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An angeborene Stérungen des Fettstoffwechsels ist zu denken, wenn bei jungen Indi-
viduen die Konzentrationen des LDL-C uber 190 mg/dl (4,9 mmol/l) und/oder der Trig-
lyzeride uber 200 mg/dl (2,3 mmol/l) liegen, eine sekundare Hyperlipoproteinamie (HLP)
ausgeschlossen ist oder sich bei Angehorigen ebenfalls erhohte Lipidkonzentrationen
oder frihzeitige Herzinfarkte finden. Fir eine priméare HLP spricht auch das Auftreten von
Xanthelasmen, Arcus lipoides, Xanthomen und abdominellen Beschwerden. Diese Uber-
sicht fasst den Stand der Kenntnisse zur Atiologie und Pathogenese dieser primaren HLP

zusammen.

ABKURZUNGEN Einleitung
ABCG ATP binding cassette subfamily G member Die angeborenen Storungen des Lipoprotein-Stoffwechsels
ANGPTL3 angiopoietin-like 3 protein (Abb. 1), allen voran die autosomal-dominante familidre Hy-
APOB Apolipoprotein B-100 percholesterindmie (FH) in heterozygoter und homozygoter
ARH autosomal-rezessive Hypercholesterindmie Form, haben die ursachliche Beteiligung erhohter LDL-Cho-
CETP Cholesterinester-Transferprotein lesterin-Werte (LDL-C-Werte) an der Entstehung der Athero-
DHCR24 24 dehydrocholesterol reductase sklerose nachgewiesen [1]. Inzwischen sind mehr als 150
DLCN Dutch Lipid Clinics Network Gen-Orte beschrieben, die mit hohen oder niedrigen Plasma-
FH familidre Hypercholesterindmie lipidspiegeln assoziiert sind [2, 3]. In der Praxis wird man sich
FKHL familidre kombinierte Hyperlipoproteindmie zunachst in der genetischen Diagnostik auf den Nachweis
GCKR glucokinase regulator von Genmutationen beschranken, die zu wesentlichen Ver-
GPIHBP1 glycosylphosphatidylinositol-anchored high-density anderungen der Plasmalipide fiihren (sogenannte mono-

lipoprotein-binding protein 1 genetisch bedingte Fettstoffwechsel-Stérungen).
HDL High-density lipoprotein
heFH heterozygote FH Erhebung und Umgang mit genetischen Informationen sind
HLP Hyperlipoproteindmie in Deutschland im Gendiagnostikgesetz geregelt. Die gene-
hoFH homozygote FH tischen Untersuchungen zu medizinischen Zwecken haben 3
LCAT Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase Kategorien: vorgeburtliche Risikoabkldarung sowie diagnosti-
LDL Low-density lipoprotein sche und préadiktive genetische Untersuchungen (Tab. 1).
LDL-C LDL-Cholesterin
LDLR LDL-Rezeptor Die Untersuchung von Indexpatienten auf Vorliegen einer
LIPA lysosomale saure Lipase genetisch bedingten Fettstoffwechselstorung ist diagnos-
LMF1 lipase maturation factor 1 tisch und kann von jedem approbierten Arzt oder jeder
Lp(a) Lipoprotein(a) Arztin ohne weitere Qualifikation veranlasst werden. Die
LPL Lipoprotein-Lipase Untersuchung auf Tragerschaft von Anlagen fir die spate-
MLXIPL MLX interacting protein-like re Manifestation einer genetischen Erkrankung oder bei An-
MTP mikrosomales Triglyzerid-Transferprotein gehorigen, die oft noch symptomlos sind, ist pradiktiv und
PCSK9 proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 darf von Facharzten fiir Humangenetik oder anderen Arzten
SARIB secretion associated Ras related GTPase 1B mit zusatzlicher Qualifikation vorgenommen werden.
STAP signal transducing adaptor protein
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Abb. 1 Uberblick iiber den Stoffwechsel der Lipoproteine, den man grob in 3 groRe Gruppen einteilt: den exogenen (iiber die Nahrung auf-
genommenen), den endogenen (hauptséachlich in der Leber stattfindenden) Stoffwechsel der Lipide und ihrer Apolipoproteine sowie den
sogenannten ,reversen Cholesterintransport®, der atherogenes Cholesterin aus der Peripherie wieder in die Leber ,,zurlickholt®. Die in den
beiden Organen Leber und Darm angeflihrten Gene beziehen sich auf die im Text beschriebenen wichtigsten genetischen Erkrankungen,

die ursachlich durch Mutationen in diesen Genen verursacht werden.

Tab. 1 Genetische Untersuchungen zu medizinischen Zwecken

Bestimmung der Wahrschein-

lichkeit fuir das Vorliegen einer

Untersuchungsziel Erkrankung beim Embryo oder

Diagnose einer bestehenden
Erkrankung, Feststellung einer
Erkrankungsdisposition

zukliinftige genetische Er-
krankung, Anlagetragerschaft
mit Relevanz fur Nachkommen

Feten

Facharzte fir Humangenetik
oder Arzte mit besonderer Zu-
satzqualifikation

Arztvorbehalt Arzte

Fachérzte fur Humangenetik
oder Arzte mit besonderer Zu-
satzqualifikation

,Soll“ angeboten werden

genetische

»,muss® durchgefuhrt werden
Beratung

(,muss" angeboten werden bei
Erkrankungen, fur die es keine

»,muss® durchgefihrt werden

wirksame Therapie gibt)

Genetische Untersuchungen dirfen nur nach ausdricklicher
und schriftlicher Einwilligung vorgenommen werden. Bei dia-
gnostischen genetischen Untersuchungen soll dem Patien-
ten eine genetische Beratung angeboten werden. Sie muss
angeboten werden, wenn bei einer diagnostischen gene-
tischen Untersuchung eine genetische Erkrankung oder
gesundheitliche Storung festgestellt wurde, fir die es keine
wirksamen Behandlungsmaoglichkeiten gibt. Bei pradiktiven
genetischen Untersuchungen und Untersuchungen zur vor-
geburtlichen Risikoabklarung muss eine Beratung nicht nur
angeboten, sondern im Regelfall durchgefihrt werden.
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Stérungen im Cholesterin-Stoffwechsel

Autosomal-dominante familiare Hypercholesterindmie

Es wird geschatzt, dass bei etwa jedem 250sten Menschen
in Deutschland eine autosomal-dominante FH besteht [4].
FH geht mit einer Erhohung der LDL-C-Konzentrationen im
Blut und meist fortschreitender Atherosklerose einher, auch
wenn keine weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren vor-
liegen. FH ist definiert als eine Storung im Abbau der LDL.
Bei 93 % der Betroffenen liegen die verantwortlichen Muta-
tionen im Gen des LDL-Rezeptors (LDLR) [5—7], bei 5 % findet
man Mutationen der rezeptorbinden Domane des LDL-Apo-
lipoproteins B-100 (APOB) [8, 9] und bei 2 % Gain-of-Func-
tion-Mutationen des Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin
type 9 (PCSK9) [10-15]. PCSK9 ist eine intrazelluldre Protea-
se, die am zellularen Abbau von LDL-Rezeptoren beteiligt ist.
Wenn es aufgrund genetischer Veranderungen eine erhdhte
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Tab. 2 Genetische Diagnostik bei Verdacht auf angeborene Fettstoffwechsel-Storungen.

Stérungen im Stoffwechsel des Cholesterins und der LDL

autosomal-dominante familiare Hypercholesterin-

amie (FH) LDLR, APOB, PCSK9, STAP1 1:250
autosomal-rezessive Hypercholesterindmie (ARH) LDLRAP1 selten
polygene Hypercholesterinamie 12 Polymorphismen in Genen mit Effekt auf LDL-C etwa 1:150
familidre kombinierte Hyperlipoproteindmie (FKHL) ngg E(;g/:;rg:;;ﬂzeer:i;neGenen mit Effekt auf etwa 1:100
Abetalipoproteindmie MTP selten
Hypobetalipoproteindmie, dominant PCSK9, APOE, ANGPTL3, APOB, NPCIL1 selten
Hypobetalipoproteindmie, rezessiv SAR1B selten
familidre Phytosterolamie ABCGb, ABCGS8, NPCIL1 selten
zerebrotendindse Xanthomatose CYP27A selten
Desmosterolose DHCR24 selten
Erl'fﬁlaensii:gester Speicherkrankheit, Wolman‘sche LIPA selten
oy e LPA 115110
Stérungen vorwiegend im Stoffwechsel der Remnants triglyzeridreicher Lipoproteine

Typ Il Hyperlipoproteindmie ?rf’gylfz,;:igglymorphismen in Genen mit Effekt auf 19 000
Mangel an hepatischer Lipase #IrI;CI),/;LEgleymorphismen In Genen mit Effekt auf selten
Stérungen vorwiegend im Stoffwechsel der triglyzeridreichen Lipoproteine

Familiare Chylomikronamie LPL, APOC2, APOAS, LMF1, GPIHBP1 1:1 000 000
Polygene Hypertriglyzeridémie glszoel;r/irggrphismen in Genen mit Effekt auf Tri- 150
Lipodystrophien 21 Kandidatengene selten
Stérungen vorwiegend im Stoffwechsel der HDL

APOAT-Mangel APOA1 selten
APOAT-assoziierte Amyloidose APOA1 selten
Tangier disease ABCA1 selten
LCAT - Mangel LCAT selten
CETP - Mangel CETP selten
Polygene Hypoalphalipoproteinamie 21 Kandidaten-Gene selten

Risikoabschatzung, Pharmakokinetik

genetisches Herzinfarktrisiko

Statin-assoziiertes Muskelsyndrom, Myopathien

11 Polymorphismen in Risikogenen

14 Kandidaten-Gene
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Apoprotein B100 — Transportprotein fir LDL—
Ligand fur LDL Rezeptor

LDL Partikel

LDL Rezeptor bindet und internalisiert LDL Blut
u

LDLRAP1 Adapterprotein —reguliert z.B. Leberzelle

Internalisation von LDLR+gebundenesLDL

PCSK9Enzym —reguliert Recycling desLDL Rezeptors

Abb. 2 Familidre Hypercholesterindmie wird durch zahlreiche Mutationen in 4 Genen im LDL-Rezeptor-Stoffwechselweg verursacht. Es
wurden bislang ca. 580 Mutationen im Gen von Apolipoprotein B-100 (APOB), dem Trégerprotein fiir LDL und gleichzeitig Ligand des LDL-
Rezeptors (LDLR), in FH-Patienten gefunden; die Mehrzahl davon in der LDL-Rezeptor-bindenden Doméne, die von Exon 26 kodiert wird.
Circa 5000 Mutationen, gréktenteils in Exon 4 (Liganden-bindende Doméne), wurden im Gen des LDL-Rezeptors beschrieben, der zirku-
lierendes LDL bindet, internalisiert und in Lysosomen abbaut. Dafiir wurden 2 weitere wichtige funktionelle Gene/Proteine beschrieben,
LDLR-AP1 und PCSK?9, die die Internalisation bzw. das Recycling des LDL-Rezeptors regulieren. In ersterem sind sehr selten, in zweiterem
bislang ca. 355 Mutationen bei FH beschrieben worden [17].

LDL-Cerhoht, friihzeitige Koronarkrankheit, familidare Pradisposition

Mutationen Mutationen SNP Score LDL-C SNP Score

LDLR, APOB, PCSK9 LRAP (CELSR2, APOB, ABCGb5IS, Triglyzeride
LDLR, APOE...)

2. bis4. Quartile

Autosomal Autosomal
dominante rezessive
FH FH

Polygene Familiare Kombinierte
Hypercholesterinamie Hypercholesterinamie

Abb. 3 Systematik genetisch bedingter Erhéhungen des LDL-C. Die autosomal-dominante familidre Hypercholesterindmie (FH) ist eine
Storung im Abbau der LDL als Folge von Mutationen in den Genen fiir LDL-Rezeptor (LDLR), Apolipoprotein B (APOB) und Proprotein
Convertase Subtilisin/Kexin type 9 (PCSK9). Die sehr seltene autosomal-rezessive FH ist auf Mutationen im Gen des LDL-Rezeptor-Adap-
ter-Proteins (LRAP) zurlickzufiihren [22]. Gelingt bei klinischem Verdacht auf FH und nach Ausschluss einer sekundédren Erhéhung des
LDL-C der Nachweis einer Mutation in diesen Genen nicht, handelt es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit um eine polygene Hypercholes-
terindmie [13, 14]. Sie kommt durch Zusammentreffen genetischer Polymorphismen mit Einfluss auf das LDL-C zustande. Die familidre kom-
binierte Hyperlipoproteindmie (FKHL) ist ebenfalls haufig (1:100) und kommt bei bis zu 10 % der Patienten mit frihem Myokardinfarkt vor.
In den betroffenen Familien trifft man unterschiedliche Lipoprotein-Phé&notypen an; LDL-C und/oder Triglyzeride sind erhoht. Die FKHL ist
polygen vererbt und entsteht durch variable Kombinationen von SNP mit Wirkungen auf Triglyzeride und LDL-C [14]. SNP: single nucleo-
tide polymorphism. CELSR2: Cadherin EGF LAG seven-pass G-type receptor 2. APOB: Apolipoprotein B. ABCG5/8: ATP-binding cassette
sub-family G member 5/8. LDLR: low density lipoprotein receptor. APOE: Apolipoprotein E.
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Tab. 3 Punkteschema des Dutch Lipid Clinics Network
[20, 21] zur klinischen Abschatzung der Wahrscheinlich-
keit einer autosomal-dominanten familidren Hypercho-
lesterindmie.

Familienanamnese

Verwandter ersten Grades mit frihzeitigen
kardiovaskularen Ereignissen oder LDL-C > 95. 1
Perzentile

Verwandter ersten Grades mit Xanthomen oder
Arcus lipoides oder Kinder unter 18 Jahren mit 2
LDL-C > 95. Perzentile

Anamnese

frihzeitige KHK 2

frihzeitige zerebrovaskulare Erkrankung, peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit

Korperliche Untersuchung

Sehnenxanthome 6

Arcus lipoides (< 45 Jahre) 4

LDL-Cholesterin

> 328 mg/dl (8.5 mmol/l) 8
250 — 328 mg/dl (6.5 — 8.5 mmol/l) 5
193 — 259 mg/dI (5.0 — 6.0 mmol/l) 3
155 —193 mg/dl (4.0 — 6.0 mmol/l) 1
Genetik

Mutationsnachweis 8

8 und mehr Punkte: Diagnose sehr wahrscheinlich

6 und 7 Punkte: Diagnose wahrscheinlich

3 bis 5 Punkte: Diagnose méglich

Fir die Berechnung des Scores werden die maximalen
Punktzahlen aus jeder der Kategorien Familienanamnese,
Anamnese, korperliche Untersuchung, LDL-C und Genetik
zusammengezahlt. Die Berechnung des Scores kann online
vorgenommen werden, siehe auch http://www.fhscore.eu

Aktivitat aufweist (Gain of Function), werden mehr LDL-Re-
zeptoren als normalerweise abgebaut. Neuerdings werden
Mutationen des STAP1 (signal transducing adaptor protein)
als Ursache einer FH diskutiert (Tab. 2) [16]. Mittlerweile sind
ca. 5000 Mutationen im LDLR-Gen, 580 Mutationen im AP-
OB-Gen sowie 355 Mutationen im Gen fiir PCSK9 bei FH-Pa-
tienten bekannt [17] (Abb. 2).

Zwischen 5 % und 10 % aller Koronarkranken unter 55 Jah-
ren haben eine heterozygote FH (heFH) [18, 19]. Das LDL-C
ist mit 190-350 mg/dl (5,2—91 mmol/l) ungeféhr 2-fach erhoht.
Bei Mé&nnern mit heFH betrégt das Risiko fiir eine korona-
re Herzkrankheit 90 % bis zum 60. Lebensjahr, bei Frauen
40 %. Das entspricht einer 12- bis 13-fachen Steigerung des
Risikos [18, 19] und einer Verringerung der Lebenserwartung
um etwa 15 Jahre. Die Halfte der Verwandten ersten Grades
ist ebenfalls betroffen. Patienten mit homozygoter FH (hoFH)

25 Relatives
Risiko fr 22,3
20 KHK
15
10
6
5
2
0 | ——
LDL-C LDL-C LDL-C
<130mg/dl  >190mg/dl, >190mg/dl,
—Mutation + Mutation

Abb. 4 Nachweis von FH-Mutationen und Koronarrisiko. Von 20
485 Personen ohne koronare Herzerkrankung (KHK) hatten 1386
(6,7 %) ein LDL-C liber 190 mg/dl (4,9 mmol/l). 24 dieser Personen
hatten Mutationen in den Genen LDLR, APOB oder PCSK9. Im Ver-
gleich zu Personen mit LDL-C unter 130 mg/dl (3,4 mmol/l) ohne
Mutation hatten Personen mit LDL-C iiber 190 mg/dl (Mittelwert
203 mg/dl) ein 6-fach erhdhtes Risiko flir KHK. Bei LDL-C tiber 190
mg/dl (Mittelwert 205 mg/dl) und nachgewiesener FH-Mutation
war hingegen das Risiko 22-fach erhéht. Auch bei Konzentrationen
des LDL-C unter 190 mg/dl erhéhte das Vorliegen pathogener Mu-
tationen das Risiko etwa 2-fach (Abb. basiert auf Daten aus [15]).

haben in der Regel ein LDL-C zwischen 600 und 1000 mg/dI

(15,5 und 25,9 mmol/l). Die koronare Herzkrankheit manifes-
tiert sich h&ufig im 1. Lebensjahrzehnt.

Die Indikation fiir eine genetische Untersuchung kann mit
dem Punkteschema des Dutch Lipid Clinics Network (DLCN)
[20, 21] gestellt werden (Tab. 3, www.fhscore.eu). Ab einem
Punktwert von 6 ist eine molekulargenetische Untersuchung
sinnvoll. Der Nachweis der verantwortlichen genetischen Va-
riante gelingt dann in mehr als 70 % der Félle [7]. In vielen
Lipidzentren werden bei Kindern und Jugendlichen alternativ
zum DLCN-Score die Simon-Broome-Kriterien zur Diagnose
von FH herangezogen.

Nur etwa ein Zehntel aller Patienten mit isolierter Erhéhung
des LDL-C > 190 mg/dl hat tatséchlich eine FH. Differenzial-
diagnosen sind:

« polygene Hypercholesterinamie,

- autosomal-rezessive Hypercholesterinamie,

- familidre kombinierte HLP (FKHL) (Abb. 3),

. sekunddre Hypercholesterinamien (schwere
thyreose).

Hypo-

Die klinische Bedeutung des Mutationsnachweises belegt
eine Studie von Khera u. Mitarb. [15] (Abb. 4).

Merke

Bei Nachweis einer sicher pathogenen Mutation in den
Genen LDLR, APOB oder PCSK9 besteht ein hoheres
kardiovaskuldres Risiko als bei gleich hoher LDL-C-Kon-
zentration — hervorgerufen durch polygene Varianten [15,
23].
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Die Bedeutung der Genotypisierung fur die Diagnose von FH
wurde kirzlich eindrucksvoll bestatigt durch eine grofke Stu-
die an 160 00O Islandern, die in nur etwa 5 % der klinisch
diagnostizierten FH-Féllen eine monogene Ursache fand,
wahrend die Uberwiegende Mehrheit der FH-Patienten poly-
genen Ursprungs war [24].

Weitere Grinde fur die molekulare Diagnostik bei FH sind
folgende [4]:

- Die molekulare Diagnose verbessert die Therapietreue
[25].

- Nach Identifizierung des genetischen Defekts in einer Fa-
milie (im sogenannten Index-Patienten) konnen Mutations-
trager unter den Angehorigen identifiziert werden
(Kaskadenscreening) [13, 26].

- Bei Patienten mit gesicherter FH wird das globale kardio-
vaskuldre Risiko mit Risiko-Algorithmen unterschétzt.
Deshalb werden asymptomatische Personen mit FH auch
ohne weitere Risikofaktoren als Patienten mit hohem Risi-
ko eingestuft [27, 28].

In einer kirzlich erschienenen Arbeit von Vallejo-Vaz u. Mit-
arb. wurden erstmals globale Registerdaten von 42 000 er-
wachsenen FH-Patienten aus 56 Landern (darunter auch
Deutschland, Osterreich und Schweiz) zusammengefasst
[29]. Die wichtigsten Erkenntnisse daraus:

- FH wird nach wie vor viel zu spat diagnostiziert (bei Frau-
en sogar noch spater als bei Mannern).

- Mit klassischer Monotherapie werden die Zielwerte in vie-
len Fallen nicht erreicht.

- Kardiovaskuldare Zwischenfalle geschehen seltener in den
(deutlich jungeren) Nicht-Index-FH-Patienten einer Fami-
lie.

Autosomal-rezessive Hypercholesterindmie

Die bisher bekannten Patienten mit autosomal-rezessiver
Hypercholesterindmie (ARH) bieten klinisch das Bild einer
homozygoten FH, wobei Eltern und Grofkeltern gewohnlich
normolipamisch sind. Die Erkrankung wird durch Mutatio-
nen des LDL-Rezeptor-Adapter-Proteins LDLRAP1 verursacht
[22].

Polygene Hypercholesterindmie

Nicht bei allen Patienten, die aufgrund der klinischen Krite-
rien eine mogliche oder wahrscheinliche FH haben, lassen
sich Mutation der typischen Gene fir FH nachweisen [30—
33]

Merke

Gelingt der Nachweis von Mutationen in den Genen LDLR,
APOB oder PCSK9 bei Patienten mit den klinischen Merk-
malen einer FH nicht, handelt es sich nicht um autosomal-
dominante FH, sondern in 90 % der Falle um eine polygene
Hypercholesterinamie [13, 14, 26].

Sie entsteht durch Zusammenwirken von Mutationen oder

Polymorphismen (Allelfrequenzen uber 1%), die fur sich al-
lein genommen das LDL-C nur wenig erhohen, aber in der
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Summe einen groken Effekt haben konnen (Tab. 2). Poly-
morphismen in 12 Genen (darunter PCSK9, APOB, ABCGS,
LDLR und APOE) mit signifikanten Effekten auf erhdhte LDL-
Konzentrationen wurden beschrieben [13, 14, 34]. Mittlerweile
wurden genetische Scores mit einer noch héheren Anzahl an
untersuchten Genen mit hoherer diagnostischer Treffsicher-
heit publiziert [35]. Mit diesen Risiko-Scores kann daher eine
polygene Hypercholesterindmie immer besser erfasst und
einer adaquaten Therapie zugefihrt werden. Da die Genetik
bei polygener Hypercholesterindmie jedoch wesentlich kom-
plexer ist als bei monogener FH, funktioniert das Kaskaden-
screening bei ersterer innerhalb von Familien leider nicht.

Familidare kombinierte Hyperlipoproteinamie

Die FKHL ist mit einer Pravalenz von 1:100 die haufigste Form
der primaren HLP. Rund 10 % der Patienten mit Myokard-
infarkt haben eine FKHL. Bei der FKHL sind LDL-C und/oder
Triglyzeride erhoht. Xanthome machen die Diagnose un-
wahrscheinlich. Die Pathogenese ist unklar, vielleicht spielt
eine erhohte Produktion von VLDL eine Rolle. Diese kann zur
Hypertriglyzeridamie fuhren, bei Patienten mit effizienterer
Lipolyse steht hingegen eine erhdhte LDL-C-Konzentration
im Vordergrund. Familienmitglieder mit Hypertriglyzeridamie
haben vermutlich ein genauso hohes Risiko fur KHK wie die
Familienmitglieder mit Hypercholesterinamie. Die Vererbung
ist am ehesten polygen; Mutationen oder Polymorphismen in
mindestens 40 Genen, die LDL-C und Triglyzeride erhdhen,
wurden als mit FKHL assoziiert beschrieben [36—39] (Tab. 2).

Abetalipoproteinamie, Hypobetalipoproteindmie und
Anderson‘sche Erkrankung

Die Abetalipoproteindamie ist eine autosomal-rezessive Er-
krankung, bei der VLDL und LDL praktisch vollstandig fehlen.
Klinisch findet man:

«  Fettmalabsorption,

- Fettleber,

- Akanthozytose,

« spinozerebellare Ataxie,
« periphere Neuropathie,
+ Retinitis pigmentosa,

- Myopathie.

Defekte des Gens fur das mikrosomale Triglyzerid-Transfer-
protein (MTP), das flr den intrazelluldaren Zusammenbau AP-
OB-haltiger Lipoproteine essenziell ist, wurden als Ursache
identifiziert [40].

Im Gegensatz zur Abetalipoproteinamie wird die Hypobe-
talipoproteindmie [41] autosomal-kodominant Ubertragen.
LDL-C und APOB sind bei Heterozygoten auf etwa ein Vier-
tel vermindert; die klinischen Symptome sind gering (Bauch-
schmerzen, Akanthozytose, Neuropathie, Steatosis hepatis).
Oft sind Mutationen des APOB-Gens, die zur Synthese ver-
kirzter Formen des Proteins fuhren, verantwortlich. Loss-of-
Function-Mutationen des Gens PCSK9 kdnnen auch Ursache
einer kodominant vererbten Hypobetalipoproteinamie sein
[10, 42]. Sowohl in der heterozygoten als auch homozygoten
Form sind die Betroffenen asymptomatisch [43]. Zwei ver-
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wandte Probanden mit kombinierter Hypolipidamie waren
zusammengesetzt heterozygot flir Mutationen des ANGPTL3
(angiopoietin-like 3 protein, Inhibitor von Lipasen) [44].

Bei der rezessiven Hypobetalipoproteindmie (chylomicron
retention disease, Anderson‘s disease) kommt es zur Fett-
malabsorption infolge verminderter Freisetzung von Chylo-
mikronen aus der intestinalen Mukosa. Verantwortlich fur die
Erkrankung sind Defekte der SARIB (secretion associated
Ras related GTPase 1B) [45].

Familidre Phytosteroldamie

Die Phytosterolamie ist eine autosomal-rezessive Erkrankung
[46, 47], die klinisch mit der FH verwechselt werden kann
(Xanthome). Die Diagnose erfolgt durch Bestimmung der
Pflanzensterole im Blut, deren Konzentrationen etwa 50-fach
erhoht sind. Bei Kindern sind auch begleitende ausgepragte
Hypercholesterolamien bekannt.

Ursachlich sind Mutationen im ABCG5-Gen (ATP binding cas-
sette subfamily G member 5) oder ABCG8-Gen, die 2 Kom-
ponenten eines Steroltransporters kodieren und vor allem
im Darm und in der Leber exprimiert werden [47]. Aufgabe
des ABCG5 / G8-Kotransporters ist es, bereits resorbierte,
aber unveresterte Sterole (und das sind vor allem pflanzliche
Sterole) aus der Dinndarmzelle in das Darmlumen und die
Gallenwege zurlckzutransportieren. Ob Phytosterole eine
hohere atherogene Potenz als Cholesterin aufweisen, ist
offen. Haufig vorkommende Varianten in diesen Genen sind
mit einem leicht erhdhten Herzinfarktrisiko assoziiert [47].

Zerebrotendindse Xanthomatose

Die Patienten haben moderat erhohtes LDL-C und meis-
tens tendindse Xanthome. Dafir verantwortlich sind Defek-
te im Gen CYP27A1 (sterol 27 hydroxylase) [48]. Cholestanol
ist stark erhoht, die Bildung der Gallensaure Chenodesoxy-
cholsaure ist vermindert. Es entwickeln sich neurologische
Ausfallserscheinungen bis hin zu schweren Ataxien. Die Be-
handlung erfolgt mit Chenodesoxycholsaure [49] und Stati-
nen.

Desmosterolose

Die Patienten haben aufgrund von Defekten im DHCR24-Gen
(24 dehydrocholesterol reductase) hohe Plasmaspiegel von
Desmosterol. Sie kdnnen bereits in der Kindheit erhebliche
neurologische Funktionsstérungen entwickeln. Die Therapie
erfolgt mit Statinen [50, 51].

Mangel an lysosomaler saurer Lipase

Beim Mangel an lysosomaler saurer Lipase (lysosomal acid li-
pase, LIPA) kommt es zur Speicherung von Cholesterinestern
und Triglyzeriden in vielen Organen [52, 53]. Die Erkrankung
wird autosomal-rezessiv vererbt. Es gibt 2 Verlaufsformen, die
infantile (Wolman-Krankheit) und die adulte Form (Choleste-
rinester-Speicherkrankheit). Unbehandelt Uberleben Kinder
mit Wolman-Krankheit kaum das 1. Lebensjahr. Bei der adul-
ten Verlaufsform findet man eine Hepatomegalie, erhohte
Leberenzyme, hohes LDL-C, hohe Triglyzeride und niedriges

HDL-C. Auch beim LIPA-Gen sind haufig vorkommende Va-
rianten mit einem leicht, aber genomweit signifikant erhdhten
Herzinfarktrisiko assoziiert [47].

Die Lebenserwartung hangt von der Schwere des Enzym-
defekts ab. Die Diagnose wird durch Messung der Enzym-
aktivitdt in Zellen des peripheren Blutes, Fibroblasten und/
oder den Nachweis von Mutationen im LIPA-Gen gestellt.

Erhohtes Lipoprotein(a)

Lipoprotein(a) — Lp(a) — ist ein kovalenter Komplex aus LDL
und Apoprotein(a) — Apo(a) [54]. Die Konzentration des
Lp(a) ist genetisch durch das Gen fiir Apo(a) determiniert
und schwankt interindividuell in weiten Grenzen [55]. Daftr
hauptverantwortlich ist ein Polymorphismus in einem re-
petitiven Abschnitt auf dem Apo(a)-Gen, das nicht nur die
Lp(a)-Konzentration makgeblich kontrolliert, sondern auch
verschieden grofke Apo(a)-Proteine exprimiert [56]. Etwa
25 % der Menschen weisen pathologisch erhéhte Lp(a)-Kon-
zentrationen von > 30 mg/dl auf [57].

Merke
Erhohtes Lp(a) ist die mit Abstand haufigste monogene Er-
krankung.

Die Funktion des Lp(a) ist unklar. Lp(a) ist unabhangiger und
kausaler Risikofaktor fur die Entstehung von Atherosklerose
[58, 59].

Die Bestimmung der Lp(a)-Konzentrationen ist vor allem bei
Personen mit ,intermediarem* kardiovaskularem Risiko auf-
grund gangiger Prognosemodelle (SCORE, Framingham)
oder bei Patienten mit frihzeitiger koronarer Herzkrankheit
und bei deren Angehdrigen indiziert [27, 28, 54, 60]. Eine
medikamentdse Senkung des Lp(a) ist zurzeit noch schwie-
rig. Bei schwerer, progredienter Koronarkrankheit und an-
sonsten gut eingestellten Lipiden kann die Elimination des
Lp(a) mittels LDL-Apherese erwogen werden [61].

Merke

In jedem Fall sollten bei hohem Lp(a) (> 30 mg/dl) die
Therapieziele fiir ,,konventionelle“ Risikofaktoren (LDL-C,
Blutdruck) strenger definiert werden.

Stérungen im Stoffwechsel der Remnants
triglyzeridreicher Lipoproteine
Typ-lll-Hyperlipoproteindmie

Klinische Charakteristika sind gelblich-rétliche Farbungen
der Handlinien, tuberdse oder tuberoeruptive Xanthome.
Bei der familiaren Typ-lll-HLP akkumulieren die Remnants
der triglyzeridreichen Lipoproteine im Plasma. Choleste-
rin und Triglyzeride sind auf Konzentrationen zwischen 300
und 600 mg/dl (3,4 und 6,8 mmol/l) erhdht. Die Lipoprotein-
Elektrophorese zeigt eine breite beta-Bande. Das LDL-C ist
typischerweise niedrig. Die Stérung manifestiert sich etwa
nach dem 20. Lebensjahr. Patienten mit Typ-lll-HLP haben ein
deutlich erhohtes Atherosklerose-Risiko [62].
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Bei mehr als 90 % der Patienten ist der APOE-Phano- bzw.
-Genotyp 2/2. Aber héchstens jeder 20. APOE2/2-Homozy-
gote entwickelt eine Typ-Ill-HLP. Man nimmt an, dass die Ma-
nifestation durch zusatzliche, krankheitsausldsende Faktoren
exogener (Alter, Adipositas, Insulinresistenz, Hypothyreose)
und anderer genetischer Faktoren (s. Abschnitt ,Polygene
Hypertriglyzeride®) gefordert wird.

Patienten mit rezessiver Typ-lll-HLP sprechen gut auf lipid-
modifizierte Diat an. Die Pharmakotherapie erfolgt in erster
Linie mit Fibraten, auch Statine kénnen versucht werden.

Mangel an hepatischer Lipase

Es sind nur wenige Falle von familiagrem Mangel an hepati-
scher Lipase (LIPC) bekannt. Cholesterin und Triglyzeride
sind erhoht. Eruptive und palmare Xanthome kdnnen vor-
kommen. Das Lipoproteinmuster hat Ahnlichkeit mit dem der
Typ-IlI-HLP.

Stérungen vorwiegend im Stoffwechsel der
triglyzeridreichen Lipoproteine

Familidare Chylomikronamie

Die Chylomikrondmie ist eine seltene, autosomal-rezes-
siv vererbte Storung im Abbau der triglyzeridreichen Lipo-
proteine. Im Nichternplasma der Patienten findet man
Chylomikronen, die Triglyzeride sind erhoht. Meist wird die
Diagnose im Kindesalter aufgrund rezidivierender Pankreati-
tiden, eruptiver Xanthome, Hepatosplenomegalie und einer
Lipaemia retinalis gestellt.

Ursachen sind Mutationen im Gen fur Lipoprotein-Lipase
(LPL), APOC2 (Kofaktor der LPL) [63], GPIHBP1 (glycosyl-phos-
phatidylinositol-anchored high-density lipoprotein-binding
protein 1) [64], APOA5 (Kofaktor der LPL) und LMF1 (lipase
maturation factor 1). Heterozygote Trager von Mutationen der
LPL haben verminderte Enzymaktivitaten und leicht erhohte
Triglyzeride.

Polygene Hypertriglyzeridamie

Bei Erwachsenen ist die Hypertriglyzeridamie haufig Folge
genetischer Polymorphismen und seltener Varianten in
Genen des Triglyzerid-Stoffwechsels, darunter APOAS5,
LPL, APOB, GCKR (glucokinase regulator) und MLXIPL
(MLX interacting protein-like) [36—-39, 65]. Die Triglyzerid-
Konzentrationen liegen zwischen 200 und 500 mg/dl (2,3
mmol/l und 5,7 mmol/l). LDL-C und HDL-C sind niedrig. Die
individuelle Auspragung der Stoffwechselstérung wird durch
Geschlecht, Alter, Erndhrung, Insulinresistenz, Steatosis he-
patis, Alkohol, Nierenfunktion oder die Einnahme von Hor-
monen (Ostrogene erhéhen die Triglyzeride) moduliert. Auch
im LPL-Gen sowie in Genen, die LPL regulieren (APOA5,
APOC3 und ANGPTL4) sind h&ufig vorkommende Varianten
mit erhohten Triglyzeriden sowie einem leicht, aber genom-
weit signifikant erhohten Herzinfarktrisiko assoziiert [47].

Von der familiar kombinierten HLP (FKHL) wird die Storung

dadurch abgegrenzt, dass in den betroffenen Familien Er-
hohungen des LDL-C nicht vorkommen. Das Atherosklerose-

a4

Risiko ist erhoht. Behandlung: didtetisch, Alkoholrestriktion,
Verzicht auf Ostrogene. Als Medikamente kommen Omega-
3-Fettsdauren oder Fibrate in Betracht.

Lipodystrophie-Syndrome

Die genetisch heterogenen Lipodystrophien kénnen mit aus-
gepragten Erhohungen der Triglyzeride bis hin zur Chylomi-
kronamie und Entwicklung einer Pankreatitis einhergehen.
Ihr gemeinsames Merkmal ist ein Mangel an Fettgewebe, der
generalisiert oder partiell auftritt und genetisch bedingt oder
erworben sein kann. Lipodystrophie-Syndrome sind haufig
mit hormonellen und metabolischen Stérungen und Komorbi-
ditaten assoziiert, die vom Subtyp, Ausmafé des Fettabbaus,
Alter und Geschlecht abhangen [66]. Die genetische Diag-
nostik und Differenzierung bedient sich der simultanen Se-
quenzierung der 21 bekannten Kandidaten-Gene.

Dyslipoproteinamien mit niedriger Konzentration
der HDL

Niedriges HDL-C findet man oft gemeinsam mit hohen Tri-
glyzeriden, auch bei primaren HLP wie der familiagren Chy-
lomikronamie, der familiaren Hypertriglyzeriddmie und der
FKHL. Es gilt heute als fraglich, ob eine niedrige Konzentra-
tion der HDL ursachlich fur Atherosklerose ist. In jedem Fall
ist HDL-C aber Marker fUr ein erhdhtes kardiovaskulares Ri-
siko und das Vorliegen direkt pro-atherogener Lipoproteine
[67].

Monogene, rezessive HDL-Mangelerkrankungen sind sel-
ten. Klinische Symptome des autosomal-rezessiven, kom-
pletten Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase-Mangels (LCAT)
sind Hornhauttribung, Andmie und Proteinurie. Das Athero-
sklerose-Risiko von Mutationstragern ist kaum erhoht [68].
Bei einigen Patienten wird der Verlauf der Erkrankung von
der sich entwickelnden Niereninsuffizienz bestimmt. Diag-
nostisch verwertbar ist ein abnorm niedriges Verhaltnis von
Cholesterinestern zu freiem Cholesterin. Als Fischaugen-
krankheit bezeichnet man eine partielle LCAT-Defizienz
(verminderte LCAT-Aktivitat nur gegenuber exogenen Lipo-
proteinsubstraten). HDL-C ist auf etwa 10 % der Norm ver-
mindert, das Verhdltnis von Cholesterinestern zu freiem
Cholesterin ist leicht vermindert.

Die autosomal rezessive Tangier-Erkrankung ist klinisch
durch grofse, gelb gefarbte Tonsillen, Hepatosplenomegalie,
periphere Neuropathie und ein fast nicht nachweisbares
HDL-C gekennzeichnet. Der Abtransport von Cholesterin
aus Zellen ist als Folge von Mutationen im Gen des ABCA1-
Transporters (ATP-binding cassette A1) gestort [69, 70]. Pa-
tienten mit Tangier-Krankheit haben oft auch ein niedriges
LDL-C, was den atherogenen Effekt des niedrigen HDL-C ab-
schwachen konnte [71].

Homozygote Nonsense-Mutationen im APOA1-Gen wurden
als Ursache von HDL-Mangel bei Patienten mit ausgepragter
Xanthomatose und friihzeitiger Atherosklerose gefunden.

Heterozygote Mutationen in den Genen fur APOA1, ABCA1

oder LCAT konnen zu niedrigem HDL-C fuhren [71]. Ob sie
auch das Atherosklerose-Risiko erhohten, ist unklar [72]. Ei-
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nige Mutationen im APOAT wurden mit erhdhtem Herzinfarkt-
risiko assoziiert[73], eine andere — APOA1(Milano) — dagegen
mit einem erniedrigten Risiko. Bestimmte Mutationen im
APOA1-Gen verursachen eine familiare Amyloidose.

Die meisten Patienten mit einem Mangel an Cholesterines-
ter-Transferprotein (CETP) haben sehr hohe Konzentratio-
nen an HDL-C. Studien mit verschiedenen CETP-Inhibitoren
haben bei widerspriichlichen klinischen Ergebnissen nicht

KERNAUSSAGEN

zu einer Therapiezulassung geftihrt. Wir haben bei niedrigen
Konzentrationen des CETP im Blut trotz hohen HDL-C sogar
eine leicht erhohte kardiovaskulare Letalitat beobachtet [74].

Erst neuerdings wurden Mutationen des Scavenger-Rezep-
tors Bl (SR-BI; P279S, P376 L) beschrieben, die mit deutlich
erhohtem HDL-C und erhohtem kardiovaskularen Risiko ein-
hergehen [75-77]. Ein hohes HDL-C schutzt daher nicht in
jedem Fall vor Atherosklerose.

- Die angeborenen Storungen des Fettstoffwechsels werden durch eine breite Palette von Va-
rianten in Genen fir Rezeptoren, Apolipoproteine, Enzyme, Transferfaktoren und zellulare

Cholesterintransporter verursacht.

- Klinisch die grofkte Bedeutung haben die autosomal-dominante familiare Hypercholesterindamie
(FH) und die familiare kombinierte Hyperlipoproteinamie (FKHL).

- Die FH hat eine Pravalenz von 1:250. Sie ist auf Mutationen des LDL-Rezeptors (LDLR), seltener
auf Mutationen des APOB, des PCSK9 oder des STAP1 zurlickzuflihren.

- Die FH fiihrt meist zu frihzeitiger Atherosklerose. Die Diagnose kann sicher nur molekulargene-

tisch gestellt werden.

« Der Nachweis von Mutationen an LDLR, APOB oder PCSK9 ist unabhangig vom Serumwert flr
LDL-C ein Indikator flr ein extrem hohes kardiovaskulares Risiko.

- Die FKHL ist ebenfalls haufig (1:100) und kommt bei etwa 10 % der Patienten mit frihem Myokard-
infarkt vor. Sie entsteht durch Kombinationen von haufigen genetischen Varianten mit Wirkungen

auf Triglyzeride und LDL-C.

- Weitere monogene Hyperlipoproteinamien (HLP) betreffen den Abbau der Chylomikronen (fami-
lidre Chylomikrondamie) oder der Remnants triglyzeridreicher Lipoproteine (Typ-Ill-Hyperlipopro-

teinamie).

- Im Stoffwechsel der HDL sind viele erbliche Stérungen bekannt. Die atherogene Wirkung dieser

Defekte ist unterschiedlich.

Auch erschienen in: Dtsch Med Wochenschr 2022; 147: e50—e61, DOI 10.1055/a-1516-2541
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