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Eine nicht so seltene Stoffwechslestorung: die

familiare
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Lipidstoffwechselstorungen sind wegen
der Gefahr von vaskuldren Komplikatio-
nen recht gefiirchtet. Besonders die Erho-
hung des Cholesterins (C) bzw. des LDL-
Ctragen zur kardivoskuldren Komplikati-
onsrate bei. Die Bestimmung der
Blutlipide spiegelt den lipidologischen
Phénotypus des Befundtrigers wider,
wahrend die pathobiochemischen Mecha-
nismen, die vom jeweiligen Genotypus ge-
steuert werden, meist unbekannt bleiben.
Ungefihr 50% der interindividuellen Va-
riation des LDL-C sind genetisch deter-
miniert. Am héufigsten sind es polygeneti-
sche Storungen, die zur C-Erhohung fiih-
ren, in diesen Fillen ist das LDL-C nur
miBig erhoht. Viel seltener sind monoge-
netische Storungen, bei denen das LDL-C
stark erhoht ist.

Diagnostik

Bei Patienten mit einem Gesamt-C von
> 300 mg/dl und einem LDL-C von > 190
mg/dl sollte an eine familidare Hypercho-
lesterindmie (FH), somit eine monogene-
tischen Form, gedacht werden. Zum klini-
schen Phanotypus der FH gehoren wei-
ters Xanthome der Sehnen, ein Arcus
corneae, der vor dem 45. Lebensjahr auf-
tritt, eine frithzeitige KHK sowie eine fa-
milidre Haufung von erhohtem C und
kardiovaskulédren Ereignissen in jiingeren
Jahren (Tabelle 1). Leider gibt es phénoty-

Tabelle 1

Familiare Hypercholesterindmie:
klinischer Phanotypus

e hohes Gesamtcholesterin (> 300 mg/dl)
e hohes LDL-Cholesterin (190—400 mg/dl)
e Xanthome (Sehnen)
e Arcus corneae (< 45 a)
e friihzeitige koronare Herzerkrankung
e familidre Haufung
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pisch keine absolut pradiktiven Kriterien
fiir die Diagnose einer FH, weswegen
man sich eines diagnostischen Scoring-
Systems,dem MEDPED (Make Early Di-
agnosis to Prevent Early Death), bedient.
Dieses stellt eine Relation zwischen der
Hohe des LDL-C des Patienten zu Alter,
Verwandtschaftsgrad, kardiovaskulédrer
Ereignisrate und klinischen Befunden
von Angehorigen her (Tabelle 2).

Da die Sensitivitdt 91% und die Spezi-
fitdt 98% betrigt, ist MEDPED ein ge-
eignetes Instrument, eine FH als solche
zu identifizieren. Allerdings vermag es
naturgemilf nicht, die zugrunde liegende
genotypische Storung aufzudecken. Da-
fiir sind gesonderte Tests notwendig.

Die sieben genotypischen Grundfor-
men der FH sind in Tabelle 3 gelistet, wo-
bei die ersten drei zu den dominanten For-
men zdhlen. Die , klassische® und auch

Tabelle 2

Clinical disgnosis of heterozygous familial hypercholesterolemia used by
Dutch MEDPED group [48]

Family history Seore

L. First-degree relative with premature coronary or i
vascular discase

IL First-degree relative with LDL-¢ levels =95th 1
percentile, and/or

(%]

L First-degree relative with tendon xanthomas and/or
arcus cornealis
IL. Children <18 years old with LDL-¢ levels =95th percentile 2

Personal history

1. Coronary heart disease 2

ILF ipheral or it lar discase I
Physical signs

I. Tendon xanthomus 6

IL Arcus comealis (<43 years old) 4

Blood analysis (with triglyceride levels <200 mg/dl, <2.3 mmol/T)
L LDL-¢ =330mg/dl (8.5 mmol1)
IL LDL-c 250-329mg/dl (6.5-8.5 mmolT)
ML LDL-¢c 190-249mg/dl (4.9-6.3 mmol1)
IV. LDL-¢ 155-189 mg/dl (4.0-4.9 mmol1)

— o oo

DNA analysis
Functional mutation in LDL receptor gene present 8

Dingnostic total score: certain: >8; probable: 6-7, possible: 3-5.

(48) Defesche J Familial Hypercholesterolemia,
in: Betterige J, Editor, Lipids and vascular disea-
sesvol. 6, London, Martin Dunitz, 2000, pp 65-76

héufigste Form der FH ist diejenige mit ei-
nem Defekt des LDL-Rezeptors (LDL-
R). Sie tritt autosomal dominant mit fast
100% Dominanz auf. Fiir den Rezeptor-
defekt sind bisweilen iiber 900 verschie-
dene Mutationen beschrieben und es
kommen laufend neue dazu. Die heterozy-
gote Form (he) hat eine Privalenz von
1:500 in der Bevolkerung, und ist somit
keinesfalls selten. Die homozygote Form
(ho) hat eine Privalenz von 1:1x10° und
eine wesentlich schwerere Verlaufsform.
Bei beiden, besonders aber bei letzterer,
kann die Aktivitdt der LDL-R an denen
kutaner Fibroblasten bestimmt werden.
Betrigt die LDL-R-Aktivitdt 2-25% liegt
eine Rezeptor defizienter Status vor,in der
Regel handelt es sich dabei um Pharmako-
therapie-Responder. Bei LDL-R-AKktivi-
tdten unter 2% ist der Rezeptorstatus ne-
gativ. In solchen Fillen kommen meistens
spezielle Therapien (Apherese) in Frage.

Die Familial Defective Apo B 100 Hy-
percholesterolemia (FDB) hat eine Pri-
valenz von 1:1.000 bei der he Form und
1:4x10° bei der ho Form. Es besteht eine
missense Mutation in der Bindungsdo-
mine des Apo B fiir den LDL-R, von der
mehrere Varianten beschrieben sind. Dies
reduziert die Affinitét auf ca. 10% und die
die LDL Clearance auf ca. 30%. In 25%
der Européer mit he FDB sind die LDL-
C-Werte unterhalb der 95ten Perzentile
auf. Die absoluten LDL-C-Werte sind bei
der he FDB und ho FDB nicht nennens-
wert unterschiedlich, koronare Komplika-
tionen treten um das 40. Lebensjahr auf.

Uber die autosomal dominante Hyper-
cholesterindmie (FH3) ist nur wenig be-
kannt. Die Prévalenz diirfte < 1:2.500
sein. Es besteht ein Defekt des PSCK9-
Gen. Der genaue metabolische Defekt ist
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nicht bekannt. Es sind nur heterozygote
Formen beschrieben.

Die autosomal rezesive Hypercholeste-
rindmie (ARH) ist mit einer Privalenz
von < 1:5x10° sehr selten und wurde bisher
bei Libanesen und Bewohnern von Sardi-
nien beschrieben. Es besteht dabei ein
Defekt der Internalisation des LDL-
C/LDL-R-Komplexes bei normaler LDL-
R-Aktivitét (definiert durch Affinitéts-
messungen). Durch Mutationen des
ARH-Gens, von denen mindestens zehn
bekannt sind, fehlt ein ,,adapter Protein*
fiir die Verankerung des LDL-C/LDL-R-
Komplexes im Zytosol. Dieser Defekt ist
ausschlieBlich an den Hepatozyten, nicht
an den Fibroblasten nachweisbar. Die
LDL-C-Werte konnen mitunter sehr
hoch sein.

Sitosteroliimie: Die in Zirkulation be-
findlichen Sterole stammen aus Sterol-
synthese und enteraler Resorption. Es
werden auch pflanzliche Sterole resor-
biert, allen voran das Sitosterol. Von den
alimentdr zugefiihrten Sterolen werden
allerdings nur ca. 5% resorbiert und tiber
Transporterproteine fast zur Génze wie-
der ausgeschieden sodass weniger als 1%
der zirkulierenden Sterole der , Nicht-
Cholesterin-Fraktion“ angehoren. Bei
der Sitosteroldmie finden sich Mutatio-
nen im ABC-Transporter-Gen bei Ente-
rozyten und Hepatozyten, von denen
mehr als 25 bekannt sind (ABCGS bei
Weilen, ABCGS bei Japanern). Ver-
mehrte enterale Resorption und vermin-
derte bilidre Exkretion konnen den
LDL-C-Wert massiv ansteigen lassen, da
Sitosterol in den reguldren Assay eingeht.
Der Phénotypus ist sehr variabel: von nur
maBig erhohen Werten bis zu LDL-C-
Konzentrationen von > 500 mg/dl. Detek-
tiert man so hohe Werte schon bei Kin-
dern, ist differenzialdiagnostisch an eine
klassische ho FH zu denken. Anndhernd
normale Werte bei den Eltern schliefen
dann allerdings eine solche Stérung aus.

Therapie

Der Beginn einer Therapie setzt natiir-
lich die Kenntnis der Diagnose einer FH
voraus. Es ist daher unbedingt notwendig,
die Angehorigen von Personen mit fiir
eine FH verdichtig hohen LDL-C-Wer-
ten oder dem MEDPED-Score entspre-
chend wahrscheinlich oder gar gesicher-
ten Vorliegen einer FH, zu untersuchen;
dies gilt selbstverstidndlich auch fiir Kin-
der. Zufillig entdeckte Fille, meistens im
Erwachsenenalter, miissen selbstver-
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stdndlich unverziiglich einer Therapie zu-
gefiihrt werden, denn oft bestehen bereits
vaskuldre Manifestationen.

So bei Kindern eine FH festgestellt
wird, ist auf eine entsprechende Erndh-
rung dringend zu achten. Bei den he For-
men ist der Start einer Pharmakotherapie
in Abhéngigkeit des LDL-C zu setzen.
Dies ist bei hohen Werten bei ménnlichen
Kindern ab ca. dem 10. Lebensjahr, bei
weiblichen Kindern nach der Pubertit er-
forderlich. Bei Personen mit niedrigem
10-Jahres-Risiko sollte der Therapiebe-
ginn im Alter von ca. 18 Jahren bei Mén-
nern und ca. 30 Jahren bei Frauen sein.
Die seltenen ho Formen bediirfen von
Beginn an einer Pharmakotherapie und
miissen zeitlebens von Spezialabteilungen
engmaschig betreut werden. Als Thera-
peutika kommen in Frage: Statine, der
spezifische enterale Cholesterin- Riickre-
sorptionshemmer Ezetimib und eventuell
auch Resine (Colestyramin, Colestypol,
Colesevelam), bei denen allerdings der
Umstand beachtet werden muss, dass sie
auch andere Substanzen und Medika-
mente binden und an der Resorption hin-
dern konnen. Die Inhibitoren des Micro-
somal Transfer Protein haben bis dato das
Experimentalstadium nicht tiberschritten.

Um das therapeutische Ziel zu errei-
chen, ist einen LDL-C-Absenkung von
meistens 40-50% notwendig. Eine Absen-
kung von iiber 50% erfordert immer eine
Kombinationstherapie. Synthesehemmer
(Statine) und Resorptionshemmer (Ezeti-
mib) in Dosierungen, die sich nach Erfolg
aber auch nach Vertréglichkeit richten,
sind individuell zu erstellen.

Einzig bei der Sitosteroldmie sind Sta-
tine wirkungslos, da eine niedrige endo-
gene Syntheserate besteht. Ein gutes
Ansprechen ist auf eine alimentdre Cho-
lesterinrestriktion plus einem Resorpti-
onshemmer (Resine) gegeben. Auch auf
Ezetimib besteht ein gutes Ansprechen,
aber kaum Erfahrung.

Besonderes Augenmerk ist auf Perso-
nen mit ho FH zu setzen, da gelegentlich
exorbitant hohe LDL-C-Werte bestehen.
So wird man sich mit suboptimalen LDL-
C-Werten abfinden oder die Patienten ei-
ner sog. LDL-C-Apherese unterziehen.
Es handelt sich dabei um eine maschi-
nelle, extrakorporale Entfernung der
LDL-C-Partikel durch Bindung an Dex-
transulfat oder Heparin. Der Vorgang
muss ca. einmal wochentlich durchgefiihrt
werden. Die Methode ist invasiv und
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Tabelle 3
Die 7 genotypischen Grundformen der FF
e Familiare Hypercholseterindmie (LDL-R)
e Familidrer-Apo-B-Defekt (FDB, Apo B)
e Autosomal dominante Hypercholesterindmie
(FH3)
e Autosomal rezessive Hypercholesterindmie
(ARH)
e Cholesterol 7alpha-Hydrxylase Mangel
(CYP7A1, rez)

e Familidre Sitosterolamie
(ABCG 5 und ABCG 8, rez)

e Hypercholesterindmie bei seltenen Apo-E-Vari-
anten

teuer aber sehr wirkungsvoll und sicher.
Wegen zunehmend guter medikamento-
ser Ergebnisse wird diese Methode immer
seltener notwendig. Laut einer FDA-
Empfehlung ist die Indikation bei LDL-
C-Werten von > 300 mg/dl unter maxima-
ler Pharmakotherapie gegeben. Im Fall
bestehender vaskuldrer Komplikationen,
vor allem einer KHK, kann schon bei tie-
feren Werten begonnen werden.

Die bei der klassischen (LDL-Rezeptor-
Defekt) ho FH, einhergehend mit extrem
hohen LDL-C-Werten, versuchsweise vor
etlichen Jahren schon bei Kindern durch-
gefiihrte Lebertransplantation, wurde we-
gen des groflen onkogenen Risikos der
notwendigen Immunsuppressiva wieder
verlassen.

Zusammenfassung

Auffallend hohe Gesamt-Cholesterin-
werte besonders aber LDL-C-Werte von
> 190 mg/dl sollten einen stets an das Vor-
liegen einer FH danken lassen, deren Pra-
valenz bei der he FH mit 1:500 gar nicht
so selten ist. Sdmtliche Verwandte sollten
unbedingt ebenfalls gescreent werden,
ein Umstand der fiir die Erstellung des
MEDPED-Scores ohnedies notwendig
ist. Aber auch nach klinischen Zeichen
sollte gesucht werden. Eine konsequente
Cholesterinsenkung durch Lifestyle, Di-
atberatung und Pharmakotherapie ist Er-
folg versprechend und sollte in Zusam-
menarbeit mit Stoffwechselabteilungen
erfolgen. Eine LDL-C-Apherese ist heute
nur fiir spezielle Falle indiziert.
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