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D ie ausführliche Vorgeschichte des 
Patienten ist in der Kasuistik von 

Katzmann et al. dargestellt [1]: Der 2016 
10-jährige syrische Junge ­el im Rahmen 
einer Vorstellung seines Bruders in der 
Kinderkardiologie des Universitätsklini-
kum des Saarlandes aufgrund von ausge-
prägten Xanthomen auf (Abb. 1). Es folg-

te eine Vorstellung in der lipidologischen 
Ambulanz der Universitätsklinik des 
Saarlandes zur weiteren Diagnostik und 
�erapie. Laborchemisch deutlich erhöht 
waren Gesamtcholesterin (727 mg/dl), 
LDL(„low density lipoprotein“)-Choles-
terin (LDL-C; 679 mg/dl) und Lipoprote-
in(a) (98 mg/dl). Erniedrigt waren HDL-
(„high density lipiprotein“)-Cholesterin 
(HDL-C; 25 mg/dl) und Apolipoprotein-
A1 (78 mg/dl). Die Triglyzeride waren 
normwertig (149 mg/dl). Sonogra­sch 
zeigte sich eine verdickte Intima-Media 
der Karotiden und der Femoralarterien. 
Der Echokardiogra­ebefund war nor-
mal. Die genetische Untersuchung ergab 
eine homozygote familiäre Hypercholes-
terinämie (FH) bei homozygoter Mutati-
on des LDL-Rezeptor-Gens [1, 2].

Therapie 
Eine Statintherapie in maximaler Dosis 
konnte auch unter Hinzunahme von 
Ezetimib keine ausreichende Choleste-
rinsenkung erzielen, sodass innerhalb ei-
nes Jahres bei persistierendem LDL-C 
> 600 mg/dl eine wöchentliche Lipid-
apherese begonnen wurde [1]. Zu diesem 
Zeitpunkt wog der Patient 37 kg bei 
138 cm Körpergröße.

Lipidapherese
Die Lipidpherese wird bis heute mit ei-
nem Multifunktionsgerät für extrakor-
porale �erapien (Octonova, DIAMED 
Medizintechnik GmbH, Köln) in Doppel-
­ltrationstechnik durchgeführt mittels 
eines Plasmaseparators (OP 05 Plasma¬o, 
Asahi KaseiMedical Co., Tokyo, Japan) 
und eines Plasmakomponentensepara-
tors (Cascade¬o EC-50W, Asahi Kase-
iMedical Co., Tokyo, Japan). Als Antiko-
agulans wird Heparin verwendet. Auf-agulans wird Heparin verwendet. Auf-agulans wird Heparin verwendet. Auf

grund des geringen Körpergewichts bei 
Behandlungsbeginn wurde die �erapie 
einmal wöchentlich mit dem kleinsten 
verfügbaren Plasmaseparator (OP 08 
Plasma¬o), einem sehr geringen Blut¬uss 
(60ml/min), Plasma¬uss (20ml/min) 
und einem geringen behandelten Plasma-
volumen begonnen (1 l). Nach Anlage ei-
ner arterio-venösen Fistel und bei sehr 
guter Verträglichkeit der Lipidapherese 
wurden alle Behandlungskomponenten 
langsam gesteigert, auch unter der Be-
rücksichtigung des steigenden Körperge-
wichts [3]. Inzwischen ist der Patient 13 
Jahre alt, 146cm groß und 48kg schwer, 
die Behandlungskomponenten sind nun 
wie folgt: Blut¬uss 150ml/min, Plasma-
¬uss 40ml/min, Plasmavolumen 3 l. Ein 
Plasmaseparator mit einer größeren 
Ober¬äche wurde eingesetzt (OP 05). 
Trotzdem konnte noch keine ausreichen-
de Lipidsenkung erzielt werden, sodass 
die Lipidapheresefrequenz auf zweimal 
pro Woche gesteigert wurde und im 
nächsten Schritt das pro Lipidapherese 
behandelte Plasmavolumen auf 3,5 l er-
höht wurde. Hierunter zeigte sich zuletzt 
ein LDL-C von 138mg/dl vor und 50mg/
dl nach der Apherese (Laborwerte vom 
11.9.2018).

PCSK9-Hemmer
Nach dem 12. Geburtstag des Patienten 
wurde Evolocumab ergänzend zur Li-
pidapherese verabreicht, da trotz homo-
zygoter Mutation des LDL-Rezeptors die 
Möglichkeit einer LDL-Rezeptor-Rest-
funktion bestand. Zuvor war eine �e-
rapie mit Proproteinkonvertase Subtili-
sin/Kexin-Typ 9 (PCSK9)-Hemmern bei 
fehlender Zulassung im Alter unter 12 
Jahren und gegen den Wunsch des ge-
setzlichen Vormunds nicht möglich. Je-
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Xanthome verschwinden, 
Atherosklerose bleibt
Sarah Seiler-Mußler, Carsten Schürfeld, Ulrich Laufs

Abb. 1: Xanthome der Interdigitalräume 
(a) und Ellenbogen (b), sowie Sonogra�e 
der Femoralarterien (c) bei Erstvorstellung 
im Februar 2016.
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doch besserten sich auch nach Verabrei-
chung einer maximalen Evolocumab-
Dosis von 420 mg einmal monatlich die 
LDL-C-Werte nicht, sodass die Gabe 
wieder beendet wurde [1].

Aktueller Verlauf
Die Xanthome waren unter Statinen, 
Ezetimib und Lipidapherese im Verlauf 
stetig rückläu­g (Abb. 1, Abb. 2). Im Ge-
gensatz dazu gab es seit der Erstvorstel-
lung 2016 progrediente atheroskleroti-
sche Veränderungen in der Sonogra­e 
der Femoralarterien und deutlicher in 
der der Karotiden (Abb. 3). In einem 
Kardio-CT konnte zwar eine stenosie-
rende KHK ausgeschlossen werden, je-
doch fanden sich auch hier atheroskle-
rotische Läsionen der Aortenwurzel. Der 
Echokardiogra­ebefund war normal.

Fakten zur homozygoten FH
Die FH ist durch eine ausgeprägte Erhö-
hung des LDL-C und eine frühzeitige Ma-
nifestation von atherosklerotischen Er-
krankungen charakterisiert. Die Präva-
lenzrate der heterozygoten FH liegt zwi-
schen 1:200 bis 1:500 [4], die der 
homozygoten FH bei 1:1.000.000 [5, 6]. 
Charakteristisch sind bei der homozygo-
ten Form LDL-C-Spiegel bis 1.000 mg/dl, 
die Bildung kutaner oder tendinöser Xan-
thome und die Entwicklung von präma-
turer Atherosklerose, z.B. einer KHK oder 
einer Aortenklappenstenose [7, 8]. Häu­g 
versterben Patienten mit homozygoter FH 

bereits vor dem 30. Lebensjahr an kardio-
vaskulären Komplikationen [9, 10]. Die 
Familienanamnese ergibt typischerweise 
erhöhtes LDL-C bei beiden Elternteilen. 
Biallelische Mutationen des LDL-Rezep-
tors, von Apolipoprotein B oder der 
PCSK9 sind die genetische Grundlage des 
Krankheitsbildes. �erapieansätze zur 
Behandlung der homozygoten FH sind 
eine medikamentöse Cholesterinsenkung 
und die Lipidapherese [11].

Fazit für die Praxis
Bei dem inzwischen 13-jährigen Patien-
ten mit homozygoter FH konnte auf-ten mit homozygoter FH konnte auf-ten mit homozygoter FH konnte auf
grund einer homozygoten Mutation des 
LDL-Rezeptors ohne Rezeptor-Rest-
funktion keine zusätzliche LDL-Choles-
terinsenkung durch Einsatz eines 
PCSK9-Hemmers erzielt werden, sodass 
lediglich dietätische Maßnahmen, Ezeti-
mib in Kombination mit Statinen und 
die Lipidapherese als therapeutische Op-
tionen verblieben. Trotz nun e±zienter 
LDL-C-Senkung und klinisch regredien-
ten Xanthomen zeigten sich im Kardio-
CT und sonogra­sch atherosklerotische 
Veränderungen, was im Einklang mit der 
in der Literatur beschriebenen hohen 
Rate an kardiovaskulärer Morbidität und 
Mortalität bei homozygoter FH in jun-
gem Lebensalter steht. Eine e±ziente 

cholesterinsenkende �erapie sollte bei 
diesen Patienten so früh wie möglich be-
gonnen werden, um eine Verbesserung 
der kardiovaskulären Prognose zu erzie-
len. Zudem scheint nicht zwingend eine 
Korrelation zwischen dem Ausmaß der 
Hautveränderungen (Xanthomen) und 
dem Ausmaß von atherosklerotischen 
Veränderungen zu bestehen. Daher ist 
auch bei regredienten Hautveränderun-
gen regelmäßig eine vaskuläre Bildge-
bung und ggf. eine Intensivierung der li-
pidsenkenden �erapie wichtig.
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Abb. 3: Sonogra�e der Femoralarterien (links) und Karotiden (rechts) mit beginnenden 
atherosklerotischen Wandveränderungen (Februar 2018).
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