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Summary 

Canlbined llyperli~idenua (FCHL) is a genetuc disorder of lipid gnetubulism, 

dcfi:fined as a familla1 ~zyperiipideniia tvith a variable expresslaa\, i.e, isolated 

h~~e*ch~ le sk ro l emia  (Fredrl~ksolI Ila), combinred hypcdip~dena~a (lib), 01. isolated 

Lrypeflr)y?lyceridemia (1V3, in conibinarlon wrth irrcreased famiha1 prevaletlce, of prelnnture 

myocarc1ial infarction. AffecLed FCML subjects cxhibif a complex nretalaoliu pimenotype, 

which can feature elevated plasma il~sulin concentrat~olas In the, presence of irtszllil~ I.esisrance, 

abdominal obesity, and hypertension. A clustered entity of elevated plasm& triglycerides, low 

high-density lipoprotein (HDL) c1.1olesterol and predominal-rce of small densc IDL, 

comntonly described as the atherogenic Yipoprote~n phenotype, is frequently observed in 

PCHL subjects. We have studied Lhis adverse phenofype and ins rnctabolic deterrni~ian~s rn 

more detail. 

There is evidence that tire complex FCHL phenotype results, at  Least in part, front 

impaired fatty acid melalbollsni, associaled with ~mparred fatty a c ~ d  trappang for 

triacylglycerol synthesis in FCHL adipose hssve and increaseti fatty acrd flux lowards other 

organs. In muscle and liver Latlty acid artd theirmetaboliites can accumulate and irtduce vnsulrn 

resistance. For ~nstmce, there rs evidence that glucose uptake in FCHL qkelelal muscle 

respoilds insufficiently to insulin stlmulatlatz in relat~osl to the rate of fatly acld supply. ?'laere 

is no hterature data, however, to suggest that insulin resisfance in liver contribu~es to FCILL 

expressloll. 10 is of' lnleresl ta invewgare this polentidl mcchanisn~ in FCHL. because hepalie: 

lipoprotein pr.oduction a function of hepatic ~nsulin bensirnvity fior ex;l~llpl;e, lnslllln 

nonrvallly suppresses hepatic production of Apio 13-IOU I~paprole~na, espec~ally lhc produclion 

of trig/yceride-ai& lipaprotelns. Another factor tllirt can affect hepnt~c li~crproleln ~rnducllo1? 

call be accuniulntlon af fat in the liver (fatty Ylver). 

The ~ c ~ y - l ~ w  density lnpoprotein-tsaacylg/y~eb01 (ULDL-TG) pathway, wlaicll reflecl' 

of ~ p o  B - I ~  liipop~oleina. tames n-uost af plasnla 11 uglycerucle~ in the ftlqtirjl: 

slate. In this thebib, we slrovi that alterations in the VLDL-'I% parhwa~ coljtrihuhe lo Ihe 

varied expression of FCHL. 



Very low-density lipoprotem (VLDL) and low-denstty lipoprotein (LDL) each consist 

of physicwhe~n~calty and me!ahlically distinct subclasses. Bur ECHL study sample showed 

a clear bimodal d~r;tribution of GDL size. About half of the subjects presented with large 

buoyant LDL, designated as ""paarern A'" The other half had small dense LDL, or "paMen~ B" 

(ohqler  2'1. Subsequently, we assessed whether patlern A or SE associate with aggregake 

metabolic phenotypes. Subjects with predominantly large, buoyant LDL showed a 

llyperclvolevlterolemic phenotype (Frednckson Ha) and the highest Apo B Ievels. Subjects with 

predomi17antly small dense LDL showed a hyperhriglyceridemic (hdr ickson  1Ib or IV), Pow 

l4DC cholesrerol phenotype, with rnoderateky elevated Apo B, total cholesterol level, and 

LDL cholesterol Level. The presence of increased numbers of WLDLI particles accounted for 

the hypl-triglyceridemia, and could explain the formation of sd LDL and the low HDL 

cholesterol In the latter subjects. Noteworthy, the anrount of YLDLI -TG correlated posit~uely 

with plasma insulin in pattern I3 FCHL subjects, which ind~cated that in these subjecrs hepatic 

(over)psoducnion of VLDLI-TG could result from lnsulvn resistance. Therefore, the existence 

of distinct metabolic phenotypes an FCFPI, can relate to YLDL particle metabolisrrr. 

Factors that can lead to fat accumulation rn liver have been reported in FCHL. These 

i~~c lude  increased faray acid fluxcs, and enk~anced synlliesis of fat In liver (lipgenesis de 

nova) due to activation of transcriptloal factors in response to increased substrate availability 

and hyperinsulinemia. We cxnmined the prevalence of nonalcoholic fatty liver disease in 

FCI-1L patierlts referred to nhe outpatient clinics of the Maastt-~cht University Elospital, by 

~iltrt~sunography (~"hupres 3). We observed J substantial prevalence of nonalcoUzo11c fatty Itver 

cl~sei~se in FCHL pat~cuts, iiiclucling all of [hose wit17 elevated plasma triglycerlde levels. Fatty 

liver can conrributc ro increased productiot-r of ksiglycende-ric01 particles tlrrough increased 

:tv,ntlrubilily of substrate Ibr incolpor:ition uri VLDE. 

Wc hypothesize L11at plasrn:~ lupoprotein phenotypcs in FCWL can be determ~ned by 

dlifferencec in nielaboUic profile belwecn ir~dividuals, whiclr cart relate to insulin resistance 

and the prcsence or izhse~rce of fat i~ccuna~tlatlon in lives (~AQ;J IPJ .  2 . 3 . 4  OJJK~ 5). These 

differences can resub from environmerttal nnflztences or genetic vn~ianrs, or a combination of 

both. Furure studies are necded to corlfirnl t h ~ s  hypothes~s. 

f-Iyperlipzde~nlc conditions Irave been associated w~dh a prothronzbotic state, but the 

nnlure raf this :issocistion hits not been well studued In FCHL. Therefore, we studied the 



profile of the blood coagubatlon System. and rls reia(ichnstrip to [Ire lipid pheno~ypes in 

F C I a .  A l l h y ~ e d l ~ i d e m i c  FC1-!L subjects exhnhlzed a prothronlbo~ic pt.teatutypc, irlclvding 

elevated lej'els of several factors of the coagulation system (shwr~r 4). T h ~ s  ~ b s e ~ ~ ~ t ~ ~ ~ ~  cssz 

be i~rrerpretled as an XttvarlOn of the vnsculax endothelium 111 response to p l a ~ p e  burden lknd 

can relate to the observed susceptibility crf premature itcute corarlary events in1 FCHL. 

Increased piasmillogen aclivator mthibitor 1 (PAI-11 act~vity rvss spcifically observed in 

hypel~ri~Eyceridemic FCklL su1~jecls with features of the metabolic sjmdrome. Increase rn 

PAI-1 activity indicates impaired fibrinolysis and may provide an addit~anal card~ovasculao 

risk factor in these subjects. 

FCI-FL subjects exhibit a complex phenotype wrth 11 high prevalence of the metabolic 

syndrome. FFIEL subjects with the full-blown metabolic syndrome typically showed l~umcric 

expansion of the plasma VLDLl Irpoprateins. VLDLI-TG was the niaqor clefeminant of the 

variability of plasma trrglycendes. (chapter 5). One explanation of VLDLI plasrnn expansvon 

in FCHL carr be overproduction af YLDLI that occurs against a background of itrsulin 

resistance. It is of interest that patients wbth type 2 DM, another dlsorder with higlr prevnlence 

of the metabolic syndrome, exhrbit liepatic productiorr oS m~lcln larger, Yipid enriched VLDL1 

particles than controls, as reported elsewhere. By CoIICl'aSF. VLDLI particles in PCHL subjects 

were of normal size. Tl~erefore, it i s  likely that biachem~cal and genetic differences in hepat~c 

lipid metabolisnu exist between FCI-IL and otlier forms of the metabolic syndsoirre or at least 

subjects with type 2 DM. The molecular mechanisms of VLDI, ovelproduction in FC1-11, 

rernnrn to be evalusaed. 

Treatrnenr wltb ntorvas~atin 40 ang pel day, at betltinra, fol 8 weeks el'leclively 

lowered plasma llpids rn hypertriglyceridenmc FCNL, v v ~ t l ~ o ~ ~ t  cotlcotr~~lterrl changes In 

surrogats markers of ~nsulhn resistance, sucll as plaxrnii ~nsulln. HOMA or plasnra PFA 

concenbatiolns ( i h f J p ~ r  $1). However, plasn~a triglycerides remauncd elevalc~l [>2 tnrr~ob/L) 

upor1 tinerapy In nost  iubjects, wfth no chengc in [,DL s i ~ e .  [[DL cholexte~.ol levels i rn~mvcd 

bui remained on therapy. ntorvast:ltun  educed levels of cardcova~cular rtsk marker%, 

paajctllarly PA]-] and C-reactive protein (CRP) Noteworthy, no reliit~onshi~~ was u ~ ~ ~ r v e ~  

bertn,eerr changes in  PA^-1, or CRP and lhpid var~ilibles. Because of these pleiotropic effects, 

can be ampoaant in xseatmellt of PCI-IL, especially coronary artery disease prevention. 



Summary -- 

Potentially, hypetrriglycea~demac FChlk patients can have an addlulonal benefit from therapes 

than targel insullrr Ireusranee. 



Samenvatting 

Familiaire Geconlbineerde Hyperlipidemie (FG1-l) is een geileeische aandoeaiitg dra 

gekenmerkt wordt door een verstoord vetrnetribolisme. Aangedane persoileii, afkomstig \t;i,l 

FGbI families vertonen 6% van de volgeiide karakteiistieken: re\? verhoogd cl~oleslers]ge]~~]tc 

in het Moed, bekendstaand als Predrickson type IIa hyperlipidernie; hyper-lrigiyceridemir, 

bekend als wpe IQ hyperlipidemie of een cornbinarie van verhoogd cliolesterol- en 

hypertriglyceridemie, ofwel fiednckson type Ilb. Ijat frequente optrede11 van hart- ei1 

vaatziekten op jonge leeftijd (v66r 60 jaar) is kennierkerid voor FCH families. Persoiien met 

FGH laten dikwijls een veriiogirug vaii de irismline plasmaspiegel zien 11x1 tevens 

insulineresisteiitie, albaorninale abesiias en een verhoogde bloeddruk. Een plasma Fenotype 

met verhoogde triglyceriden, laag high-density cholesterol (HDL choleslersl), in cirmbii~atie 

met de aanwezigheid van ssmal1 dense LDL (sd LDL) komt vaak voor in personen met FGB-I 

en wordt "her atherogene I~poprotein fenotype" genoemd. Wij hebben dit fenotype en dc 

metabole determinanten ervan bestudeerd. 

Wit onderzoek blijkt dat FGP-I een gevalg kan zijn van een verstoord 

vetzutimetabolisrne. Aangedane personen mel FGH nemen vetzuren Iaizgzarnez in  hun 

vetweefsel op en mede daardoor blijven vetzuren iua een? maaltijd langer in de bloedbaan. 

Vetzuren die lang bl~jven circuleren kunnen metabole verstoringen in andere organen 

veroorzaken. Voorbeelden hiervan zijn de stapeling van vetzuren en hun metabolieten, die in 

skeletspier e11 lever tal vei-minderde gevoeligliend voor de hormonale werking van insuliiie 

kunnen leiden. klei is aangetoond dat de door insul~iae gestinuulcer.de glucoseupa~uine rn dc 

skeletspier in FGH vemindcrd ~ ~ ~ r d . t ,  afhankelijk vaii het aaiibocli van vetzurenl. I-lei Jh [log 

n ~ e t  bewezeiz dat insulineresistentie in de lever ktrokkeii is b i  17Gt-I. Dat is belangrijk oin ie 

wcten want de lipoprateïnenproductie (APO R-100) door cle lever ia insuline gevoeyig. Bij 

gezonde pelsonen onderdnikt insuline de productie van iever lipoproleilien. w.%~'al de 

prodilictie van higlycerudenriyke very low-dcnsitr \1130proieine (VfdDLJ j. Versra~cling 

(vetlever, ~ ~ s l - 1 1  in de lever kan ook de lipaproleinenprod~czie beCnvloetlen. Ook dil 

ondernacht in  een PGH patiënteripopo\atie. aikorn5tig urt de polikliniek van hel Academisch 

Ziekenhuis Maastricht. 



Samenvatting 

De very low-densiicy I~poprokin-triacyIg1yce:roI (VLDL-TG) pathway weerspiegelt her 

metabolusme van plasma Apo-1063 lipoproteine en trigo yceriden tijdens de gevaste (nuchtere) 

toestand. Dn dit proefslchnirt hebben we aangetoond dat veranderingen in the YLDL-TG 

pathway de expressie van FGH beïnvloeden. 

Very low-derisity Pipoprotein (VLDL,) and low-derisity lipoprotein (LDL) bestaan uit 

subklassen, die versclaallend zijn in metahal! en fysisch-chemisch opzicht. Er was een 

duindelijk paitro-oon van LDL subklassei? te men in onze steekproef van FGH families: er waren 

perïonen met grote LDL deeltjes, ook wel 'patroon A"' genoemd, en personen met k l e m  

(smal1 dense, sd) LDL decbes, ofwel ""patroon B" (hoofdstuk 2). Wij onderzochten wat de 

verschillen waren tussen "patroon A" en '"patroon B" patignten. Persoeien met patroon A 

waren hyperclaolesterolemksch (Fredrickson Ila) en hadden een sterk verhoogd plasma Apo B 

gehalte. Personen met patroon B waren hypertnglyceridemisch (Fredilckson ILb or IV) en 

hadden laag 1-1131, cliolesterol, in combinatiie met matig verhoogde Apo B, totaal cholesterol 

er1 LDL cliolesterol waarden. Hypertriglyceridemie un deze personen werd veroorzaakt door 

koenaime in plasina WLDLl deeltjes. VI,DI-I wisselt triglyceriden inlt met LDL en HDL 

deelqes, en een overmatige a~twisseling kan tot gevolg hebben dat er een verlaging van 

plasma I-IDL cholesterol en sd LDL stapeling optreedt. Tevens correleerde VLDLI-TG met 

plasma insuline. Dat kan betekenen dat een (cavernatige) VLDLI productie in personen me1 

patroon B een gevolg kan zijn van insuliileresistentie. Bovendien lijkt het WLDL rnetabolisrne 

óle aornweznglaeid van aparte fcnotypenrr In FGW la kunneii verklaren. 

Geia groot atriibed van vrije vetzuren kali b~j~dragen aan de vekslapel~ng in de lever. 

Activalie van traelscriptie kctoren door hyprieisulincmre speelt ook een belai~grujke rol blij de 

vetst-al-ieliltg. Wij Ibcatudcerde~i de prev.lviileritie van veilever bij F G k I  pati6nten die afkomstig 

waren van hct Academisch Ziekenhuis Maasrrichr (knof~lsiuk 3). Het bleek dat de prevalelutie 

vzlri vctlever buj T;%H t~aiizeenlijk groter was dan bij de controlepopuiliitie, eveneens afkoi-iastlg 

vael het Acndei~iiscb Ziekenhuis Muastncht. Bovendien bleken alle FGH patiEnten inel een 

vetlever verlroogde plasrna triglyceriden ue hebben. Dir kan betekenen dar vetstapeling in de 

lever laljdraagt ria11 de ave~matige productie van grote ~riglyceridenrijke VLDL1, door de 

vergrote bei;chikbaru.l~eid van substraat voor VLDL syntluese, Uiteraiarcl is verder onderzoek in 

een grotere s~udie ~iopulatie nodig om te begrijpeai of deze waariueniiiig bevestigd kan worden. 



Wij veronderstellen dat plasma 1Ipoprotir;jne fenotypen in FQM onstliai? doar 

verschillen in liet nietabole profiel tussen iiudividuen. Oingevingsefkclen of geIic~iscire 

vaiarle, alleen of in combinatie, bagen bij aan her ontstaat, van de FGH ~ e ~ o t y p e i 7  dool. 

verschillen in insulineresis~entle te veroomElken, ei1 mogelijk ~nede  vetstapeling in dc lever re 

veroorzaken (hoofdsrukkeu~ 2 , 3  en .j). 

Subklinische acthatie van de bloedstollilig kornt vaak voor i11 hyperlipidemische 

omstandigheden, maar deze associatie bleek onvoldoende o n d e ~ o c h t  te zijIn in FGl-1. We 

bestudeerden de activiteit van ket bloedsrollingssystaem in relatie tot de iipopl-akefne 

fenotypen in FGH. Alle aangedane FGH personen bleken een verhoogd plasrria gehalte varr 

een of meerdere stollingsfactoien ie vertonen (Piuuflsruk 4). Deze subkliiiiscil~e sctivatie van 

de stollingssys~eem kan een belaiiglijk rol speleii bij het ontstaan van de synrpilornen van h2n-t- 

en vaatziekten in FGH. Een verhoogd plasmagehalte ven plasnninogen activator iiahibltor-l 

(PAI-I) was karakteristiek voor hyper~~glyce~îdcmisclze EG19 personen mei mernbool 

syndroom. Stijging van PAI-1 activiteir duidt op een verstoorde fibririolysie en d r ~  kart extra 

risico op Iiart- en vaatziekten bij deze personen voririieir. Op di! moament i s  er weriiig Izekeird 

over een specifieke behaaldeling hiervan. 

Aangeda~~e FGH personen toner1 een complex fenotype met verhoogde prevalentie virn 

har nretabole syndroom. Een verhoogde VLDLI plasmaspiegel is kerariierkencl voor FGli 

personen met het metabole syiidroaiiz ei1 kan leiden tol Irypentriglycerldeinie (E~oofdslitk 3). 

Insulineresisientie Is waarschijnlijk de oorzaak vali overmatige VLDL, I produc~ie in persorieir 

me1 FGH en het metabole syndroom. tlet Is interessant te weten dat personen met type 2 DM, 

die ook een vediioogd risico op liet rneiabole syndroom hebben, een overnatitige 

keverproductie toauen van VLDL 1 dcelQ,es, die veel groter (triglyceriderijkei.) zjJn diin Y LdDId I 

deeltjes bij gesoi~de persorlen. Dht in Legenslefliiig tot !%H, Waaii 11ef veigekalie VûQIl dc 

VI,DL~ deeltJes de F(JH velgelijkbaar was met elal van coiilrnhes. Die »bservfrlic 

geeft aa17 dat er verschillen in veimetabolisme in de lever kuni~eii beszaan Lwserl I'GI-1 

&,dere vormen van I.rel merabole synidroonr. tenminste miel type 2 uiM. 13cxe vehscllillca 

rrioelen nog worden bestudeerd. 

Piasmalipiden concelitrairies, vooral cholesterol en LDL cholesterol. in 

hypertriglycer~t[einische FGH personieii liaaidien mei atorvastiiie behandelillg: C40lliem), 8 

weken monoilie,-apie, maar er was geen verandering iri  surrogaat markers voor 



iiisu1i~rereoistenIme zoals plasma insuline, vrije vetzuren en HOMA (hoofdstuk 6 )  Ook plasma 

triglyeerideil bleven verhoogd (> 2 rnrnlol/L) in de meesfe pataEnten en de LDL deeltjes bleven 

klein. HDL choleste~ol steeg met tiherapie, maar bleef laag. Een verklaring hiernaar kan zijn 

dar plasma triglyceriden, de grootte urn LDL deelges en HDL-clholecteroB nauw verband 

houden rnet het onderliggende ziekteproces i11 FGH. Het plasmagehalte van PA'S-I en C- 

reactive protein [CRLP) daalde met atorvasntine behandeling. Er was geen verband tussen de 

veranderingen in lipiden en PAI-1, OF CRP. Vanwege gecombineerde effecten blijven statines 

belangrijk voor de preventie en de behandeling van hart -en vaatziekten bij FGW patiEnteai. 

Behandeling wan de insulineresistentre kan extra voardeel opleveren bij 

hyper~iglyceridemische W H  patiënten omdat dat het onderliggende ziekteprwess aangrijpt. 




