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Die familiare Hypercholesterinamie (FH) ist eine erbliche Dyslipidamie, bei
der nur das LDL-Cholesterin erhoht ist. In der Schweiz wird die theoretische
Pravalenz auf 1/500 Personen geschatzt, es ist aber hervorzuheben, dass in
den europaischen Landern, in denen ein Screening der
Allgemeinbevdlkerung durchgefihrt wurde, die beobachtete Pravalenz von
Patienten mit FH in der Realitat in der Nahe von 1/200 [1] liegt! Lokal wurden
in einigen Populationen von einer Mutation ausgehend sogar hohere
Pravalenzen beobachtet [2]. Die Trager einer heterozygoten Mutation haben
ein sehr hohes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen (erster Infarkt
zwischen 20 und 60 Jahren) und machen damit fast 30 % der friihzeitig
Koronarkranken in unserem Land aus, haufig, bevor die Diagnose einer FH
gestellt wurde. Wer unter einer mutationsbedingten FH leidet, erlebt namlich
ab der Geburt einen beschleunigten atherosklerotischen Prozess mit einem
13-fach erhohten kardiovaskularen Risiko im Vergleich mit der
Allgemeinbevdlkerung. Dieses Risiko kommt zu anderen (Ublichen
Risikofaktoren hinzu (Hypertonie, Adipositas, Rauchen, sitzenden Tatigkeit,
Diabetes). Daher besteht die Notwendigkeit einer wirksamen Préavention, die
das Auftreten von kardiovaskularen Komplikationen verhindert. Eine solche
Préavention zielt einerseits auf die Optimierung der Lebenshygiene und
andererseits auf die friihzeitige Einfihrung einer Behandlung mit Statinen ab.
Auf der Basis einer Haufigkeit von 1/200 Tragern in der Population liegt die
theoretische Pravalenz von homozygoten Kindern (Trager von 2 Mutationen)
nahe 1/160'000, und bei letzteren treten die ersten kardiovaskularen
Komplikationen in der 2. Dekade auf und sind vor dem Alter von 20 Jahren
tddlich, wenn sie nicht behandelt werden.

Die FH ist in der Schweiz wie auch in den meisten Léandern in hohem Masse
unterdiagnostiziert und unterbehandelt. Der Grad der Detektion unterscheidet
sich erheblich und reicht von 1 % in Frankreich bis zu 70 % in Holland,
wahrend in der Schweiz 13 % der Félle nachgewiesen sein sollen [3].
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Abb. 1 : Phanotypische Variabilitat, die bei familidrer Hypercholesterinamie beobachtet wird.
LDL, Lipoprotein geringer Dichte; APOB, Apolipoprotein B; PCSK9, Proproteinkonvertase
Subtilisin/Kexin Typ 9; LDLRAP1, LDL-Rezeptor-Adapter-Protein 1; ARH, autosomal-rezessive
Hypercholesterinamie (nach Lit. [1]).

Prasentation und Indikationen fiir eine Genanalyse

Patienten mit einer FH bendtigen eine besondere Versorgung, und es ist
nicht mdglich ihnen beispielsweise ein PROCAM-Risiko-Score zuzuteilen (fur
die Schweiz durch die Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose angepasst).
Aus diesem Grund basiert die Entscheidung Uber eine Therapie zur
Primarpravention auf dem LDL-Wert, der Familienanamnese (friihzeitiges
Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen) und hé&ufig auf einer nicht
invasiven Messung der Atherosklerose. Daher ware es besonders wichtig,
moglichst frih Kandidaten einer FH ausfinding zu machen, was heute mit
einer Genanalyse maoglich ist. Vor diesem Hintergrund sollte der Kliniker an
eine FH denken, wenn in der Familienanamnese eine frihzeitige
Atherosklerose auftrat (Infarkt vor dem 55. Lebensjahr bei Mannern und vor
dem 65. Lebensjahr bei Frauen) oder eine Hyperlipiddmie bei einem
Verwandten 1. Grades. Bei der klinischen Untersuchung lassen sich beim
Erwachsenen sehnige Xanthome oder ein Hornhautbogen vor dem 45.
Lebensjahr beobachten. Die biologische Diagnostik beruht auf den
wiederholten Messungen von LDL-Cholesterin > 5 mmol/L beim
Erwachsenen und > 3,35 mmol/L beim Kind, nach Ausschluss einer
sekundéren Hypercholesterinamie in Folge einer chronischen Krankheit
(Hepatopathie, Schilddrisendysfunktion, Diabetes, nephrotisches Syndrom
usw.). Unter Berlicksichtigung der Heterogenitat des klinischen Bildes und
der Schwere der verschiedenen bekannten Mutationen, wird daher dringend
die Bestatigung der Diagnose mittels Molekularanalyse empfohlen.

Analysenauftrag: http:/www.hopitalvs.ch/de/gesundheitsfachpersonalizentralinstitut-
ziws/laboratorien/dienstleistungen/praeanalytik/bestellung-formular.html

Genetisches Screening

Gegentber einem universellen Screening wird einem Kaskaden-Screening
der Vorzug gegeben und die Familienanamnese bleibt der Eckpfeiler um
geféhrdete Menschen zu identifizieren. Die Proteine, die von den bei dieser
Erkrankung implizierten Genen kodiert werden, wirken auf die Beseitigung
des LDL-Cholesterins: der LDL-Rezeptor (LDLR), Apolipoprotein B (APOB),
Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) und Apolipoprotein E
(APOE). Bis heute wurden tber 1000 verschiedene Mutationen des LDLR-
Gens mit der FH in Verbindung gebracht. In unserem Labor werden die vier
Gene, die fur die oben erwahnten Proteine kodieren, auf einer Plattform der
Hochdurchsatz-DNA-Sequenzierung analysiert, die nach der ISO-Norm
15189 akkreditiert ist. Diese Analyse erfolgt mit einer einfachen Blutabnahme
mit EDTA-Manovette 2,7 ml rot (geméass Auftragsformular fir medizinische
Genetik). Da es sich um Analysen handelt, die bis zum heutigen Tag formell
nicht in der Analysenliste (KLV) verzeichnet sind, ist es angezeigt, zuvor eine
genetische Beratung durchzufiihren, insbesondere um sich der Ubernahme
der Kosten zu vergewissern. Die Bestatigung der Diagnose mittels Gentest
beim Indexfall ermdglicht anschliessend das gezielte Screening bei
geféhrdeten Angehdrigen.

Abb 2 . : Kumulativer LDL-Cholesterinspiegel bei Personen mit und ohne FH, in Abhangigkeit
vom Alter zu Beginn der Behandlung mit Statinen (nach Lit. [1]).

Behandlung

In den angelsachsischen Landern wird die Einfihrung von Statinen ab dem
Alter von 12 Jahren oder, bei allen Erwachsenen mit einem LDL = 4,9 mmol/
L, eines Statins, mit dem sich der LDL-Spiegel um 2 50 % senken l&sst, ohne
Bestatigung der Diagnose empfohlen. In Kontinentaleuropa wird im
Allgemeinen ein individuellerer Ansatz propagiert. Dennoch ist in einem
Umfeld einer wahrscheinlichen Uberverwendung von Statinen bei Patienten
mit geringem Kkardiovaskuldarem Risiko (fast 50 % der in der Schweiz
behandelten Falle, ohne dass wir Uber ausreichend Daten aus
randomisierten Studien in dieser Patientengruppe verfigen) die geringe
Erkennung einer FH bedauerlich, zumal bekannt ist, dass sich mit einer
adaquaten Versorgung das kardiovaskulare Risiko bis auf ein &hnliches
Niveau wie das von Menschen ohne diese Stoérung senken lasst. Derzeit
werden andere Molekile als Statine geprift, z. B. Mipomersen oder
Lomitapid, in Kombination mit einem Statin oder allein, das LDL-Cholesterin
offenbar senken.

Schlussfolgerung

Die jingsten technologischen Durchbriiche, die die rasche Sequenzierung
von zahlreichen Genen ermdglichen, oder sogar des gesamten Genoms,
haben jingst Tiren gedffnet, die das konkrete Screening von Personen mit
sehr hohem Risiko fur die Entstehung haufiger und potenziell
schwerwiegender Erkrankungen ermdglichen. Da die FH in unserem Land
stark unterdiagnostiziert ist, ist es hochste Zeit, eine wirksamere Screening-
Strategie umzusetzen. Derartige neue Ansatze sind umso mehr
gerechtfertigt, als diese Krankheiten behandelbar sind und die Genanalyse
entscheidend fir die Wahl einer optimalen Behandlung ist. In dieser Hinsicht
ist die familiare Hypercholesterindmie ein sehr typisches Beispiel fur die
beachtlichen Fortschritte im Bereich der medizinischen Genetik
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