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Anamnese

Im Januar 2009 stellte sich erstmalig
eine damals 60 Jahre alte Patientin vor.
Bei ihr waren zwei bis drei Jahre zuvor
erhohte Lipidwerte aufgefallen, die im
Verlauf deutlich angestiegen waren. Eine
medikamentdse lipidsenkende Therapie
erfolgte bis dato nicht.

An weiteren gesicherten internisti-
schen Erkrankungen lagen vor: arteriel-
le Hypertonie, rheumatoide Arthritis,
Struma nodosa und Adipositas Grad I
(BMI 32,4kg/m?*). Medikamente nahm
sie aktuell nicht ein. Sie ernédhrte sich ab-
wechslungsreich, hatte jedoch wenig
korperliche Bewegung und trieb keinen
Sport. Die Familienanamnese war hin-
sichtlich kardiovaskuldrer Erkrankun-

Statine kontraindiziert?

Familiare Dysbetalipo-
proteinamie Typ lli

Brigitte Konig, Karl Winkler

gen positiv: Ein Bruder erlitt mit 66 Jah-
ren einen Myokardinfarkt, ein anderer
Bruder hatte mit Anfang 50 eine PAVK.
Bei nachgewiesenem ApoE-Genotyp
2/2 wurde eine familidre Dysbetalipopro-
teindmie Typ III diagnostiziert. Wir rie-
ten zu einer fett- und kalorienreduzierten
Ernahrung und mehr korperlicher Bewe-
gung. Wegen der Atherogenitit der vor-
liegenden VLDL-Remnant Partikel emp-
fahlen wir die Einnahme eines Fibrats,
die Erhebung des Gefdf3status und die
Durchfithrung eines Belastungs-EKGs.
Im Februar 2009 wurde eine Doppler-
sonografie der extrakraniellen Gefifle
und im Mirz 2009 ein kardiologische
Untersuchung durchgefiihrt, welche bei-
de unauftillig waren. Im Belastungs-

Tab. 1: Laborbefunde

Datum 14.1.2009 21.8.2014
Fremdlabor
Lipidsenkende Keine Rosuvastatin
Medikamente 10 mg
Gesamt-Cholesterin 435 487
Gesamt-Triglyzeride 471 328

VLDL-Cholesterin 270

VLDL-Cholesterin / 0,69
VLDLTriglyzeride

VLDL-Cholesterin / 0,57
Gesamt-Triglyzeride

LDL-Cholesterin 119 397
HDL-Cholesterin 46 66
Lp(a) 19
Chylomikronen neg.
ApoE-Genotyp 2/2
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16.12.2015 16.3.2016 Referenz- /
Zielbereich

Keine Bezafibrat

400 mg retard

482 192 50-200 mg/dl

308 80 < 150 mg/dl

228 16 <30 mg/dl

0,97 0,38 <04

0,74 0,20 <03

207 91 <160 mg/dl /
< 100 mg/dl

47 85 =40 mg/dl

20 <30 mg/dl

neg. neg.

EKG wurden jedoch nur 100 Watt er-
reicht (60 % der Soll-Wattstufe). Die me-
dikamentose Therapie mit einem Fibrat
hat die Patientin abgelehnt.

Im Dezember 2015 stellte sich die Pa-
tientin erneut in unserer Ambulanz vor,
da der Lipidstoffwechsel dekompensiert
war (Gesamtcholesterin 482 mg/dl, Tri-
glyzeride 308 mg/dl und LDL-Choleste-
rin 207 mg/dl).

Im Oktober 2012 war eine koronare
Eingefdflerkrankung diagnostiziert wor-
den und es erfolgte eine dreifache Sten-
timplantation des proximalen und mitt-
leren Ramus interventricularis anterior.
Wir gehen davon aus, dass die atheroge-
nen VLDL-Remnants, die bei der Patien-
tin bereits 2009 vorlagen und nicht thera-
piert wurden, mafSgeblich an der Ent-
wicklung der KHK beteiligt waren.

Nach Diagnose der KHK wurden ver-
schiedene Statine verordnet. Einige muss-
ten wegen Unvertraglichkeiten wieder
abgesetzt werden. Rosuvastatin wurde
vertragen, allerdings zeigte sich im La-
borbefund vom 21.8.2014 sehr deutlich,
dass auch Rosuvastatin nicht den not-
wendigen Einfluss auf die vorliegende Li-
pidstoffwechselstorung hatte (Tab. 1).

In der 2014 durchgefiihrten Kontroll-
angiografie fand sich ein stabiler angiolo-
gischer Befund. Die Farbduplexuntersu-
chung der extrakraniellen hirnversorgen-
den Gefdf3e zeigte atherosklerotische Ver-
dnderungen in beiden Bulbi und eine
leichte Flussbeschleunigung links, ohne
hochgradige Stenosen. Bei weiterhin
deutlich erhéhten Cholesterinwerten
(LDL-Cholesterin 397 mg/dl) wurde die
Therapiedosis von 10 mg Rosuvastatin auf
20mg erhoht.

Im Dezember 2015 ergab sich folgen-
der korperlicher Untersuchungsbefund:
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guter Allgemeinzustand, adipds (BMI
33kg/m?), RR 140/80 mmHg, Cor und
Pulmo auskultatorisch ohne Befund,
keine Stromungsgerausche tiber den Ka-
rotiden, periphere Pulse palpabel.

Interpretation der Laborbefunde
und Therapieempfehlung

2009 bis 2015 lag das typische Bild einer
Typ-I1I-Hyperlipoproteinimie bei
ApoE-Genotyp 2/2 vor. Die Triglyzeride
waren erhoht, der Cholesteringehalt in
den VLDL-Partikeln war deutlich er-
hoht, was sich an den erhohten Verhilt-
nissen von VLDL-Cholesterin/VLDL-
Triglyzeride und VLDL-Cholesterin/
Gesamt-Triglyzeride zeigte. Es lagen so-
mit sogenannte VLDL-Remnant Parti-
kel vor. Wahrend 2009 das LDL-Choles-
terin noch im Referenzbereich lag, war
es 2014 und 2015 nun deutlich erhoht.
Die zwischenzeitliche Einnahme von
Rosuvastatin hatte keinerlei Einfluss auf
den Lipidstoffwechsel.

Erneut haben wir 2015 die Einnahme
eines Fibrats dringend empfohlen (Beza-
fibrat 400mg retard). Da inzwischen
atherosklerotische Verdnderungen vor-
lagen, haben wir im zweiten Schritt zu-
satzlich die Einnahme eines Statins
empfohlen. Dazu konnte sich die Patien-
tin jedoch noch nicht entschliefSen.

Unter Bezafibrat hat sich der Lipid-
stoffwechsel vollstindig normalisiert
(3/2016). Die Triglyzeride liegen im Re-
ferenzbereich, der Cholesteringehalt in
den VLDL-Partikeln ist in den Referenz-
bereich abgesunken und LDL-Choleste-
rin liegt im Zielbereich (Tab. 1).

Familidre Dysbetalipoproteindmie

Der seltenen familidren Dysbetalipopro-
teindmie Typ III (1% der kaukasischen
Bevolkerung) liegt ein ApoE-Genotyp
2/2 zugrunde. Zunichst fithrt dies zu ei-
ner normolipdmischen Dysbetalipopro-
teindmie mit oft niedrigen Cholesterin-
spiegeln und nur leicht erhéhten Trigly-
zeriden. Zusitzliche Faktoren, die eine
Lipidstoffwechselstérung auslosen kon-
nen (z.B. Diabetes mellitus, Uberge-
wicht, Hypothyreose, Enzym- oder Gen-
defekte, Nieren- oder Lebererkrankun-
gen, erhohter Alkoholkonsum) kénnen
dann zu einer manifesten Typ-III-Hy-
perlipoproteindmie (nach Fredrickson)
fithren. Relevant sind die cholesterinrei-
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chen VLDL-Partikel, die sogenannten
Remnants, die eine hohe Atherogenitit
aufweisen [1, 2, 3].

ApoE 2/2 bindet schlecht an LDL- und
Chylomikronen-Remnant-Rezeptoren.
Dadurch werden Chylomikronen und
VLDL-Remnants, die nur ApoE 2/2 ent-
halten, verzogert abgebaut [2].

Gelbliche Handlinien (Xanthomata
stirata palmaris) sind pathognomonisch
fir die familidre Dysbetalipoprotein-
amie, jedoch nicht zwingend vorhanden.
Manchmal findet man auch tuberdse
oder tuberoeruptive Xanthome [4]. In
unserem Fall lagen keine Hautverande-
rungen vor.

Diagnostik

Die Diagnose einer Typ-III-Hyperlipo-
proteinimie kann im spezialisierten La-
bor tiber die molekulargenetische Be-
stimmung des ApoE-Genotyps (Tab. 1)
gestellt werden oder mittels Lipoprotein-
Ultrazentrifugation iiber das Verhéltnis
des Cholesteringehalts in den VLDL-
Partikeln zum Triglyzeridanteil der
VLDL-Partikel bzw. zu den Gesamt-Tri-
glyzeriden (Tab. 1). In der Lipidelektro-
phorese fallt beim Typ III eine breite 83-
Bande (broad beta) auf.

Therapie
Im Vordergrund stehen eine an die Li-
pidstoffwechselstorung angepasste Er-
nihrung mit Fett- und Kalorienrestrik-
tion sowie viel korperliche Bewegung.
Bei Typ-III-Hyperlipiddmie sind Fib-
rate Mittel der ersten Wahl. Sie greifen
durch Hemmung der Synthese von
VLDL in der Leber und Forderung der
periphere Lipolyse direkt in den Trigly-
zeridstoffwechsel ein [4, 5]. So kommt es
in den allermeisten Fallen nach Kombi-
nation von Erndhrungsumstellung und
Fibratgabe zu einer Normolipamie, wie
auch in unserem Beispiel. Statine sind
nicht kontraindiziert. Auch sie werden
zur Therapie empfohlen [4, 6], sind aber
nicht immer wirksam, wie auch unser
Fall zeigt. Ohne bestehende KHK sehen
wir die Indikation fiir die Gabe von Sta-
tinen bei Typ-III-Hyperlipidamie bei
Vorliegen von Kontraindikationen fiir
Fibrate oder wenn unter Fibratgabe noch
immer eine Dyslipiddmie vorliegt, au-
Blerdem in Kombination mit Bezafibrat
oder Fenofibrat, wenn bereits athero-

sklerotische Veranderungen eingetreten
sind oder Zusatzerkrankungen vorlie-
gen, die eine Statingabe erforderlich ma-
chen (z.B. schwere Niereninsuffizienz,
Diabetes usw.).

Fazit

—Die Typ-IlI-Hyperlipiddmie ist eine
seltene Erkrankung, welche bei gene-
tischer Disposition (ApoE-Genotyp
2/2) meist jenseits des 30. Lebensjah-
res durch sekundére Faktoren wie z.B.
Ubergewicht oder Diabetes mellitus
ausgelost wird.

—Deutliche Hinweise auf eine Typ-III-
Hyperlipoproteindmie finden sich la-
borchemisch mittels Lipidultrazentri-
fugation (pathologisches Verhiltnis
VLDL-Cholesterin/VLDL-Triglyzeri-
de oder Triglyzeride) und Lipidelek-
trophorese (broad beta). Die Diagnose
kann molekulargenetisch durch den
Nachweis des bedingenden ApoE-Ge-
notyps 2/2 gesichert werden.

—Die bei der Typ-III-Hyperlipiddmie
entstehenden Chylomikronen- und
VLDL-Remants sind sehr atherogen,
weshalb eine suffiziente Therapie drin-
gend indiziert ist.

—Zur Normalisierung des Lipidstoff-
wechsels ist eine Fett- und Kohlenhy-
dratrestriktion unerlésslich und steht
an erster Stelle der Therapiemafinah-
men, ebenso wie eine vermehrte sport-
liche Betitigung.

—Sofern noch keine Atherosklerose vor-
liegt, empfehlen wir als Mittel der ers-
ten Wahl den Einsatz eines Fibrats al-
leine (Fenofibrat oder Bezafibrat) oder
bei bereits vorliegenden atherosklero-
tischen Verdnderungen oder KHK-Ri-
sikodquivalenten die Kombination des
Fibrats mit einem Statin.
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