Aktuell | Lipidsprechstunde

Hypobetalipoproteinamie

Eine seltene Differenzialdiagnose

bei Steatosis hepatis

KARL WINKLER UND BRIGITTE KONIG (FREIBURG)

Anamnese

Im Rahmen einer Ultraschalluntersu-
chung des Abdomens aufgrund eines
Traumas fiel bei einer 42-jahrigen Pati-
entin eine Steatosis hepatis auf. In der
anschlieenden Blutentnahme war die
GPT diskret erhoht, die Lipid-Parameter
deutlich erniedrigt. Sonstige relevante
internistische oder neurologische Er-
krankungen lagen nicht vor. Auf Nach-
frage berichtete die Patientin, dass so-
wohl beim Vater, einer Tante viterlicher-
seits und einer von zwei Schwestern der
Patientin die Cholesterin-Werte eben-
falls sehr niedrig sind.

Labor

Gesamt-Cholesterin: 92 mg/dl (50-200)
Triglyzeride: 26 mg/dl (<150)
VLDL-Cholesterin: 9 mg/dl (0-30)
LDL-Cholesterin: 35 mg/dl (<160)
HDL-Cholesterin: 57 mg/dl (>40)
Lipoprotein(a): 5 mg/dl (<50)
Chylomikronen: neg (neg)

GOT: 25 U/1 (10-35)

GPT: 43 U/1 (10-35)

GGT: 18 U/l (<40)

Lipase: 36 U/1 (13-60)

Diagnose

Bei der Patientin liegt das seltene Krank-
heitsbild einer familidren heterozygoten
Hypobetalipoproteindmie (FHBL) vor.
Definitionsgemaf} liegen Gesamt-Cho-
lesterin, LDL-Cholesterin (LDL-C) und
Apolipoprotein B (ApoB) bei der FHBL
unter der 5. Perzentile. Das entspricht
ungefihr einem Gesamt-Cholesterin
von <150 mg/dl, einem LDL-C von <70
mg/dl und einem ApoB <50 mg/dl [1].
Die Diagnose der FHBL ist wichtig, da
es in seltenen Fillen zu einer Fibrose
oder Zirrhose der Leber und zur Ent-
wicklung eines hepatozelluldren Karzi-
noms kommen kann [2].
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Differenzialdiagnose

Von der FHBL miissen sekundaren For-
men abgegrenzt werden. So kénnen z. B.
strenge vegetarische Erndhrung, intesti-
nale Fettmalabsorption wie bei der
Sprue, Mangelerndhrung, schwere Le-
bererkrankungen, Hyperthyreoidismus
u.a. zu sehr niedrigem Gesamt-Choles-
terin und/oder ApoB fithren [3].

Pathophysiologie

Verschiedene genetische Verdnderungen
liegen der FHBL zu Grunde. Die Haufig-
keit der heterozygoten Erkrankung liegt
bei 1:500 bis 1:1000 [4], die der homozy-
goten Form bei 1:1 Million. Sie wird au-
tosomal kodominant vererbt. Uber 60
Mutationen sind allein im ApoB-Gen
bekannt [3].

Bedeutung von ApoB 100 bei FHBL

ApoB 100 ist das Strukturprotein von
VLDL und LDL und ist relevant fiir den
Export von in VLDL gebundenen Tri-
glyzeriden aus der Leber und die Bin-
dung von LDL und VLDL an den LDL-
Rezeptor. Durch den mutationsbeding-
ten friithzeitigen Abbruch der ApoB-
Produktion entstehen sogenannte trun-
kierte ApoB, die je nach Prozentanteil
vom normalen ApoB 100 entsprechend
benannt werden (z.B. ApoB 2, ApoB 75
etc.). Diese Verdnderungen im ApoB
fiihren zu einer verminderten VLDL-
Produktion in der Leber und dadurch zu
einer verminderten hepatischen Sekre-
tion von Triglyzeriden, mit der Folge ei-
ner hepatischen Steatose [5, 6]. Durch-
schnittlich ist der Fettgehalt der Leber
um das 3- bis 5-Fache erhoht [7]. Neben
der Steatose sind selten auch eine Leber-
fibrose, Steatohepatitis, Zirrhose oder
ein hepatozelluldres Karzinom bei Pati-
enten mit FHBL beschrieben. Sind die
trunkierten ApoB-Molekiile kleiner als
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ApoB 48 (Strukturprotein der Chylomi-
kronen), ist auch der Transport der in-
testinalen Lipoproteine gestort [4].

PCSK9 und FHBL

Weitere Ursachen fiir eine FHBL sind
Mutationen im Gen von Proprotein Con-
vertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9).
PCSK9 bindet intrazelluldr an den LDL-
Rezeptor und beschleunigt dessen Ab-
bau. Ist die Funktion von PCSK9 ver-
mindert, wird der LDL-Rezeptor intra-
zelluldr nicht abgebaut und kann sofort
nach Abgabe von LDL wieder an die Zel-
loberfliche und dort Lipoproteine bin-
den. In der Folge sinken die LDL-Spiegel.
Im Gegensatz zu den Mutationen im
ApoB kommt es bei dieser Storung nicht
zu einer Leberverfettung, da die intrahe-
patische VLDL-Produktion nicht gestort
ist [3]. Aulerdem haben diese Patienten
ein verringertes Risiko fiir kardiovasku-
lare Erkrankungen. Diese Korrelation
fithrte zur Entwicklung von PCSK9-In-
hibitoren zur Therapie schwerer Hyper-
cholesterindmien, die derzeit in klini-
schen Studien gepriift werden.

ANGPTL3 als Ursache fiir FHBL

Schliefllich konnen auch Mutationen im
Angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3)
Ursache fiir eine FHBL sein. ANGPTL3
hemmt die Lipoproteinlipase (LPL) und
die endotheliale Lipase (EL). Ist ANG-
PTL3 funktionsgemindert, steigt die
Aktivitdt von LPL und EL an und VLDL
und HDL werden schneller abgebaut, so-
dass die Konzentrationen von LDL-C
und HDL-C sinken. Bei FHBL und
gleichzeitig niedrigem HDL-C ist eine
ANGPTL3-Mutation wahrscheinlich [3].

Klinik der FHBL
Bis auf die gelegentlich auftretenden Le-
bererkrankungen bei Mutationen im
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ApoB-Gen sind heterozygoten FHBL-
Patienten im Wesentlichen klinisch
asymptomatisch. Nur ganz selten
kommt es, als Indiz fiir eine partielle
Fettmalabsorption, zu weichem Stuhl.

Bassen-Kornzweig-Syndrom

Im Gegensatz dazu leiden homozygote
und compound heterozygote FHBL-Pa-
tienten bereits im Neugeborenenalter an
schweren Fettmalabsorptionen, ebenso
wie Patienten mit einer Abetalipoprote-
indmie (ABL).

Bei der ABL (Bassen-Kornzweig-Syn-
drom) liegen verschiedene genetische
Defekte im Mikrosomalen Triglyzerid
Transfer Protein (MTP) vor [8, 9], sodass
es zu einer Stérung der ApoB- und da-
mit der Lipoproteinbildung kommt. Bei
dieser seltenen autosomal-rezessiven Er-
krankung (1:1 Million) sind heterozygo-
te Triger ebenfalls klinisch und labor-
chemisch unauffillig, homozygote je-
doch schwer beeintrichtigt. Die Kon-
zentrationen von Triglyzeriden und Ge-
samt-Cholesterin liegen unter 30 mg/dl.
LDL und ApoB kann meist nicht nach-
gewiesen werden. Die typische Klinik
sind eine schwere Steatorrho, Gedeihsto-
rungen, Andmie mit Akanthozyten,
schwere neuromuskulire und ophthal-
mologische Storungen verursacht durch
die Malabsorption der fettloslichen Vit-
amine und der durch die gestorte Lipid-
komposition verdnderten Membranzu-
sammensetzung. Eine frithzeitige Diag-
nose der Erkrankung ist deshalb ent-
scheidend, um diese klinischen Auswir-
kungen zu verhindern. Das Duodenum
erscheint bei diesen Patienten gelblich,
durch die vielen Fettvakuolen in den
Muskosazellen.

Anderson-Krankheit

Ahnliche klinische Symptome, jedoch
meist geringer ausgeprégt, treten bei der
Chylomicron retention disease (CRD,
Anderson-Krankheit) auf [10]. Dieser
seltenen autosomal-rezessiv vererbten
Erkrankung liegt eine Storung im Stoff-
wechsel der Chylomikronen (CM) zu-
grunde, welche durch eine Sarlb-Gen-
mutation ausgelost wird. CM werden
normalerweise aus Pre-Chylomikronen
(P-CM) in den Enterozyten gebildet und
transportieren Triglyzeride vom Darm
zur Leber. Ist Sarl funktionslos, ist der
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Transport der P-CM vom Endoplasma-
tischen Retikulum der Enterozyten zum
Golgi-Apparat gestort und die Konzen-
tration von P-CM im Zytoplasma der
Enterozyten steigt [10].

Therapie

Spezielle Therapiemafinahmen fiir die
heterozygote FHBL sind nicht erforder-
lich. Regelmif3ige Kontrollen der Leber-
enzyme und gelegentliche Ultraschall-
kontrollen der Leber sind empfehlens-
wert, um Veranderungen wie Fibrose
oder Karzinome zu detektieren.

Anders sieht es bei homozygoten oder
compound Formen der FHBL, der ABL
und CRD aus. Hier sind eine frithzeitige
Diagnose (im Neugeborenenalter) und
eine entsprechende Therapie unbedingt
erforderlich, um schwere Entwicklungs-
schiaden zu vermeiden. Eine addquate
Kalorienzufuhr, mit einem Fettanteil
deutlich unter 30%, ist eine Basismaf3-
nahme. AufSerdem sollte auf ein ausrei-
chendes Angebot an essenziellen Fett-
sduren geachtet werden (1-2 Teeloffel
Oliven- oder Sojabohnendl). Die Gabe
von mittellangkettigen Fettsduren ist nur
bei extrem untererndhrten Kindern tiber
einen kurzen Zeitraum empfohlen [10].

Je nach Erkrankung ist die Supple-
mentation hoher Dosen Vitamin E (50-
300 IU/kg/d) und A (100-400 IU/kg/d)
sehr wichtig, um neurologische und
ophthalmologische Komplikationen zu
vermeiden. Obwohl nicht bei allen Pati-
enten ein Vitamin-K-Mangel vorliegt, ist
die praventive Gabe bei allen empfohlen
(5-35 mg/Woche), ebenso die Gabe von
Vitamin D (800-1200 IU/d). Es hat sich
gezeigt, dass die hochdosierte orale Vit-
amingabe effektiv ist, deshalb besteht
keine Indikation fiir eine parenterale
Gabe [10, 11].

Fazit

—Bei der Erstdiagnose einer Steatosis
hepatis sollten immer die Lipidwerte
kontrolliert werden. Sie sind bei der
FHBL typischerweise erniedrigt.

—Die heterozygote FHBL bedarfin aller
Regel keiner speziellen Therapie. Re-
gelmiflig muss eine Bildgebung der
Leber erfolgen, vor allem bei Anstieg
der Transaminasen, um eine Fibrose,
Zirrhose oder ein hepatozelluldres
Karzinom auszuschlieflen.

—Homozygote FHBL, compound
FHBL, ABL und CRD miissen im
Neugeborenenalter erkannt und mog-
lichst schnell behandelt werden, vor
allem um neurologische und ophthal-
mologische Komplikationen zu ver-
meiden. Neben der Reduktion von
Nahrungsfetten ist die hochdosierte
orale Gabe von fettloslichen Vitami-
nen extrem wichtig.
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In diesem Dossier finden Sie weitere
interessante Falle aus Klinik und
Praxis aus dem Bereich der Fettstoff-
wechselstérungen, z.B.:

— Frihzeitige Diagnose wichtig.
Atherosklerose bei Kindern und
Jugendlichen mit Diabetes melli-
tus Typ 1

— Positive Familienanamnese. Junge
Frau mit isolierter Lipoprotein(a)-
Erhéhung
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