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Anamnese

Der 16-jahrige Patient, dessen Geburt
und bisherige Entwicklung unauffallig
waren, treibt regelmaflig Sport, die schu-
lischen Leistungen sind gut. Seine Eltern
haben keine gesundheitlichen Probleme.
Die Vorstellung erfolgte zur Abkldrung
ringformiger Korneatriibungen beider
Augen (Abb. 1). Bei der kérperlichen Un-
tersuchung waren keine weiteren patho-
logischen Befunde nachweisbar. Hinwei-
se fiir eine vorzeitige Atherosklerose fan-
den sich nicht. Intima-Media-Messun-
gen der A. carotis ergaben einen besseren
Befund im Vergleich mit Gleichaltrigen.
Der BMI betragt 24,8 kg/m?, Xanthome
oder Xantelasmen fanden sich nicht.

Lipidanalytik

Besonders auffillig sind erhebliche Ver-
minderungen der Plasmawerte von
high-density Lipoprotein(HDL)- und
low-density Lipoprotein(LDL)-Choles-
terin, der Cholesterinester (CE) sowie

A

Abb. 1: Hornhauttriibung bei einem
16-Jahrigen mit familiarem Mangel an
Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase. Die
Tribung der Kornea ist besonders deutlich
im Bereich des Kornearandes (Limbus cor-
neae) in Form eines zirkuldren Bandes
nachweisbar, das an einen Arcus lipoides
erinnert.
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von Apolipoprotein A I (ApoAI) und A
II (ApoAIl). Dariiber hinaus ist die Zu-
sammensetzung der Lipoproteine deut-
lich verdndert infolge verminderter CE,
Erh6hung des freien Cholesterins (FC)
und der Phospholipide (PL; Abb. 2).

Lipide und Lipoproteine im Blut des
Patienten, Normalbereich in Klammern:
— Gesamtcholesterin, 80 mg/dl (50-200)
— Gesamttriglyzeride, 171 mg/dl (< 150)
— Gesamtcholesterinester, 28 mg/dl (80-

160)

—HDL-Cholesterin, 2mg/dl (>40)
—LDL-Cholesterin, 7 mg/dl (< 160)

— Gesamt-ApoAl, 34 mg/dl (90-200)
— Gesamt-ApoAlI, <4,5 mg/dl (40-70)
—Lipoprotein X, 11 mg/dl (< 10)

Die Untersuchung der Fahigkeit zur
Cholesterinveresterung im Serum als
Maf} der Enzymaktivitidt der Lecithin-
Cholesterin-Acyltransferase (LCAT) er-
gab bei dem Patienten nahezu keine peri-
phere Veresterung von FC im Gegensatz
zu seinen heterozygoten Eltern (Tab. 1).

Harn- und Genanalyse

Bis auf eine Proteinurie war der Urinbe-
fund unauffillig. Das Gesamteiweif8 im
24-h-Harn betrug 250 mg/Tag bei einem
Normalwert von <120 mg/Tag.

Die molekulargenetische Analyse des
LCAT-Gens ist noch nicht abgeschlos-
sen. Bisher wurde eine ursichliche Mu-
tation (c.475C>T; p.Argl59Trp) nachge-
wiesen, die von der Mutter iibertragen
wurde.

Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase

Das LCAT-Gen befindet sich auf dem
Chromosom 16q22.1 und ist fir die
Struktur und Funktion des Enzyms
LCAT zustdndig, das vor allem in der
Leber gebildet und ins Blut abgegeben
wird. Im Plasma liegt LCAT in einer
Konzentration von ca. 5pg/ml vor und
ist hauptsichlich reversibel an HDL und
deutlich geringer an LDL und andere
Apolipoprotein-B-haltige Lipopoprotei-
ne gebunden. Hauptfunktionen von
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Abb. 2: Zusammensetzung der low-density Lipoproteinpartikel (LDL1-6) mittels Dichte-
gradienten-Zentrifugation bei einem 16-Jadhrigen mit familiarem Mangel an Lecithin-
Cholesterin-Acyltransferase im Vergleich zu 25 Normalpersonen. Abkirzungen s. Text.
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LCAT sind die Bildung von CE aus FC
und der Fettsdure des Lecithins, die For-
derung von Entwicklung und Reifung
der HDL-Partikel und dadurch die Er-
moglichung des Riicktransports von
iiberschiissigem Cholesterin aus Zellen
der Gefiflwand (Makrophagen) zum
Abbau in der Leber.

LCAT-Mangel

LCAT-Mangel ist eine seltene Storung
des Lipid- und Lipoproteinstoffwechsels
mit autosomal-rezessivem Erbgang. Als
Ursache wurden unterschiedliche Muta-
tionen im LCAT-Gen nachgewiesen mit
Defekten im Enzym, seiner Synthese
oder Sekretion. Die gestorte Enzymak-
tivitat fithrt zur Bildung abnormer HDL-
und LDL-Partikel oder dem Lipoprotein
X. Solche abnormen Lipoproteine wer-
den bei Patienten mit LCAT-Mangel in
verschiedenen Zellen und Organen
(Niere, Hornhaut, Erythrozyten) gefun-
den und manifestieren sich klinisch als
Niereninsuffizienz, Korneatritbung und
Animie [1]. LCAT-Mangel infolge ange-
borener Mutationen im LCAT-Gen
kommt als familidre Form und als Fisch-
augenkrankheit vor.

Familiarer LCAT-Mangel

Der familidre LCAT-Mangel (OMIM Nr.
245900) ist durch einen kompletten Ver-
lust der Enzymaktivitdt charakterisiert.
Das fithrt zu einem reduzierten CE-An-
teil am Gesamtcholesterin von norma-
lerweise > 70 auf <25 %, HDL-Choleste-
rin ist deutlich vermindert (< 10 mg/dl),
LDL-Cholesterin ist ebenfalls erniedrigt
und die Triglyzeride sind leicht bis ma-
ig erhoht. Im Plasma sind abnorme Li-
poproteine wie Lipoprotein X nachweis-
bar, die auch in der Niere gefunden wer-
den und zu einer Proteinurie und fort-
schreitenden Niereninsuffizienz fiithren.
Eher selten kann sich eine KHK entwi-
ckeln. In der Kornea kénnen sich unver-
estertes Cholesterin und Phospholipide
von der Peripherie her schon ab dem
Kindesalter einlagern und so die Horn-
haut zunehmend eintriiben [2].

Fischaugenkrankheit

Bei der Fischaugenkrankheit (OMIM
Nr. 136120) handelt es sich ebenfalls um
einen genetisch bedingten LCAT-Man-
gel, jedoch mit einer partiellen Vermin-
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Tab. 1: Bestimmung der Veresterung von freiem Cholesterin im Serum als
Nachweis der Enzymaktivitat der LCAT beim Patienten

Patient  Mutter Vater
freies Cholesterin im Serum (mg/dl) 68,4 39,9 48,8
freies Cholesterin im Serum (mg/dl) nach 20 Stunden bei 37 °C 69,7 25,7 29,6
Verdanderung (%) 2 -36 -39

derung der LCAT-Aktivitdt. Im Gegen-
satz zum familidren LCAT-Mangel ist
nur die Cholesterinveresterung in HDL
und in Lipoproteinen mit ApoAl
(a-LCAT-Aktivivitdt) gestort, nicht aber
die Veresterung in Lipoproteinen mit
Apolipoprotein B (B-LCAT-Aktivitat).
Die Korneatriibungen sind noch starker
ausgepragt als beim familidren LCAT-
Mangel, aber Nephropathie und hamo-
lytische Andmie sind in der Regel nicht
nachweisbar. Eine KHK ist etwas hdu-
figer als bei familidrem LCAT-Mangel
(3, 4].

Differenzialdiagnose
Differenzialdiagnostisch sind die Tan-
gier-Krankheit (HDL-Defizienz, oran-
gefarbene Tonsillen), ApoAI-Defizienz
(Korneatriibung, plantare Xanthome/
Xantelasmen) und die Schnyder-Horn-
hautdystrophie =~ (Hornhauttritbung,
Dyslipidamie) zu berticksichtigen [5].

Behandlung des LCAT-Mangels
Patienten und ihre Familien sollten eine
genetische Beratung erhalten. Nephro-
pathie und Andmie erfordern eine sym-
ptomatische Behandlung mit Langzeit-
betreuung. Bei fortschreitender Horn-
hauttriibung kann eine Hornhauttrans-
plantation erwogen werden.

Zur kausalen Behandlung des LCAT-
Mangels sind Gen- und Enzymersatz-
therapien in Entwicklung, wurden aber
noch nicht ausreichend in klinischen
Studien untersucht. Die pharmazeuti-
sche Firma AstraZeneca hat die Lizenz
zur Herstellung eines rekombinanten
menschlichen LCAT-Enzyms (ACP-
501) gekauft, die das Unternehmen Al-
phaCore Pharma hergestellt und publi-
ziert hat [6]. Leider plant Astra-Zeneca
bislang keine Zulassungsstudie fir die
Enzymersatztherapie, auch im Rahmen
einer Off-label-Anwendung wollte die

Firma die Enzymersatztherapie unse-
rem Patienten nicht zur Verfiigung stel-
len.

Fazit

Um einen genetisch bedingten Mangel
des Enzyms LCAT moglichst frith diag-
nostizieren zu konnen, sollte beim Auf-
treten einer Korneatritbbung zunéchst
die Durchfithrung eines Lipidprofils
(Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin,
LDL-Cholesterin, Triglyzeride) erfolgen
und anschliefiend die Cholesterinveres-
terung im Serum untersucht werden.
Zur Diagnosesicherung ist der Nachweis
von Mutationen im LCAT-Gen erforder-
lich. Eine Enzymersatztherapie kénnte
die Niereninsuffizienz und die Augen-
verdnderungen authalten, wenn sie von
der Pharmaindustrie nicht zuriickgehal-
ten wiirde.
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