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Hypercholesterinamie:
Zweite WHO-Konferenz und
Internationales MIED-PED-Programm

Einleitung

Im vergangenen Jahr wurde die anndhernd
vollstindige Entschliisselung des menschlichen
Genoms bekannt gegeben. Die Anwendung die-
ser Informationen zum besseren Verstindnis
der Pathophysiologie zahlreicher Krankheiten
und die praktische Umsetzung dieser Erkennt-
nisse sind Herausforderungen fiir die Medizin
des 21. Jahrhunderts. Diese Umsetzung wird
insbesondere dann vordringlich, wenn spezifi-
sche, identifizierbare genetische Faktoren bei
einer Patientin/einem Patienten verdndert sind
und bereits eine effiziente Behandlung gegen
die Folgen dieser genetischen Faktoren zur
Verfiigung steht.

Ein Beispiel fiir solche, bereits heute diagnosti-
zier- und behandelbare genetische Krankhei-
ten sind die familidren Formen der Hypercho-
lesterindmie (FFH). Die klinische Untersuchung
und Cholesterinbestimmung erlaubten nicht
immer eine eindeutige Diagnose; hier kann die
molekulare Genetik einsetzen und in vielen Fil-
len die Diagnose sichern. Unbehandelt fithren
die FFH nach einem jahrzehntelangen, klinisch
stummen Krankheitsprozess typischerweise
vor dem 55. Lebensjahr zur manifesten koro-
naren Herzkrankheit. Eine frithzeitige Dia-
gnose ist deshalb wichtig; hier kann wiederum
die molekulare Genetik helfen, indem sie bei-
spielsweise schon im Kindesalter eine eindeu-
tige Diagnose ermoglicht.

Die Erkenntnisse der molekularen Medizin er-
lauben zudem Riickschliisse auf die Pathophy-
siologie und werden in naher Zukunft, zumin-
dest bei FFH, Auswirkungen auf die Behand-
lungsstrategie haben.

Zweite internationale Konferenz
der WHO iiber familiare
Hypercholesterinamien

Der vorliegende Artikel berichtet von einem
multinationalen Programm zur frithzeitigen
Diagnose und Behandlung ererbter Choleste-
rinstoffwechselstorungen. Anldsslich der zwei-
ten internationalen Konferenz der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) {iber FFH wurde kiirz-

lich von uns zu diesem Themenkomplex eine
Standortbestimmung publiziert, die einerseits
die héaufigsten genetischen Storungen des Li-
pidstoffwechsels, die zu einem dramatisch er-
hohten Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankun-
gen fithren, behandelt und andererseits von
einem multinationalen Programm berichtet [1].
Zu diesen genetischen Storungen zdhlen das
familidr-defektive Apolipoprotein-B-100 (FDB),
die familidre Hypercholesterindmie (FHC), die
familidre Dysbetalipoproteinimie (FDL), die
familidr-kombinierte Hyperlipiddmie (FCH) so-
wie die polygene Hypercholesterindmie (PHC)
[1]. FDB wird autosomal-dominant vererbt und
durch Mutationen im Apolipoprotein-B-100,
dem Bindungsprotein eines cholesterinhalti-
gen Lipoproteins, des «Low Density Lipopro-
teins» (LDL), verursacht. Insbesondere in der
Schweiz tritt FDB hédufig auf (Prdvalenz in der
Normalbevdlkerung 1:210, Abb. 1A) [2, 3]. FHC
wird autosomal-dominant vererbt, beruht auf
Mutationen im LDL-Rezeptor und ist in einer
Prédvalenz bis zu 1:60 (Stidafrika) anzutreffen
(Pravalenz ansonsten 1:500, Abb. 1B) [4, 5].
FDL wird autosomal-rezessiv vererbt und
durch Mutationen im Apolipoprotein E, einem
weiteren Bindungsprotein cholesterinhaltiger
Lipoproteine, verursacht. FDL ist deutlich sel-
tener (Prdvalenz 1:1000-1:10000) [6]. FCH
wird autosomal-dominant oder autosomal-
rezessiv vererbt und ist weit verbreitet (ge-
schitzte Privalenz 1:50) [1]. PHC wird polygen
vererbt und ist ebenfalls sehr haufig (geschitzte
Prdvalenz 1:35) [1]. Die molekularen Grund-
lagen von FCH [7-9] und PHC sind noch nicht
vollstandig aufgeklart [10].

Insgesamt 2% bis 7% der Bevilkerung der teil-
nehmenden Staaten war von genetisch beding-
ten Hypercholesterindmien betroffen. Geméss
den Erhebungen der zweiten WHO-Konferenz
wurde, je nach Teilnehmerstaat, nur bei 1% bis
maximal 50% der betroffenen Personen die
korrekte Diagnose gestellt. Von diesen wurden
wiederum nur 3% bis maximal 60% adiquat
behandelt [1].
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Abbildung 1.
1 A. Pravalenz des familiar-

defektiven Apolipoprotein-
B-100 (Apolipoprotein-B-100-
Defekte). Regionen mit stark
erhohter Pravalenz sind
Mitteleuropa (Schweiz 1:210)
und Lander mit einem hohen
Anteil an europaischen
Einwanderern.

. Pravalenz der familiaren

Hypercholesterinamie (LDL-
Rezeptor-Defekte). Regionen
mit stark erh6hter Pravalenz
sind Kanada (franzdsisch-
sprechender Teil, Einwande-
rer aus Frankreich), Stdafrika
(Einwanderer aus den
Niederlanden), Syrien,
Libanon, Israel und Finnland.
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Der Beitrag der Molekular-
genetik zur Diagnostik von
Lipidstoffwechselstorungen

Traditionell beruht die Diagnose heterozygoter

FDB bzw. FHC auf dem Nachweis

— zwei- bis dreifach erhéhter LDL-Choleste-
rin-Konzentrationen im Plasma der Patien-
tinnen/Patienten und weiterer Familien-
mitglieder (Familienanamnese, autosomal-
dominanter Erbgang),

— eines frithzeitigen Auftretens einer korona-
ren Herzkrankheit bei den Patientinnen/Pa-
tienten und weiterer Familienmitglieder
(Familienanamnese, autosomal-dominan-
ter Erbgang),

— typischer Lipideinlagerungen in den Sehnen
(tendindse Xanthome) [11].

Bei FDB fiihren die Mutationen im Apolipopro-
tein-B-100-Gen in der Kindheit und im frithen
Erwachsenenalter oft zu keiner oder nur zu
einer méssigen Erhohung des Plasmachole-
sterins, im Gegensatz zu FHC aufgrund von Mu-
tationen im LDL-Rezeptor-Gen: LDL-Rezeptor-
Defekte verursachen erhohte Plasmacholeste-
rin-Konzentrationen, die in der Regel schon im
Kindesalter auftreten [12, 13]. Von FDB betrof-
fene Personen weisen zwischen Geburt und

frihem Erwachsenenalter normale oder nur
leicht erhohte Plasmacholesterin-Konzentra-
tionen auf [2, 14]. Spéter tendieren die Plas-
macholesterin-Konzentrationen dazu, anzu-
steigen und konnen das bei FHC beobachtete
Niveau erreichen [12].

Definitionsgemaiss ist mit Hilfe klinischer und
biochemischer Parameter ein friihzeitiges Er-
kennen dieser Storungen schwierig, da bereits
ausgeprigte Krankheitszeichen (z.B. Xantho-
me) flir die rein klinische Diagnosestellung ver-
langt werden. Eine eindeutige Diagnose zu
einem Zeitpunkt, an dem noch keine Kompli-
kationen vorliegen, erlaubt praktisch nur der
Nachweis der zugrundeliegenden Mutation,
entweder im Apolipoprotein-B-, LDL-Rezeptor-
oder Apolipoprotein-E-Gen [15].

Wenn beispielsweise bei einer vierzigjihrigen
Person mit FDB oder FHC die Cholesterinwerte
zum ersten Mal bestimmt werden, spiegeln die
gemessenen Plasmacholesterin-Konzentratio-
nen nicht notwendigerweise die eigentliche
«Cholesterinbelastung» und somit das kardio-
vaskuldre Risiko wider: ist der zugrundelie-
gende Defekt im Apolipoprotein-B-100 lokali-
siert (FDB), ist es wahrscheinlich, dass die ent-
sprechende Person erst zehn bis zwanzig Jahre
lang erhohten Plasmacholesterin-Konzentra-
tionen ausgesetzt war; ist der Defekt im LDL-
Rezeptor lokalisiert (FHC), so ist anzunehmen,
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dass von Geburt an deutlich erhéhte Plasma-
cholesterin-Konzentrationen vorlagen, in die-
sem Fall tiber einen Zeitraum von vierzig Jah-
ren. Zudem ist die phénotypische Auspragung
der Lipidstoffwechselstorung bei FDB meist
weniger deutlich als bei FHC [12]. Klinisch aber
ist die Unterscheidung zwischen FDB und FHC
nicht moglich [16]. Deshalb erlaubt die Bestim-
mung der aktuellen Plasmacholesterin-Kon-
zentration allein keine genauen Vorhersagen
iiber das zu erwartende kardiovaskuldre Ri-
siko. Im Gegensatz dazu ist der Nachweis, ins-
besondere von FDB, mit molekulargenetischen
Methoden sehr einfach. Die aus der molekula-
ren Diagnose gewonnenen, zusitzlichen Infor-
mationen (z.B. Differentialdiagnose FDB oder
FHC) tragen bereits heute zu einer verbesser-
ten Abschétzung des individuellen Risikos bei.
Dariiber hinaus hilft uns die Identifizierung
der zugrundeliegenden Mutation, Risikotrdger
frithzeitig zu finden und zu behandeln sowie
FDB, FHC (oder auch FDL) bei nicht betroffe-
nen Familienmitgliedern sicher auszuschlies-
sen [10, 15].

Unterschiede im Phédnotyp wurden nicht nur
zwischen FDB und FHC beschrieben [12, 14],
sondern auch zwischen den verschiedenen
Apolipoprotein-B-100-Defekten [17] und den
verschiedenen Arten von LDL-Rezeptor-De-
fekten [18] entdeckt. Molekulargenetische Tests
kénnen die Diagnose schnell und einfach be-
stitigen und prognostische Aussagen in Zu-
kunft erleichtern. Damit kann der nicht durch
den aktuellen Cholesterinwert erkldrbare An-
teil des individuellen Risikos, einen Herzinfarkt
zu erleiden, weiter reduziert werden.

Weltweite Screening-
Programme

Die moderne medikamentose Behandlung
kann die Plasmacholesterin-Konzentrationen
betroffener Personen wirksam senken [19]. Die
Resultate in jiingster Zeit durchgefiihrter, gross
angelegter klinischer Studien belegen, dass der
Einsatz einer geeigneten medikamentdsen Be-
handlung frithzeitigen Infarkten vorbeugen,
Leben verlingern und die Lebensqualitit er-
halten kann [20, 21].

Die im Rahmen der ersten (Paris, 1997) [22]
und insbesondere die im Rahmen der zweiten
internationalen WHO-Konferenz iiber FFH
(Genf, 1998) [1] durchgefithrten Erhebungen
haben ergeben, dass diese Storungen in der
Mehrzahl der teilnehmenden Lander bei einem
grossen Teil der betroffenen Personen entwe-
der nicht diagnostiziert oder nicht bzw. nur un-
zureichend behandelt werden. Lediglich bei
maximal 25% der Betroffenen wurde sowohl
die Diagnose gestellt als auch eine addquate
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Therapie durchgefiihrt [1]. Auch der Prozent-
satz der praktischen Arztinnen/Arzte, die ziel-
gerichtete Fallsuche betreiben und auch die Fa-
milienmitglieder ihrer von Lipidstoffwechsel-
storungen betroffenen Personen aktiv untersu-
chen, iibersteigt geméss diesen internationalen
Schitzungen kaum 30%. Wenn man bertck-
sichtigt, dass die intensiveren Bemiihungen,
Personen mit FFH zu identifizieren, meist re-
gional begrenzt sind, diirfte der Prozentsatz der
Familienmitglieder, die insgesamt untersucht
werden, in der Regel unter 10% liegen [1].

«Make Early Diagnosis -
Prevent Early Death» (MED-PED-
Programm)

Aufgrund dieser unbefriedigenden Situation
wurden in zahlreichen Landern Programme ins
Leben gerufen, um den durch FFH verursach-
ten, aber durch rechtzeitige Behandlung ver-
meidbaren Herzinfarkten entgegenzuwirken.
Im Rahmen des MED-PED-Programms werden
diese Bemithungen seit mehr als sechs Jahren
international koordiniert. Die Anstrengungen
galten zundchst der schwerwiegensten, Kkli-
nisch und molekulargenetisch aber am besten
untersuchten Storung, der FHC (LDL-Rezeptor-
Defekte). Heute ist das MED PED ein weltweit
(in tiber 40 Landern) vernetztes Programm
unter der Schirmherrschaft der WHO zur Er-
fassung von Personen mit familidirer Hyper-
cholesterindmie und weiteren Formen der
FFH. Ziel des Programms ist es, Morbiditdt und
Mortalitdt aufgrund genetisch bedingter, kar-
diovaskuldrer Erkrankungen zu senken. Bei
FDB und FHC wurde bereits gezeigt, dass eine
medikamentose Behandlung auch in der
Priméarpravention koronarer Herzkrankheiten
wirksam und auch kosteneffektiv ist [23-25].
Die friihzeitige Identifizierung noch symptom-
freier Tragerinnen/Trager von Genmutationen
und deren Behandlung diirften letztlich, neben
den ethischen und sozialen Implikationen,
auch die finanziellen Belastungen des Gesund-
heitswesens sowie der Volkswirtschaft insge-
samt verringern, da die Komplikationen der
unbehandelten FFH typischerweise aktiv im
Erwerbsleben stehende Personen treffen (préa-
mature koronare Herzkrankheit) [23, 24]. Das
MED-PED-Programm versucht hier, Liicken zu
schliessen: der Identifizierung von Patientin-
nen/Patienten, bei denen eine FFH diagnosti-
ziert wurde, schliesst sich eine Untersuchung
der Familie und, bei Féllen mit Verdacht auf
eine molekular erfassbare Lipidstoffwechsel-
storung, oft eine weitere Abkldrung mittels mo-
derner, molekulargenetischer Methoden an.
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Beispiel MED PED Schweiz:
gesamtschweizerisches
Programm zur Frithdiagnose
bei Risikopersonen

Die Grundvoraussetzungen eines Vorsorgepro-
gramms fiir kardiovaskuldre Storungen auf-
grund genetischer Faktoren sind zuverlissige,
in spezialisierten Zentren durchgefiihrte dia-
gnostische Verfahren, eine Strategie zur Iden-
tifizierung von moglicherweise betroffenen
Personen und spezialisierte Behandlungszen-
tren. Diese Infrastruktur steht in der Schweiz
sowie in den meisten iibrigen, am MED-PED-
Programm beteiligten 40 Landern bereits heute
zur Verfiigung.

In der Schweiz haben wir 1989 damit begon-
nen, Personen mit FFH systematisch zu erfas-
sen und bei ihnen und ihren Familienan-
gehorigen auf molekularer Ebene Defekte im
Apolipoprotein-B-100- (FDB), LDL-Rezeptor-
(FHC) und Apolipoprotein-E-Gen (FDL) nach-
zuweisen oder auszuschliessen. Dem interna-
tionalen MED-PED-Programm haben wir uns
1994 angeschlossen [26, 27].

Breit angelegte préventivmedizinische Pro-
gramme werfen jedoch auch Probleme auf. Das
MED-PED-Programm hat umfangreiche Be-
gleitmassnahmen notig gemacht, um die Ano-
nymitit betroffener Personen und ihrer Fami-
lienmitglieder zu gewéhrleisten. Nachdem die
Diagnose bei einer Patientin oder einem Pa-
tienten (Indexpatientin/Indexpatient) gesichert
ist, wird von ihr oder ihm eine Adressliste der
Familienmitglieder erstellt. Die Indexpatientin
oder der Indexpatient bestitigt, dass diese Fa-
milienmitglieder kontaktiert werden diirfen
und damit die Information {iber eine Lipid-
stoffwechselstorung an die Familienmitglieder
weitergegeben werden darf. Diese werden da-
nach zu einer Blutentnahme eingeladen oder
die Blutentnahme wird durch die Hausédrztin-
nen/Hauséarzte durchgefiihrt. Im letzteren Fall
werden das Blutentnahme-Kit, Fragebogen,
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Verpackung usw. von uns zur Verfligung ge-
stellt. Neben der Erhebung anamnestischer
und klinischer Daten wird das Lipidprofil (Ge-
samtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Chole-
sterin, Triglyzeride) bestimmt. Diese Ergeb-
nisse werden den Familienmitgliedern und
ihren behandelnden Arztinnen/Arzten unmit-
telbar mitgeteilt. In der Regel werden danach
auch molekulargenetische Untersuchungen zur
Bestidtigung der Diagnose durchgefiihrt. So-
wohl die Cholesterinbestimmungen als auch
die molekulargenetischen Tests erfolgen ano-
nym. Bis zum gegenwértigen Zeitpunkt haben
wir bereits rund 2000 Personen aus Familien
mit familidren Formen der Hypercholesterin-
dmie beziiglich der klinischen, biochemischen
und molekulargenetischen Merkmale abkldren
konnen [28]. Dieser Erfolg des MED-PED-Pro-
gramms in der Schweiz wére ohne die aktive
Mithilfe unzihliger praktizierender Arztinnen
und Arzte nicht moglich gewesen.

Das Beispiel zeigt, dass eine praktische Umset-
zung der Erkenntnisse der modernen Genetik
mit einem entsprechenden organisatorischen
Aufwand heute bereits durchfiihrbar ist.
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