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1 Einleitung

Nach den neuesten Erhebungen der World Healtrsttat[1] wird bis 2030 ein dramatischer
Anstieg kardiovaskularer Erkrankungen und Todesfétvartet, von weltweit 17,1 Millionen 2003
auf 23,4 Millionen. Dann werden Dreiviertel allevdesfalle eine kardiovaskulare Ursache haben.

Infolgedessen muissen alle Anstrengungen unternonaasden, weitere wirksame
Praventionsmaflinahmen auf dem Gebiet der kardiol&askuErkrankungen zu initiieren und
laufende zu intensivieren, um die bereits erkan®lisikofaktoren energisch zu bekampfen. Die
InterHeart-Studie [2] belegt eindriicklich, das$iLandern weltweit 9 Risikofaktoren fir mehr als
90% der akuten Myokardinfarkte verantwortlich siatlen voran das Zigarettenrauchen und
metabolische Erkrankungen, insbesondere Fettstoffsedstorungen.

In der Gruppe der priméren Erkrankungen des Féfitstohsels nehmen die Stérungen des
Cholesterinstoffwechsels eine wichtige Rolle eirjlwinan sie leicht diagnostizieren und mit
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, sogenannten Statigehund effektiv behandeln kann. GroR3e
Interventionsstudien der letzten 30 Jahre habeeiggzlass die Prognose der koronaren
Herzerkrankung und ihrer Folgen durch frihzeitigeeBnung und Therapie einer
Hypercholesterindmie verbessert werden kann, undtean wichtiger Beitrag zur Pravention
atherosklerotischer Gefal3erkrankungen geleistedemekann.

Erhohtes LDL-Cholesterin im Plasma fuhrt zu vern@inrEinstrom von LDL in den
subendothelialen Raum. Dort wird es chemisch nmdifi und von Makrophagen aufgenommen.
Die Bildung von Schaumzellen aus Makrophagen dungezugelte Aufnahme von Cholesterin
fuhrt zu Veranderungen der Endotheloberflaiche midékung des Stromungsverhaltens der
Monocyten und Thrombocyten. Die Einwanderung vdrymphocyten, Freisetzung von Cytokinen
und Chemokinen und Aktivierung von Metalloprotemasdsen Entziindungsreaktionen aus.
AuBBerdem kommt es subendothelial zur Aktivierund Emwanderung von glatten Muskelzellen
mit Produktion von extrazellularer Matrix, dem Umgiang von Schaumzellen und Ablagerung von
nekrotischem Material mit Cholesterinkristallen,aphen Lipiden und Calcium. Diese Reaktionen
fuhren zur Atherombildung. Die Entziindungsreaktionad die aktivierten Metalloproteinasen
schwéchen die fibrése Kappe des stabilen Atherordsedingen schliel3lich seine Ruptur,
wodurch die Koagulationskaskade im Blut in Gangetgswird und zur Thrombusbildung mit
akutem Gefal3verschluss fuihren kann.

Die familiare Hypercholesterindmie (FHC) ist eineltweit vorkommende genetische
Stoffwechselerkrankung, die haufigste des Erwadtse@lobal werden etwa 10 Millionen
Betroffene geschétzt. Sie ist biochemisch durck &irhéhung des Plasma-Cholesterins
charakterisiert, die vor allem durch eine Vermelgrdas LDL-Cholesterins zustande kommt. Wird
die Hypercholesterinamie nicht behandelt, fihrfgibzeitig, d.h. vor dem 50. Lebensjahr bei
Mannern, vor dem 60. Lebensjahr bei Frauen zumikfarkt oder plotzlichen Herztod. Ohne
cholesterinsenkende Therapie ist die Lebensernwgdan Betroffenen im Vergleich zur gesunden
gleichaltrigen Bevolkerung deutlich verkirzt.

1938 beschrieben Thannhauser und Magendantz ilnB{&tund Miller in Oslo [4] unabhangig
voneinander die Hypercholesterindmie als eigengi@arankheitsbild, das familiar gehauft
auftritt und sich durch eine Xanthomatose an Hadt Sehnen sowie eine Hypercholesterinamie
manifestiert. Auf das gehaufte Auftreten einer Atis&lerose (,Xanthomatose des Endokardiums
und der BlutgefalRe*) wurde in der Erstbeschreithingewiesen.



Khachadurian [5] fuhrte 1964 als erster den Nachwgies autosomal-dominanten Erbgangs.

Zwischen 1973 und 1985 fuhrten die Arbeiten vondStin und Brown [6] zur biochemischen und
molekulargenetischen Charakterisierung des LDL-B&ze, dessen genetisch determinierte
Defekte die Pathogenese des Krankheitsbildes , FiHypercholesterinamie (FH)“ erklaren.
Der LDL-Rezeptor wird in der Zelle gebildet unddan Stachelgribchen (coated pits) der
Zellmembran exprimiert, um LDL-Cholesterin aus deélasma in die Zelle zu transportieren. LDL-
Rezeptoren sind auf nahezu allen Korperzellen vatéa, in besonders hoher Dichte in der Leber
und in Organen mit hohem Cholesterinbedarf, z.B N#benniere. Bei Rezeptormangel oder
Funktionsdefekten ist der LDL-Abtransport aus ddasia gestort, es kommt dort zu einer
Erh6éhung des LDL-Cholesterins. Die Plasmakonzentrah von HDL-Cholesterin und
Triglyceriden sind in aller Regel normal.

Der LDL-Rezeptor ist ein transmembrandses Glykainoaus 839 Aminosauren mit bis zu 18 O-
verknupften Oligosaccharidketten. Die Bindungsregies LDL-Rezeptors fur das Apolipoprotein
B100 (Apo B) des LDL-Cholesterins umfasst 292 Ansiduaren. In dieser Region wird auch das
Apolipoprotein E gebunden. Deswegen wird der Rexegich als B, E-Rezeptor bezeichnet [7].

Die Zahl der identifizierten Mutationen im LDL-Rg#er-Gen ubersteigt mittlerweile 1000. Im
Falle der heterozygoten FH ist ein Allel defekt, lb@mozygoter FH sind beide Allele mutiert. Die
Bindung von LDL-Apolipoprotein B an seinen RezelddLR) ist beim Heterozygoten um etwa
50% reduziert, beim Homozygoten unter 25%. Folgkthbei heterozygoten Patienten das LDL im
Plasma um das Zwei- bis Dreifache, bei homozygoterdas Sechs- bis Achtfache erhdht und
zirkuliert deutlich langer im Plasma als beim Getam Es besteht eine strenge Regulation
zwischen der Expression von LDL-Rezeptoren undrdeazellularen Cholesterinkonzentration.
Die intrazellulare Cholesterinneusynthese ist b@msunden zugunsten der Aufnahme von LDL-
Cholesterin aus dem Plasma supprimiert.

Die Haufigkeit des LDL-Rezeptordefektes (FH) wird 1500 der Bevdlkerung angegeben [7].

Durch molekulargenetische Untersuchungen zeigte dass bei Patienten mit familiarer
Hypercholesterindmie nicht immer ein LDL-Rezeptaf€kt nachweisbar ist. Auf der Suche nach
der Ursache der Hypercholesterindmie wurden Purtkitonen (Aminosaureaustausch: Arginin
gegen Glutamin oder Tryptophan; Histidin gegen fogpan) im Apolipoprotein B100-Gen
erkannt. Die strukturellen Veranderungen im Apagtipaiein B100 fihren zu einer verminderten
Bindung von LDL-Cholesterin an seinen Rezeptor kmalsekutiv zu einer Erhéhung des LDL-
Cholesterins im Plasma. Alle bisher bekannten Nurtiah befinden sich in den Exonen 26 — 29 des
Gens [8] und damit in der unmittelbaren UmgebungBiedungsregion fir den LDL-Rezeptor [9].
Dieser Abschnitt ist fur die Tertiarstruktur desoAp und seine Interaktion mit dem Rezeptor
wichtig und im Falle von Mutationen ist die Binduimgunterschiedlichem Ausmalf3 behindert [10,
11]. VLDL und HDL-Cholesterin liegen in normaler Koentration im Plasma vor.

Vega und Grundy beschrieben die ersten klinisctige FL2], Innerarity et al [13] zeigten als erste
anhand von in vitro—Untersuchungen, dass die Bigdwm LDL an den Rezeptor um 70% bis 80%
reduziert ist. Soria und Mitarbeiter [14] fander drste Punktmutation (R3500Q), einige Jahre
spater wiesen Pullinger et al [15] bei 9 Familiereaveitere nach (R3531C). Neuerdings wurde
eine Mutation (H3543Y) [16] identifiziert, die ireddeutschen Bevolkerung haufiger sein soll als
die zuerst beschriebene R3500Q. 2005 verdffendickouchier et al [17] sechs weitere selten



auftretende Mutationen in der Bindungsregion.

Die Haufigkeit des autosomal-dominant vererbten ikaran Apolipoprotein B100-Defekts (FDB)
in der zentraleuropaischen Bevolkerung wird aubQ:bis auf 1:1000 geschatzt, in der Nordwest-
Schweiz ist er mit 1:209 sehr viel haufiger [18]cl haufiger als der LDL-Rezeptordefekt. In
Sudeuropa ist der Apo B-Defekt sehr viel selted8r RO, 21], in Finnland [22] und Japan [23]
bisher gar nicht nachgewiesen worden.

Selbst bei intensivem Mutationsscreening konneih &iecite etwa 30% der Mutationen nicht
erkannt werden [24]. Innerhalb der Gruppe der NbBin+ton-Apo B autosomal dominant vererbten
Hypercholesterinamien (FH3) ist erst kiirzlich eguer Defekt im PCSK9-Gen aufgedeckt worden,
Uber dessen Haufigkeit noch keine sicheren Erkéss#rvorliegen [25].

Die vorzeitig entstehende Atherosklerose bei Famah Hypercholesterinamien erfordert eine
frihzeitige Diagnose und eine energische lebensldhgrapie. Wenn dies erfolgt, ist die Prognose
dieser haufigsten Stoffwechselerkrankung des Ersexedn in Hinblick auf Herzinfarkt und
plétzlichen Herztod fast so gut wie die eines Efvggnen mit ungestértem Cholesterinstoffwechsel
[26].

In der folgenden Arbeit sollen Patienten mit Faamér Hypercholesterindmie beschrieben werden,
deren Stoffwechselleiden durch klinisch-genetissteanmbaumanalyse und molekulargenetische
Identifizierung des zugrundeliegenden Defektesalttarisiert ist. Besonderes Augenmerk soll dem
Vergleich zwischen Rezeptordefekter FH und dem [gelen, insbesondere im Hinblick auf den
Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren. Zwei Gpep von jeweils 54 Patienten werden in diese
Untersuchung eingehen.

2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Aus dem Patientenkollektiv der Jahre 1998 bis 2f#¥4Stoffwechselambulanz der Medizinischen
Poliklinik der LMU, Campus Innenstadt wurden Patienausgewahlt, die wegen einer
Hypercholesterinamie tberwiesen worden waren.

In diesem Zeitraum suchten 54 Patienten mit FaraiBApolipoprotein B100-Defekt, 38 Frauen

und 16 Manner, die Ambulanz auf. Zum Vergleich vaurdaten von 54 Patienten mit Familidrer
LDL-Rezeptor defekter Hypercholesterinamie aus #@amkengut seit 1985, fur die der LDL-
Rezeptor-Defekt nachgewiesen worden war, herangez@ Frauen und 34 Manner. Bei diesen
108 Patienten lagen, meistens in Zusammenarbedanitiberweisenden Hauséarzten, unbehandelte
Ausgangswerte fur Cholesterin und Triglyceride ¥dle in dieser Arbeit enthaltenen Daten

wurden den MED PED-Akten entnommen, wozu die B&tran schriftlich zugestimmt hatten, als
sie in das MED PED-Programm aufgenommen wurdenDaien von Kindern aus den betroffenen
Familien und von homozygoten Patienten mit FH wandieht in diese Auswertung einbezogen.



2.2 Methoden

2.2.1 Laboranalysen

Nach wenigstens 12 Stunden Nahrungskarenz wurdgiseeBlutproben fir das klinisch-
chemische Routinelabor (Bestimmungen im Zentrallaes Klinikums) und fur die Lipidanalysen
(Bestimmungen im Stoffwechsellabor der MedizinistReliklinik) entnommen. Dort wurde auch
eine EDTA-Probe von 5 ml Blut zur eventuellen speneDNS-Analyse bei -20C gelagert.

Klinisch-chemisches Routine-Labor

Blutbild, Kreatinin, Harnstoff-N, Harnsaure, Gluepd.eber-TransaminasenGT, alkalische
Phosphatase, Gesamteiweil3 und Elektrophorese, Ush$tatus.

Lipidbestimmungen

Gesamt- und HDL-Cholesterinwurden mit einem 1101M-Photometer der Fa. Eppendudr
Verwendung der CHOP-PAP-Enzym-Methode der Fa. Bogér bestimmt.

HDL-Cholesterin wurde nach Ausféllung der Apolipoprotein B-haltigaepoproteine gemessen.
Die Triglyceride wurden mit Hilfe der GPO-PAP-Enzym-Methode der Baehringer bestimmt.
Die LDL-Konzentration wurde mit der Friedewald-Formel [27] berechnetnwdie Triglyceride
unter 400 mg/d! lagen:

LDL-Cholesterin = Gesamtcholesterin — Triglyceride— HDL-Cholesterin (mg/dl)

In allen anderen Fallen wurde das LDL-Cholestetrcd Subtraktion von VLDL (gemessen aus
dem Uberstand nach Ultrazentrifugation) und HDL v@esamtcholesterin bestimmt (ein FDB
Patient wegen hoher TG und ein LDLR Patient augkabntem Grund ohne LDL-Wert.).

Lp(a) wurde mit einem Beckman Coulter Array 20 Proteyst8m Nephelometer gemessen. Als
Reagentien dienten Lipoprotein (a) Reagenz (Anp&dy, Lipoprotein (a) Calibrator, APO diluent
Reagenz, buffer und Vigil Lipid Kontrolle Level 8lle Fa. Beckman Coulter, USA).

Molekulargenetische Analysen
DNS-Praparation

Die genomische DNS der Patienten wurde mit HilfeTd#on-X-Lyse-Methode [28] aus den
Leukozyten einer EDTA-Probe gewonnen.

Identifizierung des Apo B100-Defekts

Bei allen 108 Patienten wurde nach den Mutation®@0RQ und R3531C gesucht, die fur den
Aminosaurenaustausch im Kodon 3500 bzw. 3531 detiggprotein B100-Gens kodieren. Auf die
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) des ApoB-Gensdalg allelspezifische Amplifikation des
144-bp Fragments anhand ASO-PCR [29] oder eingiR&stsenzymdigestion mit den Primern
Scal (Mutation Kodon 3500 [14]) sowie Nsil (Mutati&odon 3531 [15]). Nach Elektrophorese in
Agarosegel (2%) konnte anhand des Bandenmuster<Seiostitution von Arginin gegen Glutamin
oder gegen Cystein im Nukleotid 10,708 diagnogtizierden.



Bestimmung der Mutation im LDL-Rezeptor-Gen

Es wurde auf Daten von Patienten zurtickgegriffemjrdden Jahren 1981 bis 2000 durch
Zellkulturexperimente oder molekulargenetisch ckinasiert worden waren [30, 31, 32, 33].

Mutationen im LDL-Rezeptor-Gen (vier oder finf Gexgmente) wurden mit Hilfe von Multiplex
PCR-basierenden Einzelstrang Konformationspolymserpén (SSCP-Reaktion) nachgewiesen.
Bei abweichendem Bandenmuster auf der Elektropbptatge (Agarosegel (2%), 12V) wurde das
entsprechende Exon amplifiziert, das Fragment semeie und mittels Restriktionsverdau
identifiziert [33].

Charakterisierung des ApoE-Genotyps

Zur Bestimmung des ApoE-Genotyps wurde die Aminossequenz in den Kodons 112 und 158
mittels PCR und Oligonukleotiden (Hhal-Verdau, Stiktelle 112 + 158: E4, 158: E3, keine
Schnittstelle: E2) amplifiziert. Nach Elektrophogdonnte anhand der Schnittstelle der jeweils
vorliegende Phanotyp identifiziert werden [34].

2.2.2 MED PED

ist das Synonym fur_,Mke_Early Diagnosis and fevent Early Death (mit Hilfe vonMedical
Pedgrees [Stammbaumen]). Das Programm entstand @imehinitiative von Prof. Roger
Williams, Griinder und ehemaliger Leiter der Cardsaular Genetics Research Clinic der
Universitat Utah, USA. Williams und seine Mitarlei{35] suchten nach neuen Wegen, mit
einfachen Methoden, aber hochst effizient, genetigerkrankungen in der Bevolkerung
aufzudecken, die mit frihzeitiger koronarer Herzankung und Tod einhergehen, wenn sie nicht
rechtzeitig behandelt werden. Hieraus entwickettle das in der Folge in dreil3ig La&ndern Europas,
Asiens, Nord- und Stdamerikas und Australiens éiflgee MED PED Programm zur
Identifizierung der genetisch determinierten Hypetesterinamien, den haufigsten erblichen
Stoffwechselerkrankungen des Erwachsenen mit elr@men Risiko einer friihzeitigen
Koronarerkrankung.

Zur Standardisierung der lokalen Untersuchungspragre und der Formulierung der Arbeitsziele
fanden regelmé&Rig Studientreffen auf internationatel nationaler Ebene statt, fur die
europaischen Arbeitsgruppen bis heute zeitgleidtden Tagungen der European Atherosclerosis
Society (EAS) unter Vorsitz der niederlandischehelsgruppe.

Die Medizinische Poliklinik — Campus Innenstadt bait den 1950er Jahren eine
Stoffwechselambulanz, deren Schwerpunkt seit 199 Edorschung primérer
Hyperlipoproteinamien und die Therapie von Patiemtét Fettstoffwechselstérungen ist.
Ausgehend von Thannhausers Beschreibung der Femilldypercholesterinamie [3] und den
zunehmenden Mdéglichkeiten einer medikamentdsenapieseit der Entdeckung der
Anionenaustauschharze und der Nikotinsaure in @&0dr Jahren konzentrierte sich das Interesse
zunehmend auf die erblichen HypercholesterinanB8én37]. Seit Mitte der 1970er Jahre wurden
systematisch Familienuntersuchungen durchgefilttamKulturen von Hautfibroblasten der
Patienten der LDL-Rezeptordefekt zellbiochemisothgawiesen [31, 32]. Seit 1985 nahm die
Stoffwechselambulanz der Medizinischen Poliklinikinhen (unsere Ambulanz) neben vier
weiteren deutschen lipidologischen Zentren an deernationalen Med Ped-Programm teil
(Hamburg, Berlin, Hannover, Freiburg). Zusammendewter im Anhang niedergelegte Frage- und



Untersuchungsbogen erarbeitet. Dieser diente émdlinf Zentren der Untersuchung der Patienten
im Rahmen des Programms. Ahnliche Dokumentatioreségirden auch in den auslandischen
Zentren verwendet.

Das erste untersuchte Mitglied einer Familie istlddexpatient. Neben klinisch-genetischen
Erhebungen und Laboranalysen bei dem Indexpatiemteden maoglichst viele Familienmitglieder
untersucht, die zunachst durch Mithilfe des Indéxepden mit einem Fragebogen zu
Hypercholesterinamie und Gesundheitsdaten sowdiaskularen Risikofaktoren kontaktiert

und um eine Blutprobe gebeten wurden. Informatiatenalien zur Familiaren
Hypercholesterindmie und zu einer eventuellen ggetetn Untersuchung nebst einer
Einverstandniserklarung lagen dem Fragebogen heselschickte der Familienangehérige
zusammen mit einer Nuchternblut-Probe per Postckultiie? sich eine Hypercholesterindmie
feststellen, wurde den Betroffenen angeboten,gighdlich klinisch beim Gberweisenden Hausarzt
oder in unserer Ambulanz untersuchen und beratéaszen. Dieses Angebot wurde von der grol3en
Mehrzahl der Patienten gerne angenommen. Warerlbdggn unzureichend ausgefillt worden,
erfolgte, wo immer maoglich, eine telefonische Kddéafnahme, um die Daten zu vervollstandigen.
Hierbei ergaben sich niemals Schwierigkeiten mit Betroffenen. So sind die kardiovaskularen
Risikoprofile bei den allermeisten Patienten véltgtig erfasst, wie die Daten in den nachfolgenden
Tabellen ausweisen.

War die Anzahl der untersuchten Mitglieder einemii@ grofl3 genug, um anhand des
Stammbaumes den autosomal-dominanten Erbgang gar¢holesterinamie nachzuweisen, wurde
das schriftliche Einverstandnis der BetroffeneneddNS-Analyse aus dem eingesandten Blut
vorzunehmen und das restliche Probenmaterial figigan zu verwahren, eingeholt. Auch zu dieser
Untersuchung erhielten wir in aller Regel die Eiiguing. Nach abgeschlossener Diagnostik
bekamen alle Beteiligten einen Bericht Uber diedtsuchungsergebnisse. Die vorgesehenen
Nachuntersuchungen, um etwas Uber eine eingel@itet@pie und ihr Ergebnis zu erfahren, waren
in der Regel sehr viel weniger erfolgreich alsEistuntersuchung. Der Ricklauf fir Fragebogen
und Blutprobe betrug zwischen 90 und 95%, der RiidKiir die Verlaufskontrollen maximal 30%.

2.2.3 Klinische Untersuchung

Die korperliche Untersuchung diente neben der Fdkisg des allgemeinen Gesundheitszustandes
einschlief3lich der Messung von GréR3e, Gewicht,d@lutk und Pulsfrequenz vor allem der
Erfassung von aul3eren Zeichen der Hypercholestei@&anthomen, Xanthelasmen oder Arcus
lipoides der Cornea. Hinweise auf atherosklerogs@lefallleiden wurden anhand des arteriellen
Pulsstatus genau erhoben.

Der BMI wurde bei allen Patienten als Quotient deism Gewicht (in kg) und dem Quadrat der
KdrpergrofRe (in m) berechnet.

Als Hypertonie galt ein Blutdruck von >130/80 mmldg Sitzen.

An technischen Untersuchungen wurden ein EKG, Bogpler-Untersuchung der Beinarterien und
eine Duplex-Sonographie der Halsarterien vorgenomiei klinischem Verdacht auf eine
koronare Herzerkrankung wurden ein Belastungs-EK&aine Echokardiographie empfohlen oder
auch in unserer kardiologischen Abteilung durchigefi

Die Untersuchungsergebnisse der Duplexsonograffaergt ATL Mark 600 (7.5 kHz B-mode, 5



MHz pulsed-Doppler)); (Acuson, Fa. Aspen, 7 MHz 8lttopf) beide in der Angiologischen
Abteilung der Medizinischen Poliklinik] wurden imed Gruppen eingeteilt:

0 = keine Plaques
1, 2, 3= IMT in proximaler ACC > 90.Perzentilesvd/erkalkte Plaques > 1,5mm
4 = Stenose > 50%

2.2.4 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Neben den unabanderlichen Risikofaktoren GeschleuhiAlter wurden bei allen Patienten
Bestehen und Dauer von Hochdruck, Diabetes mellitusZigarettenrauchen abgefragt, aul3erdem
die Arzneimittel zu ihrer Behandlung.

2.2.5 Definitionen

Angina pectoris (Ap) wurde angenommen, wenn esgichiezidivierende, belastungsabhangige,
Nitroglycerin-positive Thoraxschmerzen handelte/oddr im Belastungs-EKG eine
Ischamiereaktion nachweisbar war.

Eine koronare Herzerkrankung wurde angenommen, \wenPRatient Befunde einer
Koronarangiographie hatte oder nachweislich einerzidfarkt erlitten hatte bzw.
revaskularisierende Mal3hahmen vorgenommen wordesnwa

Eine transitorisch-ischamische Attacke (TI1A) odieregoeriphere arterielle Verschlusskrankheit
(pPAVK) mussten in den Krankenunterlagen eindeuélpbt sein.

Fur die Lipidbefunde wurden die in der folgendebdie aufgefihrten Normalwerte als
Vergleichswerte zugrunde gelegt.

Tabelle 1. Normalwerte

LDL < 130 mg/dl!
Gesamitcholesterin < 240 mg/dI
HDL > 40 mg/d|
Triglyceride < 150 mg/dI
Lp(a) < 30 mg/dl

2.2.6 Angaben zur Statistik

Die relevanten Patientendaten wurden in einer MioftcExcel-Datei tabellarisch erfasst und
ausgewertet. Sie sind im Anhang niedergelegt.

Folgende statistische Verfahren wurden verwendet:

- Zweistichproben t-Test (verschiedene Varianzen)
- Test auf verschiedene Haufigkeiten [38]



2.2.7 Angaben zur Textverarbeitung

Die in dieser Arbeit dargestellten Tabellen unddpéenme wurden mit Microsoft Excel 2003
erstellt.

Die vorliegende Arbeit wurde unter Verwendung dest¥erarbeitungsprogramms Microsoft Word
2003 verfasst.

Eine Liste fur alle im Text verwendeten Abkirzundeadet sich im Anhang.



3 Ergebnisse

Lipidwerte aller Patienten

Bei der Auswertung der vorhandenen Daten zeigte dizss nicht bei allen Patienten unbehandelte
Lipidwerte vorlagen. Wie aus Tabelle 2 hervorgehterscheiden sich die unbehandelten Werte
nicht wesentlich von den behandelten, so dassédtespAuswertungen alle Patienten einbezogen
wurden.

Tabelle 2a. Vergleich der Lipidwerte der Unbehandeén mit denen der Behandelten

in der LDLR-Gruppe

LDLR Fraglich Unbeeinflusste Alle Nur Beeinflusste
Gesamtcholesterin 374,7 370,6 337,7
LDL 303,2 298,4 260,2
Triglyceride 129,0 132,7 162,5
HDL 43,3 43,5 45,0

Tabelle 2b. Vergleich der Lipidwerte der Unbehanddken mit denen der Behandelten

in der Apo B-Gruppe

Apo B Fraglich Unbeeinflusste| Alle Nur Beeinflusste
Gesamtcholesterin 319,3 314,3 293,0
LDL 245,6 239,0 205,6
Triglyceride 139,6 132,1 92,4
HDL 48,4 49,1 54,6

3.1 Gruppe mit LDL-Rezeptordefekt

Tabelle 3a. Alter (Jahre), Gewicht (BMI [kg/nf])

LDLR Frauen Méanner

Standardab-

weichung (HSD (HSD
Anzahl 20 34

Alter 53,1 #15,5 58,1 42,9
BMI 23,3 4.4 24,1 2,8
Tabelle 3b. Lipide (mg/dl)

LDL 261,4 #10,4 320,8 _915
Ges.chol. 327,9 _#06,0 395,8 _95,9
HDL 46,3 40,9 41,8 _13,0
TG 110,8 50,8 1457 _$2,9




Das Alter der Manner bewegte sich zwischen 21 und 79 Jahfewaren alter als 65 Jahre. Bei
den Frauen umfasste die Altersspanne 24 bis 72 Jakvaren alter als 65 Jahre. Die Frauen waren
durchschnittlich 5 Jahre jinger als die Manner.

Der durchschnittich8MI war bei Mannern und Frauen annahernd gleich. Behdischliisselung
der Einzeldaten hatten 5 Frauen und 9 Manner é&hir>25 kg/nt, d.h. sie waren maRig
ibergewichtig, 2 Frauen und 1 Mann hatten einen B30l kg/nf, sie waren adipos.

Die Werte fur dassesamtcholesterinagen im Mittel bei Ma&nnern bei 395,8 mg/dl (21387
mg/dl, in 23 Fallen >350 mg/dl), bei Frauen bei 82mg/dl (200- 624 mg/dl, in 6 Fallen >350
mg/dl). Im Vergleich zu den Frauen wiesen die Markmapp signifikant hohere Werte bei 5% -
Niveau auf (Frauen @ 332,7 mg/dl vs Manner @ 39igad|).

Die LDL -Plasmaspiegel betrugen im Mittel bei Mannern 320¢8dl (147 — 534 mg/dl, bei 25

>250 mg/dl). Bei den Frauen bewegte sich das LDbi&€4terin durchschnittlich bei 261,4 mg/dl
(143 — 476 mg/dl, bei 8 >250 mg/dl). Die Manner diegser Gruppe wiesen durchschnittlich héhere
LDL-Cholesterinwerte auf als die Frauen. Der Urdkiad ist auf 5%-Niveau nicht signifikant.

DasHDL -Cholesterin belief sich im Mittel bei Mannern aif,8 mg/dl (23 — 88 mg/dI, bei 16 <40
mg/dl, bei 3 >55 mg/dl), bei Frauen durchschnittiéuf 46,3 mg/dl (31 — 68 mg/dl, bei 7 <40mg/dl,
bei 1 >65 mg/dl). Bei 2 Mannern und einer Frau das erniedrigte HDL mit aktivem
Zigarettenrauchen assoziiert. Die HDL-PlasmaweeteFdauen lagen im Mittel Gber denen der
Manner.

Manner hatten einen durchschnittlichen Triglyceidgel von 146 mg/dl (63 — 309 mg/dl, 12 >150
mg/dl), Frauen 110,8 mg/dl (42 — 235 mg/dl, 4 >i&@dI).

Lp(a)-Messungen lagen nur fur 15 Patienten und 7 Patrestt vor. Bei 9 Mannern bewegten sich
die pathologisch erhdhten Werte zwischen 37 undndgd/@ll, bei den Frauen war das Lp(a) nur in
einem Fall gerade oberhalb des Normwertes unddp8ttumg/dl. Bei 3 Mannern und 5 Frauen
lagen die Werte fur das Lp(a) unter 10 mg/dl, bsl&hnern und 1 Frau tber 10 mg/dl.
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Tabelle 4a. FH. Erhohtes Lp(a), Lipide und weitereRisikofaktoren bei KHK.
Méanner (M) und Frauen (W)

Ge- | Alter |Lp(a) | TC |LDL |HDL |TG TC/ Rauchen| BMI KHK
schlecht HDL

M 21 81 564 | 515 25 63 22,4 - 20,6 -
M 43 87 618| 540 46 358 14,6 + 24,8 +
M 43 113 | 486| 383 88 74 5,5 + 21,8 +
M 46 54 5906 | 534 41 107 14,5 + 21,0 -
M 49 44 462 | 399 44 93 10,5 - 21,5 -
M 60 37 380| 308 39 167 9,7 + 27,( +
M 60 86 450 392 41 94 11,( - 21,3 +
M 62 38 204 | 156 33 76 6,2 + 23,4 +
M 83 73 567 - - - - - 24,4 +
w 53 31 301| 233 42 158 7.2 - 27.% +

Tabelle 4b. FH. Normales Lp(a), Lipide und weitereRisikofaktoren bei KHK.
Manner (M) und Frauen (W)

Ge- | Alter |Lp(a) | TC | LDL |[HDL | TG TC/ Rauchen| BMI KHK
schlecht HDL
M 53 3 452 398 30 121 15,1 + 27, +
M 57 12 360| 306 30 122 12,0 - 24,8 -
M 59 24 474 | 416 33 112 14,4 + 22,2 -
M 60 8 429 340 51 191 8,4 + 25,3 -
M 65 15 374 317 38 122 9,8 - 25,( +
M 66 3 357 269 50 192 7,1 - 21,7 +
w 33 5 308 219 37 235 8,3 - 21,8 -
w 35 2 227 174 36 88 6,3 + 22,9 +
w 43 2 251 207 31 65 8,1 + 25,4 -
w 46 14 308 246 45 85 6,8 + 20,4 -
w 64 9 223 174 41 42 54 + 224 +
w 66 6 200 146 42 83 4,8 - 21,7 -

Weder das LDL- noch das Gesamtcholesterin wiesemailtersabhangigen Anstieg der Werte auf
(Korrelationskoeffizient fur das TC -0,12 fir daBIL-0,22).

11
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Abbildung 1: Abhéngigkeit des Gesamtcholesterins (grdl) vom Lebensalter (Jahre)

Die Werte fur das HDL und fur die Triglyceride warebenfalls kaum mit dem Alter korreliert
(Korrelationskoeffizient fur das HDL 0,15 fir dieidlyceride 0,15).

Die Triglyceride waren durchschnittlich bei den LDLR-Patienten Xanthomatose um 8% hoher
als bei denjenigen ohne Xanthome (nicht signifikamt Xanthom g 138,37 mg/dl, ohne Xanthom
2 127,11 mg/dl).

Innerhalb der LDLR-Gruppe hatten Patienten Xahthomen signifikant hohere Mittelwerte

sowohl fir das Gesamt- als auch fur das LDL-ChetastBei 9 Méannern, die nur Xanthome in den
Achillessehnen (n=8) oder nur in den Fingerstrelckea (n=1) hatterbewegte sich das LDL-
Cholesterin zwischen 206 und 518 mg/dl, bei Xantoimn Achilles- und Fingerstrecksehnen
zwischen 264 und 534 mg/dl. 6 Frauen hatten nuillkskehnenxanthome (LDL-Cholesterin 143 -
570 mg/dl), 3 Frauen hatten Xanthome in den Achillend Fingerstrecksehnen (LDL-Cholesterin
233 — 476 mg/dl). Der jingste Mann mit Xanthomem 2/&Jahre alt, der alteste 79 Jahre, die
jungste Frau mit Xanthomen war 33 Jahre alt, destd 73 Jahre.
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3.2 Gruppe mit Apo B100-Defekt

Tabelle 5a. Alter (Jahre), Gewicht (BMI [kg/nT])

Apo B Frauen Manner
Standardabweichung +SD +SD
Anzahl 38 16

Alter 50,0 17,4 53,1 +14.4
BMI 23,3 +4,3 26,0 +3,3
Tabelle 5b. Lipide (mg/dl)

LDL 240,1 63,3 236,4 71,2
Gesamtcholesterin 314,0 +62,3 314,9 +72,8
HDL 51,6 +11,0 43,2 +13,5
TG 100,3 34,9 207,8 +207,2

Das Alter der Manner betrug zwischen 18 und 75elgHt waren alter als 65 Jahre. Die Frauen
waren 21 bis 79 Jahre alt, 10 waren alter als BEeJdm Schnitt waren die Frauen 3 Jahre jinger
als die Manner.

Bei 7 Mannern und 6 Frauen betrug der BMI >25 Kgjm2 Frauen und 2 Manner waren adipos
mit einem BMI von >30 kg/f drei Frauen und ein Mann waren untergewichtig BMI lag <18

kg/n.

DasGesamt-Cholesterinder Manner bewegte sich zwischen 208 und 430 nligédlé >350
mg/dl). Die Werte der Frauen lagen im Mittel urdenen der Manner, ohne signifikante
Unterschiede aufzuweisen (206 — 537 mg/dl, bet320 mg/dl).

Die LDL-Cholesterinwerte betrugen bei den Mannern zwischen 139 und 359 mggdb >250
mg/dl, bei Frauen fanden sich LDL-Cholesterinwextéschen 141 und 476 mg/dl, bei 15 >250
mg/dl. Es konnte kein geschlechtsspezifischer \$oteed festgestellt werden (Frauen g 240,1
mg/dl vs Manner g 236,4 mg/dl).

Bei denHDL -Werten wiesen die Frauen Werte zwischen 33 una @@l auf, 4 <40mg/dl|, 3 >65
mg/d|, finf Frauen rauchten aktiv. Manner hattenté&/ewischen 25 und 74 mg/dl, 7 lagen <40
mg/dl, 3 >55 mg/dl. In 5 Fallen handelte es sichaktive Raucher, 7 waren Ex-Raucher. Die
Frauen hatten im Mittel héhere Werte als die Mar{resuen g 51,6 mg/dl vs Manner g 43,2
mg/dl).

Im Durchschnitt waren bei den Frauen digglyceridwerte signifikant niedriger als bei den
Mannern (Frauen 48 — 195 mg/dl, bei 3 >150 mg/dMé&nner 59 — 786 mg/dl, bei 7 >150 mg/dl).
Die Herausnahme zweier Extremwerte bei den Marnverénderte diese Aussage nicht.

\Von 26 FDB-Patienten lagen Messungenldga@®) vor. Bei Mannern fanden sich pathologisch
erhohte Lp(a)-Werte in 2 Fallen (68 bzw. 91 mg/dfrmale Werte bestanden in 4 Fallen (3 <10
mg/dl). Frauen hatten in 6 Fallen erh6hte Werte{82 mg/dl), in 14 Fallen normale Werte (< 30
mg/dl, bei 10 <10 mg/dl, bei 4 zwischen 10 und 2fidt)).
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Tabelle 6a. FDB. Erhéhtes Lp(a), Lipide und weitereRisikofaktoren bei KHK.
Méanner (M) und Frauen (W)

Ge- | Alter |Lp(a) | TC |LDL |[HDL |TG TC/ Rau- | BMI KHK
schlecht HDL | chen
M 36 91 267 | 197 40 148 6,7 - 22,1 -
M 56 68 320 160 25 780 12,8 + 271 -
w 21 70 265| 209 41 73 6,4 + 20,6 -
w 34 38 324| 256 58 48 5,6 - 21,8 -
w 36 56 271 217 36 88 7.5 - 29,8 -
W 48 57 206 141 48 84 4,2 + 378 -
w 67 41 310| 150 48 61 6,5 - 22,0 -
w 70 82 353 249 80 122 4.4 + 337 -
D.m.*

Tabelle 6b. FDB. Normales Lp(a), Lipide und weitereRisikofaktoren bei KHK.
Méanner (M) und Frauen (W)

Ge- | Alter |Lp(a) | TC |LDL |HDL |TG TC/ Rau- | BMI KHK
schlecht HDL | chen
M 39 2 251 187 36 142 7,0 - 22,8 -
M 41 18 326 249 60 86 5,4 + 22,6 -
M 44 2 430 359 38 167 11,3 + 28,0 -
M 57 3 401 304 74 114 5,4 + 22,4 -
W 23 2 374 293 56 126 6,6 - 22,0 -
W 25 5 241 173 57 56 4,2 - 19,6 -
W 27 2 351 262 61 142 5,8 - 216 -
W 27 13 355 278 52 124 6,8 + 18,7 -
W 30 2 290 198 72 100 4,1 - 20,7 -
W 30 4 270 191 54 127, 5,0 + 20,8 -
W 33 2 260 212 35 64 7,4 - 17,9 -
W 40 11 240 176 51 66 4,7 - 20,4 -
W 43 4 284 202 62 148 4.6 - 26,7 -
W 49 19 300 230 54 78 5,6 - 21p -
W 55 5 354 283 44 137, 8,0 - 211 -
W 58 10 322 261 41 110 7,8 - 28,9 -
W 64 2 313 225 52 179 6,0 - 28,8 -
W 75 6 364 292 55 85 6,6 - 24,8 -

* Abklrzungen siehe Anhang
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Bei den FDB-Patienten stiegen die Gesamtcholestenid LDL-Werte mit dem Lebensalter leicht
an (Korrelationskoeffizient fir Gesamtcholesterja8) fur LDL 0,20).
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Abbildung 2: Abhéngigkeit des Gesamtcholesterins (grdl) vom Lebensalter (Jahre)

Die HDL-Werte und die Triglyceride waren nicht rdgm Alter korreliert (Korrelationskoeffizient
0,11 fur HDL, 0,12 fur TG).

Finf Manner im Alter von 36 bis 71 Jahren und 3uErg 49, 50 und 58 Jahre alt, hatten
Xanthome. Bei den Mannern fanden sich Xanthome viermalimaien Achillessehnen (LDL-
Cholesterin 236 — 334 mg/dl), einmal in AchillesrduFingerstrecksehnen (LDL-Cholesterin 319
mg/dl). Frauen hatten in zwei Fallen nur Achilldssenxanthome (LDL-Cholesterin 238 bzw. 273
mg/dl), einmal in Achilles- und FingerstrecksehifeDL-Cholesterin 476 mg/dl).

Als signifikant erwiesen sich bei Patienten mit Xeomen die hoheren Gesamt- und LDL-
Cholesterinwerte im Vergleich zu den ApoB-Patierdane Xanthomatose. Ein Zusammenhang
einer Xanthomatose mit erhéhten Triglyceridspiedeinnte innerhalb der FDB-Gruppe nicht
festgestellt werden.
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3.3 Vergleich von LDLR- mit Apo B100-Defekt

3.3.1 Lipide und Lipoproteine

Tabelle 7a. Alter (Jahre), Gewicht (BMI [kg/nT])

Apo B* LDL-R
Anzahl 54 54
M/W* 16/38 34/20
Alter 50,9 +16,5 56,2 + 14,0
Frauen 50,0+174 53,1+ 155
Mé&nner 53,1+144 58,1+12,9
BMI* 24,0+4,2 23,8+34
Frauen 23,3+4,3 23,3+4,4
Manner 26,0+ 3,3 24,1+£28
Tabelle 7b. Lipide (mg/dl)

Apo B* LDL-R

LDL Durchschnittswert 239,0 £ 64,9 298,4 £ 102,2
Frauen 240,1 £63,3 261,4 +110,4
Manner 236,4+71,2 320,8+£91,5
Gesamtcholesterin 314,3+64,9 370,6 £104,2
Frauen 314,0 £ 62,3 327,9+106,0
Manner 3149+72,8 395,8 £+ 95,9
HDL 49,1+12,3 435+12,3
Frauen 51,6 +11,0 46,3 +10,9
Manner 43,2 +£13,5 41,8+ 13,0
Triglyceride 132,1+124,3 132,7 £ 60,7
Frauen 100,3 + 34,9 110,8 +50,8
Manner 207,8 + 207,2 145,7 + 62,9
Lp(a) 23,7 + 28,8 34,0 £ 34,0

* Abklrzungen siehe Anhang

38 Frauen, 16 Manner mit Apo B-Defekt und 20 FraddnManner mit LDL-Rezeptor-Defekt
konnten untersucht werden. Das Durchschnittsaitden beiden Frauengruppen war mit 50,0
(FDB) bzw. 53,1 Jahren (LDLR) nahezu gleich, wadrewischen den beiden Mannergruppen der
Altersunterschied 5 Jahre betrug, 53,1 Jahre (Ri2B) 58,1 Jahre (LDLR).

Die Uiberwiegende Anzahl der Patienten beider Grupg normalgewichtig (BMI bis 25 kg/fn
oder maRig tUbergewichtig (BMI 25,1 — 29,9 k§/n¥ (3 Manner, 4 Frauen) von insgesamt 108
Patienten waren deutlich adipés (BMI >30 k§)ind Patienten (3 Frauen, 1 Mann) waren
untergewichtig (BMI <18 kg/m).

Die LDLR-Defekt-Patienten wiesen signifikant hohefL- und Gesamtcholesterinwerte auf als
die FDB-Patienten. Beim Vergleich der Manner dedée untersuchten Gruppen stellte sich das
gleiche signifikante Ergebnis heraus. Bei den Framar die gleiche Tendenz erkennbar ohne das
Signifikanzniveau zu erreichen.
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LDL: Absolute Haufigkeit
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Abbildung 3: Vergleich der absoluten Haufigkeiten @&s LDL-Cholesterins von FDB mit FH
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Abbildung 4: Vergleich der kumulierten Haufigkeiten des LDL-Cholesterins von FDB mit FH
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Gesamtcholesterin: Absolute Haufigkeit
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Abbildung 5: Vergleich der absoluten Haufigkeiten és Gesamtcholesterins von FDB mit FH

Gesamtcholesterin: Kumulierte Haufigkeit
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Abbildung 6: Vergleich der kumulierten Haufigkeiten des Gesamtcholesterins von FDB mit FH
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Abbildung 7: Vergleich der Gesamtcholesterinwerte rg/dl) von FDB mit FH

Die HDL-Werte der Apo B100-Patienten lagen sigrafikhéher als die der FH-Gruppe.
Sowohl die Frauen als auch die Manner aus der FDB& wiesen im Vergleich zu der FH-
Gruppe hohere HDL-Spiegel auf.

Ein HDL <40 mg/dl hatten in der FDB-Gruppe 7 Manoed 4 Frauen, in der FH-Gruppe 16
Manner und 7 Frauen. Bei den 7 FDB-Mannern wamiledrige HDL in 6 Fallen von Triglyceriden
von >150 mg/d| begleitet, der BMI bei diesen 6ita§ Fallen >25 kg/rh, bei den 4 Frauen mit
FDB und niedrigem HDL waren bei allen die Triglyider <150 mg/dl, 2 von ihnen hatten einen
BMI >25 kg/n.

Von 16 FH-M&annern mit einem HDL <40 mg/dl hattefrgjlyceride von >150 mg/dl und 4 einen
BMI >25 kg/nf. Von 7 Frauen mit einem HDL <40 mg/dl hatten ndirigjlyceride >150 mg/dl,
einmal begleitet von einem BMI >25 kg/nd Frauen mit niedrigem HDL hatten einen BMI >25
kg/m?, aber Triglyceride <150 mg/dl.

19



Bei den Triglyceriden waren im Vergleich geringfigigiohere Werte bei den Apo B-Patienten als bei
den LDLR-Patienten zu verzeichnen.

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 1 4 7 1013 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52
Hr.

Mr.

Abbildung 8 (links): Triglyceride innerhalb Apo B-G ruppe
Abbildung 9 (rechts): Triglyceride innerhalb LDLR-G ruppe

Bei 48 von 108 Patienten war eine Lp(a)-MessungigirfBei 2 Mannern mit FDB bewegte sich
das Lp(a) oberhalb von 30 mg/dl (68, 91 mg/dl),db&annern mit FH fanden sich pathologische
Werte (37 — 113 mg/dl). 6 Frauen mit FDB hatterdhta Lp(a)-Werte (38-82 mg/dl), nur eine Frau
mit LDL-Rezeptor-Defekt hatte ein gering erhohtggd) von 31 mg/dl. Die tGbrigen Patienten
beider Gruppen hatten Werte < 30 mg/dl, Uberwiegeagahr < 10 mg/dl.

Tabelle 8. Vergleich der Plasmalipidspiegel von Peanten mit Xanthomen
oder ohne Xanthome

Gesamtcholesterin mit Xanthom ohne Xanthom Signifiknz
LDLR* 410,0 331,3 S

Apo B* 365,3 305,4 S
LDL*

LDLR 335,7 262,4 S

Apo B 297,3 228,7 s, einseitig
TG*

LDLR 138,4 127,1 n.s.
Apo B 106,0 136,7 n.s.

* Abklrzungen siehe Anhang

Xanthome wurden signifikant haufiger bei LDLR-Pat@n diagnostiziert als in der FDB-Gruppe.
Sowohl in der LDLR- als auch in der FDB-Gruppe \eieslie Xanthomtrager signifikant héhere
Gesamtcholesterin- und LDL-Werte auf als diejenigene Xanthome. In der FDB-Gruppe
erreichte das LDL nur einseitig das Signifikanzare

In keiner der beiden Gruppen wiesen Patienten mittkomen héhere Triglyceridwerte auf als
Patienten ohne Xanthomatose.
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3.3.2 Risikofaktoren fir Atherosklerose

Tabelle 9. Ubersicht iiber die Risikofaktoren

Sign.versch.* zu
Apo B* LDL-R* 5% Niveau
BMI* 24,0 23,8 nein
Arterielle Hypertonie 14,8% 14,8% nein
Diabetes mellitus 1,9% 0,0% nein
Hyperurikdmie 4,0% 3,8% nein
Raucher 42,6% 48,0% nein

*Abkirzungen siehe Anhang

Bezuglich des Zigarettenkonsums und des BMI gah den beiden untersuchten Gruppen kaum
Unterschiede:

23 (43%) deFDB-Patienten und 24 (44%) deDLR (FH) -Patienten wareRaucher. Vier
LDLR-Patienten machten diesbeziiglich keine Angdd8r0% vs 42,6% bezogen auf die jeweilige
Stichprobengrolie).

In der Gruppe miEDB befanden sich 12 Raucher, jetzt 41 — 75 Jahr& ataren Ex-Raucher (41 —
57 Jahre mit 11 bis 40 packyears [py]). 9 hattandemn 20. Lebensjahr begonnen zu rauchen. Die
5 noch aktiven Raucher (12 bis 22 py) waren 60 Jatse alt, hatten LDL-Werte zwischen 139
und 305 mg/dl. In einem Fall wurde ein erhéhtesal.giemessen.

Unter den weiblichen FDB-Patienten befanden sicRadcherinnen, 6 davon Ex-Raucherinnen
(0,3 bis 34 py). Die 5 aktiven Raucherinnen (3$544# py), 27 bis 76 Jahre alt (4: 30 — 46 Jahre),
hatten ein LDL-Cholesterin zwischen 141 und 302dhdpei 3 von ihnen war das Lp(a) erhoht.

In der Gruppe miEH fanden sich 18 Raucher, jetzt 43 bis 79 Jahr8a#t3 — 60 Jahre), 16 von
ihnen waren Ex-Raucher (6 bis 44 py). 9 hattendeon 20. Lebensjahr zu rauchen begonnen. Die 2
noch aktiven Raucher (12,75 ; 17,25 py) hatten I@Hclesterinwerte von 236 und 534 mg/d|, bei
einem war das Lp(a) erhoht.

In der weiblichen FH-Gruppe waren alle 6 ehemaligdRaucherinnen (35 bis 73 Jahre, 0.25 bis
25 py), 2 hatten vor dem 20. Lebensjahr begonmerL.DL-Cholesterin lag zwischen 170 und 570
mg/dl, keine hatte ein erhdhtes Lp(a).

Der Mittelwert fir derBMI aller Personen lag bei den Apo B-Patienten bel Rg/nf und bei den
LDLR- Patienten bei 23,8 kg/m

In den beiden untersuchten Gruppen wiesen glele Hatienten eindypertonie auf
(jeweils 8 Patienten, 14,8%).

Ein LDLR-Patient litt an einer®iabetes mellitusTyp I, kein Apo B-Patient (1,9% zu 0%).
EineHyperurik&dmie wurde bei jeweils zwei Personen in beiden Gruppagnostiziert. Bei vier

Apo B-Patienten und bei zwei LDLR-Patienten lagasleziglich keine Angaben vor (4,0%, bzw.
3,8% bezogen auf die StichprobengréRe).
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3.3.3 Folgeerkrankungen

Tabelle 10. Ubersicht tiber die Folgeerkrankungen

Apo B* LDL-R* Sign.versch.*
KHK* 5,6% 41,8% ja
Angina pectoris 3,7% 30,9% ja
Infarkt 5,6% 20,4% ja
Bypass 0,0% 18,5% ja
PTCA* 3,7% 18,5% ja
TIA* 1,9% 3,7% nein
Insult 1,9% 1,9% nein
pAVK* 3,7% 5,6% nein
Xanthom 14,8% 50,0% ja

*Abklrzungen siehe Anhang
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3.3.3.1 Koronare Herzkrankheit (KHK)

Als KHK definierten wir: Angina pectoris (positiv&elastungs-EKG fur Ischamie), erlittener
Infarkt, Bypass-Trager und Patienten mit erfolg@@CA (Perkutane Transluminale
Coronarangioplastie mittels Ballonkatheter).

Tabelle 11a. FH. KHK und Risikofaktoren. Manner (M) und Frauen (W)

Ge- Alter TC LDL HDL | TG |Lp(a) [Rau- | Hyper- | Dm | Hyper- | BMI | Aktuel
schlecht KHK chen| tonie uri- les Alter
Ap, MI kadmie
Interv.
M 32 Ap 440 382 50 82 - - - - - 23 49
M 32 MI/60 Ap| 374 317 38 122 15 - + - - 25 65
M 32P/33Ap| 380 293 37 248 - +Ex + - - 25 43
M 37P 486 383 68 74 113  +Hx - - - 23)9 43
M 37 Ap,B 518 431 46 205 87 +EX - - - 248 43
M 38Ap/39MI/ | 444 391 25 138 36 +EX - - - 23,9 62+
45B/ATTIA/
48P
M 40 Ap 435 359 31 246 - k.A. - - - 26 60+
M 40 Ap,MI,B | 353 266 48 256 - +EX - - - 23,6 63
M 41 Ap/ 42 B| 359 299 36 120 - - - - - 24,9 66
M 41MI1/45B | 326 240 37 246 - - + - - 30,2 65
M 42 B 450 392 41 94 86 - - - - 21,8 60+
M 43Ap, MI, P| 452 398 30 121 3 +EX - - - 27 53
M 45 Ap 315 264 27 119 - +EK - - - 28,4 65
M 46 Ap 343 266 48 145 - +EK - - + 26,8 73
M 47 MI/ 357 269 50 192 3 +E + - - 217 67
48 B/51P/
46 Insult
M 50 Ap 587 - - 309 73 - - - - 24 4 78+
M 57 Ap, MI | 399 323 48 140 - +EX + - - 23,9 79+
w 38 MI, B/ | 524 476 42 119 - - - - - 26.3 56
42 TIA
wW 39Ap, B, P| 301 233 36 158 31 . - - - 27|5 53
w 57 MI, P/ | 285 191 57 185 - +E + - - 24,8 69
63 Ap, P
w 62 Ap 253 170 68 73 - +EK + - - 21,2 71
w 72 MI, P 228 143 61 121 - +EX - - - - 73+

*M Manner,W FrauenMI Myokardinfarkt,Interv. InterventionB aortocoronarer Bypass|A
Transitorisch-ischamische Attacke PTCA, Ap Angina pectorisEx Ex-Raucher, + verstorben
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Tabelle 11b. FDB. KHK und Risikofaktoren. Manner (M) und Frauen (W)

Ge- Alter TC LDL HDL | TG |Lp(a) |Rau | Hypert | Dm | Hyperu | BMI |Aktuelle
schlecht KHK chen| onie rikamie s Alter
Ap, Ml
Interv.
M 41,Ap,MI,P | 301 236 32 163 - +1B - - - 26,6 55
M 62,Ml 231 171 43 85 - +E + - - 24,4 75
w 53Ap,MI/ | 351 265 47 195 - - + - - 22,6 69
59P, TIA/
60 Insult

*M Manner,W FrauenMI Myokardinfarkt,Interv. InterventionB aortocoronarer Bypas$|A
Transitorisch-ischamische Attacke PTCA, Ap Angina pectorisEx Ex-Raucher, + verstorben

Unter den 23 KHK-Patienten in der LDLR-Gruppe wafi@nf Frauen, die im Mittel mit 53,6+14,8
Jahren an ersten KHK-Symptomen litten und 18 Mgrherbei Erstmanifestation im Mittel
41,0+6,5 Jahre alt waren.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren in der Grlgpd® Manner (60, 60, 62, 78, 79 Jahre) und
1 Frau (73 Jahre) an ihrer KHK verstorben, in d@BFGruppe keiner. Zwischen dem akuten
Herzinfarkt und dem Tod lagen bei den Mannern 8720, 22 und 28 Jahre, bei der Frau 1 Jahr.
Bei den Uberlebenden des akuten Infarkts betrud\dstand vom Zeitpunkt des Infarkts bis zu
unserer Datenauswertung 2005 zwischen 5 und 2érdahr

Von den 5 verstorbenen Mé&nnern hatten 2 nie getalidhne Angabe, 2 Ex-Raucher. Bei den
Frauen mit KHK waren 3 Ex-Raucherinnen, 2 hatteng@raucht.

64 Manner und 2 Frauen hatten eine arterielle Hygpée.

Die KHK-Betroffenen in der FDB-Gruppe waren ein@lr(Erstmanifestation 53 Jahre) und zwei
Manner (Erstmanifestationen 62 Jahre bzw. 41 Jahre)

Eine Angina pectoris wurde mit 30,9% signifikantfiger bei der FH-Gruppe diagnostiziert als in
der FDB-Gruppe (3,7%).

Signifikant mehr LDLR-Patienten erlitten einen Hafarkt als Apo B-Patienten (20,4% vs 5,6%).
Beide Manner mit KHK waren Raucher (1 aktiv, 1 Edig Frau mit KHK rauchte nicht. Einer der
beiden Manner und die Frau hatten einen arterié¢llechdruck.

Der Zeitabstand vom Herzinfarkt zum Zeitpunkt detéherhebung betrug 13, 14, 16 Jahre.

Unter den LDLR-Patienten befanden sich signifikaehr Bypasstrager als in der Gruppe der Apo
B-Patienten (18,5% vs. 0%).

Eine PTCA war in der Gruppe der LDLR-Patienten sigant haufiger durchgefuhrt worden als in
der Vergleichsgruppe (18,5% vs 3,7%).
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3.3.3.2 Extrakardiale Atherosklerose, Duplexsonogizhie

Tabelle 12a. FH. Duplexbefunde, Risikofaktoren. Maner und Frauen (M/W)

Ge- | Alter LDL Rauchen Blutdruck Carotis TIA/ Aktuelles
schlecht TIA PAVK Alter
pAVK
M - 236 + 120/70 1 - 45
M - 263 unbek 120/80 1 - 59
M - 216 - 140/85 4 - 79
M - 431 +EX 140/95 4 - 43
M - 221 unbek 135/70 1 - 69
M - 392 + 130/85 1 -
M - 264 +EX 120/70 4 - 65
M - 392 - 110/80 3 - 60+
M - 308 +Ex 120/80 1 - 60
M - 266 +Ex 110/70 1 - 73
M - 340 +EX 155/80 3 - 60
M - 323 +Ex 180/90 1 - 79+
M - 293 +Ex 145/98 1 - 43
M - 269 +Ex 120/80 4 - 67
M - 398 +EXx 115/80 1 - 53
M - 306 - 130/80 1 - 57
M - 399 - 155/100 1 - 49
M 38 383 +Ex 130/80 2 pAVHK 43
M 47 240 - 120/90 1 - 65
M 47 391 +Ex 140/80 4 TIA 62+
38 pAVK
W - 246 +Ex 120/80 1 - 46
W - 170 +EXx 145/80 2 - 71
W - 345 - 130/80 1 - 58
W - 375 - 120/80 1 - 54
W - 207 - 130/80 1 - 43
W - 174 - 120/80 1 - 64
W - 191 +Ex 150/85 2 - 69
W - 253 - 110/70 1 - 67
W - 570 +Ex 120/80 1 - 35
W - 143 +EXx 125/80 4 - 73+
W 42 476 - 120/80 4 TIA 56
W 44 233 - 110/60 1 pAVK 53

*M Manner,W FrauenTIA Transitorische Ischamische Attack&VK periphere arterielle
VerschluZkrankheitex Ex-RaucherCarotis Untersuchungsergebnis der Duplexsonographie (siehe
2.2.3), + verstorben
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Tabelle 12b. FDB. Duplexbefunde. Risikofaktoren. Méner und Frauen (M/W)

Ge- Alter LDL Rauchen Blutdruck Carotis TIA/ Aktuelles
schlecht| TIA pAVK Alter
pAVK
M - 334 - 170/110 3 - 71
M - 182 +Ex 180/100 1 - 60
M - 171 +Ex 150/95 1 - 75
M - 305 +Ex 125/80 1 - 63
M - 319 +Ex 110/80 1 - 54
M - 226 +Ex 120/80 1 - 62
M - - +EX 120/85 1 - 56
W - 201 - 125/80 1 - 74
W - 230 - 130/80 1 - 49
W - 308 - 110/60 1 - 55
W - 225 +EX 140/90 1 - 64
W - 283 - 120/80 1 - 55
W - 265 - 120/80 1 - 69
W - 249 +EX 180/85 1 - 70
W - 273 - 170/90 1 - 58
W - 224 - 150/100 1 - 79
W - 206 - 110/70 1 - 66
W 36 476 - 130/85 2 pAVK 49
W 47 294 +Ex 160/85 4 TIA 60
47 PAVK
W 60 265 - 150/80 4 TIA 69

*M Manner,W FrauenTIA Transitorische Ischamische Attack&VK periphere arterielle
VerschluRkrankheit:x Ex-RaucherCarotis Untersuchungsergebnis der Duplexsonographie (siehe
2.2.3), + verstorben

Bei 48 Patienten mkEH lag ein Duplexsonographiebefund vor.
-16 (33,3%) keine Plaques
-25 (52,1%) Plaques
- 7 (14,6%) Stenose der A. carotis interna

Bei 46 Patienten mEDB lag ein Duplexsonographiebefund vor.
-26 (56,5%) keine Plaques
-18 (39,1%) Plaques
- 2 (4,3%) Stenose der A. carotis interna

Bei zwei LDLR-Patienten und einem Apo B-Patientande eine transitorische ischamische
Attacke diagnostiziert (3,7% vs 1,9%). Dieses Engglovar nicht signifikant. Von den jeweils 54
Patienten aus beiden Gruppen hatten ein FH-Paftrehein FDB-Patient eineapoplektischen
Insult erlitten (jeweils 1,9%).

Die Symptome einearteriellen Verschlussesder Beinarterien wiesen drei LDLR-Patienten im
Vergleich zu zwei Apo B-Patienten auf (5,6% vs 3).7%
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Alter in Jahren

Abbildung 10: Zusammenhang von Lebensalter und Erdenis der Duplexsonographie-Untersuchung in der
LDLR-Gruppe

* {0}
m {123}

Alter in Jahren

Abbildung 11: Zusammenhang von Lebensalter und Ergenis der Duplexsonographie-Untersuchung in der Apo
B100-Gruppe
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Abbildung 12: Altersverteilung der Apo B100-Gruppeund der LDLR-Gruppe
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3.4 Mutationen
3.4.1 LDL-Rezeptor-Gen

Zur Identifikation und Charakterisierung der LDL-Aptor-defekten Familidren
Hypercholesterinamie benutzten wir seit 1980 zetlbemische Methoden, die auf Goldstein und
Brown [39] zuruckgingen. Mithilfe der in der Zellkur aus Hautfibroblasten gemessenen Aktivitat
der HMG-CoA-Reduktase (pmol/mg x min) und einem tmgen aus verestertem zu
Gesamtcholesterin konnten wir Patienten mit hetigyotzem oder homozygotem Rezeptordefekt
und Gesunde sicher voneinander unterscheidenB&ifen meisten Patienten haben wir spater
durch molekulargenetische Analysen den friheremmebestatigt [30]. Unter den untersuchten
Patienten mit primarer Hypercholesterinamie (FH)] f&nd sich bei einem Indexpatienten und
seinem Sohn die Val408Met- Mutation [41], die bédhith nur in Stdafrika [42] und in den
Niederlanden [43] beschrieben worden war.

In unserer Publikation von 1995 [44] sind zwei iatsante Stammb&aume enthalten. Zu dem ersten
gehort der Patient # 15 der hier beschriebenen Ripyig. Der Vater des Patienten mit Normo-
Cholesterindmie hat einen LDL-Rezeptor-Defekt,Midter mit phanotypisch klassischer

Familiarer Hypercholesterindmie eine andere Mutadils der Ehemann. Der gemeinsame Sohn hat
die defekten Allele beider Eltern geerbt und eiredlikamentds therapieresistente
Hypercholesterinamie, begleitet von einem sehr hdlpg€a) von 113 mg/dl. Er wird seit dem 16.
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Lebensjahr durch LDL-Apherese behandelt. Im Al@n 22 Jahren sind noch keine
kardiovaskularen Schaden nachweisbar.

Im zweiten Stammbaum ist Patientin # 20 aus deGftppe enthalten, die 23jahrige Schwester
eines homozygoten 15jahrigen Knaben. Sie weisilweEltern und zwei Geschwister als
heterozygote Merkmalstrager grenzwertig erhohtel€erinwerte auf. Der alteste Bruder ist nicht
von FH betroffen, der jungste Bruder, bei dem digd#ion auf beiden Allelen vorliegt
(homozygoter LDLR-Defekt), hat sehr hohe Cholesteerte.

Stammbaum 1 Stammbaum 2
Pro,,,->=Leu Gly,,,-=1DeliStop
Age ¥ I 4 > Ser,,,-=Leu
Crolesteral 155 341 i | q
Trigiyearican 72 &2 Cholesterol 362 4%
LOL cholestersl 115 e Triglyearioes T4 P
HOL chalesteral 56 58 LOL ehalesteral 185 1908
| - HOL chalesteral 51 88
2 I 2 zr{' =y 2=i o -
124 502 383 1. H b % T
&0 288 13X [ BE ta a3 [ 1]
T a3 347 110 191 185 LEe ] BEE
"™ - 0w 53 & 40 an #

Abbildung 13 : Beispiel zweier Familienuntersuchungn [44]

Bis 1991 waren in unserer Ambulanz 31 Familien kuakrgenetisch charakterisiert worden. Im
Rahmen des MED PED Programms identifizierten Weisd [33] weitere 13 bis dato nicht
beschriebene Mutationen, die sie bei der Untersugller ganzen Lange des LDL-Rezeptor-Gens
fanden (Promotor und Exone 1-18). Am haufigsteméansich Mutationen im Exon 4. In der
Literatur [45] finden sich insgesamt 186. Das EXdtodiert fur die Bindungsregion des Rezeptors.
Es wurden 15 missense und 2 nonsense Mutationetifigiert, 4 kleine Insertionen/Deletionen, 2
in frame Insertionen/Deletionen und 1 splice sitatdtion.

Die in funf Klassen von Funktionsstérungen eindgeteiMutationen [46] im LDL-Rezeptor-Gen
reduzieren die Bindungsaktivitat des Rezeptorsnaanfiger als 2% des Normalen. Wenigstens
sieben unserer Patienten hatten eine RezeptortRkstn unter 2%. Sie hatten besonders hohe
Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte (TC 4&8tmg/dl), ein Befund, der auch in der Literatur
belegt ist [46]. 17 MUnchner Patienten hatten Rexdpfekte mit einer Restfunktion von mehr als
5% oder einer unbekannten Restfunktion.

Neben Mutationen, die zu deutlicher Reduktion dezdptorfunktion fihren, sind auch
Polymorphismen [47; 47a] bekannt, die keine Ver&mag der Funktion nach sich ziehen (,silent
mutations®). In unserem Patientengut wurden achtrRarphismen ohne begleitende Stérung der
Rezeptorfunktion beschrieben [48].

Insgesamt sind in unserer Ambulanz 52 verschietiartationen festgestellt worden, 11 waren aus
der Literatur bereits bekannt. 3 Mutationen fansieh bei je zwei Familien (z.T. nicht publizierte
Daten: International Workshop on Familial Hyper@&stérolemia and LDL-Receptor, Amsterdam
1997).

3.4.2 Apolipoprotein B100-Gen

In Ubereinstimmung mit Befunden aus der Literatwahgen wir bei allen Patienten nach den zwei
Mutationen, die bei der europaischen Bevdlkerundhaafigsten vorkommen, R3500Q [11] und
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R3531C [14]. In der Gruppe der Munchner Poliklimiurde nur die R3500Q-Mutation gefunden
[33].

3.5 MED PED

Im Folgenden werden beispielhaft fur die Dauerdirtschlandweiten Studie zur Erfassung von
familiaren Stérungen des Cholesterinstoffwechsalsiéh des Jahres 1996 vorgestellt.

Im Jahr 1996 wurden in die Miinchner Stoffwechselaarz 350 M&nner und 296 Frauen mit
Hyperlipidamien Gberwiesen. 147 Manner und 202 &mnchatten nach den oben genannten
Kriterien ein erhohtes Cholesterin, 122 Manner S6drrauen hatten eine Hypertriglyceridamie, 81
Manner und 38 Frauen eine kombinierte Hyperlipid&erhohtes Cholesterin und erhéhte
Triglyceride). 26 Manner (7,4%) und 16 Frauen (4)4#tten eine bekannte koronare
Herzerkrankung.

21 Manner hatten aul3er der Hypercholesterinamieekeiveiteren kardiovaskularen Risikofaktor,
16 einen weiteren Risikofaktor, 4 hatten 2 zuséhtdiRisikofaktoren, 1 hatte 3 RF. 26, davon 11
ohne RF aul3er Hypercholesterinamie, 11 mit eineitere® RF, hatten eine koronare
Herzerkrankung, von denen 7 mit einem Statin bedlamdurden, 3 mit Statin und
Anionenaustauschharz, 3 mit anderen Lipidsenkarder Regel mit einem Fibrat. Von 26 Mannern
mit KHK waren 12 unbehandelt, von 16 Frauen mit KBikinbehandelt. Alle Manner mit zwei

oder drei kardiovaskularen Risikofaktoren stelkesih ohne cholesterinsenkende Therapie vor,
wahrend unter den Frauen mit gleicher Konstellatie eine lipidsenkende Therapie durchfuhrten.

Zusammenfassend stellen sich die Zahlen des Ja88ésbei der Gesamtheit der mit
Hyperlipidamie Uberwiesenen so dar: Von 296 Frehatten 14,9% eine arterielle Hypertonie,
7,1% einen Diabetes mellitus Typ Il, 27% warenakfRaucherinnen. 8 Frauen hatten einen
Myokardinfarkt erlitten (2,7%), von denen 1 mit PA2 mit aortokoronarem Bypass behandelt
worden waren. 3 (0,3%) litten unter einer periphaageriellen Verschlusskrankheit, 3 (0,3%)
hatten eine TIA Uberstanden, 2 (0,6 %) einen ajdiptshen Insult.

350 Méanner hatten in 11,4% eine arterielle Hypeeion 5,4% einen Diabetes mellitus Typ |,
29,7% waren Raucher. 33 hatten einen Myokardinfeniiten, je vier waren mit PTCA oder
aortokoronarem Bypass versorgt worden. In 5 (1,B&len bestand eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit, 1 (0,3%) TIA und 7 (2%) ap&psehe Insulte hatten sich ereignet.

In der Gruppe der Patienten mit reiner Hyperchelasimie fanden wir 38 (5,9%) mit einer
familiaren Form, in 29 (76%) Fallen bewegte sich @@samtcholesterin im Plasma zwischen 250
und 300 mg/dl, bei 8 (21%) zwischen 301 und 400dingki einem Patienten lag der Wert tGber
400 mg/dl. Von diesen Patienten waren 7 in der Meggnheit behandelt worden. 163
Familienmitglieder dieser 38 Patienten schickteagEbdgen und eine Blutprobe. Von ihnen hatten
106 (65%) eine Hypercholesterinamie, 118 (25% enatinterschiedliche gemischte
Hyperlipidamien.

Im gleichen Zeitraum wurden in Hamburg 39 Patiemgneiner Familidren Hypercholesterindmie
identifiziert. Von 372 antwortenden Verwandten éat?3 ebenfalls eine Hypercholesterinamie, 209
andere Hyperlipidamien. In Hannover hatten 20 v@iiRerwiesenen Patienten eine
Hypercholesterinamie und von 121 Verwandten 82 Eiyygerlipidamie, davon 39 eine reine
Hypercholesterinamie. In Berlin wurden aus 160 Wleésungen wegen Hyperlipidamie 56 mit
Hypercholesterindmie isoliert, 68 von 300 Verwanditten ebenfalls an einer
Hypercholesterinamie.
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Aus den langjahrigen Minchner Zahlen ergibt sich\Marhaltnis von Indexpatient zu rekrutierten
Verwandten von 4,7, auf einen Patienten mit weikgelhgesicherter Familiarer
Hypercholesterinamie entfallen im Durchschnitt Rr@yehdrige, Verwandte ersten oder zweiten
Grades, mit bisher nicht bekannter Hypercholeshenie.

4 Diskussion

Die Gesamtzahl der in dieser Arbeit untersuchtare®@n mit einer familiaren
Hypercholesterindmie betragt 108, 58 Frauen unil&@ner. Verteilt auf die beiden
Untersuchungsgruppen (FH, FDB) zeigen die Zahlemedatives Ungleichgewicht, in der Gruppe
mit FDB stehen 38 Frauen 16 Mannern gegeniber, bBimRezeptordefekt 20 Frauen 34
Mannern.

In 15 Fallen konnte nicht endgiiltig festgelegt vegrdob die erste uns bekannte Lipidanalyse
tatsachlich unbehandelte Werte wiedergab. Da die-WARrte der unbehandelten und der fraglich
behandelten Patienten aber keinen wesentlicherrdg¢hied aufwiesen, schien es uns
gerechtfertigt, alle Befunde gemeinsam auszuwedgdfrgebnisse Tabellen 2a. und 2b.). Die
kardiovaskularen Risikoprofile (Anzahl Hypertonggarettenrauchen und der BMI) beider
Gruppen wiesen keine statistisch relevanten Uriteede auf.

4.1 Diskussion der Ergebnisse der Gruppe mit LDL-Rezsordefekt

Beim Gesunden Ubernimmt der LDL-Rezeptor etwa 68%gksamten LDL-Umsatzes und hiervon
80% die Leber. Fur die exzessiv erhohten LDL-Plagpiemel von FH-Patienten sind defekte LDL-
Rezeptoren verantwortlich, deren Funktionsstorurtyenh Mutationen im Rezeptor-Gen zustande
kommen. Durch die Dysfunktion des Rezeptors mitingerter und verzégerter Aufnahme von
LDL aus der Blutbahn in die Zellen verlangert sittlh Verweildauer der LDL-Partikel in der
Blutbahn auf das Dreifache [49]. Gleichzeitig is 8yntheserate von Apolipoprotein B erhoht.
Beide Storungen haben zur Folge, dass Plasma-LDbher Konzentration langer als beim
Gesunden auf die Gefal3wand einwirkt. Die Entwiclder Atherosklerose wird so begunstigt.

Lipide und Lipoproteine
LDL-Cholesterin und Gesamtcholesterin

Die LDL -Plasmaspiegel in der Munchner FH-Gruppe lagen,62984.0,3 mg/dl) im Mittel um

mehr als 100% hoher als die Werte der Normalbeviiigg wenn man einen Referenzwert
Gesunder von 130 mg/dl (siehe Tabelle 1.) zugrlegte Die Berechnung des mittleren LDL-
Cholesterinwertes des Patientenkollektivs ausdeetschen MED PED-Zentren (Hamburg, Berlin,
Hannover, Minchen), insgesamt 95 Frauen und 63 Btaergab im Mittel 209 mg/d.

In einer Untersuchung von 263 Frankokanadiern mit{Rezeptordefekt lagen die LDL-
Cholesterinwerte im Mittel mit 282 mg/dl [50] etwaiedriger als die Werte unserer Patienten, die
Werte von 221 FH-Patienten aus Italien lagen miMittel 307 mg/dl [51] etwas hdher. In einer
neueren niederlandischen Studie mit 546 FH-Pate®@,1% Manner; Durchschnittsalter der
Gesamtgruppe 47 ¥3 Jahre) betrug das LDL-Cholesterin im Durchstt3#3 mg/dl +82 mg/dl
[52].
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Die Werte des Minchner Patientenkollektivs liegemszhen den Werten der Frankokanadier und
der Niederlander mit FH.

Schlusselt man die Daten na@leschlechternauf, dann ergeben sich fur Frauen und Manner in
beiden Stichproben Unterschiede.

Die LDL -Plasmaspiegel der Frauen mit FH lagen in der Regtelrhalb derer der Manner (Frauen
269 mg/dl vs Manner 316 mg/dl), bei vier Patienginriber dem Mittelwert der mannlichen
Patienten. Bei Gesunden der Normalbevdlkerung liefeihDL-Spiegel der Frauen ebenfalls im
Mittel niedriger als die der Manner. Im Laufe de=bkens beobachtet man ein Ansteigen von
Gesamt- und LDL-Cholesterin. Neben dem Geschletigist das Lebensalter fir steigende LDL-
Werte verantwortlich zu sein. Der grof3te Untersgliier LDL-Spiegel besteht zwischen 50jahrigen
Frauen (mittlerer Beginn der Menopause) und 20g@miMannern. Fur den
geschlechtsspezifischen Unterschied wird das Ostregrantwortlich gemacht [53], das die
Synthese von Apolipoprotein Al steigert, die Aktatider Postheparin-Lipase in der Leber
vermindert und so begunstigt, dass Frauen im Gegens Mannern héhere HRISpiegel haben

und LDL-Partikel, die gro3er und weniger dicht saidl bei Mannern. Beides vermindert das Risiko
einer frihzeitigen koronaren Atherosklerose. Inmlespektiven Pittsburgh Studie wurde
festgestellt, dass der Ostrogenabfall bei der Fraler Menopause das LDL bis zum 60. Lebensjahr
stark ansteigen lasst [54, 55].

Das LDL-Cholesterin von 61 Frauen (320 + 85 mgéier Schweizer Studie [56] lag leicht Uber
dem der 68 Manner, die Minchner Frauen wiesenideutiedrigere Werte auf (269 mg/dl). Bei
den 68 Schweizer Mannern war das LDL-Cholesterdi7£373 mg/dl) auf gleichem Niveau wie das
der mannlichen Patienten der vorliegenden Arbdi6 (3g/dl).

In der Studie von Bertolini et al [51] wiesen 118lienerinnen mit FH im Mittel héhere LDL-Werte
auf als 102 Italiener mit FH (Ma&nner 298 mg/dl vaden 315 mg/dl). Bei den von Ferrieres et al
[50] untersuchten Franzosisch-Kanadiern mit FHematlie 116 Manner im Mittel minimal
niedrigere LDL-Werte als die 147 Frauen (Manner &ig/Zdl vs Frauen 286 mg/dl). Trotzdem litten
nur 35 von 147 Frauen an einer KHK im Vergleicrbawon 116 Mannern. Die Ursache flr die
hoheren LDL-Spiegel der Frauen im Vergleich zu M&mnern in den Vergleichsstudien ist
ungeklart. Die Auswertung der Daten von vier deuescMED PED-Zentren (Hamburg, Berlin,
Hannover, Minchen) der Jahre 2002-2003 ergab feir@en mit FH im Mittel unwesentlich
niedrigere LDL-Spiegel als fur 63 Méanner (205 +mg/dl vs 213 + 56 mg/dl).

Die Werte unserer Probanden mit FH, auch in denukenten MED PED Daten, liegen im
Vergleich zu denen anderer Industrielander niedrige

Bei unseren FH-Patienten stellten wir eine Erhohdegfsesamtcholestering370 mg/dl)
gegeniuber dem Referenzwert Gesunder von 240 ni@dlX Normalwerte) um durchschnittlich
130 mg/dl (54,3%) fest. Ein Grol3teil davon ist da$ erhohte LDL zurlckzufiihren. Die von
Miserez et al [56] untersuchten Patienten mit LDLz&#tordefekt wiesen durchschnittlich sogar
ein um 174 mg/dl (79%) hoheres Gesamtcholestesidial Kontrollgruppe auf. Die von Garcia-
Alvarez et al [57] untersuchten spanischen Patienté LDL-Rezeptordefekt hatten im Mittel
Gesamtcholesterinwerte von 415 mg/dl, bei den verdini et al [51] untersuchten 221 Italienern
mit FH lag das Gesamtcholesterin im Mittel bei 3&d/dl.

Frauen hatten ein signifikant niedrigeres Gesantsherin [TC] (333 mg/dl), nur vier Werte

Uberschritten den Mittelwert der Manner (391 mg/Bie niedrigeren Gesamtcholesterinwerte
verbessern wahrscheinlich die Prognose der Frangeindhen somit inre Lebenserwartung.
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Miserez et al [56] fanden bei ihren Untersuchunkgne signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede in Gesamtcholesterin- und LDL-Wer&nhKrauen TC 398 + 89 mg/dl, 68 Manner
TC 390 + 73 mg/dl). Entsprechend den LDL-Werteretadie Werte fur das Gesamtcholesterin in
den deutschen MED PED-Zentren bei den 95 Fraue@9%0it- 53 mg/dl und bei den 63 Mannern
mit 287 + 56 mg/dl niedriger als in der Schweiz.

HDL

Wir fanden in dem Miinchner Patientenkollektiv inddéinstimmung mit der Literatur einen
milderen Krankheitsverlauf bei Frauen mit FH im §lerch zu M&nnern, der unter anderem auf die
bei Frauen hoheren HDL-Spiegel als bei Mannernckg#fihrt wird. Die Folgekrankheiten der
Hypercholesterinamie, vor allem die KHK, treten Beauen um etwa 10 Jahre spéater auf als bei
Mannern. Die Frauen in dieser Arbeit haben zwaeh®iHDL-Spiegel als die Ma&nner, aber
dennoch sind sie grenzwertig niedrig im Vergleianden Leitlinien fir KHK-Pravention der
wissenschaftlichen europaischen und amerikanisGesellschaften, die sich der Pravention der
kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat durchkBenpfung der kardiovaskularen
Risikofaktoren verschrieben haben [58, 59].

HDL-Werte unter 50 mg/dl bei Frauen und unter 4@dhigei Mannern werden als Risikofaktor fur
die Entstehung einer KHK angesehen. Das mit 45 Inmg/ilittel als Risikofaktor fur die
Entwicklung einer KHK einzustufende mittlere HDL-@#&sterin der Frauen lag durchschnittlich
um 4 mg/dl héher als der HDL-Spiegel der Mannerrttdl). Die durchschnittlichen Werte in der
gesamten MED PED-Kohorte lagen flir beide Geschéechtden meisten Fallen im Normbereich,
fur die Frauen im Mittel bei 65 + 20 mg/dl und Uldenen der Manner (50 = 9 mg/dl [p<0,001]).

Das HDL der Frauen in der Schweizer Studie [56}iiakebenfalls die Werte der Manner (Frauen
50 £ 12 mg/dl vs Manner 43 = 12 mg/dl). In der frésisch-kanadischen FH-Population mit
bekannter LDLR-Mutation [50] lagen die HDL-Werterdgauen mit im Mittel 39 mg/dl sehr
niedrig, die der franzosisch-kanadischen ManneB@imng/dl noch niedriger. Die italienischen FH-
Patienten [51] hatten ebenfalls niedrige Werte miedriger als die Patientinnen (44 mg/dl vs 54
mg/dl).

In der niederlandischen Untersuchung von 546 FheR@n (43,9% Frauen und 56,1% Manner,
Durchschnittsalter der Gesamtgruppe 43+Jahre) bestanden bei 15% (n = 77) der Patieoigar
HDL-Spiegel unter 35 mg/dl [52].

Eine Erklarung konnte sich aus den Versuchen vora&er et al [49] ergeben. Eine Umsatzstudie
mit autologem Apolipoprotein Al, das mit dem stahillsotop*>*Cs-Phenylalanin markiert war, wies
nach, dass bei homozygoter und heterozygoter Fengleich zu gesunden Kontrollpersonen die
fraktionelle katabole Rate von Apolipoprotein Alutlich héher ist (0,038 Tagfevs 0,26 Tage)

und die Produktionsrate vermindert (6,5 mg/kg uad ¥s 11,1 mg/kg und Tag), so dass bei FH ein
erniedrigter HDL-Plasmaspiegel resultiert. Die rbetessche Verkniipfung beider Stérungen wird
intrazellular vermutet und ist nicht geklart.

Triglyceride
Die Triglyceride unserer FH-Patienten lagen im Noeneich (Frauen 106 mg/dl vs M&nner 146

mg/dl). In den vier MED PED-Zentren lagen die kuiauén Triglyceridwerte der Frauen im Mittel
bei 103 + 32 mg/dl und die der M&nner bei 111 sgdl.
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In der Schweizer Studie [56] gab es keine gescldspizifische Differenz der Triglyceridwerte
(Frauen 159 + 106 mg/dl, Manner 159 = 89 mg/dI).

Die Plasma-Triglyceridwerte der Frankokanadier [a@en im Mittel bei 145 mg/dl fir beide
Geschlechter. In der italienischen Studie [51] bieeich der Mittelwert der Triglyceride bei 135
mg/dl (Frauen 127 mg/dl, Manner 143 mg/dl). Inalliénf Studien lagen die Plasma-Triglyceride
mit einzelnen Ausnahmen im Normbereich unter 200dimghanotypisch erfullten somit fast alle
FH-Patienten die Definition der Hyperlipoprotein&riyp 2a nach Fredrickson [60].

In der schon genannten niederlandischen Studierhafi4 von 546 Patienten (30%) Plasma-
Triglyceride von mehr als 195 mg/d| [52].

Die Triglyceride hangen stark vom Korpergewichtner Zusammensetzung der Nahrungsfette
und dem Alkoholkonsum ab [61], auch das Geschlediint eine Rolle zu spielen. Die
niederlandischen Patienten waren nach MED PED-Heiten die Studie aufgenommen worden, in
vielen Féllen war die Mutation im LDLR-Gen bekarsd,dass an einer Rezeptor-defekten
Familiaren Hypercholesterinamie kein Zweifel bedtaber BMI betrug 25,8 8,5 kg/nf,

differierte also nicht von den Ubrigen zitiertemden. Es bleibt unklar, weshalb die Triglyceride
dieser Patienten erhoht waren, zumal auch einegatrdberwachung der Ernahrungsgewohnheiten
stattfand (NCEP Diat Stufel (<30% der KalorienFad#t, <10% gesattigte Fettsauren, <300 mg
Cholesterin) [62]).

Die Literaturangaben zur Plasma-Triglyceridkonzatin sind widersprichlich. Es finden sich
grof3e Studien, deren Patienten normale Triglycerideveisen [50, 51, 56, 63], ebenso wie Studien
mit deutlich erhéhten Triglyceridwerten [52, 53, 6%, 66]. Es Uberwiegt die Meinung, dass
Triglyceride eher leicht erh6ht sind und HDL leinhiedrigt.

Lp(a)

Lp(a), strukturell dem LDL verwandt und mit engernu8turhomologien zum Plasminogen gilt als
eigenstandiger genetischer Risikofaktor fir Athkle®se, wenn auch die Mechanismen, die zur
Atherosklerose fuhren, nur zum Teil geklart sing(d) verstarkt die Schaumzellbildung und die
Kalzifizierung von Endothelldasionen und fordert theasion von Monocyten sowie die

Proliferation glatter Muskelzellen in der ather@sktischen Gefallwand. In Plaques wird es ebenso
wie Fibrin gefunden. In vivo konnte trotz der Stiwkhomologien zum Plasminogen bisher keine
veranderte fibrinolytische Aktivitat durch erhéhtgga) nachgewiesen werden. Eine aktuelle
Ubersicht findet sich bei Deb und Caplice [67].

Lp(a) wird in Kulturen humaner Fibroblasten von siglben Rezeptoren wie LDL gebunden, aber
mit 30% weniger Affinitat, wie Krempler et al [68] Umsatzstudien mit markiertem Lp(a) und
LDL zeigen konnten.

Bei 22 Munchner LDLR-Patienten waren Lp(a)-Werteolren worden (Frauen 2 — 31 mg/dl;
Manner 3 — 113 mg/dl). Der Mittelwert fur die gesar®ruppe lag bei 34 mg/dl. Zehn FH-
Patienten wiesen Werte Uber 30 mg/dl auf (31 mgkllLl13 mg/dl). In den deutschen MED PED-
Zentren lag das Lp(a) im Mittel bei 16 mg/dl (Frade— 178 mg/dl; Manner 2 - 116 mg/dl).

Die Lp(a)-Plasmakonzentration des einzelnen Menmsdigauch tber lange Zeitraume hinweg,

kaum einer Variation unterworfen und gilt als fagsschliel3lich genetisch determiniert. Utermann
et al [69] fanden bei Patienten mit LDLR-Defektitheh héhere Lp(a)-Spiegel als bei Gesunden.

34



Die Hohe des Lp(a) hing nicht von dem Genotyp deslipoprotein (a) ab, dessen zahlreiche

Allele die Hohe der Plasmakonzentration variiesemdern fur jeden einzelnen Phanotyp fand sich
bei FH ein hoheres Lp(a) als ohne LDLR-Defekt. btann schloss aus diesen Befunden, dass
mehrere Genloci fir die Unterschiede verantwortieln missen und diese sich nicht nur addieren,
sondern multiplizieren. Bis heute ist dieses Prolhécht geldst.

In einer umfangreichen Metaanalyse prospektivedi8tuzum Zusammenhang zwischen erhéhter
Lp(a)-Konzentration und koronarer Herzerkrankung gréennbar [70], dass Lp(a) die
Entwicklung der KHK fordert. Die neueste Untersuofpvon 36 prospektiven Studien mit 126.634
Teilnehmern (1970 bis 2009) bestatigt die Assoamtion Lp(a) und erhdhtem Risiko fur
Herzinfarkt und Schlaganfall [71].

Zur Risikoabschatzung sollte deshalb bei allenep&gn mit FH das Lp(a) erfasst und im
Therapieplan bericksichtigt werden.

Apolipoprotein E und andere Gen-Gen-Interaktionen nit dem LDLR-Gen

Seit der Erstbeschreibung der Apolipoprotein E-Ralgphismen 1979 durch Utermann et al [72]
wurde der Einfluss der drei Allei2, €3 unde4 auf die Hohe der einzelnen Lipoproteinfraktionen
im Plasma in vielen Arbeiten untersucht und korgreudiskutiert [73].

1988 veroffentlichten Boerwinkle und Utermann [E4jtersuchungen zum Einfluss der
Apolipoprotein E-Polymorphismen auf den Metabolisnder Apolipoproteine E und B und des
Cholesterins. Der grof3te Effekt der ApolipoprotEnolymorphismen betrifft die Plasma-
Konzentration von Apolipoprotein E (interindividieMarianz 20,3%) und die Apo E-haltigen
Lipoproteine mit einem nachgeordneten Effekt aefAfpolipoprotein B-Konzentration (11,9%)
und das Cholesterin (4,0%). Der Apo E-Genai®f2 mit hohem Plasma-Apo E-Spiegel ist mit
niedrigen Apo B- und Cholesterinspiegeln im Plasssoziiert, der Genotygl/4 mit niedrigem

Apo E-Spiegel, hohem Apo B und Cholesterin. Apghifmiein E spielt eine wichtige Rolle in der
Regulation des Lipid- und Lipoproteinstoffwechsés.vermittelt die zellulare Aufnahme
triglyceridreicher Lipoproteine (Chylomikronen, VILDIDL) durch E-spezifische Rezeptoren der
Leber und den LDL-(B, E)-Rezeptor der Leber undemedperipherer Gewebe. Dartber hinaus ist
es ein wichtiges Strukturprotein der Chylomikroneéer, VLDL sowie des HDL. Da beia®/2
Genotyp durch reduzierte Bindung der E-haltigeropipteine an ihren Rezeptor wenig
Cholesterin in die Zellen gelangt, wird die LDL-Rgztorexpression hoch geregelt und mehr LDL-
Cholesterin in die Zelle transportiert, Apo B- utidL-Spiegel im Plasma sinken (im Durchschnitt
um 14,2 bzw. um 9,46 mg/dl). Umgekehrt wird bei d&ift Genotyp mehr Cholesterin Uber die
triglyceridreichen Lipoproteine in die Zelle gebnaand konsekutiv die Aktivitat der LDL-
Rezeptoren herabreguliert, das Apo B und das Ctleolesm Plasma steigen (+7,09 bzw. +4,92
mg/dl).

Bei der Suche nach Gen-Gen-Interaktionen mit Easflauf das Lipoproteinprofil
molekulargenetisch definierter Hypercholesteringn@etdeckten Williams und Mitarbeiter [75] in
mehreren grol3en Familien eine gleichzeitig beswdémmilidre Dysbetalipoproteinamie, die
definiert ist durch eine friihe generalisierte Atdskierose bei Homozygotie von Apolipoprotein
e2/e2, niedrigem Plasma-LDL mit gleichzeitiger Vermemguwon IDL. Ob in den Familien mit
beiden genetischen Defekten die Atheroskleros&desnararterien zusatzlich tber die FH hinaus
verstarkt wird, liel3 sich an dem vorliegenden Zahiaterial nicht entscheiden.
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Untersuchungen der genetisch relativ homogenehkdiamadischen Patientengruppen zur Frage
des Einflusses von Apo E auf die FH-Expression sirarspriichlich.

Carmena et al [76] fanden in einer frankokanadisdhgpulation 15 Personen mit den typischen
frankokanadischen LDLR-Mutationen (in 12 Fallen ®&in >10 kb 5°(FH-1); 3x Exon 3 Trp66Gly
(FH-2)) und gleichzeitiger familiarer Dysbetalipoprindmie (Ap&2/2 Homozygotie). Da zwei
Kontrollgruppen, die eine mit isolierter Dysbetalgroteinamie (n=75), die andere mit isolierter
LDLR-defekter FH (n=42) zur Verfigung standen, kiemmaogliche, sich verstarkende Effekte
beider genetischer Hyperlipiddmien aufeinanderistudierden. Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass das Vorhandenseins@&t -Homozygotie die Pravalenz kardiovaskularer
Komplikationen bei FH nicht steigert.

Dagegen war bei den von Dallongeville et al [7Aleusuchten 98 FH-Patienten mit der franko-
kanadischen Mutation-1 (10 kb-Deletion) im LDLR-Gagr Cholesterin-modulierende Effekt der
Apolipoprotein E-Polymorphismen eindeutig und gmi@e bei Kontrollpersonen und Patienten mit
Hypertriglyceridamie.

Ferriéres et al [50] fanden bei 147 Frauen mit femal Hypercholesterinamie (frankokanadische
Mutation-1), dass bei Mannern weniger als 20% derabilitdt des Plasma-Cholesterins durch den
Apolipoprotein-Genotyp3/2 zustande kommt. Bei ihnen korrelierte die Maifitit des VLDL-
Cholesterins und der Triglyceride mit Ap8&/2 (korrigiert fur Alter und Gewicht). Bei Frauéal3

sich eine Korrelation fir Gesamt-Cholesterin, LDhelesterin und LDL-Apolipoprotein B
nachweisen. In dieser Population spielten Umwdligsse eine deutliche Rolle neben den
genetischen Grundlagen.

Gylling et al [78] untersuchten bei 51 Patientem@mer bisher nur in Finnland identifizierten
Mutation (grofR3e Deletion am 3'Ende des LDLR-Gen$-Helsinki), die bei einem Drittel bis der
Halfte der finnischen FH-Bevdlkerung vorkommt, déinfluss des Xbal-Polymorphismus im
Apolipoprotein B-Gen und des Apolipoprotein-E-Gejpst auf verschiedene Lipoproteine. Beim
Vorhandensein eines Apo B X2-Allels bestand eimleutig héheres LDL-Cholesterin als bei
fehlendem Polymorphismus. Homozygote Trager dedipguaroteine4- und des X2-Allels hatten
die hochsten Plasma-LDL-Cholesterinwerte. Aul3erteroei dere4/4-Tragern die intestinale
Cholesterinresorption gesteigert.

Bei 154 niederlandischen Kindern mit bekannter LDURtation [79] hatte das4-Allel keinen
Einfluss auf die Variabilitéat von LDL, aber did-Trager hatten deutlich niedrigere HDL-Werte als
die Nicht-Trager. Unabhangig vom Apo E-Genotypdratladchen hohere LDL-Spiegel als
Knaben und das HDL stieg bei den Madchen mit zuregig@m Alter an.

Zwei Metaanalysen aus den Jahren 1996 [80] und BXJ4intersuchten, ob sich ein
Zusammenhang zwischen dem Apo E-Genotyp und keeon&isiko belegen lasst. Beide
Untersuchungen kamen zu dem Schluss, dass einedigkait zwischen dem Apgi-Allel und
dem koronaren Risiko seines Tragers besteht. Diersichungen im Rahmen der Copenhagen
Heart Study [82] an fast 10 000 Dénen ergebenraiigliche Erklarung. Der Einfluss des Apo E-
Genotyps auf die Variabilitdt von HDL-Cholestedpolipoprotein Al, postprandialen
Triglyceriden und Lp(a) hangt von den persénlichebhensumstanden ab, bei Frauen spielt vor
allem die Hohe des Alkoholkonsums eine Rolle.

Bertolini et al [51] untersuchten bei FH-Patienteih bekannter Mutation im LDLR-Gen den
Einfluss einer Vielzahl von Genen, die im Stoffwsehder Lipoproteine eine wichtige Rolle
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spielen. Befunde von 221 Indexpatienten und 349typrsierten Verwandten gingen in die
Untersuchung ein. Die PlasmacholesterinspiegePdéenten bewegten sich zwischen 189 und 465
mg/dl. FH-Index-Patienten mit degd-Allel hatten hohere Cholesterinwerte als mit daderen
Allelen im Apolipoprotein E-Gen. Der PolymorphismusApolipoprotein B -516T/T war mit einer
Erh6hung des LDL verbunden.

Ein Polymorphismus inMTP [mikrosomales Triglycerid Transferprotein]-Gen934/T) war mit
niedrigerem LDL-Cholesterin assoziiert, aber dienelder Serum-Triglyceride war davon nicht
beeinflusst [51]. Im Gegensatz dazu fanden Lundgahl [83] bei FH-Patienten (217 Méanner, 211
Frauen) mit homozygotem MTP Polymorphismus -4931iT40 bis 50% niedrigere
Triglyceridspiegel als mit dem G/G-Genotyp.

AbschlieRend kann aus den verschiedenen Untersgehuder Schluss gezogen werden, dass bei
den genetisch determinierten HypercholesterinamggrEinfluss der Apo E-Allele und anderer
Gene auf die individuelle Variabilitdt der Lipopeate meistens gering und daher nicht immer
erkennbar ist.

Mutationen
Bis 1998 waren weltweit 421 LDLR-Mutationen bekanetzt sind es tber 1000. Goldstein et al

[7] haben sie in Abh&ngigkeit von ihrer Lokalisation Gen (s. Abbildung 14) in funf funktionelle
Klassen unterteilt, die unterschiedlichen Einflag§die Schwere der Erkrankung haben.
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Abbildung 14 : Gliederung des LDL-Rezeptorproteins(linker Bildausschnitt) in funktionelle Abschnitte
(Doméanen, mittlerer Bildausschnitt) und Bezug zu de kodierenden Exonen des zugehdrigen Gens (rechter
Bildausschnitt) (HH Hobbs et al 1990 [46])

In unserer Ambulanz sind 52 verschiedene Mutatidastgestellt worden, 11 waren aus der
Literatur bereits bekannt. 3 Mutationen fanden siehje zwei Familien (z.T. nicht publizierte
Daten).

Koeijvoets et al [84] identifizierten bei 645 niel@adischen Kindern und Jugendlichen mit FH im
Alter von 1,4 bis 19,9 Jahren 75 verschiedene L2zdptor-Mutationen mit unterschiedlichen
Auswirkungen auf die Gesamt- und LDL-CholesteriagPhaspiegel. 7 verschiedene Mutationen
fanden sich bei 63% der Kinder. 21,6% der Kinddtdmaeine identische Mutation (N543H/2393
del9), die die Exone 11 (missense Mutation) un@d&ietion 9 Basenpaare) auf dem gleichen Allel
betrifft. Sie geht mit einer geringen Erhdhung dBs.-Cholesterins (170 mg/dl) einher im
Vergleich zu Null-Allelen (249 mg/dl) und Rezeptigfekten Allelen (225 mg/dl). In Spanien
wurden ebenfalls Patienten mit der Doppelmutatiot nur maRig erhéhten LDL-Werten entdeckt
[85]. Insgesamt handelte es sich bei diesen 75 taen um 19 Null-Allele (186 Kinder), um 26
Rezeptor-defektive Allele (372 Kinder) und 30 Mugtaen mit unbekannter Restfunktion (87
Kinder).
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Wahrend bei den Kindern die genetisch bedingteatian des LDL mit 50,4% berechnet wurde,
betrug sie bei den zugehorigen Eltern nur 9,5%, iw&snklang mit den Befunden aus den
englischen und schwedischen Zwillingsuntersuchursgeint [86].

Daten in der Literatur belegen, dass Patienter ttet gleichen Mutation starke Schwankungen der
LDL-Cholesterinwerte aufweisen [85, 87, 88]. Diégsmhkte mit Umweltfaktoren, z.B. der

Erndhrung, dem Ausmal’ der korperlichen Aktivitdd dem damit verbundenen Korpergewicht,
aber auch mit genetischen Polymorphismen, die &Safauf den Lipidstoffwechsel nehmen, mit
hormonellen Einflissen oder mit der Einnahme vam&imitteln zusammenhangen. Alter und
Geschlecht sind auch zu berlcksichtigen.

Mehrere Gen-Gen-Interaktionen sind fir das LDL-Re¢aeGen beschrieben worden, die auffallig
niedrige Cholesterin- und LDL-Spiegel zur Folgetéat Die erste Mitteilung stammt von Hobbs et
al [89]. Knoblauch et al [90] konnten durch Linka§yealysen in einer Familie mit LDL-Rezeptor-
Defekt nachweisen, dass neben dem defekten All&ezeptor-Gen auf Chromosom 13 ein Gen
lokalisiert ist, dass das Cholesterin im Plasméedrigt und in dieser Familie auch bei den vom
Rezeptor-Defekt Betroffenen zu fast normalen Chetesspiegeln fuhrt. In einer franko-
kanadischen Familie mit der FH-2 Mutation (5 kb @igin Exon 2/3) hatten 2 von 8 Heterozygoten
normnahe LDL-Werte. Sie waren gleichzeitig Trages Apo Ec2/2 Genotyps, der in ihren Fallen
fur das niedrige LDL-Cholesterin verantwortlich wai]. Kirzlich zeigten Cohen et al [92], dass
Polymorphismen im PCSK 9-Gen zu niedrigerem Serdnokésterin und verminderter
Herzinfarktrate fihren (,loss of function“). Dar England [93] beschriebene Polymorphismus
R46L im PCSK 9-Gen bedingt ein niedriges LDL-Cht#es und ein vermindertes KHK-Risiko
bei gesunden Mannern. Andere Punktmutationen sedieGen fuhren zu einer
posttransskriptionellen Verminderung des LDL-Reagpioteins durch reduzierte hepatische LDL-
Rezeptorsynthese (,gain of function®). Die Folgeaine autosomal-dominant vererbte
Hypercholesterinamie, die zuerst in Frankreich besben wurde [94].

Xanthome

Xanthome sind, wenn sie vorhanden sind, ein patiogmisches Zeichen der familiaren
Hypercholesterinamien. Es sind Ablagerungen vonl€dterin in bradytrophen Geweben, z.B. in
Sehnen. Am haufigsten sind sie in den Achillesselutier in den Fingerstrecksehnen, selten in der
subpatellaren Sehne, epicondyal am Ellenbogeniodtar Tarsalplatte des Fusses. Sie kbnnen eine
betrachtliche GroRRe erreichen, oft sind sie kleid nur durch Abtasten der Sehnen feststellbar.
Daher kénnen sie leicht Gbersehen werden.

Bei Patienten mit heterozygoter LDLR-defekter Hypelesterindmie treten, je nach Alter des
Patienten und der Hohe des PlasmacholesterinseBelimhome auf, in seltenen Fallen auch
Hautxanthome. Hautxanthome sind in der Regel eich&a der kindlichen homozygoten
Hypercholesterindmie. Beim FDB, auch in der homotgg Form, sind Hautxanthome bisher nicht
beschrieben worden.

In neu entstandenen Xanthomen entspricht die Kdaretéan von Cholesterin der Konzentration im
Plasma. Spater uberwiegen Cholesterinester, Teglye und freie Fettsauren. Sehnenxantome sind
herdférmige Ansammlungen von Schaum- und Riesazedber auch von frei liegenden
Cholesterinkristallen zwischen den SehnenfasernHBetxanthomen finden sich die
Veranderungen in den oberen zwei Dritteln des @oiiuder Nahe subpapillarer GefalRe. Die Hohe
des Plasmacholesterins und das Alter des Patigptelen bei der Entwicklung der Xanthome eine
Rolle, auch genetische Faktoren sind vermutet wof8g]. Ein Zusammenhang zwischen

39



Sehnenxanthomen und Plasmatriglyceriden wurde feshgestellt.

In einzelnen Leitlinien zur Diagnose der familiatdypercholesterindmie gelten Xanthome beim
Betroffenen oder einem Verwandten als obligategmoaekriterium. Patienten ohne Xanthome,
sofern sie keine molekulargenetische Diagnose hatemden nur als ,wahrscheinliche* FH
eingestuft [96]. In unserem molekulargenetischdiegem Krankengut hatten nicht mehr als 50%
Sehnenxanthome, Befunde, die mit der Literatur [B8reinstimmen.

Funf der von uns untersuchten Manner (36%) undkhaien (9,4%) mit Xanthomen in den
Achillessehnen (6 Falle) und in Achilles- und Firggeecksehnen wiesen signifikant hbhere
Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte auf als die Pé&tiemhne Xanthome. Die Manner mit
Xanthomen waren im Mittel 65 Jahre alt, ihr Plashodesterin betrug im Schnitt 278 mg/d|, die
Frauen waren junger, 55 Jahre, ihr Cholesterinlidautéher, 329 mg/dl. Obwohl das
Vorhandensein von Xanthomen in den Screeningprdeokéir FH flr den Indexpatienten oder in
seiner nachsten Verwandtschaft (1. und 2. Gra8ngiand [96], den Niederlanden [97] und in
Anlehnung an diese Protokolle auch in anderen Lénidie die sichere klinische Diagnose
obligatorisch ist, hat selbst im héheren LebensaltEht jeder Patient mit einer molekulargenetisch
gesicherten familidren Hypercholesterindmie XanthoEs ist nicht geklart, warum Xanthome
auftreten oder nicht. Auch dieses Phanomen gehdten variablen Aspekten des Phanotyps, selbst
in Familien, in denen in der Regel alle Mitgliedig gleiche Mutation aufweisen.

In einer neuen spanischen Untersuchung wurde esiiye Korrelation zwischen dem
Vorhandensein von Achillessehnenxanthomen und giaologischen IMT der A. carotis
gefunden. Sie war schon positiv, wenn die Xanthaomram Ultraschall nachweisbar waren, aber
noch nicht palpabel waren [98]. Eine englische titehung tUber die Schwere und die
Komplikationsrate bei FH mit oder ohne begleiteX@amthome kam zu dem Schluss, dass
Patienten mit Xanthomen schwerere Verlaufsformeri-éehaben [26]. Die jungste
niederlandische Metaanalyse [99] zur Frage desroshangs von Xanthomen und KHK-Risiko
zeigte bei den Xanthomtragern, deren FH durchgehesidkulargenetisch gesichert war, ein
dreimal hoheres KHK-Risiko.

In der Literatur werden verschiedene begunstigéhaiisse auf die Entstehung von Xanthomen
diskutiert: Die Abhangigkeit von Alter und Plasmalgsterinspiegel gilt fir beide Erkrankungen
als wahrscheinlich. Bei den LDLR-Patienten schaufierdem die Art der Mutation eine Rolle zu
spielen [51, 63]. Die Meinungen gehen dartiber aaseier, ob Frauen oder Manner haufiger
betroffen sind. In der Studie von Miserez war dédadominanz des ApgB/3 bei Xanthomtragern
feststellbar [56]. Die Bestimmung des ApoE-Genotyggt in unserer Arbeit nur bei einem Teil der
untersuchten Propositi vai3/3 ist aber wie in der Allgemeinbevdlkerung derhesrschende
Genotyp. Da sich dieser Genotyp im Hinblick aufldi#he des Cholesterins im Plasma neutral
verhalt, ist die Wahrscheinlichkeit, dass hierdwteh Xanthombildung begtinstigt wird eher gering.

In Studien mit Kindern unter 20 Jahren mit FH wurde 0%-7,9% Sehnenxanthome diagnostiziert
[100, 101].

In Kanada lebende FH- Patienten chinesischer H&rkL®2] zeigten hohere LDL-
Cholesterinspiegel begleitet von vermehrtem Vork@nmon Sehnenxanthomen und KHK als
noch in China lebende FH-Patienten mit der gleidWietation. AuRere Lebensumsténde, z.B. die
Zusammensetzung der Nahrungsfette oder ein ver@nd@rperlicher Trainingszustand wirken
sich moglicherweise auf die LDL- Konzentration wsaimit die Haufigkeit von Xanthomen aus.
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Alter

In einer Ubersicht tiber Zwillingsstudien von Snieekal [86] wird die Altersabhangigkeit von
genetischen Einflissen auf den Lipidstoffwechssepbachen. Die eindruckvollsten Verdnderungen
in den Plasma-Konzentrationen von Lipiden, Lipoeién und Lp(a) ergeben sich in den ersten
Lebensjahren, eine Verdoppelung bis eine Verdreifag der Werte I&sst sich in den ersten sechs
Lebensmonaten feststellen. Bis zum dritten Lebénsjarlangsamt sich der Anstieg. Nach der
Pubertat steigen bei Mannern bis zum 30. Lebens§}abtesterin, LDL, Triglyceride und
Apolipoprotein B an, HDL andert sich nicht, wahrdve Frauen nach der Pubertat und bis zum 50.
Lebensjahr Cholesterin, LDL und Apo B wenig Andegen zeigen, HDL und Apolipoprotein Al
aber ansteigen. Waren bis um das 50. Lebensjabimhéie cholesterinreichen Lipoproteine bei
Frauen etwas niedriger als bei Mannern, ergibtisicter Menopause ein Anstieg von LDL bei
einem leichten, aber signifikanten Rickgang von HR&ch dem 65. Lebensjahr fallt das Serum-
Cholesterin vor allem bei Mannern ab. HDL verandah nicht. Lp(a) steigt in allen Altersgruppen
bei beiden Geschlechtern bestenfalls leicht animdexindividuelle Variabilitat ist ebenfalls vom
Alter und von erblichen wie auf3eren Einflissen abigi Darliber hinaus variiert auch die
Expression verschiedener Gene, die Einfluss aufigide entfalten, mit dem Lebensalter und hat
fur die Altersabhangigkeit der Verdnderungen Bealegi{55].

Die genannten Zwillingsstudien aus Grof3britanniett Bchweden [86] zeigten, dass erbliche
Faktoren fur die H6he von Lipiden und Apolipopratn eine wesentliche Rolle spielen (in den
verschiedenen Altersgruppen zwischen 35 und 74%ischen Mannern und Frauen besteht fir die
Wirkung der erblichen Faktoren auf die Triglyceralee eindeutige Differenz, 56% bei Frauen,
35% bei Mannern, wahrend Lp(a) Uber den Verlauflad®ens in etwa gleich bleibt. Mit
zunehmendem Alter spielen Umweltfaktoren fur di@iEession des Phanotyps eine zunehmend
wichtigere Rolle gegeniuber den genetischen Eirdlilss

In der Literatur wird kontrovers diskutiert, obra# zunehmendem Lebensalter zu einem Anstieg
des Cholesterins bei FHC-Patienten kommt, wie rharaus der Normalbevoélkerung kennt.
Longitudinalstudien an entsprechenden FH-Kollektifehlen. Bei den Minchner Patienten und
denen der Gbrigen MED PED-Zentren liel3 sich kemaeitiger altersbedingter Anstieg
nachweisen.

Beaty et al [103] stellten in ihrer Studie (402iinduen aus 62 zufallig ausgesuchten Familien)
eine deutliche Altersauswirkung auf die Gesamtditeln- und LDL-Werte fest, nicht aber fir
HDL. Auch die FH-Patienten in der Studie von Migeet al [56] wiesen einen altersabhangigen
Anstieg der Cholesterinwerte auf.

Dieser Effekt konnte die Prognose des Krankheitsués mit steigendem Lebensalter
verschlechtern und den Fortgang der Atherosklebesehleunigen.

Menopause

In drei MlUnchner Studien lag das mittlere Alter Besiuen zwischen 47 und 50 Jahren [104, 105,
106]. In den vier MED PED-Zentren betrug das Ductiméttalter 48 Jahre. In den genannten
Veroffentlichungen befanden sich die Frauen walaistich kurz vor oder bereits in der
Menopause. Die Frage, wie viele Minchner Frauembaoelle Veranderungen aufwiesen, wurde
nicht untersucht.

Ohne exogene Hormoneinwirkung tritt die Menopauas®urchschnitt mit 51 Jahren ein [107] und
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ist begleitet von einem langsamen, aber kontinglezh Rickgang der Oestrogenproduktion. Ein
Drittel ihrer Lebensspanne verbringt die Frau inllestmenopause und ist in diesem
Lebensabschnitt hohen Cholesterinspiegeln ausge$eizzdem bleibt der Anstieg der
kardiovaskularen Mortalitat auch bei Frauen in moldter hinter der ménnlichen zuriick, obwohl
das LDL-Cholesterin ansteigt und das HDL niedriged [108]. Cauley et al [109] haben bei ihren
Patientinnen gefunden, dass der Abfall des HDLemmém Anstieg des Korpergewichts im
Zusammenhang steht und unabhéngig von der zurtiekgeh Oestrogenproduktion ist.

Schaefer et al [55] werteten die Daten des FrammgBé#spring Kollektivs hinsichtlich Alter,
Geschlecht und Menopause mit Bezug zu LDL, Apoliptgin B und HDL aus. 716 Frauen im
Alter von 41 _+6 Jahren hatten ein Gesamtcholesterin von 133 mg/dl, ein LDL von 118 83
mg/dl und ein HDL von 57 44 mg/dl. Menopausale Frauen (n=723, Durchsclaftiéts56 +7
Jahre) hatten ein Gesamtcholesterin von 222 #g/dl, ein LDL von 146 88 mg/dl und ein HDL
von 57 +16 mg/dl.

Als Risikofaktoren fur eine KHK nach der Menopagsdten ein friher Eintritt der Menopause
schon im 5. Lebensjahrzehnt und niedrige Oestrqujegs! in der Pramenopause [108].

Oestrogenenwerden kardioprotektive Effekte zugeschrieben ddiech unterschiedliche
Wirkungen infolge der Oestrogenbindung an seineipehen Rezeptoren (ESR[1] undp [2]),

die auf vaskulédren Endothelzellen und vaskulérattep Muskelzellen (auch der Koronararterien)
exprimiert werden, zustande kommen. Kurzfristiglesgigen Oestrogene eine Vasodilatation
(nicht-genomisch, durch Stimulation des K-KanalsclNO). Langerfristig (genomisch)
modulieren sie die Genexpression und Proteinsyatfiggdie Prostacyclin- und die NO-Synthasen
und fihren zu einer schnellen Endothelialisieruag Gefaldlasionen, hindern die Proliferation
glatter Muskelzellen und wirken antiapoptotiscte Behindern auch die Aggregation von
Thrombocyten [110].

Lu et al [111] untersuchten ein FH-Kollektiv aus I@@nnern und 98 postmenopausalen Frauen
hinsichtlich der Assoziation von Oestrogenrezeff)-o-Genpolymorphismen und
Koronarerkrankung. Sie fanden eine positive Kotr@tazwischen den Puvll- und dem Xbal-
Polymorphismen und der Haufigkeit und Schwere deKKei FH-Patienten. lhre Daten stimmen
mit dem kdrzlich an postmenopausalen Frauen miifester KHK [112] erhobenen Befund des
Einflusses der Oestrogenrezeptor-Polymorphismewdiaubchwere der KHK Uberein.

4.2 Diskussion der Ergebnisse der Gruppe mit Apo BIBDefekt

Die Ursache fur den FDB liegt in der defekten 3Ruksiur der Bindungsregion des Apo B100, dem
Strukturprotein des LDL [113]. Durch die verdndedamliche Struktur ist die Affinitat des Apo B
an den Rezeptor stark herabgesetzt und die Aufnandie Zelle messbar vermindert.

Vega und Grundy, die Erstbeschreiber des Krankbikles [12] zeigten an 5 Patienten mit
familiarer Hypercholesterindmie und normaler Readphktion, dass die fraktionelle Abbaurate
des koérpereigenen LDL im Vergleich zu allogenem L®&sunder quantitativ geringer war. Die um
70% verminderte LDL-Aufnahme in Hautfibroblasteniduen bestétigte die These, dass der
Defekt im Apo B und nicht am Rezeptor zu suchen Wwaspateren Studien zeigten Innerarity et al
die verminderte Clearance von LDL aus dem Plasr8hp [1

Schaefer [114] wies in Apolipoprotein B-Umsatzsardan einem homozygoten Patienten mit FDB
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und im Vergleich zu 6 Normalpersonen die vermirel&ynthese von Apolipoprotein B nach, zeigte
aber auch, dass LDL- und VLDL-Apolipoprotein B \&@&rgert in der Blutbahn verbleiben, wahrend
VLDL-Apolipoprotein E kirzer als normal zirkuliefer verminderte Flux von Cholesterin in die
Zelle bewirkt eine gesteigerte Expression von LDéz&ptoren. Pietzsch et al [115] bestétigten die
Befunde durch Umsatzstudien an heterozygoten Ratienit FDB.

Lipide und Lipoproteine
LDL-Cholesterin und Gesamt-Cholesterin

Die LDL-Plasmaspiegel (246 mg/dl) der Minchner FP&ienten lagen um 89% hoher als die
Referenzwerte Gesunder (130 mg/dl) (s. Tabelle 1).

Die ersten 18 Munchner Patienten mit FDB umfasdtenFamilien mit zehn betroffenen
Angehdrigen sowie acht einzelne nicht verwandtesdtan mit Cholesterinwerten zwischen 222
und 448 mg/dl (LDL 165 — 342 mg/dl) [104]. Die vBauh et al [116] 1991 untersuchten FDB-
Patienten aus der Muinchener Poliklinik wiesen inttéflieinen LDL-Spiegel von 242 + 58 mg/dl
und ein Gesamtcholesterin von 308 + 62 mg/dl ali¢ iy den friithen 1990er Jahren untersuchten
Patienten stammten aus einem grofl3eren Patientektwlinit 131 Fallen klinisch eindeutig
familiarer Hypercholesterindmie, bei dem keine LDMRtation nachgewiesen werden konnte.

Rader et al [120] beschrieben signifikant hoherd.idholesterinwerte (um ca 100 mg/dl)
amerikanischer FDB-Patienten im Vergleich zu deraylaltrigen Normalbevdlkerung.

In der Schweizer Studie mit 28 FDB- Patienten [B&ken die Frauen héhere LDL-Werte als die
Manner (274 £ 66 mg/dl vs 220 + 46 mg/dl).

Die Niederl&anderinnen mit FDB [117] wiesen im Veigh zur Kontrollgruppe ihrer gesunden
Verwandten im Mittel um 96,5 mg/dl héhere LDL-Chsilerinspiegel auf, bei den Niederlandern
betrug der Unterschied zu den 51 gesunden Verwamdte69,5 mg/dl (Frauen 235 43 mg/dl vs
Manner 208 + 50 mg/dl). 23 niederlandische weilditteterozygote mit FDB unter 20 Jahren
hatten hohere LDL-Plasmaspiegel als 15 altersgigishge Manner [118].

Die Veroffentlichung von Hansen et al [119] fasstefuBide FDB-Heterozygoter aus Danemark, den
Niederlanden und Deutschland zusammen. Die LDL¢g&piem Mittel 229 + 56 mg/dl) der 118
Frauen (Altersdurchschnitt 43 + 21 Jahre) lagemg#igig Uber denen der 87 Manner (mittleres
Alter 37 £ 17 Jahre; LDL im Mittel 203 £ 47 mg/d).

Signifikant hohere LDL-Plasmaspiegel mit einem Ten hoherem Gesamtcholesterin von Frauen
im Vergleich zu Mannern wurden aus England [10-rwegen [121] und aus Australien [118]
berichtet. Schon Kinder unter 10 Jahren und Juggredunter 20 Jahren zeigten signifikant héhere
Gesamtcholesterin- und LDL-Plasmaspiegel als dietidtigruppe gleichaltriger Gesunder. Die
Autoren sahen ihre Ergebnisse als Beweis fur dileefiklinische Manifestation des FDB [118].

Die im Vergleich zu den Frauen geringflgig hheBasamtcholesterin-Werte der Miinchner
Manner mit FDB (316 + 64 mg/dl vs 327 +70 mg/dl)smoglicherweise in ihrem durchschnittlich
6 Jahre hoheren Lebensalter begriindet. Wir korgitenschwache Korrelation bezuglich des
Anstiegs der Lipidwerte mit steigendem Lebensa&igen.

In der Studie von Miserez et al [56] wiesen diederahdhere Gesamtcholesterin-Spiegel auf als die
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Méanner (TC 344 £+ 70 mg/dl vs 290 + 54 mg/dl). Nigdledische Patientinnen hatten im Vergleich
zu den Patienten ebenfalls hthere Gesamtcholestria (317 + 39 mg/dl vs 274 + 42 mg/dl)
[117]. In der danisch-niederlandisch-deutschen Gesobaftsstudie von Hansen et al [119] wiesen
die Frauen im Mittel ein Gesamtcholesterin von 3@5 mg/dl und damit hbhere Werte als die
Manner (274 £ 51 mg/dl) auf.

Charakteristisch fur den Apo B-Defekt ist eine gn@iStandardabweichung der Cholesterinwerte
als bei Gesunden, die vor allem altersabhangigzussheint [56].

Die phanotypische Expression des FDB weist eingiftignt gro3ere Variation auf als die rezeptor-
defekte FH [113, 117]. Uber ein Viertel der eurggien Patienten hat LDL-Werte unter der 95.
Perzentile der Bevolkerung [120, 125].

Unter unseren FDB-Indexpatienten befanden sichr@oRen mit normalen Gesamt- und LDL-
Cholesterinwerten (Mann 62 Jahre: TC 208, LDL 13fidh Frau 46 Jahre: TC 206, LDL 141
mg/dl), eine bereits mehrfach beschriebene BeobagHtnnerarity [122]: Mann: TC 197, LDL
122 mg/dl; Rabes [123]: Mann TC 189, LDL 97 mgktlau TC 182mg/dl, LDL 122 mg/dl

Die Bindung von Apolipoprotein B an den Rezeptdresot auch bei Einzelpersonen mit normaler
Plasma-LDL-Konzentration und nachgewiesenem FDRBIdefu sein. Myant et al [124] stellten
fest, dass die Mutation R3500Q bei Heterozygotenemzu einer defekten Bindung des
Apolipoproteins B an den LDL-Rezeptor fuhrt. In laren Fallen empfiehlt sich aus
wissenschaftlichen Grinden eine detaillierte genbg Analyse der Gene, die den
Cholesterinstoffwechsel regulieren.

HDL

Selten sollen sich bei FDB-Patienten von den Nowegkn abweichende HDL- und Triglycerid-
Spiegel finden. Bei einer Gegenuberstellung deerhiurdaten bezuglich der Plasmakonzen-
trationen von HDL ist die Streuung erheblich undiéegt sich bei Frauen zwischen 35 und 82
mg/dl, bei Mannern zwischen 27 und 79 mg/dl.

Die FDB-Frauen unserer Untersuchung hatten ein@iwal geltendes HDL-Cholesterin, im Mittel
genau den kritischen Wert von 50 mg/dl. Niedrig&este gelten bei Frauen als Risikofaktor fur
KHK (4 Frauen: HDL 33 — 36 mg/dl, 11: 40 - 48 mg/@tl 61 — 80 mg/dl).

Die HDL-Spiegel der Manner (43,4 mg/dl) lagen imttelium 7,2 mg/dl niedriger als die Werte der
Frauen (7 Manner: HDL 25 — 38 mg/dI, 4: 40 — 45ahgl: 54 — 74 mg/dl).

Ahnliche Befunde erhoben Miserez et al (Frauen §&ImManner im Mittel 54 mg/dl) [56] und
Hansen et al [119] (Frauen 51 mg/dl, Manner 43 fg/d

Schaefer et al [126] zeigten fur den FDB, andes$al FH und im Gegensatz zu gesunden
Kontrollen eine gesteigerte Produktionsrate vonlfgoprotein Al (18,4 mg/kg und Tag vs 10,8 +
2,3 mg/kg und Tag) und eine gesteigerte FCR (0&8/E 0,19 ©,03/Tag). Aus diesen Befunden
erklart sich, dass beim FDB die Plasma-HDL-Konzaidn in der Regel normal ist.

Triglyceride

Die Triglyceride der Minchner FDB-Gruppe entspracime Mittel den Referenzwerten Gesunder:
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Frauen 102 mg/dl vs Manner 227 mg/dl [einschliéf3iweier Extremwerte von 646 bzw. 786
mg/dl in der Gruppe der Mé&nner; ohne Extremwerd&: mg/dl].

In der Studie von Hansen et al [119] lagen die P&asgente fir Triglyceride durchschnittlich bei den
118 untersuchten Frauen bei 115 mg/dl und bei devi&nern bei 111 mg/dl. Miserez et al [56]
beschrieben bei Frauen ebenfalls geringfligig rgedei Triglyceridwerte als bei Mannern (106 + 44
mg/dl vs 115 + 44 mg/dl, gesunde Kontrollen 115147g/dl).

Unsere Befunde stimmen gut mit der Literatur Ulvergeringfliigige Abweichungen vom oberen
Normwert von 150 mg/dl (bis 199 mg/dl in der Liteeng finden sich in allen Kollektiven.

Lp(a)

Das Lp(a) von 26 Munchner ApoB-Patienten (20 FraBdv&anner) lag bei 8 (6 Frauen, 2 Manner)
Uber dem Referenzwert Gesund€3@ mg/dl). Bei den 2 Frauen betrug das durchsdichigt Lp(a)
80 mg/dl, das LDL 179 mg/d|, bei den 4 M&nnern )@ mg/dl, LDL 204 mg/dl. Ein normales
Lp(a) von 6 mg/dl (Frauen und Manner) war von einddh von 273 bzw. 225 mg/dl begleitet.
Entgegen den Angaben in der Literatur, Patientdr=FDB hatten erhdhte Lp(a)-Plasmaspiegel,
hatten unsere Patienten mit erhdhtem Lp(a) niedrigBL-Werte als diejenigen mit normalem
Lp(a). Die geringe Stichprobengrol3e reicht fir emgjehende Ableitungen nicht aus.

Perombelon et al [127] untersuchten 14 ProbandemwesFamilien mit FDB (R3500Q), 8 mit
normalem Cholesterinspiegel, davon 1 mit erhéht@fa)lvon 42 mg/dl, 6 mit Apo B-Mutationen,
davon 3 mit erh6htem Lp(a). In der FDB-Gruppe bgttas normale Lp(a) durchschnittlich 12
mg/dl, das LDL 251 mg/dl. In der Kontrollgruppe was normale Lp(a) durchschnittlich 14 mg/dl,
das LDL 128 mg/dl. In der FDB-Gruppe lag das erbdlyp(a) im Durchschnitt bei 54 mg/dl, das
LDL bei 229 mg/dl. Die Untersuchung der Lp(a)-Raatizeigte, dass der Anteil an LDL-ApoB
(R3500Q) und normalem Apo B pro Partikel in etwaigl hoch war. In der Geschwisterpaar-
Analyse (n=5) dieser Studie zeigte sich im Vergieatass die vom FDB Betroffenen hohere Lp(a)-
Werte hatten als die Stoffwechselgesunden.

Van der Hoek et al [117] wahlten in ihrer Untersuafpebenfalls den Geschwisterpaar-Vergleich.
In 13 Familien (13 Indexpatienten, 85 Familienmédér mit heterozygotem FDB (R3500Q-
Mutation), 106 non-FDB) wurde bei allen Untersuahtier Lp(a)-Genotyp festgestellt. Wahrend
zwischen FDB-Patienten und non-FDB-Verwandten sigerifikante Differenz fir LDL-

Cholesterin bestand, war sie fir Lp(a) nicht vodean In der Geschwisterpaar-Analyse ergab sich
jedoch fur die Lp(a)-Plasmakonzentration ein sigaiiter Unterschied. Bei Geschwisterpaaren mit
identischem Haplotyp fur das Apolipoprotein (a)-Galper diskordantem Genotyp fir FDB, hatten
die FDB-Betroffenen hohere Lp(a)-Spiegel. Alle Gegisterpaare (n=105) wurden im Folgenden
in drei Gruppen eingeteilt entsprechend dem Vorbasein/der Abwesenheit von R3500Q. Die
Lp(a)-Variabilitat im Plasma stieg in Abhangigkedn der Zahl der R3500Q-Mutationen (0, 1, 2)
bei den Geschwisterpaaren, sodass die Vermutureliegt) dass der FDB-Status die
Plasmakonzentration und Variabilitdt von Lp(a) g¢ei und das Apo B-Gen die Variabilitat von
Lp(a) beeinflusst.

Durovic et al [128] untersuchten mit in vitro-Exjpeenten, in wieweit defektes Apolipoprotein B
(von heterozygoten und einem homozygoten FDB-PatmgrEinfluss auf die Assemblierung von
Lp(a) nimmt. Durch den Einsatz des monoklonalerikdmpers MB47, der das Bindungsepitop im
LDL erkennt, zeigte sich, dass dieses Epitop auchklie Assemblierung von Lp(a) notig ist. Bei
FDB zirkuliert mehr mutiertes als normales LDL @Dbis 75:25), aber weniger defektes ApoB
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komplexiert mit Apo(a) im Plasma, sodass sich dab&ltnis von Lp(a)-Partikeln mit defektem
ApoB zugunsten normal komplexierter Lp(a)-Partieischiebt und ein Verhéaltnis von 50:50
entsteht.

Apolipoprotein E

Der Apo E-Genotyp hatte bei einer Gruppe frihei2BfPatienten unserer Ambulanz einen
mafigen modulierenden Einfluss auf die Plasma-Ghai@werte [129]. Bei den Patienten mit dem
Genotype3/2 (n=3) betrug das LDL-Cholesterin durchschmittl226 + 54 mg/dl, mit dem Genotyp
€3/3 (n=20) 234 + 48 mg/dl, mit dem Genotyd3 (n=13) 252 + 74 mg/dl. Dag-Allel

verminderte die LDL-Konzentration um 6%, ddsAllel erhdhte LDL um 3,7%g2 steigerte die
Triglyceridkonzentration um 7,3% urd erniedrigte TG um 3,6% im Verhéaltnis zur GesamBF
Gruppe. In der normocholesterindmischen Kontropgei(n=272) bedingte der Apo E-Locus eine
Variabilitat des LDL um 6%.

Mutationen

Wahrend LDL-Rezeptor-Mutationen, die sich Gibergksamte Ladnge des Gens aus Promotor und
18 Exonen erstrecken Punktmutationen, Deletiomesgrtionen und splice site Mutationen
umfassen, sind die bisher beschriebenen Mutationépolipoprotein B-100 Gen, die zum
Familidren Apo B-Defekt fihren, samtlich Punktmigaén (missense mutations) in einem kurzen
Abschnitt des Gens [11]. In Letzterem sind die Bimgisepitope fur die Apolipoproteine B und E
lokalisiert. Die Bindungsregion wurde auf zwei Arog@iureabschnitte, 3147 bis 3151 und 3345 bis
3381 eingegrenzt, die sich durch eine Anhaufungsblasr Aminosauren auszeichnen. Die
Mehrheit der Mutationen wurde im Exon 26 aufgedeDig Substitution des Arginin 3500 durch
eine andere Aminosaure, z.B. Glutamin oder Trypaoplerandert das Bindungsverhalten. Der
Austausch des positiv geladenen Arginins gegenmofee ungeladene Aminosaure verhindert die
fur die Bindung notwendige Interaktion von Argir8B00 mit Tryptophan 4369 am 5" Carboxyl-
Ende des Apo B. Dies fuhrt zu einem Konformationgwveel, der die Bindungsstelle B tiberlagert
und die Bindung an den LDL-Rezeptor erschwert. Beteematische Darstellung des Apo B-
Partikels verdeutlicht die Strukturen [10].
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Abbildung 15 : Modell des LDL-Partikels und Anordnung von Apolipoprotein B auf der Partikeloberflache
(nach Borén et al 2001[10]). Site B: Rezeptorbindugsstelle (Aminoséauren 3359-3369). R3500Q (Arginin)
bezeichnet die Lage der zuerst beschriebenen Mutati fir den FDB.
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Erst in jungster Zeit wurden in den Niederlandegi tfutationen im Exon 29 gefunden, die die
Bindungsaffinitat des Apo B herabsetzen und phgmsty zu einer familiaren
Hypercholesterinamie flhren [17].

Aus den folgenden Tabellen geht die Lage der inavas beschriebenen Mutationen, die den
Phéanotyp einer familidaren Hypercholesterindmie rsachen, hervor.

Tabelle 13. FDB. Angaben aus der Literatur

Tabelle 13a. Mutation R3500Q: Lipide und Lipoprotene

Autor Anzahl Alter TC (mg/dl) LDL HDL (mg/dl)
(Jahre) (mg/dl)

Ludwig 1997
USA[130] 11 M 52+4 265+95 187+58 3215
F 4515 305+36 222+30 59+23

Miserez 1995

Schweiz 28 M 41 313166 224458 54+8
[56] F 41 290454 220146 50+19
Hansen 1997
Danemark 45 M 35+14 262+35 188+39 42+9
F 42+18 309+60 2304154 49+14
Niederlande 87 M 36+17 260+36 190+3 41+10
F 45423 291+49 213+48 53+13
Deutschland 73 M 39+19 298463 229456 44+11
[119] F 4121 315461 247461 49+10

Ejarque 2008
Spanien 16 M 42+19 | 280£53 221459 ND
[20] F 42+14 295147 222146 ND

Tabelle 13b. Mutation R3531C: Lipide und Lipoprotene

Autor Anzahl Alter TC (mg/dl) LDL HDL (mg/dl)
(Jahre) (mg/dl)

Ludwig 1997 3 M 58+9 23020 156425 3614
USA F 64 261 190 46
[130]

Pullinger 1999 24 M 40+13 | 227156 147443 47411
USA[15] F 48+16 245181 158+78 57+18
Rabés 2000 6 M 28+27 217+39 133453 53125
Frankreich F 45124 194417 127410 56121
[123]
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Tabelle 13c. Mutation R3500W: Lipide und Lipoprotene

Autor Anzahl Alter TC (mg/dl) LDL HDL (mg/dl)
(Jahre) (mg/dl)
Gaffney 1995 10 M 45+16 | 291+30 218127 44+8
England F 29+12 232+44 166+30 50+14
[131]
Choong 1997 4 M 41 305 218 34
China F 5316 193161 267140 4817
[132]
Tai 1998 14 M51+19 | 249146 ND* ND
Taiwan F49+4 278161
[133]
* ND nicht bestimmt
Tabelle 13d. Mutation H3543Y: Lipide und Lipoproteine
Autor Anzahl Alter TC (mg/dl) LDL HDL (mg/dl)
(Jahre) (mg/dl)
Soufi 2004/08 4 M 56+13 236+48 143455 48+14
Deutschland
[16, 134]
Tabelle 13e. Mutation Thr3492lle: Lipide und Lipoproteine
Autor Anzahl Alter TC (mg/dl) LDL HDL (mg/dl)
(Jahre) (mg/dl)
Bednarska- 1 M 49 281 203 41
Makaruk 2001
Polen[135]

Die Daten unserer eigenen FDB-Patienten, die olusm&hme Trager der R3500Q-Mutation sind,
stimmen mit den zitierten Befunden gut Uberein bestétigen zugleich die Erfahrung, dass auch
beim FDB der Phanotyp von Patient zu Patient eiheldiche Variation zeigt. Mit wenigen
Ausnahmen fuhrt die R3500Q-Mutation zu einer Hypelesterinamie, wéahrend Trager der
R3531C-Mutation in Europa haufiger eine Normochielesamie aufweisen [123], aber nicht in
den USA [15]. Wenn sich diese Mutation mit einepscholesterindmie manifestiert, steigen die
Cholesterinwerte weniger stark an (32 mg/dl, eetspend 16%) als durch die R3500Q-Mutation
[15]. Die Folgeerkrankungen scheinen bei den R35%d@ienten milder zu verlaufen, was der
Beschreibung von Rader et al [120] entspricht, des$16he des LDL-Cholesterins mit dem
Auftreten von todlicher und nicht-tédlicher KHK ketiert.
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Die vorwiegend in Asien beschriebene R3500W-Mutafimuerst in Schottland bei einem Patienten
mit chinesischem Hintergrund entdeckt [131]) fidutHypercholesterinamie. Wie erkennbar wird,
wurde bei den meisten Patienten die R3500Q-Mutatedanden, nur im asiatischen Raum (ohne
Japan) ist die R3500W-Mutation pravalent, in derAWgirde sie bisher nicht beobachtet. Alle
weiteren Mutationen sind sehr selten, sodass véran den Screening-Untersuchungen auf die
R3500Q- und die R3551C-Mutationen beschrankt haR8851C wurde in Minchen in keinem

Fall gefunden.

Die in Marburg identifizierte H3543Y-Mutation [1&) einem Kollektiv angiographierter KHK-
Patienten soll in Deutschland haufiger vorkommenR8500Q. 2008 [134] wurden zusétzliche
biochemische Befunde fur H3543Y publiziert. In diichen Arbeit wird auf weitere 12 Trager
dieser Mutation verwiesen, die in einer grol3en@pidlogischen Studie im Rhein-Main-Gebiet
identifiziert wurden, deren Daten aber bisher npalitliziert worden sind.

Die Datenanalyse der vorliegenden Arbeit ergabraunfdyder Mutation R3500Q um 79,3 mg/dl
(33%) erhbhte Gesamtcholesterinspiegel (319,3 mgdVergleich zu den Referenzwerten
Gesunder von 240 mg/dl (siehe Tabelle 1). Bei 3 Ruollinger et al [15] untersuchten Betroffenen
mit der gleichen Mutation waren die Gesamtchol@stesrte um durchschnittlich 67 mg/dl (35%)
hoher als bei den gesunden Verwandten. MisereZ®6lgberichteten anhand der Daten von 28
Patienten mit der Mutation R3500Q von einem AnstiegGesamtcholesterinwerte um ca. 93
mg/dl (42%). Die Patienten von van der Hoek etLal’] wiesen im Mittel um 77 mg/dl (35%)
hohere Werte auf als die Kontrollgruppe gesundews@adter. Die Befunde unserer Patienten
passen gut zu den in der Literatur beobachteten.

Im Gegensatz zum LDLR-Defekt wurden bisher nur &imz homozygote FDB-Patienten
identifiziert, alle mit der R3500Q-Mutation, derBhéanotyp dem eines Heterozygoten mit LDLR-
Defekt &hnelt.

Tabelle 14. FDB: Homozygote Patienten (R3500Q)

Autor Jahr Ge- Alter |TC LDL HDL |Lp(a) |KHK
schlecht| (Jahre) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (Alter)
Marz [136] 1992 M 54 331 265 ND 11 keine
Gallagher 1995 M 66 367 ND ND ND +
[137] F 69 464 -
Horinek[138]/ |1999/200( M 34 394 329 45 17 2 M
CeSka [139] (34/42)
Ejarque [20] 2001 M 58 415 352 ND ND +
Gaffney [140] 2002 M 46 398 336 56 5 +
Loggen [141] 2003 F 49 323 265 42 ND + (46)

In unserem eigenen Krankengut [142], aber aucleirLderatur sind einzelne Patienten
beschrieben worden, die Trager zweier Mutationer7)sind, einer LDLR-Mutation und einer
Apolipoprotein B-Mutation. Die folgende Tabelle geunsere Befunde und solche aus der
Literatur. Auch bei dieser kleinen Gruppe von Rddga ist auffallig, wie wenig die Apolipoprotein
B-Mutation zur Auspragung des Phanotyps beitraghmgleichzeitig ein LDLR-Defekt vorliegt.
Atherosklerotische Komplikationen traten nur begid?atienten auf, wobei ein Patient aus
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Sudafrika nicht nur eine FDB-Mutation hatte, somdeusatzlich zwei LDLR-Defekte (FH-1, FH-2)
und sich klinisch wie ein homozygoter Patient niflIR-Defekt prasentierte [143].

Tabelle 15. FDB- und LDLR-Doppelmutationen. In Einzlféallen werden Lipide und
Lipoproteine gesunder Familienmitglieder oder Trage nur einer Mutation mit aufgefihrt.

Autor Jahr Anzahl Alter TC LDL HDL Mutation |Lokali-
(Jahre) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) sation
Rauh [142] | 1991 M 35 331 271 44 FDB R3500Q
LDLR Zellkultur
M 37 308 224 61 LDLR Zellkultur
M 33 331 267 37 FDB R3500Q
M 31 226 132 48 keine
Rubinsztein | 1993 M 23 448 356 32 FDB R3500Q
[143] LDLR FH-1
4F 2-48 354-620 305-568 31-54 LDLR FH-1
M 12 837 804 20 FDB R3500Q
LDLR FH-1 +-2
™ 5-51 278-382 213-298 20-60 LDLR FH-1
F 21 417 325 73 LDLR FH-1
M 23 338 267 48 LDLR FH-2
F 50 507 387 41 LDLR FH-2
4M 6-31 193-290 139-224 23-68 FDB R3500Q
2F 28:30 366 ;369 286 ;263 62 ;97 FDB R3500Q
10M 2-56 159-282 104-216 41-42 Keine
11F 0,5-41 124-186 -101 -28 keine
Benlian 1996 M 10 648 583 ND FDB R3500Q
[144] LDLR W66G
M 55 475 411 ND FDB R3500Q
LDLR E207K
2F 18:36 306;324 246264 ND FDB R3500Q
LDLR W66G
F 73 294 213 ND
F 66 170 105 ND keine -
3M 5-29 289-409 242-316 ND LDLR E207K
F 31 349 298 ND LDLR E207K
M 31 298 209 ND keine
F 50 179 126 ND keine
Rabés 2000 3aMm 5-40 344-379 255-274 ND FDB R3531C
[123] LDLR P664L
F 41 325 224 ND FDB R3531C
LDLR P664L
2M 8,47 189;244 97;170 ND FDB R3531C
4F 11-70 182-213 131-135 ND FDB R3531C
M 12 302 213 ND LDLR P664L
F 37 305 232 ND LDLR P664L
4M 15-46 197-298 139-220 ND keine
5F 10-71 147-228 73-162 ND keine
Tai 2001 F 43 450 336 60 FDB R3500W
[133] LDLR Asp407Lys
3M 14-32 206-285 145-223 41-51 FDB R3500W
F 63 285 213 53 FDB R3500W
F 29 252 157 65 LDLR Asp407Lys
2F 27;39 205;304 138;215 56,66 keine
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Tabelle 16. Zum Vergleich Doppelmutation LDLR und RCSK9

Pisciotta | 2006 M 62 371 312 39 LDLR E228K
[145] PCSK9 R496R
F 62 358 216 81 LDLR E228E
PCSK9 R496W

F 35 580 518 50 LDLR E228K
PCSK9 R496W

5F;4M 25-86 224-400 114-316 40-78 LDLR | Y419X

PCSK9 N425N

2F 48,62 487,522 405,455 48,70 [DLR | Y419X

PCSK9 N425N

In den von Pisciotta et al [145] beschriebenen 3ikammit einer Doppelmutation im LDLR-Gen
und im PCSK9-Gen prasentierten sich alle Familieglieder bis auf eines mit stark erhghten TC-
und LDL-Werten. Zwei Patienten wiesen die phanatgipen Merkmale eines homozygoten FH-
Patienten auf, waren aber fir die LDLR-Mutationenezygot. Finf Patienten hatten eine deutliche
Atherosklerose der Caraotis, einer eine symptonfaigAVK, bei zwei war ein Herzinfarkt bei
Drei-GefalRerkrankung im Alter von 35 bzw. 57 Jalaafgetreten. Beide Patienten waren mit
einem aortokoronaren Bypass versorgt, bei einemaw@erdem eine PTCA vorgenommen worden.
Diese Kombination von Mutationen hatte somit sclenerdiovaskulare Folgen.

Tabelle 17. Doppelmutation LDLR-Gen, PCSK9-Gen, Apd (FDB) und ApoB (FHBL)

Autor Jahr Anzahl Alter TC LDL HDL Mutation  |Apo B Mutation
(Jahre) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (FHBL)*
Leren 2008 LDLR
[146] 3M 18 108 39 70 C210G R2486X
19 101 43 58 313+1G>A | Y1719X
54 213 155 43 Y555C 6636-6638delCAC
PCSK9
F 23 166 85 43 R215H 13480-3482delCAC
Fouchier 2005 F 8 120 91 48 Apo B100 11712delC
[147] (FDB)
R3500Q

*FHBL FamiliareHypobetacholesterinamie

Im Gegensatz zum LDL-Rezeptor-Defekt sind fur dgo B-Defekt bisher keine Gen-Gen-
Interaktionen gefunden worden, die zu einer Ermgechg des Cholesterins fuhren. Auf der anderen
Seite gibt es Mutationen, die in der Bindungsregmrxon 26 des Apo B-Gens liegen (z. B.
R3531C, R3500W) und deren defektes Genprodukt &iogeschrankter Affinitat zum LDL-
Rezeptor keine Erhéhung des Cholesterins im Pldmwérkt. Die Ursache ist bislang nicht
aufgeklart. Eine Erklarung kdnnten Beobachtungembh&ren [146] und Fouchier [147] sein, die

im Zusammenhang mit genetischen Screening vonriRatienit niedrigem Plasma-Cholesterin
gemacht wurden.

Kurzlich fanden Leren und Berge [146] 4 Individuait Normocholesterinamie, bei 3 Patienten auf
dem Boden eines LDLR-Defektes und bei einem mirejgain of function“-Mutation im PCSK9-
Gen. Bei der erweiterten genetischen Analyse fasddgnzusatzlich bei diesen Patienten
Apolipoprotein B-100 Mutationen, deren Genproduht\erkirztes Apolipoprotein B ist, das
phanotypisch zu einer Hypbolesterindmie (FHBL) fuhrt. Die gleichzeitig aretenden

Mutationen mit verkirztem Apo B und der LDLR- bZNCSK9-Mutation hatten bei den
Betroffenen eine Normalisierung des Plasma-Chaiesteur Folge. Im Gegensatz dazu ist die mit
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einem niedrigen Cholesterin verbundene ,loss ofction” Mutation im PCSK9-Gen nach Lerens
Untersuchungen nicht in der Lage, das hohe Choiestmer FH im Falle beider Mutationen zu
normalisieren.

Das Zusammentreffen der Apo B-Mutationen R3500Q 1kl 2delC (FHBL) [147] fUhrte zu
einem normalen Lipoproteinprofil. Fouchier et a4 7] entdeckten bei der Suche nach Mutationen
mit niedrigem Plasma-Cholesterin eine Familie,en zivei verschiedene Mutationen im
Apolipoprotein B-Gen auftraten, eine R3500Q-Mutatiit Hypercholesterinamie und eine
Hypobetalipoproteindmie. Ein achtjahriges Kind Weigerin beider Mutationen mit einem
normalen Plasma-Cholesterin (fur Alter und Gesdttlec

Xanthome

Xanthome sind auch beim FDB ein Indiz fur erh6htd_LDnd Gesamtcholesterinwerte. Das
Auftreten von Xanthomen und die Hohe des LDL-Chieless scheinen auch beim FDB abhéngig
voneinander zu sein. Entsprechend den niedrigep@d-lund Lipoproteinwerten im Vergleich zum
LDLR-Defekt ist auch die Haufigkeit der Xanthomerigger.

Xanthome gelten als ein Indiz fur die Schwere elhgoercholesterinamie. FDB-Patienten mit der
Mutation R3531C wiesen neben niedrigeren Cholesteniten auch seltener Xanthome auf [15,
113] als Patienten mit der R3500Q-Mutation. Hetggoze Patienten mit LDLR-Defekt und

hoheren Cholesterinwerten als heterozygote FDBeRt&in haben haufiger Xanthome. Homozygote
FH-Patienten haben zu fast 100% Xanthome, bei Hggaizn mit FDB scheinen Xanthome eher
die Ausnahme zu sein. Die Minchner FH-Patientetehatignifikant haufiger Xanthome als die
FDB-Patienten (50% vs 14,8%).

In englischen und niederlandischen Studien gelt@ntiXxome beim Betroffenen oder einem
Verwandten als obligates Kriterium einer sicher&iLR-defekten FH. Miserez et al [56] und
Garcia-Alvarez et al [57] konnten bei der Gegensiteiung ihrer FDB- und FH-Patienten keinen
phanotypischen Unterschied in Bezug auf Xanthoratstellen.
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4.3 Haufigkeit des LDL-Rezeptor-Defekts und des Farfiéren
Apolipoprotein B100-Defekts in der Bevolkerung

In Europa und in den USA rechnet man fur den LDIlzé&por-Defekt mit einer Haufigkeit von
0,2% (jeder 500. der Bevolkerung). In Europa wwgithe Fulle von Mutationen mit niedriger
Frequenz gefunden, jede Familie hat sozusagenphxate” Mutation. Es gibt einige Ausnahmen
in der europaischen Bevolkerung, z.B. in Finnladigr sind mehr als 75% aller Falle von
Familiarer Hypercholesterinamie auf nur vier versdane Mutationen zurlckzufiihren und die
Apolipoprotein-B-defekte FH ist bisher gar nichthgewiesen worden.

Wenn in groReren Patientengruppen mit Hyperchaoiegi®ie, z.B. in Lipidambulanzen, nach
Ausschluss von Mutationen im LDL-Rezeptor-Gen niglcitiationen im Apolipoprotein B100-Gen
gesucht wird, findet sich in Deutschland oder in Gk&SA eine Apo B100-Mutation bei jeder 500.
bis 700. Person. Ohne die Vorauswahl in einer lapidulanz ist die Haufigkeit geringer.
Besonders hoch ist die Frequenz heterozygoter Aptuttionen in der Schweiz, in Bulgarien und
in Deutschland im Rhein-Main-Gebiet (1:200 — 1:2H®), 134, 148, 149, 150].

Die bei weitem am haufigsten nachgewiesene Punktioatim Apolipoprotein B100-Gen ist die
R3500Q-Mutation mit einem Austausch von Arginin g@eg@slutamin. Anhand von Berechnungen
der Rekombinationsraten zwischen dem Apo B-GenduedMikrosatelliten-Markern haben Myant
et al [151] gezeigt, dass die Mutation vor ca. 6080ren in der keltischen Bevolkerung
Nordeuropas entstanden ist. Im Gegensatz zu weifgre-B-Mutationen mit Hypercholesterin-
amie, bei denen mehrere Haplotypen in der hypeaban Domane des ApoB-Gens nachgewiesen
wurden, ist die R3500Q-Mutation nahezu immer mihdgeichen Haplotyp [130] vergesell-
schaftet, sodass hier ein founder effect vorliegt.

GaSparowui [152] hat Haufigkeitsangaben aus zahlreichen Lémdesammengetragen. Insgesamt

umfasst die Tabelle 320 Patienten mit FDB und 8881FH. Die Angaben fur den FDB schwanken
zwischen 1% aller Hypercholesterindmien in den W84 10,8% in Polen.
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Tabelle 18. Lokalisation der dem FDB zugrundeliegesen Mutationen und Affinitat von
Apolipoprotein B zum LDL-Rezeptor

Autor Jahr | Mutation Amino- Nukleo- | Affinitat zum Haufigkeit
saure- tid Rezeptor
austausch
Soria 1989 R3500Q Arg3500GIn| 10708 |65,7% 1:500, 1:1000
Pullinger |1995|R3531C Arg3531Cys 10800 |63% 1:206, 1:1000
Pullinger 1996/ - Glu3405GiIn| - normal,
kosegregiert nicht
mit HC*
Gaffney 1998| - Glu3405GiIn| - normal;Wachstum
von U937 Zellen
auf 77% reduziert
Fisher 1999| Q3405E Glu3405GIn| 10422 |Bindung normal,
Aufnahme, Abbau
verzogert
Gaffney 1995| R3500W Arg3500Trp 2 Patienten
Choong 1997| R3500W Arg3500Trp
Tai 1998| R3500W Arg3500Trp
Fisher 1999 R3500W Arg3500Trp| 10707 |58%
Borén 2001| R3480W Arg3480Trp 76% 1 Patient
Bednarska | 2001 Thr3492lle ND 1 Patient
Soufi 2004| H3543Y Hs3443Tyr |10836 |FCR**LDL- 1:250
ApoB| PR LDL-
2008|H3534Y Apo-B | 35% 1:213
Marburg
Fouchier |2005/ R3489W Arg3489Trp| 10519 ||
#1
R3500L Arg3500Leu 10580 ||
#2
R3458H Arg3458His| 13133 ||
#2
V4367A Val4367Ala 13181 ||
#2

*HC Hypercholesterinamié}FCR fraktionelle Abbaurate?R Produktionsratef#1 Exon 26,

# 2Exon 29

Die obige Tabelle fuhrt die bisher beschriebenenationen, die sich in der Regel mit einer
Hypercholesterinamie manifestieren, auf. Ob diBaten beschriebene Mutation tatsachlich hinzu-
gezahlt werden kann, muss offen bleiben, da dedtifumelle Nachweis fehlt [135]. Ebenso bleibt
die Frage offen, wie die Punktmutation Glu3405Géwbrtet werden muss [153, 154, 155].
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4.4 Diskussion: Vergleich von LDLR-Defekt mit Apo B10-Defekt

4.4.1 Lipid- und Lipoproteinwerte

Tabelle 19. Daten der Miinchner Patienten (LDLR-Defkt und FDB) nach Altersklassen,
Mittelwert und Standardabweichung

Mittelwert £ SD
FDB Altersklassen

Manner

Alter Alter TC LDL HDL TC/HDL
<20-39 31+11 250+18 187410 39+3 6,4+0,7
40-59 52+7 354459 271171 43+18 9,243,4
60-79 6616 302182 226+78 46+12 6,7+0,9
Frauen

20-39 31+6 291+45 221+40 51+12 5,9+1,3
40-59 506 315+80 251482 4749 7,0£2,3
60-79 71+6 337451 249161 57+10 6,1+1,3
FH Altersklassen

Manner

Alter Alter TC LDL HDL TC/HDL
<20-39 30+12 391+245 340+247 32+10 14,1+12,0
40-59 49+7 427490 357489 44417 10,6+3,2
60-79 6716 378485 296471 42+11 9,4+3,2
Frauen

20-39 3245 338+171 274+172 44+11 8,2+5,1
40-59 507 364+95 305197 4148 9,0+2,7
60- >80 7016 290455 215+60 52+11 5,9+2,2

Gesamt- und LDL-Cholesterinder Patienten mit LDLR-Defekt lagen mit einer Aasme in allen
Altersklassen bei Mannern und Frauen signifikaritendls die der FDB-Patienten (p= 0,01). Nur
Frauen zwischen 60 und 80 Jahren mit FDB hatteerediWerte als die mit LDLR-Defekt. In allen
FH Altersgruppen ist der Quotient aus Gesamtchales(TC) und HDL hoher als in der
entsprechenden FDB-Gruppe und spiegelt das unteddicihh hohe Risiko fur atherosklerotische
Komplikationen in den beiden Gruppen wider.

Im Vergleich der Frauen mit FDB und FH erreichtemdkutlich hoheren LDL-Plasmaspiegel der
FH-Frauen nicht das Signifikanzniveau (240 mg/dI2&L mg/dl). Die M&nner mit LDLR-Defekt
hingegen wiesen signifikant hohere LDL-Werte agfdie an FDB Erkrankten (321 mg/dl vs. 236
mg/dl) (Tabelle 7b.).

Auch bezuglich deHDL -Werte zeigten die beiden Krankheitsbilder im Vergh signifikante
Unterschiede. Die Apo B-Patienten der vorliegeniidaeit wiesen einen deutlichen Trend zu
hoheren Werten auf als die LDLR-Gruppe (p = 0,8&trachtet man die Aufteilung nach
Altersklassen (Tabelle 19), haben allerdings dngg@n Manner mit FDB eine Tendenz zu
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erniedrigten HDL-Werten. NadBeschlechternunterteilt, wiesen in beiden Gruppen die Frauen
hohere HDL-Werte auf als die Manner, wenn auchgaashlechtsspezifische Signifikanzniveau

nicht erreicht wurde. Eine Korrelation der HDL-Werhit dem Lebensalter konnten wir ebenso

wenig feststellen wie mit dem Korpergewicht.

Die beiden Krankheitsbilder unterschieden sich phgisch kaum in Bezug auf ihre
Triglycerid werte (LDLR 132 mg/dl vs FDB 140 mg/dl). Einen Aegtder Triglyceridwerte mit
steigendem Lebensalter konnten wir nicht festsiglkorrelationskoeffizient fur LDLR 0,08, fur
FDB 0,19).

Lp(a), dessen Plasmakonzentration Giberwiegend geneketehminiert ist, ist dennoch in
gewissem Umfang von der Funktion des LDL-Rezeptosdes Apolipoprotein B abhangig [69,
156]. Bei der geringen Zahl von uns gemesseneréXernten wir keine Tendenz in Abhangigkeit
von der zugrundeliegenden metabolischen Storungtédien.

4.4.2 Phanotypische Expression

In der Literatur existiert eine gréf3ere Zahl vonétauchungen, die die phanotypische Expression
zweier familiarer Hypercholesterinamien, LDLR-Defelkd Apo B100-Defekt, beschreibt. Vom
klinischen Standpunkt aus sind beide nicht zu eenda sie beide autosomal-dominant vererbt
werden und sich in der Regel schon in der Jugenenmbhten Cholesterinwerten auf3ern.

Einige Studien vergleichen (unterschiedlich grdfa)ektive von FH und FDB ihres eigenen
Landes [56, 57], andere fassen Ergebnisse Landegidifend zusammen [119], wieder andere
vergleichen mit gesunden Kontrollkollektiven degemien Bevolkerung, zum einen aus der
gesunden Verwandtschaft der untersuchten Famiien,anderen aus der allgemeinen
Bevolkerung [15, 56]. Angesichts der grof3en VieNalin LDL-Rezeptor-Gen Mutationen wurde
auch versucht, moglichst homogene FH-Gruppen @&ikokanadier, Niederlande, Italien)
untereinander und mit FDB oder Gesunden zu vefgeic

In allen Arten von Studien findet sich eine grofagidtion des Phanotyps, die alle Manifestationen
(Lipide und Lipoproteine, Xanthome und andere aaZ&ichen, vor allem aber auch Zeitpunkt und
Schwere atherosklerotischer Komplikationen) befrifhabh&ngig von der identifizierten Mutation,
sei es im LDLR-Gen oder im Apo B-Gen.

Es bleibt festzuhalten, dass FH-Patienten in dgeR&here Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte
haben als FDB-Patienten. In beiden Gruppen gilgetsgentlich auch im Erwachsenenalter
normale Cholesterinwerte, fir die FH sind diesbéeliginige (seltene) Geninteraktionen
beschrieben worden. Linsel-Nitschke et al [154]riken kirzlich nachweisen, dass zwei haufig
auftretende Mutationen im LDL-Rezeptor-Gen (11%Blevdlkerung), zwei single nucleotide
polymorphisms (SNP) rs 222 8 671 und rs 599839 nmadrigem LDL-Cholesterin und geringerem
KHK-Risiko assoziiert sind (-7,3 mg/dl, 95% Konfiggntervall 5,0 — 9,2 mg/dl, p=1,5x
Patienten mit der Apo-B-Mutation R3531C weisen gelhéeutlich niedrigere Werte auf als mit
allen anderen Apo B-Mutationen, manchmal sieht beinhnen Normalwerte [14].

4.4.3 AuRere Manifestationen

Die &ulReren Zeichen der Hypercholesterindmie, swimere Xanthome, weniger Xanthelasmen
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oder ein Arcus lipoides, die auch unabhéangig vamusigen des Cholesterinstoffwechsels auftreten,
hangen vom Alter und der Héhe des Cholesterin8da®ffenen ab, aber das Erscheinungsbild ist
weit gefachert.

Selbst die entscheidenden Komplikationen, kardikwigise Erkrankungen, deren Datenlage im
nachsten Abschnitt erértert wird, zeigen ein beepektrum mit deutlichen Unterschieden in
Haufigkeit und Manifestationsalter, auch in reldimogenen Gruppen mit nur einer oder einigen
wenigen Mutationen.

4.4.4 Alter

Eine Altersabhangigkeit fur die Lipidkonzentrationgie sie bei Gesunden existiert, l&sst sich fur
die familiaren Hypercholesterinamien nicht durchgirzeigen wie auch das Manifestationsalter
bei Kindern und Jugendlichen eine breite Variatieigt [66, 79, 85, 121, 155]. Ein Einfluss
weiterer Gene auf die Hohe der einzelnen Lipopnétaktionen ist nicht ohne weiteres
nachweisbar, das gilt insbesondere fiir die Apoliptgin E-Polymorphismen, deren Wirkung auf
die Hohe des Plasma-Cholesterins bei GesunderlenvBevolkerungsgruppen weltweit gut belegt
ist [82, 156].

4.5 Kardiovaskulare Risikofaktoren und atherosklerdische
Folgekrankheiten: Unterschiede zwischen monogenetisen
Hypercholesterinamien und nicht n&her klassifizierer
Hypercholesterindmie in der Bevdlkerung

Neben den nicht modifizierbaren kardiovaskularesikefaktoren (RF) Alter und Geschlecht sind
weitere, modifizierbare zu nennen, Ubergewicht,dRau, arterielle Hypertonie, sitzende
Lebensweise, Diabetes mellitus.

4.5.1 Risikofaktoren (RF)

Hypercholesterinamie

In wieweit die von Geburt an bestehenden patholeimischen Abweichungen der beiden
grundverschiedenen Mutationen im Lipidstoffwechsedl Umweltfaktoren wie Lebensstil,
Zigarettenrauchen, Erndhrung, weitere Stoffwechaakheiten wie Diabetes mellitus oder
Hyperurikdmie, arterielle Hypertonie oder das Géstiit flir den Manifestationszeitpunkt und die
Schwere der KHK eine Rolle spielen, ist immer ndakass zu zahlreichen Untersuchungen und
trotz vieler inzwischen bekannter Details nichtcig3end geklart.

Die Gewichtung der einzelnen RF im Gesamtrisiko ®atienten fur die Entwicklung
atherosklerotischer GefalRerkrankungen, vor allenKdeonararterien ist eine schwierige Aufgabe,
die zwei wesentliche Ziele hat: den Patienten mihdochsten Risiko zu identifizieren und die
Notwendigkeit einer Therapie festzustellen. Dieiligbschatzung mit Hilfe existierender
Leitlinien betrifft in der Regel die kommenden zelahre, stellt also eine eher kurzfristige
Beurteilung der Situation dar und fuhrt daher vgsaveise zur Therapie alterer Menschen.

Wenn man versucht, mit Hilfe der vorhandenen Lsil das hohe kardiovaskuléare Risiko
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familiarer Stoffwechselkrankheiten zu erfassengwaran unter Umstanden das Risiko
unterschétzen, da der Patient mit familiarer Hypelesterinamie keinen weiteren RF braucht, um
frihzeitig an einer koronaren Atherosklerose méraFolgen zu erkranken. Im Gegensatz zu
polygenetischen Hyperlipiddmien, die sich erst iaufe des Lebens entwickeln, meistens unter
dem Einfluss von Umweltfaktoren [160], ist beim mgenetisch determinierten
Stoffwechseldefekt das kardiovaskulare System viowlikeit an einem hohen Cholesterin
ausgesetzt. In jungen Jahren ist das (kurzfristife)ahres-Risiko zwar gering, aber das
langfristige Risiko ist hoch und macht sich im heiten Lebensalter mit klinisch manifester KHK
bemerkbar.

Die Beurteilung des Lebenszeit-Risikos fur KHK i&r dllgemeinbevélkerung, wie es Lloyd-Jones
et al [161] mit Hilfe der Erhebungen der Framinghdeart Study vorgenommen haben, kénnte fur
die Beantwortung des oben genannten Problemsibfifeein. Sie erfassten diejenigen 50jahrigen,
die beim Eintritt in die Studie zwischen 1971 ul@®2 keine Anzeichen einer atherosklerotischen
Gefal3krankheit zeigten (3564 Manner, 4362 Frauen btl 777 Patienten-Jahre). Im
Beobachtungszeitraum traten 1757 kardiovaskuldanbesl Todesfélle auf, weitere 1641 Patienten
starben, ohne an Atherosklerose und ihren Folgdeiden.

Fehlende kardiovaskulare RF im Alter von 50 Jaletfeuten ein sehr niedriges Risikoniveau und
ein entscheidend langeres Uberleben im VergleicBleichaltrigen mit einem oder mehreren RF
im Alter von 50 Jahren.

Ohne zusatzlichen RF betragt die prospektive Letsares 30 Jahre fir Manner, 36 Jahre flr
Frauen. Ein gunstiger RF-Status im mittleren Leb#asscheint dartber hinaus auch die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat im héheren kaltenpositiv zu beeinflussen.

Der zweite Aspekt dieser Untersuchung ist, dassbitusatzlichen Risikofaktoren das
Lebenszeitrisiko flr eine klinisch relevante Athelderose steil ansteigt: bei Mannern um 68%, bei
Frauen um 50%. Unter gunstigen Bedingungen, difebhkenden Risikofaktoren (im Vergleich zu
2 und mehr) nimmt das mittlere Uberleben substhuatie um>11 Jahre bei Mannern, um8 Jahre
bei Frauen.

Werden in die Berechnungen ein niedriges HDL (<4fddinbei M&annern, <50 mg/dl bei Frauen)
und eine bestehende Fettsucht (BX0 kg/nf) mit einbezogen, steigt das Langzeitrisiko dehtlic
an. Ein erhohter BMI im Alter von 50 Jahren verkiiie Uberlebenszeit um 3 bis 4 Jahre.

Frauen und Ma&nner mit bereits bestehender korokbererkrankung haben ein 20fach héheres
Herzinfarktrisiko als diejenigen ohne KHK [162].

In grof3en epidemiologischen Untersuchungen zesgteain kontinuierlich ansteigendes
kardiovaskulares Risiko mit gesteigerter Mortalgéihon im mittleren Lebensalter in Abhangigkeit
von der H6he des Plasma-Cholesterins.

Stamler et al [163] werteten die Daten dreier Laiigudien aus. Fiur jingere Manner mit einem
Serum-Cholesterin <200 mg/dl ergab sich gegentbacl@ltrigen mit einem Serum-Cholesterin

von >240 mg/dl ein Uberlebensvorteil von 3,8 big &ahren. Wurde ein Blutdruck von <120/80

mm Hg mit in die Berechnungen einbezogen, betrugsgsvinn von Uberlebenszeit fur 18 bis
39jahrige Manner 9,5 Jahre, fur 40 bis 59jahrigeuEn 5,8 Jahre. Es ist deshalb anzunehmen, dass
die lebenslange Belastung der GefalRwand durchgeinetisch determinierte Hypercholesterinamie
mit weit héheren Cholesterinwerten als in den aiie Studien das Risiko deutlicher steigert.
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Rauchen

Europaweit rauchen nach WHO-Statistik etwa 30%B#6lkerung. Raucher im Alter von 30-39
Jahren haben ein circa 6-fach hoheres Herzinfarktrials Nichtraucher, das Herzinfarktrisiko 70-
79-jahriger Raucher ist doppelt so hoch wie vorniauchern [164]. Raucher haben bis zum 70.
Lebensjahr fast doppelt so viele kardiovaskularenflikationen wie Nichtraucher, aber andere mit
dem Rauchen assoziierte Krankheiten verkiirzen dexlebenszeit des Rauchers gegeniiber dem
Nichtraucher schon friihzeitig um mehr als 5 JaRerichen und Hochdruck erhéhen das Risiko
nicht-atherosklerotischer und nicht-kardiovaskuldi@esursachen, anders als ein hohes
Cholesterin, das die kardiovaskulare Mortalitagraticht die nichkardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat steigert. So wird das unterschiedlichsilkd mit Blick auf Kurzzeit- oder
Langzeitiberleben durch die verschiedenen RF eiéhgeren Uberwachungsperioden sichtbar.
Diese Beobachtung ist vor allem fur die Pravenno@8nahmen im jugendlichen Lebensalter
entscheidend.

Das Beibehalten von Rauchgewohnheiten bei beregtebhender koronarer Herzerkrankung birgt
ein 5-Jahresrisiko von 1:10, an den Folgen des Ransczu sterben [165].

In GroR3britannien wiesen Raucher ein um 50% hohgteberisiko fur KHK auf als Nichtraucher.
Die Sterbewahrscheinlichkeit an kardiovaskularekr&mkungen lag bei Rauchern um 60% héher
im Vergleich zu den Nichtrauchern, bei starken Rauac um 85% hoher. Herz-Kreislauf-
Erkrankungen durch Rauchen sind auch in Gro3biigarumd Nordirland die zweit haufigste
Todesursache [166].

In der Heinz Nixdorf Recall Studie [167], einer hdaufenden prospektiven Kohortenstudie in
Nord-West-Deutschland, ergab sich eine starkeipedbhangigkeit der koronaren Verkalkung
(CAC) vom Zigarettenrauchen. Fir eine/n aktive/miékeer/in bedeutet ,Rauchen” gegeniber
.Niemals Rauchen” einen Unterschied von 10 JahmeBeizug auf den alterungsabhangigen Befund
an der Koronarwand. Der Verkalkungsgrad wird al$3NMa das ,Alter der Koronararterien®
angesehen. Wenn das Rauchen beendet wird, dawgeteedahre, bis ein Stillstand oder eine
deutliche Verzégerung weiterer Wandveranderungesshas wird.

43% unserer FDB-Patienten und 44% unserer FH-Ratiemaren aktive Raucher. In der Gruppe
der KHK-Patienten befanden sich 65,9% der Raucher.

Zwei englische Lipid-Kliniken, die die Diagnose (LR-defekte) FH bei ihren Probanden nach
Kriterien des Simon-Broome-Registers [168] stellfanden 13 bzw. 17% Raucher/innen unter 259
Indexpatienten (137 Manner, 122 Frauen), deutliehiger als in unserer Patientengruppe.

In einer niederlandischen Studie von 2002 mit SHeFatienten (56,1 % Manner;
Durchschnittsalter der Gesamtgruppe 4¥73+Jahre) waren 26% Raucher, 2% Diabetiker. Die
Pravalenz kardiovaskularer Komplikationen betrugt3a mit einem durchschnittlichen
Manifestationsalter von 46,5 Jahren [52].

Finnische FH-Patienten (179 mit FH-North Kareligl&ion im Exon 6 des LDLR-Gens) rauchten
in mehr als 50% und hatten haufig eine arterieljpditonie sowie einen Diabetes mellitus [169].

Angaben zu Rauchgewohnheiten bei FDB sind in derdiur selten. Miserez [56] fand unter 28

heterozygoten FDB-Patienten 6 (21,4%) aktive Rauchd 78,6% Nichtraucher, Maher [170]
unter englischen FDB-Patienten 45% Raucher (5Tybjaerg-Hansen et al [171] 2 aktive und
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einen Ex-Raucher unter 10 FDB-Patienten. Es istalmscheinlich, dass Rauchen bei FDB die
Atherosklerose nicht beschleunigt.

Ubergewicht

Die Hohe des Body-Mass-Index ist mit dem Risikokaronarer Herzkrankheit zu erkranken
positiv korreliert. Das KHK-Risiko steigt mit einéunahme des BMI um 2 kgfmum 14 Prozent

an. Insbesondere haben hohe BMI-Werte im Kindasaiiben deutlichen Einfluss auf die
Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen im Erwaicbsalter. Dies zeigt eine englische
Untersuchung [172] von 4318 Frauen und 10235 Mammaren BMI aus dem Kindesalter bekannt
war. Der Beobachtungszeitraum betrug 46 Jahre.

Welchen Einfluss eine Veranderung der Erndhrund-plge haben kann, lasst sich aus zwei
Untersuchungen an asiatischen Einwanderern nachdd8AKanada ablesen.

Japanische Einwanderer nach Kalifornien und Hawlaijn Japan eine Normocholesterinamie
gehabt hatten, entwickelten nach der Ubernahmeikanéscher Lebens- und Essgewohnheiten
hohe Cholesterinspiegel und hatten ansteigendearifi@nzraten [173,174].

Die Body Mass Indices unserer Patienten lagendfisranige Ausnahmen im Normbereich,
moglicherweise aufgrund wiederholter und gezidierahrungsberatung wahrend der
hauséarztlichen Betreuung. Die meisten unserer MED-Patienten gaben an, konsequent eine
fettarme Diét einzuhalten.

Arterielle Hypertonie

In der LDLR-Gruppe hatten finf M&nner und zwei feiaeine arterielle Hypertonie, in der FDB-
Gruppe zwei Patienten. In der Gruppe unserer KH#eRgen hatten 34,6% eine Hypertonie, in der
Gruppe ohne KHK 8,5%.

In einer niederlandischen Studie (2002) wurde Bgh% FH-Patienten ein Hochdruck
diagnostiziert [52].

Multiple Risikofaktoren

Die 7 Munchner FH-Patienten mit arterieller Hyparghatten sdmtlich eine KHK. Ein Mann hatte
einen BMI von 30 kg/rh die tibrigen Patienten maximal 25 kg/fs waren Ex-Raucher. Der
TC/HDL Quotient betrug bei den Méannern zwischen-1(,3, zeigte also ein hohes
kardiovaskulares Risiko an, bei den Frauen warieBm und 5 niedrig, trotzdem litten sie an einer
KHK.

Die zwei hypertonen Minchner Patienten mit FDB warermgewichtig. Einer war Ex-Raucher,
der andere Nichtraucher. Beide litten an KHK. DEYHDL Quotient war bei dem Mann mit 5,4
gering erhoht, bei der Frau mit 7,5 deutlich erhéht

In einer niederlandischen Kohortenstudie mit 24BBA&atienten [97], deren Mutation im LDLR-
Gen in mehr als 50% der Falle bekannt war, gabemigr multivariaten Analyse 6 RF den
Ausschlag fur die Entwicklung eines kardiovaskutdegeignisses: mannliches Geschlecht,
Rauchen, Hochdruck, Diabetes mellitus, niedriged.HBd erhéhtes Lp(a). 82,8% der Manner mit
KHK und 69,3% ohne KHK hatten zu irgendeinem Zeitgduhres Lebens geraucht. 11,1% hatten
eine arterielle Hypertonie. Unsere Zahlen sinddi@sen Befunden vergleichbar.

Zwei grol3e langfristig laufende europaische Kohwstedien geben Auskunft tber das Ausmaf
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multipler kardiovaskularer Risikofaktoren und iltg@soziation mit kardiovaskularen Erkrankungen
in der Bevolkerung Deutschlands.

Die WHO/MONICA Studien onitoring trends and determinantsaardiovacular disease)
erfassen epidemiologische kardiovaskulare DaterRhdrol3er Bevolkerungsgruppen (Alter 45 —
64 Jahre) seit 1984. Unter anderem ist die Regiamd um Augsburg beteiligt und eignet sich
daher besonders gut zum Vergleich mit unserer iRatigruppe. Der letzte Bericht Gber diese
Kohorte (MONICA/KORA) erschien 2006.

In den EUROASPIRE StudieE(gropeanaction onsecondaryprevention throughntervention to
reduceevents) werden seit 1994 zunéchst in 9, jetzt ie@®paischen Staaten immer wieder
Daten zur Sekundarpravention nach akutem Herzinéat&r akuter koronarer Ischamie ohne
Infarkt (Durchschnittsalter 61 Jahre) erhoben |eliete Veroffentlichung erschien im Marz 2009.

4.5.2 MONICA/KORA Daten

Zur Beschreibung der Risikokonstellation fur Hefarat und Schlaganfall in der Bevdlkerung
kénnen Zahlen des MONICA/KORA-Herzinfarkt-Registgrg5] in der Region Augsburg
herangezogen werden. Im Zeitraum von 1984 bis ¥888en 1013 Ménner und 996 Frauen mit
kompletten Datensétzen rekrutiert [176]. Bei demi&in ereigneten sich 92 Todesfélle, 61
todliche und nicht-tédliche Herzinfarkte. Bei deralen war die Infarktrate so gering, dass nur die
Gesamtmortalitat von 45 Fallen angegeben wurde.

31% der Manner und 33% der Frauen hatten ein Séofesterin von 250 bis 299 mg/dl, 12%

der Manner und 13% der Frauen Cholesterinwerte 3@@mg/dl. Ein HDL < 40 mg/dl fand sich

bei 23,2% der Manner, bei 8,2% der Frauen, ein KBQ mg/dl bei weiteren 15% Frauen. Einen
TC/HDL-Quotienten 5,5 hatten knapp 37% der Manner und 16% der Frauen.

1989/90 rauchten 13,53% der 996 Frauen und 32,7%0% Manner mit nicht klassifizierter HC
[176]. Hatten zur Zeit des ersten Infarkts 32%Mé&nner und 28% der Frauen geraucht, rauchten
zur Zeit des zweiten Infarkts immer noch 20% afetroffenen, 32,7% waren Manner. 42,3% der
Raucher hatten das Rauchen seit der ersten Erhelodgegeben, aber unter den Frauen waren nur
12,8% Ex-Raucherinnen. Hier besteht weiterhin imidHck auf Pravention ein grofer
Handlungsbedarf.

Ein BMI bis zu 29,9 kg/thbestand bei 58,3% der Manner und bei 41,7% derefiraein BMI >30
kg/m? bei mehr als 20% der erfassten Bevolkerung. Ebefsin den USA steigt auch europaweit
das Ubergewicht in der Bevilkerung an. Die neuedtefO-MONICA-Daten [175] zeigen eine
durchschnittliche Zunahme des Korpergewichts urg/3adhr, ein Beweis, dass eine Anderung der
Ernéhrungsgewohnheiten nicht stattgefunden hat.

Ein Bluthochdruck bestand bei 25,9% der Mannerhgid5,8% der Frauen (behandelte Manner
9,9%, Frauen 15,2%). Ein bestehender Hochdruckopgelte das Herzinfarktrisiko, ein
Cholesterin von mehr als 300 mg/dl oder 20 Zigarettm Tag verdreifachten es.

54% der MONICA/KORA-Kohorte hatten 2006 [175] immmexch_>2 Risikofaktoren. Hochdruck
und Hypercholesterindmie waren mit 70 bis 90% dmmidierenden RF. Die Kombination aus 3
RF, Hochdruck, TC/HDL >5,5 und Rauchen von mehRflZigaretten/Tag bestimmten 65% des
Herzinfarkt-Risikos. Das Cholesterin war im zweitndienabschnitt durchschnittlich um 15%
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niedriger, wohl als Folge zunehmend haufigerer ksedentoser Therapie. Die Verbesserung der
cholesterinsenkenden Behandlung, in mehr als 9@%taitin, hat mit einer zeitlichen Verzégerung
von 3 bis 4 Jahren zu einem Rickgang der kardioNasdn Mortalitat gefuhrt. Der Gesamtrisiko-
Score ist ricklaufig. Aufgeschlisselt lasst sicteédbnahme der Hypertonie und ein Riickgang des
hohen Cholesterins feststellen, aber das Korpedgsteigt weiter an und die Zahl der
Raucherinnen nimmt zu.

Die Zahl kardiovaskulérer Ereignisse war nach deekung von 2006 [175] bei Mannern um 42%
zurtickgegangen, bei Frauen um 50%. Vor allem saudlidhe Fortschritte in der Bekdmpfung des
drohenden Todes in der Prahospitalphase und apndfsankenhaustag zu verzeichnen. Der
Ruckgang der Mortalitat zwischen dem 2. und 28 nKhneitstag ist deutlich geringer. Gleichzeitig
hat die Zahl nicht-todlicher Infarkte zugenommeréier 16%, Frauen 22%), wohl durch
verbesserte und erweiterte Diagnostik im Falle ieded Ischamien. Bei beiden Geschlechtern sind
Hypertonie und Hypercholesterinamie weiterhin ddenchierenden Risikofaktoren. Die
amerikanischen Erhebungen in der Framingham HeadtySeigen sehr dhnliche Ergebnisse [177,
178].

In der Augsburger Normalbevdlkerung [179] lag d&sk® der Frauen im Alter von 55-64 Jahren
fur todlich verlaufene KHK und fur Uberlebten Mya#anfarkt jeweils bei 1,16%. Das Risiko der
Manner der gleichen Altersgruppe war mit 3,19%tdiallich verlaufene KHK und mit 5,21% fur
Uberlebten Herzinfarkt deutlich hoher. Die Risiletiegen in beiden Gruppen mit steigendem
Lebensalter. In beiden Untersuchungen hatten enjedlitersgruppenjahrzehnt von 35-64 Jahren
mehr Manner als Frauen einen Herzinfarkt erlitted waren haufiger an den Folgen einer
koronaren Herzerkrankung verstorben. Blutdruckeunglen oder Zigarettenrauchen (>20
Stlck/Tag) verkirzten die Lebenserwartung um 8y@ thz,5 Jahre.

Die Inzidenz von nicht letal verlaufenen Myokardirkten im zweiten Studienteil von 1989/90 lag
in der Gruppe der 45-54jahrigen Frauen und Manasammen bei 1,1%. Im Studienabschnitt von
1989/90 lag die hdchste Rate an tddlich verlauf&héik bei den Mé&nnern im Alter von 55-64
Jahren (1,1%).

In den Mortalitatsdaten der Studie von 1989/90siat gegentiber 1984/85 ein wichtiger
Unterschied ergeben: 5% der Manner verstarbenlr@ Jaiher an den Folgen einer koronaren
Herzkrankheit. Die Anzahl der nicht todlich verlanén Herzinfarkte bei den

Mannern stieg in der zweiten Studie von 0,2% a8¥®an.

Im MUnchner Patientenkollektiv mit genetisch bedendg-HC hatten fiinfmal so viele Patienten mit
Apo B100-Defekt und 18,5mal so viele PatientenDafekt im LDL-Rezeptorgen bereits mit
durchschnittlich 46 Jahren einen Myokardinfarkittenh. Die Zahlen machen deutlich wie
gravierend sich eine FHC auf die haufigste Todesls, koronare Herzerkrankung, in Deutschland
auswirkt.

4.5.3 EUROASPIRE Daten

Die europaweiten epidemiologischen Studien der peao Society of Cardiology (ESC),
EUROASPIRE, untersuchen in mittlerweile 22 eurogéen Landern den Stand der
Sekundarpravention bei Patienten mit klinischer Kidkbhangigkeit von Risikoprofil und
Therapie 6 Monate nach Entlassung aus dem Krankenk@gen akuter kardialer Ischamie.
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Von den deutschen EUROASPIRE-I-Teilnehmern von 1995180] wiesen 84,1% der Patienten
mit frihzeitiger KHK (n=392) erh6hte Gesamtcholéstgpiegel auf. Risikofaktoren waren in
diesem Patientengut zahlreich: 46,3% der Befragtmen Uber 60 Jahre alt, 22,7% hatten
Ubergewicht (BMI>30 kg/rf), 16,8 % rauchten, 57,9% litten an Bluthochdrud&5% waren
Diabetiker. 26,1% hatten einen Myokardinfarkt uii1®26 eine akute myokardiale Ischamie
erlitten. 25,5 % hatten einen aortokoronaren By2538% eine PTCA.

In EUROASPIRE-II von 1999-2000 [181] (24,7% Frausw 75,3% Manner) blieben die Zahlen
fur Rauchen und Diabetes gleich, die Fettleibigkaite auf 30,6% zugenommen, der
Bluthochdruck auf 65,8% der Untersuchten. Der ArariPersonen mit erhéhtem
Gesamtcholesterin war auf 66,3% gesunken, da ichersviele Patienten behandelt wurden,
zumeist mit einem Statin. Von 3379 befragten P&iehatten 26,3% einen Myokardinfarkt und
21,5 % eine kardiale Ischamie erlitten. Der Antieit Gber 60jahrigen lag bei 45,2%. 24,5% waren
Bypasstrager, 27,7% waren mit einer PTCA behandmitden. Die Unterschiede zur
vorausgegangenen Befragung waren in Bezug aufdpisokil und Haufigkeit kardialer
Komplikationen marginal.

In der im Marz 2009 publizierten Erhebung [18Zren 8966 Patienten neuerlich untersucht
worden. 43,1% waren adipds, 53% mit abdominell¢tsieht, noch immer rauchten 18,4%, ein
Hochdruck bestand bei 55%, ein Diabetes wurde womehr 22,6% berichtet. Weiterhin hatten
49,4% der Untersuchten ein Cholesterin Gber 17%lihog/d damit erreichte gerade die Halfte der
Hoch-Risiko-Patienten das therapeutische Ziel une @usreichende Pravention. 46,2% der
Patienten mit Hypertonie hatten weiterhin keinerépee, 8,1% waren ohne lipidsenkende
Therapie.

Die REACH- Studie [183] die EUROASPIRE 1l vergleldre weltweite Untersuchung (44 Lander)
umfasst die Daten von 68 236 Patienten mit mamifdéstrdiovaskularer Erkrankung bzw.
Anhaufung von kardiovaskularen RF (n=55 814 mit KRVK oder CVA [cerebrovaskulare
GefalRerkrankung]) oder wenigstens 3 RF (n=12 4221% der Untersuchten waren einem
kardiovaskularen Tod erlegen oder hatten einenikfarkt oder einen Schlaganfall erlitten. Je
mehr symptomatische Atherosklerose, d.h. erkennBafal3lasionen, ein Patient hatte, um so
hoher war die nachfolgende Ereignisrate. Bei Pegremit multiplen RF traten 12,6% akute
Erkrankungen im Beobachtungszeitraum ein, bei Riairemit drei atherosklerotischen
GefalRlasionen 26,3%. Besonderes Augenmerk musgdiessdn Daten den Patienten mit pAVK
gewidmet werden, die die hochste Rate an zusatriilnkrankungen hatten, 60% im Vergleich zu
Patienten mit KHK (25%) oder CVA (40%).

4.5.4 MED PED

2003 kommentierten De Sutter et al [184] die Eddbgw. Misserfolge in Bezug auf die
erwinschten Familienuntersuchungen im Rahmen de@Rravention. 50,2% der befragten
KHK-Patienten gaben an, Verwandte zu haben, dlez#ifig an einer koronaren Herzerkrankung
litten. Nur 11,1% der Geschwister und 5,6% der KKmdieser wichtigen Patientengruppe wurden
deshalb vorsorglich in Hinblick auf Hypercholestéimie und andere RF untersucht. Nur 50%
betroffener Geschwister und 25% betroffener Kinderden préaventivmedizinisch beraten.

Im Jahr 2000 uberblickten wir in der Stoffwechsdbaanz 3187 Patienten mit Hyperlipidamie,

98% alter als 18 Jahre. 56% der Erwachsenen unddé?2%ugendlichen hatten ein LDL-
Cholesterin von mehr als 150 mg/dl. Ein niedrig€4.H<35 mg/dl) war bei 19%, Triglyceride
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>200 mg/dl bei 32% der Erwachsenen nachweisbar.d€9&rwachsenen litten an koronarer
Herzerkrankung, 3% an einer peripheren arterialschlusskrankheit. 19% hatten eine
Hypertonie, 5% einen Diabetes mellitus Typ Il

\Von 4425 Angehdrigen waren 83% alter als 18 Jat9% hatten ein erhohtes LDL-Cholesterin,
11% ein niedriges HDL, 17% erhohte Triglyceridee Bialfte der jugendlichen Verwandten wies
gleichfalls eine Hypercholesterinamie auf. Das IRigrofil der von uns aus der Ambulanz
ausgewabhlten Patientengruppe mit genetischer Higpksterindmie ist damit gut mit den
MONICA- und EUROASPIRE-Daten vergleichbar, die Kdikgtionsrate der Atherosklerose aber
ungleich hoher.

Man geht davon aus, dass in der deutschen Bevdlgertwa 160.000 Menschen mit LDLR-
defekter familiarer Hypercholesterindmie und et®Wal80.000 mit FDB leben. Die bayerische
Bevolkerung betrug im Jahr 2000 etwa 12,3 Milliondie Stadt Minchen hatte rund 1,3 Millionen
Einwohner. Zieht man den Auslanderanteil an deamgsn bayerischen Bevolkerung von der
Einwohnerzahl Bayerns und Miinchens ab, dann isZal von Hypercholesterinamie Betroffener,
die wir mit dem MED PED Programm uber die Jahreient haben, gering.

Zahlen aus England (auf3erhalb des MED PED Prograimetesgen eine vergleichbare Erfahrung
[185].
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4.6 Atherosklerotische Folgekrankheiten

Nach Sichtung der wichtigsten epidemiologischereDabllen zur lllustration der besonderen
Gefahrdung der Patienten mit erblichen Hyperchetegimien unsere Befunde im Kontext der
Literatur dargestellt werden.

4.6.1 Koronare Herzkrankheit (KHK)

LDLR-FH

Aus der Gruppe der 54 Patienten mit LDLR-Defektdralhl (8 Manner, 3 Frauen) einen oder
mehrere Herzinfarkte erlitten, 14 Manner (Durchsttbalter 61,4 Jahre, durchschnittliches
Gesamt-Cholesterin 413 mg/dl) und 3 Frauen (Dutam#isalter 64,3 Jahre, durchschnittliches TC
280 mg/dl) hatten Angina pectoris, 5 Manner unddufsind an der koronaren Herzerkrankung
verstorben, die Uberlebenszeit zwischen dem eBteignis und dem Tod betrug bei den Mannern
zwischen 14 und 28 Jahren, bei der Frau nur ein Jah

Die Erkrankungshaufigkeit fir KHK betragt beim LDiBefekt in unserem Minchner Krankengut
41,8%, beim FDB 5,6% (alle mit der R3500Q Mutatidron den ménnlichen Patienten mit LDLR-
Defekt sind 20 vor dem 50. Lebensjahr erkranki, 2 9%) waren jlinger als 40 Jahre (32 — 38
Jahre), 2 (4%) alter als 50 Jahre (50, 57 JahPe998 der FH-Patienten litten unter Angina pectoris,
3,7% der FDB-Patienten.

Einer der zwei Manner mit FDB und KHK war 62 Jahlte normgewichtig, ohne weitere
kardiovaskulare RF. TC und LDL waren mit 231 und 17g/dl kaum erhéht, HDL leicht erniedrigt
(43 mg/dl). Der TC/HDL-Quotient betrug 5,4. Insgasdiegt bei diesem Patienten also nur ein
gering erhdhtes Risiko fur eine frihzeitige KHK yaas sich auch in dem relativ spaten
Erkrankungsalter (fir KHK bei familiarer Hyperchslerinamie) ausdrickt. Bei den Frauen mit
LDLR-Defekt finden sich zwei mit einem Erkrankuntjsajenseits des 60. Lebensjahres (62, 72
Jahre), beide ohne weitere RF mit kaum erhdhteneStasinwerten.

Die Frage der Haufigkeit und des Manifestationsalkardialer und kardiovaskularer
Komplikationen nimmt in der Literatur der famili@wélypercholesterindmien einen breiten Raum
ein. Eine mogliche Verzerrung dieser Risikoberedgam kommt durch zwei Auswabhlkriterien
zustande: Patienten stammen zumeist aus Lipidamenain die Patienten geschickt werden, die
eine besonders schwere Hypercholesterindmie hatmrdae schon herzkrank sind.
Vergleichsgruppen rekrutieren sich meistens aussdeppe der gesunden Verwandten der
Betroffenen. Mit dieser ,negativen“ Vorauswahl wendHaufigkeitszahlen zu hoch berechnet.

Generell wird fur ubehandelte FH-Patienten eine Haufigkeit klinischnifester KHK von Gber

50% fur Manner und von 30% fur Frauen angegebefurigle der Framingham Studien [186, 186a]
zeigen, dass die Angina pectoris ein besserer dtatileiner diffusen Atherosklerose ist als eine
Claudicatio intermittens. Die allgemeine Verfughatkvon HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren
(Statinen) seit den frihen 1990er Jahren ist aligeligein in der Therapie der Hypercholesterin-
amie zu betrachten und zugleich als WendepunkgirPdognose der familiaren Hypercholesterin-
amien quoad koronare Herzkrankheit und Herztochd@ifindet man kaum Daten, die unter diesem
Aspekt Uber den Verlauf der FH berichten, weil ldieraturdaten mit wenigen Ausnahmen an
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Patienten ohne Therapie erhoben worden sind. Ansealstellen die Untersuchten des Simon
Broome Registers [187, 191] dar.

Stone [188] hat als einer der ersten umfangreitkegerial iber Familienuntersuchungen vorgelegt.
Von 116 Indexpatienten waren nur 4 alter als 60e]atas Gesamtcholesterin der Heterozygoten
bewegte sich zwischen 234 und 580 mg/dl (LDL 1802 mg/dl). Uber 1000 Verwandte (alter als
19 Jahre) ersten und zweiten Grades, mit verglarmgAlters- und Geschlechtsverteilung und
annahernd gleicher Gewichtsverteilung, Zigaretteskon und arterieller Hypertonie wurden in
zwei Gruppen mit und ohne Hypercholesterindmieilge?®,5% der hypercholesterinamischen
Verwandten (,II's*) und 10,5% der gesunden Verwend{,N's") hatten eine koronare
Herzerkrankung, der Tod durch Koronarerkrankunglvearl0,1% der von FH Betroffenen und bei
1,8% der normocholesterindmischen Verwandten aieiget (p<0.001). Von den 40jahrigen
Mannern mit FH waren 16% (jeder 6.), mit 60 Jalt2% (jeder 2.) von KHK betroffen, von den
Gesunden mit 60 Jahren 12,7% (Unterschied ca. Bérisgahre). Von den Frauen mit FH litten mit
60 Jahren 31,8% an KHK, von den gesunden Fraue, 6% (Risiko bei Frauen mit FH 7mal
hoher).

Slack [189] fand bei 44 Patienten mit Cholesterirt@re iber 325 mg/dl, die prospektiv 10 Jahre
hindurch verfolgt wurden, 35 Herzinfarkte (80%)eMahrscheinlichkeit einer ersten Herzattacke
lag bei 30jahrigen bei 5,4% (Frauen 0%), bei S50g#m bei 51,4% (Frauen 12,2%), bei 60jahrigen
bei 85,4% (Frauen 57,5%). Die Wahrscheinlichkeieetddlichen Herzattacke wurde mit 23,5%
fur Manner, mit 12,2% fur Frauen berechnet. Zurahlen Zeit untersuchte Patienten (n=36) mit
gemischten Hyperlipidamien hatten ein wesentlialingeres Risiko, sowohl fur KHK als auch flr
einen frihen Tod. Bei ihnen bestand ein gehaufisi&dperipherer Durchblutungsstérungen.

Sehr umfangreiche Verlaufskontrollen liegen ausl&mjim Rahmen des Simon Broome Registers
vor. Bis 1991 [190] waren 526 Patienten in einerntrdem von 1980 bis 1989 in das Register
aufgenommen worden, davon 11,9% mit Herzinfarktl 2Z8mit Angina pectoris. Die
standardisierte Mortalitatsrate (SMR: beobachtete$falle dividiert durch erwartete Todesfalle,
standardisiert nach Alter, Geschlecht und Beobagjszeitraum) betrug fur beide Geschlechter
zusammen 3,86. 1999 [187] war die Mortalitatsratkli&ufig, aber im Vergleich zur allgemeinen
Bevolkerung Englands weiterhin erhéht.

Bis 2006 belief sich die Gesamtzahl der Todesfale 3382 Patienten im Simon Broome Register
[191] auf 370, 190 (51%) durch koronare Herzkraiki®® (24%) durch Malignome, eine
Abnahme der gesamten Mortalitat um 33% seit 19&@aenlicherweise hauptsachlich durch
Abnahme der Karzinomsterblichkeit (vor allem denga und der tbrigen Thoraxorgane). Die
Ursache hierfur ist nicht sicher zu erklaren, hmrandglicherweise mit der engmaschigen
Kontrolle und der aktiven Mitarbeit der Patientén éinen gesinderen Lebensstil zu tun. Der
Anteil kardiovaskularer Risikofaktoren war eherdriger als in der Allgemeinbevdlkerung. Die
Zahlen bieten ein gutes Argument, eine effektivenmnaotig, auch eine medikamentdse
cholesterinsenkende Therapie bei eindeutiger Disggnojungen Jahren zu beginnen.

Sijbrands et al [192] analysierten einen niedeiikeien Stammbaum, dessen Ursprung auf ein
Paar im 19. Jahrhundert zurtickgefiihrt werden kol Mitglieder, die &lter als 20 Jahre waren
und Trager (p<0,5) eines defekten LDLR-Gens, wuidatie Analyse einbezogen. 70 Todesfalle
waren in einer Gruppe von 250 Personen (6950 Pengaimre) aufgetreten. Die standardisierte
Todesrate variierte nicht nur erheblich Uber dig, Z®ndern auch in den beiden Stammbaum-
Zweigen. Die Ergebnisse deuten auf einen erhebliéhefluss aul3erer Faktoren hin. Bei der
Untersuchung dieser Personengruppe war der Vadtesk der nattrliche Verlauf der Erkrankung
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ohne Bias durch Vorauswahl kardiovaskularer Ersgmuntersucht werden konnte. Die Autoren
schlieBen aus ihren Ergebnissen, dass etwa 40%amthelter FH-Patienten eine normale
Lebenserwartung haben. Umso wichtiger ist es, dsikdReines Individuums mdglichst genau zu
definieren. Multiple Risikofaktoren sind sicher @uchtiger Aspekt bei der Beurteilung.

In Arbeiten, in denen Untersuchungsgruppen naclratiiten klassifiziert und Vergleiche zwischen
Patienten mit Rezeptor-negativen und Rezeptor-tixiddutationen angestellt wurden, fand sich
eine hohere Inzidenz von Infarkten in der Gruppedpeor-negativer Mutationen, die phénotypisch
wie oben beschrieben auch die hoheren Cholestetiavatten [193].

Eine grol3e niederlandische Untersuchung an 66 patenten und Verwandten (n=1695) mit
bekannter LDLR-Mutation [194] ergab fir alle Heteygoten gegeniiber den Gesunden eine OR
(odds ratio) von 8,54. Wurden Patienten mit Rezepégativen Mutationen und Gesunde
verglichen, ergab sich eine OR von 10,43, der ¥&chlRezeptor-defekter Mutationen mit
Gesunden ergab eine niedrigere OR von 7,97.

Ausgehend vom Vorhandensein oder Fehlen von Xarghamtersuchten Neil et al [195] das
Risiko eines frihen Koronartodes. Die Berechnurrgstindardisierten Todesraten gab keinen
nennenswerten Unterschied zwischen beiden Grufmder Risiken waren etwa gleich hoch.

Die niedrige Todesrate und die niedrige Zahl bégheier Risikofaktoren bis auf die Anzahl der
Raucher gelten auch fir unser Patientengut.

Zusammenfassend lasst sich fur die Patienten miR-Dlutationen festhalten, dass ihr
Gefal3system die hochste ,Cholesterinlast* (ChotesieLebensalter) [196] tragt. Ma&nner mit
dieser Krankheit weisen ein deutlich héheres Risgiker koronaren Herzkrankheit und eines
frihen Todes auf als Frauen, die etwa 10 bis 1feJgiter herzkrank werden. Eine
Familienanamnese frithzeitiger Koronarerkrankungr(iMiéi <55 Jahre, Frauen <60 Jahren) birgt
eine weitere Erh6hung des koronaren Risikos, etwaas 1,7fache nach Berilicksichtigung
klassischer RF. Unter den bekannten RF steigeral@m Rauchen das KHK-Risiko, etwa um das
Doppelte gegenlber Nichtrauchern.

FDB

Aus der Gruppe von 54 Patienten mit FDB haben@g8ner, 1 Frau) einen Herzinfarkt erlitten,
keiner ist daran verstorben. Die Uberlebenszeitigezwischen 13 und 16 Jahren. An zusétzlichen
RF fanden sich in zwei Fallen eine Hypertonie,Ratient war Ex-Raucher, der andere ist aktiver
Raucher.

Die Datenlage fur die Haufigkeit und fur Komplikatien am Gefa3system durch den FDB ist
wesentlich geringer als fir den LDLR-Defekt. Dieisten Befunde sind an Kollektiven mit
Familiarer Hypercholesterindmie gewonnen wordelteis@n Gruppen aus der allgemeinen
Bevolkerung. Die Antwort auf die Frage nach dewvBlgnz des FDB und seiner Komplikationen
wird sich nur durch molekulargenetisch basiertal®tuin unausgewahlten Bevdlkerungsgruppen
genauer beantworten lassen.

Ludwig et al [197] ermittelten 1997 in einer umfagighen Fall-Kontrollstudie aus 638 Personen

mit KHK, 309 mit Hypercholesterinamie und 700 Katippersonen (davon 383 nach
Koronarangiographie) 34 Personen mit der R3500Qalturt und 26 betroffene Verwandte. Die
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60 - FDB males n

KHK-Haufigkeit fur die R3500Q-Mutation betrug 0,6%r die R3551C-Mutation 0,8%. In der
Gruppe mit Hyperlipidamie war die RQ-Mutation mjé% vertreten, die RC-Mutation nicht
nachweisbar, in der Kontrollgruppe war keine FDEvante Mutation nachweisbar.

Der Vergleich klinischer Daten spanischer Patiei2é& mit FDB (n=19) und FH (n=30) zeigte
einen deutlichen Unterschied der Cholesterinwestdds Krankheitsbilder (TC 286 bzw. 349
mg/dl). Bei sonst gleichem Risikoprofil trat beir®B 1 Fall von KHK (5,3%) auf, bei der FH
waren es drei Falle (10%).

Tybjaerg-Hansen et al [198] verglichen in einedHKaintrollstudie 948 Patienten mit ischamischer
Herzerkrankung, davon 36 mit heterozygoter fanmelidtypercholesterindmie und 9255 Kontroll-
personen (Patienten der Copenhagen Heart StudggriNger R3500Q- und der R3531C-Mutation
wurde auch nach der R3500W-Mutation gesucht. Liedzter in dieser grof3en Studie gar nicht
vorhanden, die anderen beiden fanden sich in @lérk Die OR fur KHK war im Fall der
R3500Q-Mutation 7,0 gegeniber den Kontrollen, dief@r R3531C 1,4. Die nachfolgende
Abbildung demonstriert den unterschiedlichen zshtnh Verlauf der beiden familiaren
Hypercholesterinamien [199].

FH males

Abbildung 16 : Kumulierte Haufigkeit der KHK in Pro zent (y-Achse) im Verlauf von 40
Lebensjahren (Alter in Jahren [x-Achse]) getrennt fir M&nner und Frauen mit LDLR-Defekt
oder FDB [199]

GasSparoui et al [152] fanden unter 363 FH-Patienten aus p@dkliniken 35 Personen
(Durchschnittsalter 46 Jahre) mit der R3500Q- uexdRB531C-Mutation, das entspricht einem
hohen Anteil von 9,7%. Von den 35 litten 11,4% anokarer Herzerkrankung und 17,1% hatten
Sehnenxanthome. Die Kontrollgruppe bestand aus 28#rigen Personen aus acht Stadten der
Slowakei. Deren kardiovaskulares Risikoprofil wahisungtinstig, aber nur 0,6% hatten eine
klinisch manifeste Koronarerkrankung. 2 Frauendiaser Gruppe trugen eine R3500Q-Mutation
(TC 261 bzw. 253 mg/dl, HDL 43 bzw. 44 mg/dl, TC/HB,0 bzw. 5,75). Sie hatten keine
Koronarerkrankung, aber eine positive Familienareseriir frihzeitige KHK.

Maher et al [170] verglichen klinisches Erkrankurgsaund klinische Prasentation von KHK bei
11 Paaren (je 1 Person mit FDB oder FH), die ndtdr AGeschlecht und Risikoprofil vergleichbar
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waren. FDB-Patienten erkrankten im Schnitt mit 5% Jahren, Patienten mit LDLR mit 451%
Jahren. Die koronarangiographischen Befunde daeRearen nicht zu unterscheiden beziiglich
Ausdehnung und Erscheinungsbild der AtherosklemaeAutoren schlossen daraus, dass die
Atherogenitat der LDL-Partikel fir beide Mutationeatz unterschiedlicher Zusammensetzung
vergleichbar ist und die lebenslange Hypercholgsiarie den Ausschlag fur die KHK gibt.

4.6.2 Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAK)

In unserem Patientengut fanden sich unter den Rigfiean drei (5,6%) mit symptomatischer
pAVK, unter den Apo B-Patienten zwei (3,7%). Drenviinf waren Ex-Raucher, eine Apo B-
Patientin hatte eine arterielle Hypertonie. Wir éralkeine IMT-Messungen an der A. femoralis bei
unseren Patienten vorgenommen, da eine pAVK inrean&gpid-Ambulanz tber die Jahre ein sehr
seltenes Vorkommnis war.

Die Pravalenz einer peripheren arteriellen Durctuslgsstorung war unter den englischen Patienten
im Vergleich zu non-FH-Patienten deutlich erhdlm, das 5- bis 10fache [200], auch in der
niederlandischen Studie [97] mit 2400 FH-Patiertetnug die Haufigkeit einer pAVK 4,6%.

In einem spanischen Patientenkollektiv [201] mitekalargenetisch bestatigter FH hatten 48 von
146 eine LDLR-Mutation mit Null-Allel, 62 ein Rezep-defektes Allel, 25 eine Mutation mit
ungeklarter LDLR-Funktionsstérung, 11 einen Apopipmtein-B100-Defekt. 23 Patienten litten an
einer koronaren Herzkrankheit (16%). Der Antei@nthomen und koronarer Herzkrankheit war
bei Patienten mit Null-Allel zweimal hoher, das LD 30 mg hdher als bei Rezeptor-defektiver
FH. Klinische Symptome einer peripheren Verschltemskheit bestanden nicht. Aber die Zunahme
der Intima-Media-Dicke der A. femoralis im Sinneei praklinischen Atherosklerose war bei
Patienten mit Null-Allel am starksten ausgepragpesondere wenn gleichzeitig eine KHK
bestand. Die Autoren fanden eine etwa vierfachealiore der IMT pro Jahr bei Patienten mit Null-
Allel bzw. dreifache bei defektem Allel. Die Patien erreichten eine IMT von 1 mm mit 30 bis 50
Jahren, die in diesem Ausmalfi beim Gesunden essdiferles 65. Lebensjahres gefunden wird.

In einer Untersuchung frankokanadischer Patientisrdem Jahr 1979 [202] betrug die Haufigkeit
peripherer Durchblutungsstorungen nur 1,4%, liésgi an Bereich unserer eigenen Zahlen.

In einer neueren englischen Ubersichtsarbeit [20@] die Pravalenz der symptomatischen pAVK
(bestehende Claudicatio intermittens) bei FH nbis816% angegeben, asymptomatische
Frihformen (diagnostiziert durch Doppler- und Duplenographie) mit 30 bis 45%, die mit
steigendem Alter zunehmen. Die Zahl symptomatisp&iK erscheint sehr hoch und entspricht
nicht unserer Erfahrung, obwohl viele Raucher uateseren Patienten waren.

Fur den FDB gibt es angesichts der geringen Zabliparter klinischer Verlaufsdaten keine
Hinweise auf extrakardiale Durchblutungsstérundgie.ersten in der Minchner
Stoffwechselambulanz untersuchten FDB-Patientedalere 1990 und 1992 hatten in gut 40%
asymptomatische Plaques in den Carotiden, abeekéimweis auf pAVK [104, 116].

4.6.3 Duplexsonographie und CVA

Die charakteristischen Symptome einer transitorischamischen Attacke berichteten uns zwei
LDLR- Patienten und eine Apo B- Patientin (3,7%21/8%). Einen Insult hatten ein LDLR-Patient
und eine FDB-Patientin erlitten (in beiden Gruppef,9%).
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Cerebrovaskuléare Ereignisse sind bei familiarenétigiolesterindmien selten. Bei Gagné [202]
betrug die Inzidenz 1,2%, bei Jansen 3,7% [97].

Im Sinne einer effektiven Primarpravention der Atds&lerose bei familiaren Hypercholesterin-
amien kommt der Duplexsonographie als einer nigasiven Untersuchungsmethode, die gut zu
dokumentieren ist, eine wichtige Rolle zu, mit den subklinische atherosklerotische Gefal3-
veranderungen erfassen kann. Diese Befunde hab&uabgatmarker in epidemiologische und
Interventionsstudien Eingang gefunden. Die Bestimgnder Intima-Media-Dicke (IMT) der
extrakraniellen Abschnitte der Aa. carotis commueiderna und interna, der Gefalldurchmesser
und die Plaguebelastung gelten als Prognosefaksm@nhl fir die koronare Herzerkrankung als
auch fiir cerebrovaskulare Komplikationen [203]. @daz et al [204] Gberpruften die
Reproduzierbarkeit der duplexsonographischen Megsuand fanden sie fur Langzeit-
untersuchungen gut geeignet.

In einer Studie von durchschnittlich 8,8 Jahren &d805] konnte ermittelt werden, dass eine
Zunahme der IMT von 0,03 mm/Jahr zu einem Anstegrélativen Risikos eines nicht-todlichen
Herzinfarktes um das 2,2fache fihrte, des koronalesatodes um das 3,1fache.

Die Beobachtung, dass Frauen grol3ere GefalidurcanuessA. carotis haben und haufiger
Stenosen der A. carotis interna, Manner hingegemdhere Plaguebelastung, hat eine Reihe
morphologischer Studien zu dieser Frage nach szbgen [206], aber auch die Suche nach
weiteren diagnostischen Verfahren, z.B. radioldges¢erfahren zur Ermittlung des Kalkscores der
Koronararterien.

91 erwachsene FH-Patienten (53 Ménner, 38 Frades,48 bis 60 Jahre) der Minchner Poliklinik
[106] hatten in 84 Fallen (92%) deutliche duplexagnaphisch erfasste Lasionen der A. carotis,
davon 19 Stenosen >30%. 92% Carotisveranderungedest 35,2% KHK gegeniber. In einer
multivariaten Regressionsanalyse zur Erfassungelschiedenen RF war das Lp(a) fur die
Carotisveranderungen der starkste DiskriminatarKidK waren Alter, Geschlecht und HDL-
Spiegel ausschlaggebend. Die Progression der Glé@sitinen hing von der Hohe des Lp(a)-
Spiegels ab. Sidhu et al [20Ghd Carmena et al [208] bestatigten in ihrer Untenung unsere
Beobachtung. Eine von Klein et al [209] 2008 duefiigrte Studie zeigte erneut die wichtige Rolle
von Lp(a) in der Entwicklung von Carotisstenosen.

273 belgische Patienten [210] wurden gemalf ihneetigchen Diagnose in drei Gruppen eingeteilt:
47 (21/26 M/F) hatten einen LDLR-Defekt mit Nulld&l, 61 (35/26 M/F) LDLR-Defekt mit
defektem Allel, 14 (7 M/7F) FDB-R3500Q. Duplexsoragghische Messungen der Intima-Media-
Dicke der A.femoralis und der A.carotis erbrachdgmifikante Unterschiede fir die verschiedenen
Hypercholesterindmien [211]. Patienten mit FH ha#me signifikant hohere IMT der A.carotis
und der A.femoralis als die Manner mit FDB, bei éhFrauen war nur die IMT der A. femoralis
grosser als in der FDB-Gruppe.

Die nachfolgende Tabelle zeigt, dass unsere Patientt familiarer Hypercholesterindmie und
KHK in jingeren Jahren hohere Cholesterinwerte metr Atherosklerose der A. carotis haben als
die ohne KHK, wie die Literatur auch ausweist. Risikoprofil ist gegentber der Gruppe ohne
KHK deutlich schlechter, es finden sich mehr Raucima Ex-Raucher, mehr arterielle Hypertonie
und ein Trend zu héherem BMI. Carotisstenosen fausdsh nur in der KHK-Gruppe und hier
zusétzlich in zwei Féllen eine transitorisch-iscisirine Attacke und in einem ein Schlaganfall. Der
Befund passt zu umfangreicheren Untersuchungearihiiteratur, dass atherosklerotische Befunde
an der Carotis eine generalisierte AtherosklereseBktroffenen anzeigen. In einzelnen Arbeiten
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konnte auch die Risikoberechnung kardialer Ereggniait den Befunden an der A. carotis
korreliert werden und zur Voraussage von akutenzidfarkt und/oder akutem Herztod genutzt
werden [212].

Tabelle 20. Vergleich der Patienten mit und ohne KKK (Summe aller Patienten)
MED PED Minchen

KHK Keine KHK
Anzahl 26 82
Alter (Jahre) 45 +10 51 +16
Geschlecht (Mann/Frau) M 20/ F 6 M 30 /F 52
BMI (kg/m?) 25,0 +2,2 23,6 +4,2
Hypertonie (%) 34,6 8,5
Raucher (%) 65,4 8,5
Cholesterin (mg/dl) 380 +91 331 +88
Carotis (Plaques/Stenose) S6 S2

In jedem Fall ist die Untersuchung der Carotiden&hschatzung prasymptomatischer
Atherosklerose und damit zur Feststellung eineShggm Risikos eines kardialen Ereignisses
geeignet. Diese Patienten sollten Ziel einer enghigen Uberwachung und friihzeitiger Therapie
der Hypercholesterindmie sein. Insbesondere flvelimufsbeobachtung von Kindern und
Jugendlichen eignen sich diese Untersuchungenoasohkge, da sie nicht invasiv und gut
reproduzierbar sind und hilfreich fur die Entschueig eines Therapiebeginns sein kénnen.

4.7 Mutationen und Genetisches Screening

Die Gegenuberstellung der eigenen Daten von FDB-UDLR-Patienten mit einigen Daten aus
der Literatur, zeigt, dass Lipide und Lipoprotemeht ausreichen, um die beiden
Patientengruppen voneinander zu unterscheiden,vaeich man eine Patientengruppe wabhlt, die
nur zwei verschiedene Mutationen aufweist, zum fBeld-rankokanadier [119, 195, 209].
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Tabelle 21. Vergleich der Plasmalipide von FDB (Muwition Arg3500GIn [R3500Q]) und FH
(kumulierte Daten unterschiedlicher Mutationen sowe von 88 Frankokanadiern (Mutation
French-Canadian-1 [>10 kb-Deletion 57]) (Literaturund Stoffwechselambulanz Minchen)

Tabelle 21a. FDB

Autor Anzahl | Geschlecht Alter TC LDL HDL
(Jahre) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

Minchen 54 M 53 315 236 43

2002-2005 F 50 314 240 52

Hansen 1997

Danemark 45 M 35+14 262+35 188+39 4249
F 42148 309+60 230154 42+14

Niederlande 87 M 3617 260+36 190+31 41+10
F 45+23 291+49 213+48 53+13

Deutschland 73 M 39+19 298+63 229+56 44+11
F 41+21 315+61 247+61 49+10

[119]

Kotze 1994 5 M+F 44 348 278 54

Belgien

[210]

Tabelle 21b. FH

Autor Anzahl | Geschlecht Alter TC LDL HDL

(Jahre) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

Minchen 54 M 58 396 321 42

2002-2005 F 53 328 261 46

Hansen 1997

Danemark, 60 M 47+13 395+72 31770 48+12

Niederlande u. F 51+14 431+62 349473 54+16

Deutschland

[119]

Carmena 1994 98 M 41+11 372460 299+45 3748

Kanada F 47+13 3656+4 284+85 47+15

[208]

Kotze 1994 112 M+F 40 363 298 43

Belgien

[210]
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Fur die FH gibt es wenigstens drei distinkte gestdie, autosomal-dominant vererbte Defekte:
Mutationen im LDLR-Gen, im Apolipoprotein B100-Gand im PCSK9-Gen.

Im LDLR-Gen sind 65% DNA-Substitutionen, 24% kleiRearrangements (<100 Basenpaare),
11% grol3e Rearrangements (>100 Basenpaare). 2ddégtingen sind in der Promotor-Region
gefunden worden, 86 in Intron-Sequenzen, 839 imEXequenzen, davon die meisten im Exon 4.
Nicht alle identifizierten Mutationen fiihren zu eirRezeptor-Dysfunktion, daher muss die
mangelnde Funktion meistens in Zellkulturen nachige@n werden [213, 214, 215, 216].

Auch im Apolipoprotein B-Gen, das am 3 Ende einpéryariable Struktur [130, 154, 217, 218]
besitzt, sind neben den funktionell wirksamen PiMitationen in den Exonen 26 und 29 eine
gréRere Zahl von funktionell nicht wirksamen Mubaien [48] bekannt. Die reduzierte
Bindungsfahigkeit von LDL an den Rezeptor mussieei entdeckten Mutationen deshalb
bewiesen werden, z.B. in U937-Zellkulturen [219].

Unter den neu entdeckten PCSK9-Mutationen gibieegnderte Allele, die zu einer Senkung des
LDL-Cholesterins fuhren, aber auch mehrere, diesgtitverer Hypercholesterinamie einhergehen
[220]. Es sind noch keine PCSK9-Mutationen von sieen Patienten publiziert.

Abhangig von der Suchmethode, werden bei LDLR-DiefeklO bis 90% der Mutationen [215]
aufgefunden. Die Wahrscheinlichkeit, eine Mutatzondentifizieren, ist umso hoher, je strenger
die klinischen Kriterien fur eine FH gefasst werd8o gilt in England oder den Niederlanden nur
dann die klinische Diagnose ,sichere familidre Hgpelesterinamie“, wenn der Indexpatient oder
ein Verwandter ersten Grades Xanthome hat, allgémerden als ,wahrscheinlich* klassifiziert.
Wir haben bei der klinischen Untersuchung diejemiBatienten als FH-(LDLR)-Patienten
eingestuft, die den MED PED-Kriterien gentigten beddenen Apolipoprotein B-100 Mutationen
ausgeschlossen worden waren. In den frihen Untauegen der LDLR-Funktion in der Minchner
Stoffwechselambulanz lag die Aufklarungsrate flrtédionen bei 30-40%, also wurden sicher
Patienten klinisch falsch eingruppiert.

Da Deutschland zu den Landern gehort, in denenganetisch sehr heterogene Bevolkerung [30,
33, 134, 221, 222, 223] lebt, ist es nicht sinnvadli jedem Patienten eine genetische Diagnose
anzustreben. Wenn die MED PED-Kriterien [35] oderstrengeren englischen Kriterien kein
klinisch koharentes Bild ergeben, ist die Mutatgrshe wichtig und kann heute in einem
Referenzlabor veranlasst werden. Ansonsten kannsiohrklinisch des so genannten Kaskaden-
Screenings [168, 224, 225, 226, 227] bedienen. Ndben Indexpatienten werden alle verfiigbaren
Verwandten aus mehreren Generationen untersuchtzwainer hohen Identifikationsrate fuhrt (3
bis 5 betroffene Verwandte pro Indexpatient). Maweéist mit dieser Methode den autosomal-
dominanten Erbgang und damit eine Form familiargpét#cholesterinamie.

Die diagnostischen Methoden der DNS-Analyse zumaltitarisscreening haben sich von

muhevoller Einzeldiagnostik zu schnellem Massermstrg entwickelt [29, 228, 229, 230, 231].
Die Kosten-Nutzen-Analyse des Screening ist pof2s2].
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4.8 Risikomanagement

Ein wichtiger Aspekt bei der Beschaftigung mit déankheitsbildern der Familiaren
Hypercholesterinamie ist die Strategie der Risifassmung in den betroffenen Familien.

Zwei neuere Untersuchungen zur Effektivitat kardskularer Pravention [233, 234] bestétigen die
Einsicht, dass Pravention umso effektiver istyjgér sie einsetzt. Wenn ein 35jahriger das
Rauchen aufgibt, gewinnt er 2,5 Jahre krankheiesrgberleben. Eine dauerhafte Senkung eines
auf >300 mg/dl erhéhten Cholesterins auf Werten@®® mg/dl fiihrt zu einem Uberlebensgewinn
von 5 bis 6 Jahren und Ahnliches gilt fiir eine leffee Senkung eines erhéhten diastolischen
Blutdrucks.

Die weltweiten Bemiihungen, das kardiovaskularekBisiner Bevolkerung oder spezifischer
Patientengruppen mit einfachen Kriterien zu erfaskaben zu grof3en epidemiologischen
Untersuchungen und umfangreichen Interventionsstugefiihrt. Wissenschatftliche Gesellschaften
in USA und Europa haben aus diesen Ergebnisselmiazitzur Diagnose und Therapie formuliert,
die von der Arzteschaft nur unzureichend wahrgenemuond in der taglichen Praxis kaum
umgesetzt werden. Familienuntersuchungen und Begdetroffener aus Familien mit frihzeitiger
KHK erfolgen nicht oder nur unzureichend. So wingeewichtige Chance zu wirkungsvoller und
kostenguinstiger Pravention vertan [182].

Erhebungen haben gezeigt, dass im kardiovaskuBeegich sehr viele Arzneimittel verordnet
werden. Trotzdem ist vor allem aber die Therapie Mgpertonie und Hypercholesterinamie haufig
ineffektiv, da weder auf Dauer noch mit dem Zié¢ erwiinschten Werte fir Primér- oder
Sekundarpravention zu erreichen, therapiert wird.

Die heute seit den 1970er Jahren und spater etabliRisikorechner (Framingham [235, 236],
Procam [237], Score [EAS/ECS] [238]) beziehen sictier Regel auf Patienten mit nicht genau
klassifizierter Hypercholesterinamie. Sie ist manst polygenetischer Natur, stellt sich erst im
Laufe des Lebens ein [157], ist haufig und birgbestreitbar ein hohes kardiovaskulares Risiko.
McMahan et al [239] bericksichtigten in ihren Bénmagngen die Befunde pathologisch-
anatomischer Untersuchungen jugendlicher Unfallopifiel gaben einen Score speziell fur Jiingere
an.

In den neuen Leitlinien [59, 240, 241] wird berlicksigt, dass Patienten mit familiaren
Hypercholesterinamien ein besonders friihes undsicdreliovaskulares Risiko haben und dass sie
als Gruppe anders als die Mehrzahl der hyperclesledmischen Patienten betrachtet werden
mussen .

Im Simon-Broome-Register hatten die jingsten Ptaredas hochste kardiale Risiko [26, 187].
Raal et al [196] haben schon 1999 auf die von Gebubestehende Belastung des arteriellen
GefalRsystems durch das hohe Cholesterin hingew{ekelesterol bulk, cholesterol burden,
cholesterol-years).

Eine kleine Studie an Ubergewichtigen Jugendlicgh@rheterozygoter familiarer Hypercholesterin-
amie R42] wies in 7 von 29 Fallen einen hohen Kalkgeimatten Koronararterien nach, bei 12 war
der Befund weniger ausgepragt und nur 10 Jugeradheltten keinen pathologischen Befund. Law
et al [243] haben bereits in den frihen 1990erelaberechnet, dass eine 10%ige Cholesterin-

senkung, die vor dem 40. Lebensjahr einsetzt, rzer &0%igen Reduktion des Lebenszeit-Risikos
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fur KHK mit einer Latenz von etwa 30 Jahren fuNivenn eine Therapie erst im 60. Lebensjahr
einsetzt, betragt die Reduktion des Langzeitrisikas27%. Aus solchen Untersuchungen wird
deutlich, dass Identifikation und Préavention lzenflidaren Hypercholesterindmien besonders frih
einsetzen mussen, um das hohe Risiko zu minimi€nenErgebnisse der grol3en Interventions-
studien, deren Uberwiegende Zahl von Teilnehmeen &ls 40 Jahre ist, bestatigen diese
Berechnungen, die Risikoreduktion der Behandeltsziaght um 30% [244].

Unter Federfuhrung spanischer Forscher hat eirpéigches Gremium (International Panel on
Management of Familial Hypercholesterolemia) [2é&itlinien fur die Diagnostik und Therapie
familiarer Hypercholesterindmien erarbeitet, dieseéi Befunde und die Folgerungen
implementieren sollen. Sie und die in England 2838hienene umfangreiche Veroffentlichung
speziell fur die familiaren Hypercholesterinami@d(] gehen davon aus, dass nach wie vor etwa
80% der FH nicht diagnostiziert werden, 84% niakttdndelt und etwa 200 000 Patienten vorzeitig
an ischamischen Herzkrankheiten sterben werdee. ganielte Therapie kbnnte die
Lebenserwartung dieser Patientengruppe um 10 hisl3@ steigern.

Patienten mit FH mussen als Hoch-Risiko-Patientegestuft werden, bei denen die Intervention
auf das kirzerfristige absolute KHK-Risiko abgestimwerden muss. Dies gilt insbesondere fr
jungere Manner mit FH. Alter und Geschlecht singhddb fir die genetischen
Hypercholesterindmien die wichtigsten Risikofakigreu denen sich die weiteren bereits erdrterten
addieren. Insbesondere das Studium von Gen-Geraktienen mit modernen Methoden der
Genom-weiten Suche nach Assoziationen (Mikroarpayy. Chip-Technik) wird vermutlich in
Zukunft eine wirksamere Risikostrategie ermoglicfi6,247, 248].

Register wie MONICA/KORA in Augsburg oder EUROASHRINd wichtig, um den Fortschritt in
der Pravention und Therapie der KHK und ihrer Folge dokumentieren. Zugleich zeigen sie aber
auch auf, an welchen Fronten weiterhin viel Aripeitwendig ist, z. B. bei der Beratung zur
Anderung der Lebensfiihrung (Ernahrung, korperliskiivitat, Rauchverzicht) vor allem junger
Erwachsener und bei der Implementierung einer gfiek, das Cholesterin auf Dauer
normalisierenden lebenslangen Therapie.

In diesem Sinne mussen die Erfassung und Therapigidirer Fettstoffwechselstérungen, vor
allem der Hypercholesterinamien, immer wieder thesigat werden. Die Instrumente flr eine
bessere Versorgung und eine hoch effiziente Therstphen in den Arztpraxen und in
spezialisierten Klinikambulanzen zur Verfligung.
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5 Zusammenfassung

Die familidre Hypercholesterinamie basiert auf gescben Defekten. Am haufigsten kommen
Mutationen im LDL-Rezeptor-Gen und im Apolipopriot&-Gen vor. Beide fuhren zu frihzeitiger
Atherosklerose an den Koronararterien, spater elidrer an den extrakraniellen Gefaflen und dem
peripheren arteriellen System. Die Folgen sind &cledmische koronare Herzerkrankung,
ischamische zerebrale Insulte und eine pAVK. Dgheér verdffentlichten Studien lassen vermuten,
dass der Krankheitsverlauf bei Patienten mit LDlz&#ordefekt friiher beginnt und gravierender
verlauft als beim Apo B100-Defekt.

Das Ziel dieser Arbeit war herauszufinden, ob plygrische Unterschiede bezlglich des
Krankheitsbildes und des Risikoprofils fur KHK vBatienten mit genetisch verifiziertem LDL-
Rezeptordefekt (LDLR) und Apo B100-Defekt (FDB) tedeen und Vergleiche zur bestehenden
Literatur zu ziehen. Dazu wurden die Daten von jesagl Patienten mit der entsprechenden
Mutation aus der Stoffwechselambulanz der PoliklMiinchen retrospektiv analysiert.

Die Plasmaspiegel des LDL-Cholesterins und des i@esmlesterins lagen bei Patienten mit
LDL-Rezeptordefekt signifikant hoher als in der FoBuppe. Die Analyse der Daten ergab bei den
LDLR-Patienten 2-3mal hohere LDL-Werte als bei Gekan, in der Apo B-Gruppe eine 1,5fache
Erh6hung.

Manner aus beiden Gruppen hatten hoéhere Lipid-Lipmproteinwerte als Frauen.

Deutliche Unterschiede wiesen die beiden Gruppefidieh des Auftretens von Xanthomen auf.

Wahrend jeder zweite FH-Patient Xanthome hatte,dies nur bei jedem Sechsten aus der FDB-
Gruppe der Fall. Innerhalb der LDLR-Gruppe wiesatighten mit Xanthomen sowohl signifikant
hohere Gesamtcholesterinwerte als auch signifik@here LDL-Plasmaspiegel auf als diejenigen
ohne Xanthome. Auch in der Apo B100-Gruppe warAl#treten von Xanthomen signifikant von

der Hohe des LDL-Spiegels abhangig.

Um die Progredienz der beiden Erkrankungen begsscheitzen zu kénnen, wurden die Daten der
beiden Gruppen im Hinblick auf die haufigsten Feldggankungen verglichen.

Bei den LDLR-Patienten trat eine koronare Herzerkuamg mit 41,8% signifikant haufiger auf als
bei FDB-Patienten, von denen nur 5,6% eine KHKematt

Die FH-Patienten erkrankten nicht nur mit hoher Waheinlichkeit, sondern auch friihzeitig, im
Mittel bereits mit 44,3 Jahren, an einer KHK. Damgaben der Literatur zufolge erkranken FDB-
Patienten im Durchschnitt zehn Jahre spéater an Kb#§. Durchschnittsalter unserer drei an KHK
erkrankten FDB-Patienten lag bei 52 Jahren, alspgrzehn Jahre spater.

Signifikant verschieden war das Auftreten eineszitdéarkts. Die Patienten aus der LDLR-Gruppe
waren viermal haufiger betroffen als die Apo B1@@iéhten. Es befanden sich signifikant mehr
Bypass-Trager innerhalb der LDLR-Gruppe (18,5%%9.RAuch eine PTCA als therapeutische
Mal3nahme war signifikant haufiger in der LDLR-Gregfi8,5% vs 3,7%) durchgefihrt worden.

Einen signifikanten Unterschied wiesen die beidemp@en auch bei Angina pectoris Beschwerden

auf. Sie traten im Vergleich haufiger bei den LDezZRptordefekt-Patienten (17 [31%] vs 2 [4%)])
auf.
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In der FH-Gruppe waren die Raucher signifikant fgrfvon einer KHK betroffen als die
Nichtraucher.

Atherosklerotische Verdnderungen an der A. cafatiden sich bei 32 von 48 (67%) Patienten mit
FH und bei 20 von 46 (43%) mit FDB. Hohergradigeavielerungen einschliel3lich Stenosen
fanden wir bei 7 Patienten mit FH (15%) und bed%]) mit FDB. Je ein Patient hatte einen
apoplektischen Insult erlitten (1,9%). 3 FH-Patgen(5,6%) und 2 FDB-Patienten (3,7%) hatten
eine periphere arterielle Verschlusskrankheit. tNge Koronararterien sind auch die tbrigen
arteriellen Gefal3provinzen bei FH haufiger betmoti¢s bei FDB.

Die Analyse der Daten zeigte also deutliche Unteeste im Krankheitsverlauf zwischen FH- und
FDB-Patienten auf, obwohl das Risikoprofil (artdei¢lypertonie, Zigarettenrauchen) sich kaum
von dem der allgemeinen Bevolkerung unterscheidetdie zum Vergleich herangezogenen Daten
aus den MONICA- und EUROASPIRE-Registern zeigeneRdipositas ist eher seltener als in der
allgemeinen Bevolkerung.

Anhand der Hohe der LDL- und GesamtcholesterinfRéspiegel lassen sich die beiden
Krankheitsbilder ebenso wenig unterscheiden wieadtder klinisch-genetischen Untersuchung,
da beide Stérungen autosomal-dominant vererbt weiiee molekulargenetische Identifizierung
des vorliegenden Defekts lasst sich deshalb irni€&llen auch nach einer ausgiebigen
Familienuntersuchung nicht umgehen, vor allem, wairrHypercholesterindmie in der Familie
nicht sehr ausgepragt ist. Entscheidend ist diekutdrgenetische Untersuchung, wenn nicht
sicher gesagt werden kann, ob ein JugendlichedeoiKrankheit betroffen ist.

Infolge des frihen und h&aufigen KHK-Auftretens uet hohen Herzinfarktrate bei LDLR-
Patienten ist es unabdingbar, die Diagnose eindriiHzu stellen. Besonderes Augenmerk muss
der jungen Generation gelten. Sie muss intensiwiiaderholt beraten werden, welche Gefahrdung
durch die Erkrankung besteht und wie eine wirkunfevPrévention durch einen gesunden
Lebensstil mit Verzicht auf Rauchen und Ubergewafilgen kann. RegelméaRige
Kontrolluntersuchungen sind notwendig. Eine Lantmgreuung mit wiederholter Suche nach
Zeichen subklinischer Atherosklerose ist ebensoréeflich wie der rechtzeitige Beginn einer
cholesterinsenkenden Therapie unter Beachtungktieelken Leitlinien.
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6 Anhang

6.1 Abkirzungen
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Apolipoprotein B
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Low density lipoprotein
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High density lipoprotein
Triglyceride
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Very low density lipoprotein
Intermediate density lipoprotein
Make Early Diagnosis and prevent earlytliéy Making Medical
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Angina pectoris
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signifikant verschieden
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versus
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Perkutane Transluminale Coronarangioplastie
Transitorisch-lschamische Attacke
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Intima Media Dicke
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Die Rohdaten sind in den Tabellen auf den folgerf8igiten zusammengestellt.
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Ludwig-Maximilians—Universitﬁt Miinchen Pettenkofer Str. 8a
Klinikum Innenstadt 8000 Miinchen 2

e e . ey qe Telefon: (089) 51 60 - 35 66
Medizinische Poliklinik
Direktor: Prof. Dr. D. Schlondorff

Sehr geehrte Patientin!
Sehr geehrter Patient!

Bei einem Mitglied Ihrer Familie besteht moglicherweise ein anlagebedingte Fettstoffwechselstorung, die
auch bei Ihnen vorliegen konnte. Zur Abkldrung dieses Verdachts ist es notwendig, Familienangehorige
zu untersuchen.

Wir bitten Sie, die nachfolgenden Fragen’ zu beantworten und mit den beiliegenden R6hrchen bei Threm
Hausarzt niichtern Blut abnehmen zu lassen.

AnschlieBend schicken Sie bitte die R6hrchen zusammen mit diesem Begleitbrief in dem vorbereiteten
Kuvert méglichst per Eilboten an uns zuriick.

Geburtsdatum:
Korpergrofe: . cm
Korpergewicht: ... kg

Hatten Sie bereits einen Herzinfarkt? Wenn ja, wie alt waren Sie zum Zeitpunkt des Herzinfarkts?

Herzinfarkt mit ... Jahren

Gehirnschlag mit ... Jahren

Sind Sie Diabetiker (zuckerkrank)? Wenn ja, seit welchem Lebensalter?
Diabetes seit dem ... Lebensjahr

Ist bei Ihnen eine Hypertonie (erhohte Blutdruckwerte) bekannt? Wenn ja, seit welchem Lebensalter?
Hypertonie seit dem ... Lebensjahr

Rauchen Sie oder haben Sie geraucht? Wenn ja, in welchem Alter haben sie begonnen?
Wie viel rauchen Sie?

Beginn mit dem ... Lebensjahr
biszum . Lebensjahr / heute
durchschnittlich .. Zigaretten/Tag -

bitte wenden!



Welche Medikamente nehmen Sie regelmifig ein? Seit wann?
Bitte geben Sie die Namen der Medikamente und die Menge an.

Wohin sollen die Untersuchungsergebnisse geschickt werden?
Geben Sie bitte Ihre Adresse und/oder die Anschrift Thres Hausarztes an.

Meine Adresse

Hausarzt
Dieses Feld bitte nicht ausfiillen.
Datum der Lipoproteinanalyse:
berechnet nach Friedewald Ultrazentrfugation
Cholesterin mg/dl VLDL-Cholesterin . mg/dl
Trnglyceride mg/dl LDL-Cholesterin . mg/dl
LDL-Cholesterin . mgldl HDL-Cholesterin mg/dl
HDL-Cholesterin . mgl/dl VLDL-Trglyceride mg/dl

Viglen Dank fir Ihre Mitarbeit

Prof. Dr. med. C. Keller
Leiterin der
Stoffwechselambulanz



Zusatzinformation 11!

nahme an molekulargenetischen U
stoffwechselerkrankungen:

Zusitzlich zu der Untersuchung der Fettwerte in Ihrem Blut wiirden wir

tische Untersuchungen im Rahmen einer wissen-schaftlichen Studie an d
Blut vornehmen.

gerne noch molekulargene-
em von Ihnen eingesandten

Diese weiteren Untersuchungen werden wir allerdings nur vornehmen, wenn Sie damit
einverstanden sind.

Zweck der Untersuchung: Die bei Angehorigen Ihrer Familie vorliegende Fettstoffwechselstorung ist
vermutlich ein angeborener Stoffwechseldefekt, der auf einer verminderten oder fehlenden Funktion
des Low-Density-Lipoprotein-Rezeptors beruht. Dieser Rezeptor hat die Aufgabe, Cholesterin aus der
Blutbahn in die Leberzelle aufzunehmen, damit es dort weiter ab- oder umgebaut werden kann.
Aufgrund der defekten Funk-tion dieses Low-Density-Lipoprotein-Rezeptors steigt die Cholesterinkon-
zentration im Blut an und fiihrt langfristig zu GefaBerkrankungen, insbesondere zu einer Koronaren
Herzerkrankung.

Dieser Stoffwechseldefekt ist angeboren, da das Gen in der Erbsubstanz, welches dafiir verantwortlich
ist, daB ein funktionstiichtiger Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor gebildet wird, verindert ist. Dieses
veranderte Gen haben Erkrankte von einem ihrer Eltern erhalten und konnen es wieder an ihre Kinder
weitergeben. Das Risiko, das kranke Gen an die Nachkommen weiterzugeben, betrigt 50 %.

Die genauen Verdnderungen in der Erbsubstanz fiir den Low-Density-Lipo-protein-Rezeptor (LDLR-

Gen) sind noch unbekannt. In dieser Untersuchung wollen wir die exakten krankheitsverursachenden
Defekte im LDLR-Gen aufdecken.

Praktische Durchfiihrung der Untersuchung: Aus dem von lhnen ein-gesandten Blut wird im
Molekulargenetischen Labor der Medizinischen Poliklinik die Desoxyribonukleinsiure (DNA) als Tra-
ger der Erbinformation isoliert. Durch verschiedene Methoden der Molekularbiologie wird dann aus
der gesamten isolierten DNA das Gen fiir den Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor und andere fiir den
Fettstoffwechsel wichtige Gene herausgegriffen und weiter analysiert. Dadurch wird es moglich sein,
den exakten Defekt in diesen Genen, die zu der Erkrankung fiihren, zu erkennen.

Risiken der Untersuchung: Da die Blutentnahme der einzige Eingriff ist, der bei Ihnen durchgefiihrt
wird, hat die Untersuchung keinerlei Risiko fiir Sie.

Die aus Ihrem Blut isolierte Erbsubstanz (DNA) wird aufer zu der beschriebenen Untersuchung fiir
keine weitere verwendet und auch nicht an Dritte weitergegeben. AuBer den Mitarbeitern an der Unter-
suchung, die alle der drztlichen Schweigepflicht unterliegen, wird niemand von den Ergebnissen Ihrer
Untersuchung informiert. Die Untersuchungsergebnisse werden zwar in einer medizinischen Fachzeit-
schrift veroffentlicht werden, dann aber als Zusammenfassung aller untersuchten Patienten und ohne

Nennung von Patientennamen. Wir versichern Thnen, daB wir die Bestimmungen des Datenschutzes
gemdh den gesetzlichen Vorschriften einhalten.

Schiufbemerkung: Die Teilnahme an dieser Untersuchung ist freiwillig. Falls Sie an den molekular-
genetischen Untersuchungen nicht teilnehmen wollen, werden wir, falls Sie dies wiinschen, dennoch
die Fettwerte in Ihrem Blut bestimmen. Das Einverstindnis zur Teilnahme an dieser Untersuchung
kann von IThnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, widerrufen werden. Nachteile entstehen
Ihnen hieraus nicht.

Sie konnen bei allen Fragen beziiglich der Teilnahme und der rechtlichen Bestimmungen die
Verantwortlichen fiir die molekulargenetischen Untersuchungen jederzeit anrufen (Prof. Dr. med. C.
Keller, Telefo 089/5160-3566 oder Dr. med. N. Weiss, Telefon 089/5160-3651).

Ich als Unterzeichnender bin mit der Durchfiihrung der molekulargenetischen Untersuchungen aus
meinem Blut einverstanden.

Miinchen, den Unterschrift des Patienten

Verantwortliche Leiter der Untersuchung:
Prof. Dr. med. C. Kelller und Dr. med. N. Weiss, Medizinische Poliklinik, Klinikum Innenstadt, Ludwig-Maximilians-
Universitit Miinchen, Pettenkoferstr. 8a, 80336 Miinchen (Telefon 089/5160-3566 oder 3651).



Lebenslauf

Angaben zur Person

Name: Caroline Ulrike Heigl, geb. Haber
Geboren am: 8. April 1979 in Munchen
Eltern: Dipl. Ing. Helmut Haber

Hildegard Haber, Hausfrau

Geschwister: Brigitte Winterhalter, Arztin, geb.April 1967
Dr. Cornelia Boles, Informatikerin, geb. 4. Janu970

Familienstand: verheiratet, keine Kinder

Staatsangehdrigkeit: deutsch

Schulausbildung

1985-1989 Grundschule an der Balanstral3e Miinchen

1989-1998 Theodolinden-Gymnasium Miinchen

1998 Abitur

1998-2000 PTA-Schule Minchen

2002 Staatliche Prifung zur pharmazeutisch-techein Assistentin

Hochschulausbildung

2000-2007 Studium der Zahnheilkunde an der Ludwigdmdian-
Universitat Minchen
Staatsexamen 10. Marz 2008, Approbation 27. M&@820

Berufstatigkeit

2000-2001 Praktische Ausbildung zur PTA in der Péidéer-Apotheke Miinchen

Seit 1. Juni 2008 Assistenzzahnarztin in der Praxes. Maria-Luise und Rudiger
Ganshorn in Minchen



