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Die angeborenen Storungen des Lipo-
proteinstoffwechsels, allen voran die au-
tosomal-dominante familidre Hypercho-
lesterinamie (FH), beweisen die ursich-
liche Beteiligung erhohter Cholesterin-
konzentrationen an der Entstehung der
Atherosklerose. In der Praxis ist es wich-
tig, die priméren, also genetisch beding-
ten Fettstoffwechselstérungen von sol-
chen zu trennen, die durch Wechsel-
wirkung wenig penetranter genetischer
Priadispositionen mit Lebensstilfaktoren
oder durch definierte Grunderkrankun-
gen entstehen.

Die Fortschritte in der molekularen
Diagnostik haben die Erkennung pri-
mirer Hyperlipoproteindmien (HLP)
wesentlich erleichtert. Diese Ubersicht
fasst den Stand der Kenntnisse zur Pa-
thogenese und Diagnostik der priméren
HLP zusammen. Die hiufigeren se-
kundiren HLP werden nur kursorisch
behandelt. Auch die aktuellen Behand-
lungsoptionen kénnen nur kurz erwahnt
werden.

Diagnostisches Vorgehen

Die Differenzialdiagnostik der HLP
erfolgt mit Hilfe von Laboruntersu-
chungen. Die Basisdiagnostik besteht
in der Messung von Gesamtcholeste-
rin, Triglyzeriden, HDL(,high-density
lipoprotein®)-Cholesterin (HDL-C) und
LDL(,,Jow-density lipoprotein)-Choles-
terin (LDL-C). Bei familidrer Vorbe-
lastung kann die Messung von Lipo-
protein(a) (Lpala]) einbezogen werden.
Basisdiagnostik ist indiziert bei Frauen
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iiber 50 Jahren und bei Minnern iiber
40 Jahren, bei Kindern, wenn in der
Familie vorzeitige Atherosklerose oder
Fettstoffwechselstérungen vorkommen,
und jederzeit bei Patienten mit kardio-
vaskuldren Risikofaktoren oder Erkran-
kungen [13, 57]. Das LDL-C wird heute
entweder aus Gesamtcholesterin, Trigly-
zeriden und HDL-C nach Friedewald
[20] errechnet oder ,,direkt* bestimmt.
Die ,direkten Bestimmungen des LDL-
C sind der Friedewald-Formel kaum
tiberlegen.

Sekundire HLP sind weit haufiger als
primdre HLP. Sie treten auf als Folge
von Adipositas, Fehlernihrung, Diabe-
tes mellitus, exzessivem Alkoholkonsum,
nephrotischem Syndrom, chronischem
Nierenversagen, Hypothyreose und unter
der Einnahme von Medikamenten (Kon-
trazeptiva, Betablocker, Diuretika, Glu-
kokortikoide, Retinoide; @ Tab. 1 und 2).
Bei sekunddren HLP ist die auslosende
Ursache zu behandeln. Persistiert die se-
kundire HLP, ist sie wie eine primére
Form zu behandeln.

An angeborene Storungen des Fett-
stoffwechsels ist zu denken, wenn es sich
um junge Patienten handelt, die Kon-
zentrationen des LDL-C iiber 190 mg/dl
(4,9 mmol/l) und/oder der Triglyzeride
iiber 200 mg/dl (2,3 mmol/l) liegen, eine
sekundire HLP ausgeschlossen werden
kann oder wenn sich bei Angehorigen
ebenfalls erh6hte Lipidkonzentrationen
oder frithzeitige Herzinfarkte finden. Fiir
eine primdre HLP sprechen auch das Auf-
treten von Xanthelasmen (wenig spezi-
fisch), Arcus lipoides, oder Xanthomen

sowie abdominelle Beschwerden (Pan-
kreasaffektionen bei Chylomikronamie).

Storungen im Cholesterinstoff-
wechsel

Autosomal-dominante familiare
Hypercholesterinamie

Etwa jeder 250. Mensch in Deutschland
leidet an einer autosomal-dominanten
FH [37]. Die FH geht mit einer Erh6hung
von LDL im Blut und meist fortschreiten-
der Atherosklerose einher — auch wenn
keine weiteren kardiovaskuldren Risiko-
faktoren vorliegen.

Die FH ist definiertals eine Storungim
Abbau der LDL. Bei 93 % der Betroffenen
liegen die verantwortlichen Mutationen
im Gen des LDL-Rezeptors (LDL-R; [27,
52, 54]), bei 5% findet man Mutatio-
nen der rezeptorbindenden Domine des
Apolipoproteins B-100 (APOB-100; [45,
47]) und bei 2 % ,,Gain-of-function“-Mu-
tationen von PCSK9 (,,proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type 9% [1, 36,
68, 71-73]). PCSKD ist eine Protease, die
am zelluldren Abbau von LDLR beteiligt
ist. Wenn es aufgrund genetischer Verin-
derungen eine erhohte Aktivitat aufweist
(,»gain of function®), werden mehr LDLR
als normalerweise abgebaut. Neuerdings
werden Mutationen von STAP1 (,,signal-
transducing adaptor protein 1°) als Ur-
sache einer FH diskutiert (8 Tab. 3; [7]).

Zwischen 5 und 10% aller Koro-
narkranken unter 55 Jahren haben
eine heterozygote FH (heFH; [3, 7,
77]). Das LDL-C ist mit 190-350 mg/dl
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Tab.1 Sekundére Hyperlipoproteinami-

en

Grunderkrankung LDL Trigly- HDL
zeride

Endokrinologie und Stoffwechsel

Hypothyreose 1 1 >
Diabetes mellitus < M l
Akromegalie <~ T T
Wachstumshor- t DI !
monmangel

Hyperkortisolismus 1 1 <~
Adipositas <~ 1 |
Nierenerkrankungen

Nephrotisches 1 1 <~
Syndrom

Niereninsuffizienz «,1t 1 -, |
Nierentransplan- 11 T PN
tation

Lebererkrankungen

Cholestase 1 1 |
Hepatitis ~, 1t 1 |
Leberzirrhose | | |
Sonstige Erkrankungen

Alkoholismus <~ 1 1
Anorexie T <~ <, |

<> normal, 1 erhoht, | vermindert
LDL ,low-density lipoprotein’, HDL ,high-
density lipoprotein”

(5,2-9,1 mmol/l) etwa 2-fach oder mehr
erhoht. Bei Ménnern mit heFH betragt
das Risiko fiir eine koronare Herzkrank-
heit (KHK) 90 % bis zum 60. Lebensjahr,
bei Frauen 40 %. Das entspricht einer
12- bis 13-fachen Steigerung des Risikos
[3, 77] und einer Verringerung der Le-
benserwartung um etwa 15 Jahre. Die
Hilfte der Verwandten ersten Grades
ist ebenfalls betroffen. Patienten mit
hoFH haben in der Regel ein LDL-C
zwischen 600 und 1000 mg/dl (15,5 und
25,9 mmol/l). Die KHK manifestiert sich
héufig im ersten Lebensjahrzehnt.

Die Indikation fiir eine genetische Un-
tersuchung kann mit dem Punkteschema
des Dutch Lipid Clinics Network [44,
78] gestellt werden (@ Tab. 4, www.th-
score.eu). Ab einem Punktwert von 6 ist
eine molekulargenetische Untersuchung
sinnvoll. Der Nachweis der verantwort-
lichen genetischen Variante gelingt dann
in mehr als 70 % der Fille [27].

Nur etwa ein Zehntel aller Patienten
mit isolierter Erhohung des LDL-C hat
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Tab.2 Weiterfiihrende Diagnostik zum Ausschluss von Grunderkrankungen, die zu einer sekun-

daren Dyslipoproteindmie fiihren?

AuszuschlieBende
Grunderkrankung

Hypothyreose

Diabetes mellitus
HbA1)

Nephrotisches Syndrom
Niereninsuffizienz
Cholestase

Hepatitis

Leberzirrhose

Kreatinin, Harnstoff

Geeignete (Labor-)Untersuchungen

TSH (ggf. zusatzlich T3, T4)
Glukose (nlichtern, Tagesprofil, oraler Glukosetoleranztest, evtl.

Eiweil3 im Urin, Eiweil3 im Serum, Elektrophorese

y-GT, Bilirubin, alkalische Phosphatase
ALAT, ASAT (evtl. Hepatitisserologie)
ALAT, ASAT, Pseudocholinesterase, Eiweif im Serum, Elektrophorese,

Tromboplastinzeit nach Quick

Chron. Alkoholabusus
Anorexie

Anamnese, Gewicht

Anamnese, y-GT, kohlenhydratdefizientes Transferrin

°Bei entsprechenden Hinweisen auch an Akromegalie, Wachstumshormon-Defizienz, Hyperkortiso-

lismus, akute Porphyrie usw. denken

TSH thyreoideastimulierendes Hormon, ALAT Alanin-Aminotransferase, ASAT Aspartat-Aminotrans-

ferase, y-GT Gammaglutamyltranspeptidase

tatsdchlich eine FH. Differenzialdiagno-

sen sind:

== polygene Hypercholesterinimie,

== autosomal-rezessive Hypercholeste-
rinamie (ARH),

= FKHL (@ Abb. 1),

== sekundire Hypercholesterinimien
(Hypothyreose).

Die klinische Bedeutung des Mutations-

nachweises belegt eine Studie von Khe-

ra und Kollegen [36], die gezeigt haben,

dass der Nachweis einer sicher pathoge-

nen Mutationinden Genen LDLR, APOB

oder PCSK9 ein von LDL-C unabhéngi-

ger, kardiovaskuldrer Risikofaktor ist [32,

36].
Weitere Griinde fir die molekulare

Diagnostik bei FH [37]:

== Die molekulare Diagnose verbessert
die Therapietreue [75].

== Nach Identifizierung des genetischen
Defekts in einer Familie kénnen Mu-
tationstrdger unter den Angehdrigen
identifiziert werden (Kaskadenscree-
ning; [22, 72]).

== Bei Patienten mit gesicherter FH wird
das globale kardiovaskuldre Risiko
mit Risikoalgorithmen unterschitzt.
Deshalb werden asymptomatische
Personen mit FH auch ohne weitere
Risikofaktoren als Patienten mit
hohem Risiko eingestuft [13, 57].

== Aktuelle Leitlinien [57, 59] empfeh-
len bei FH einen Zielwert fir LDL-

C von 100 mg/dl (2,6 mmol/l), bei
KHK oder weiteren Risikofaktoren
von 70 mg/dl (1,8 mmol/l; Klasse I1a,
Evidenzgrad C). Durch Anderungen
des Lebensstils und konventionelle
Medikamente kann das LDL-C bei
FH oft nicht ausreichend gesenkt
werden. Aufgrund der Anlage III
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL) sind die PCSK9-Antikorper
Alirocumab und Evolocumab bei
»gesicherter familidrer heterozy-
goter Hypercholesterindmie unter
Berticksichtigung des Gesamtrisikos
familidrer Belastung® erstattungs-
fahig [10, 11]. Die Dokumentation
einer FH mit genetischen Methoden
eignet sich zur objektiven Feststellung
eines ,hohen Gesamtrisikos famili-
drer Belastung” und kann damit die
Indikation fiir eine Behandlung mit
PCSK9-Antikérpern absichern.

Autosomal-rezessive Hyper-
cholesterinamie

Die bisher bekannten Patienten mit ARH
bieten klinisch das Bild einer homozy-
goten FH, wobei Eltern und Grofleltern
gewohnlich normolipiddmisch sind. Die
Erkrankung wird durch Mutationen des
LDL-R-Adapterproteins LDLRAPI1 ver-
ursacht [25].


http://www.fh-score.eu
http://www.fh-score.eu

Zusammenfassung - Abstract

Polygene Hypercholesterindamie

Nicht bei allen Patienten, die aufgrund
der klinischen Kriterien eine mogliche
oder wahrscheinliche FH haben, lassen
sich Mutationen der typischen Gene fir
FH nachweisen [14, 17, 23, 40].

Gelingt der Nachweis von Mutatio-
nen in den Genen LDLR, APOB oder
PCSKO9 bei Patienten mit den klinischen
Merkmalen einer FH nicht, handelt es
sich nicht um eine autosomal-dominan-
te FH, sondern in 90 % der Fille um eine
polygene Hypercholesterindmie [22, 71,
72]. Sie entsteht durch Zusammenwirken
von Mutationen oder Polymorphismen
(Allelfrequenzen >1 %), die fiir sich allein
genommen das LDL-C nur wenig erho-
hen, aber in der Summe einen grofien
Effekt haben kénnen (@ Abb. 1; [21, 71,
72]).

Familidre kombinierte
Hyperlipoproteinamie

Die FKHL ist mit einer Pravalenz von
1:100 die haufigste Form der priméren
HLP. Rund 10 % der Patienten mit Myo-
kardinfarkt haben eine FKHL. Bei der
FKHL sind LDL-C und/oder Triglyzeri-
de erhoht. Xanthome machen die Dia-
gnose unwahrscheinlich. Die Pathogene-
se ist unklar; vielleicht spielt eine erhoh-
te Produktion von VLDL (,very low-
density lipoprotein®) eine Rolle. Diese
kann zur Hypertriglyzeriddmie fiihren,
bei Patienten mit effizienterer Lipolyse
stehen hingegen erhohte LDL-Konzen-
trationen im Vordergrund. Familienmit-
glieder mit Hypertriglyzeridimie haben
vermutlich ein genauso hohes Risiko fiir
KHK wie diejenigen mit Hypercholeste-
rindmie. Die Vererbung ist am ehesten
polygen, indem Mutationen oder Poly-
morphismen, die LDL-C und Triglyzeri-
de erh6hen, zusammenkommen ([8, 29,
34, 41]; @ Abb. 2).

Abetalipoproteinamie,
Hypobetalipoproteinamie und
Anderson-Erkrankung

Die Abetalipoproteinidmie ist eine au-
tosomal-rezessive Erkrankung, bei der
VLDLund LDL praktischvollstindig feh-
len. Klinisch findet man:

Zusammenfassung

Die angeborenen Stérungen des Fettstoff-
wechsels werden durch eine breite Palette
von Varianten in Genen fiir Rezeptoren,
Apolipoproteine, Enzyme, Transferfaktoren
und zelluldre Cholesterintransporter
verursacht. Klinisch die gréBte Bedeutung
haben die autosomal-dominante familidre
Hypercholesterindmie (FH) und die familidre
kombinierte Hyperlipoproteindmie (FKHL).
Die FH hat eine Pravalenz von 1:250. Sie

ist auf Mutationen des LDL(,low-density
lipoprotein“)-Rezeptors (LDLR), seltener

auf Mutationen von Apolipoprotein B
(APOB), PCSK9 (,proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9“) oder STAP-1 (,signal
transducing adaptor family member 1)
zurlickzufiihren. Die FH fiihrt meist zu
friihzeitiger Atherosklerose. Die Diagnose
kann nur molekulargenetisch sicher gestellt
werden. Der Nachweis von Mutationen an
LDLR, APOB oder PCSK9 ist unabhangig vom
Serumwert fiir LDL-Cholesterin ein Indikator
fir extrem hohes kardiovaskulares Risiko.
Die FKHL ist ebenfalls haufig (1:100) und
kommt bei etwa 10 % der Patienten mit
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friihem Myokardinfarkt vor. Sie entsteht durch
Kombinationen von haufigen genetischen
Varianten mit Wirkungen auf Triglyzeride
und LDL-Cholesterin. Weitere monogene
Hyperlipoproteinamien (HLP) betreffen
den Abbau der Chylomikronen (familidre
Chylomikrond@mie) oder der ,remnants”
triglyzeridreicher Lipoproteine (Typ-IlI-
Hyperlipoproteinamie). Im Stoffwechsel
der HDL sind viele erbliche Stérungen
bekannt. Die atherogene Wirkung dieser
Defekte ist unterschiedlich. Aktuell werden
Sequenzierungsmethoden der zweiten
Generation angewendet, um die relevanten
Gene simultan zu sequenzieren. Diese
Vorgehensweise liefert kostenneutral auch
weitere Informationen wie genetisches
Atheroskleroserisiko und Pradisposition zur
Statinunvertraglichkeit.

Schliisselworter

Lipoproteinstoffwechsel - Familidre Hyper-
cholesterindmie - Familiare kombinierte
Hyperlipoproteindmie - Atherosklerose - Next
Generation Sequencing

Abstract

Congenital disorders of lipid metabolism
are caused by a wide range of variants of
the genes for receptors, apolipoproteins,
enzymes, transfer factors, and cellular
cholesterol transporters. Clinically most
relevant are autosomal dominant familial
hypercholesterolemia (FH) and familial
combined hyperlipoproteinemia (FCHL).

FH has a prevalence of 1:250. It is due to
mutations of the low density lipoprotein
(LDL) receptor, less often to mutations of
the apolipoprotein B (APOB), the proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9),
or the signal transducing adapter family
member 1 (STAP1). FH often leads to early
atherosclerosis. Its diagnosis can definitely be
made only by molecular genetic testing. The
detection of mutations of the LDLR, APOB,
or PCSK9 is an indicator for extremely high
cardiovascular risk, independently of the
concentration of LDL cholesterol. FCHL is also
common (1:100) and is seen in about 10%
of patients with early myocardial infarction.

Congenital disorders of lipoprotein metabolism

Itis produced by combinations of frequent
genetic variants affecting triglycerides and
LDL cholesterol. Other monogenic hyperlipo-
proteinemias (HLP) affect the catabolism of
chylomicrons (familial chylomicronemia) or
of remnants of triglyceride-rich lipoproteins
(type Il hyperlipoproteinemia). Multiple
hereditary disorders in HDL metabolism -
with a broad spectrum of clinical significance
— are known. Currently, second generation
sequencing methods are used to simulta-
neously analyze multiple disease-causing
genes. This approach cost-neutrally provides
additional information such as the genetic
risk of atherosclerosis and predisposition to
statin intolerance.

Keywords

Lipoprotein metabolism - Familial hy-
percholesterolemia - Familial combined
hypolipoproteinemia - Atherosclerosis - Next
generation sequencing
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Tab.3 Genetische Diagnostik bei Verdacht auf angeborene Fettstoffwechselstorungen

Erkrankung

Gene

Stdrungen im Stoffwechsel des Cholesterins und der LDL

Autosomal-dominante familidre
Hypercholesterindmie (FH)

Autosomal-rezessive Hypercho-
lesterindmie (ARH)

Polygene Hypercholesterindmie

Familidre kombinierte HLP

Abetalipoproteinamie

Hypobetalipoproteindmie, domi-
nant

Hypobetalipoproteindmie, rezes-
siv

Familidre Phytosterolamie
Zerebrotendindse Xanthomatose
Desmosterolose

LDLR, APOB, PCSK9, STAP1
LDLRAPT

12 Polymorphismen in Genen mit Effekt auf
LDL-C

12 Polymorphismen in Genen mit Effekt auf
LDL-C, 11 Polymorphismen in Genen mit
Effekt auf Triglyzeride

mTP
PCSK9, APOE, ANGPTL3, APOB, NPCIL1

SAR1B

ABCGS5, ABCG8, NPCIL1
CYP27A
DHCR24

Cholesterinester-Speicherkrankheit, LAL

Wolman-Erkrankung

Erhohtes Lipoprotein (a)
(>20 mg/dl)

Stérungen vorwiegend im Stoffwechsel der ,remnants” triglyzeridreicher Lipoproteine

Typ-ll-Hyperlipoproteindmie

Mangel an hepatischer Lipase

LPA

APOE, 11 Polymorphismen in Genen mit
Effekt auf Triglyzeride

LIPC, 11 Polymorphismen in Genen mit Effekt

auf Triglyzeride

Stérungen vorwiegend im Stoffwechsel der triglyzeridreichen Lipoproteine

Familidre Chylomikrondamie
Polygene Hypertriglyzeridamie

Lipodystrophien

LPL, APOC2, APOAS5, LMF1, GPIHBP1

11 Polymorphismen in Genen mit Effekt auf
Triglyzeride

21 Kandidatengene

Stérungen vorwiegend im Stoffwechsel der HDL

Apolipoprotein-A1-Mangel

Apolipoprotein-A1-assoziierte
Amyloidose

JJangier disease”
LCAT-Mangel
CETP-Mangel

Polygene Hypoalphalipoprote-
indmie

Risikoabschdtzung, Pharmakokinetik

Genetisches Herzinfarktrisiko
SAMS, Myopathien

APOA1
APOA1

ABCA1

LCAT

CETP

21 Kandidatengene

11 Polymorphismen in Risikogenen
14 Kandidatengene

Haufigkeit

1:250
Selten
Etwa 1:150
Etwa 1:100
Selten
Selten
Selten

Selten
Selten
Selten
Selten

1:5 bis 1:10

1:2000

Selten

1:1.000.000
1:50

Selten

Selten
Selten

Selten
Selten
Selten

LDL ,low-density lipoprotein”, LDL-C LDL-Cholesterin, HLP Hyperlipoproteindmie, HDL ,high-den-
sity lipoprotein’, LCAT Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase, CETP Cholesterinestertransferprotein,
SAMS statinassoziierte Muskelsymptome
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== Fettmalabsorption,

== Akanthozytose,

== spinozerebellire Ataxie,
== periphere Neuropathie,
== Retinitis pigmentosa,
== Myopathie.

In einigen Familien wurden Defekte des
Gens fiir das mikrosomale Triglyzerid-
transferprotein (MTP) als Ursache iden-
tifiziert.

Im Gegensatz zur Abetalipoprote-
indmie wird die Hypobetalipoprote-
inidmie [58] autosomal-kodominant
iibertragen. LDL-C und APOB sind
bei Heterozygoten auf etwa ein Viertel
vermindert; die klinischen Symptome
sind gering (Bauchschmerzen, Akantho-
zytose, Neuropathie, Steatosis hepatis).
Oft sind Mutationen des APOB-Gens, die
zur Synthese verkiirzter Formen des Pro-
teins fithren, verantwortlich. ,Loss-of-
function“-Mutationen des Gens PCSK9
konnen auch Ursache einer kodominant
vererbten Hypobetalipoproteindmie sein
[1, 16]. Sowohl bei der heterozygoten als
auch bei der homozygoten Form sind die
Betroffenen asymptomatisch [83]. Zwei
verwandte Probanden mit kombinierter
Hypolipiddmie waren zusammengesetzt
heterozygot fir Mutationen des ANG-
PTL3 (,angiopoietin-like 3 protein’,
Inhibitor von Lipasen; [51]).

Bei der rezessiven Hypobetalipo-
proteindmie (,chylomicron retention
disease®, ,,Anderson’s disease“) kommt
es zur Fettmalabsorption infolge vermin-
derter Freisetzung von Chylomikronen
aus der intestinalen Mukosa. Verantwort-
lich fiir die Erkrankung sind Defekte der
SARI1B (,,secretion associated Ras related
GTPase 1B [35]).

Familidre Phytosterolamie

Die Phytosteroldmie ist eine autosomal-
rezessive Erkrankung [2, 4], die klinisch
mit der FH verwechselt werden kann
(Xanthome). Die Diagnose erfolgt durch
Bestimmung der Pflanzensterole im Blut,
deren Konzentrationen etwa 50-fach er-
hoht sind. Bei Kindern sind auch ausge-
prigte Hypercholesterolimien bekannt.

Ursdchlich sind Mutationen im
ABCG5(,ATP binding cassette subfa-
mily G member 5)- oder ABCG8-Gen,



Tab.4 Punkteschema des Dutch Lipid Cli-
nics Network [44, 78] zurklinischen Abschat-

zung der Wahrscheinlichkeit einer autoso-
mal-dominanten familidren Hypercholeste-
rinamie

Kriterium Punkte

Familienanamnese

Verwandter 1. Grades mit friihzei- 1
tigen kardiovaskuldren Ereignis-
sen oder LDL-C >95. Perzentile

Verwandter 1. Grades mit Xan- 2
thomen oder Arcus lipoides oder
Kinder <18 Jahren mit LDL-C

>95. Perzentile

Anamnese
Frithzeitige KHK 2
Friihzeitige zerebrovaskulare 1

Erkrankung, periphere arterielle
Verschlusskrankheit

Korperliche Untersuchung — 6
Sehnenxanthome

Arcus lipoides (<45 Jahre) 4
LDL-C

>328 mg/dI (8,5 mmol/I)
250-328 mg/dI (6,5-8,5 mmol/I)
193-259 mg/dl (5,0-6,0 mmol/1)
155-193 mg/dl (4,0-6,0 mmol/l)
Genetik

Mutationsnachweis 8

- w v o

LDL-C ,Low-density liporotein“-Cholesterin,
KHK koronare Herzkrankheit

8 und mehr Punkte: Diagnose sehr wahr-
scheinlich

6 und 7 Punkte: Diagnose wahrscheinlich

3 bis 5 Punkte: Diagnose mdéglich

Fir die Berechnung des Scores werden die
maximalen Punktzahlen aus jeder der Ka-
tegorien ,Familienanamnese’, ,Anamnese’,
,Korperliche Untersuchung’, ,LDL-C" und
,Genetik” zusammengezahlt

Die Berechnung des Scores kann online
vorgenommen werden, siehe auch http://
www.fhscore.eu

die 2 Komponenten eines Steroltrans-
porters kodieren und v. a. im Darm und
in der Leber exprimiert werden [4]. Auf-
gabe des ABCG5/G8-Kotransporters ist
es, bereits resorbierte, aber unveresterte
Sterole (und das sind v. a. pflanzliche
Sterole) aus der Diinndarmzelle in das
Darmlumen zuriickzutransportieren. Ob
Phytosterole eine hohere atherogene Po-
tenz als Cholesterin aufweisen, ist offen
[26, 66, 67]: Hiufig vorkommende Vari-
anten des ABCG8 sind mit Phytosterolen
und einem leicht erhohten Herzinfarktri-

siko assoziiert [74]. Nachdem diese aber
auch mit Cholestanol (endogener Marker
der Cholesterinresorption) korrelieren,
konnte die beobachtete Beziehung zwi-
schen ABCG8 und Koronarkrankheit
[74] allgemein eine atherogene Wirkung
einer hohen intestinalen Cholesterinre-
sorption reflektieren [65].

Die Basistherapie bei Sitosterolamie
besteht in einer an Pflanzensterolen ar-
men Kost. Gallensdurebindende Harze
und Ezetimibe senken Pflanzensterole.

Zerebrotendindse Xanthomatose

Die Patienten haben ein moderat er-
hohtes LDL-C und im Allgemeinen ten-
dinése Xanthome; verantwortlich sind
Defekte im Gen CYP27A1 (,sterol 27
hydroxylase®; [24]). Cholestanol ist stark
erhoht, die Bildung der Gallensdure
Chenodesoxycholsdure ist vermindert.
Es entwickeln sich neurologische Aus-
fallerscheinungen bis hin zu schweren
Ataxien. Die Behandlung erfolgt mit
Chenodesoxycholsdure [49] und Stati-
nen.

Desmosterolose

Die Patienten haben aufgrund von De-
fekten im DHCR24(,,24-dehydrocholes-
terol reductase)-Gen hohe Plasmaspie-
gel von Desmosterol. Sie konnen bereits
in der Kindheit erhebliche neurologi-
sche Funktionsstérungen entwickeln.
Die Therapie erfolgt mit Statinen [5, 63].

Mangel an lysosomaler saurer
Lipase

Beim Mangel anlysosomaler saurer Lipa-
se (,lysosomal acid lipase®, LIPA) kommt
eszur Speicherungvon Cholesterinestern
und Triglyzeriden in vielen Organen [60,
79]. Die Erkrankung wird autosomal-re-
zessiv vererbt.

Es gibt 2 Verlaufsformen, namlich
die infantile (Wolman-Krankheit) und
die adulte Form (Cholesterinester-Spei-
cherkrankheit). Unbehandelt iiberleben
Kinder mit Wolman-Krankheit kaum
das erste Lebensjahr. Bei der adulten
Verlaufsform findet man eine Hepato-
megalie, erhohte Leberenzyme, hohes
LDL-C, hohe Triglyzeride und niedri-

ges HDL-C. Auch beim LIPA-Gen sind
hiufig vorkommende Varianten mit ei-
nem leicht, aber genomweit signifikant
erhohten Herzinfarktrisiko assoziiert
[80].

Die Lebenserwartung hingt von der
Schwere des Enzymdefekts ab. Die Dia-
gnose wird durch Messung der Enzym-
aktivitit in Zellen des peripheren Blu-
tes und in Fibroblasten und/oder den
Nachweis von Mutationen im LIPA-Gen
gestellt. Die klassische Behandlung wird
neuerdings durch eine Langzeitenzymer-
satztherapie (Sebelipase alpha) ergénzt.

Erhohtes Lipoprotein(a)

Lp(a) ist ein Komplex aus LDL und
Apolipoprotein(a) [38]. Die Konzentra-
tion des Lp(a) ist genetisch determiniert
und schwankt interindividuell in weiten
Grenzen. Die Funktion des Lp(a) ist
unklar. Lp(a) ist ein unabhédngiger und
kausaler Risikofaktor fiir die Entstehung
von Atherosklerose [15, 18, 55].

Die Bestimmung Lp(a) ist v. a. bei Per-
sonen mit ,intermedidrem® kardiovasku-
ldren Risiko aufgrund géngiger Progno-
semodelle (SCORE, Framingham) oder
bei Patienten mit frithzeitiger KHK und
bei deren Angehoérigen indiziert [13, 38,
55, 57]. Eine medikamentdse Senkung
des Lp(a) ist schwierig. Bei schwerer,
progredienter Koronarkrankheit und an-
sonsten gut eingestellten Lipiden kann
die Elimination des Lp(a) mittels LDL-
Apherese erwogen werden. In jedem Fall
aber sollten bei hohem Lp(a) (>30 mg/dl)
die Therapieziele fiir ,,konventionelle“ Ri-
sikofaktoren (LDL-C, Blutdruck) stren-
ger definiert werden.

Storungen im Stoffwechsel der
~remnants” triglyzeridreicher
Lipoproteine

Typ-lll-Hyperlipoproteindmie

Klinische Charakteristika sind Exan-
theme der Handlinien, tuberdse oder
tuberoeruptive Xanthome. Bei der fa-
milidren Typ-III-HLP akkumulieren die
»remnants® der triglyzeridreichen Li-
poproteine im Plasma. Cholesterin und
Triglyzeride sind auf Konzentrationen
zwischen 300 und 600 mg/dl (3,4 und
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LDL-C erhoht, friihzeitige Koronarkrankheit, familidare Pradisposition

Mutationen Mutationen
LDL-R, ApoB, PCSK9 LRAP

Autosomal- Autosomal-
dominante rezessive
FH FH

SNP-Score LDL-C
(CELSR2, APOB, ABCG5/8, LDLR,

Hypercholesterindmie

SNP-Score
Triglyzeride
APOE ...)

2. bis 4. Quartile

Polygene Familiare kombinierte

Hypercholesterindmie

Abb. 1 A Systematik genetisch bedingter Erh6hungen von ,Low-density-lipoprotein“-Cholesterin
(LDL-C): Die autosomal-dominante familidre Hypercholesterindmie (FH) ist eine Stérung im Abbau der
LDLalsFolge von Mutationenin den Genen fiir den LDL-Rezeptor (LDLR), Apolipoprotein B (APOB) und
PCSK9 (,proprotein convertase subtilisin/kexin type 9“). Die sehr seltene autosomal-rezessive FHist auf
Mutationenim Gen des LDLR-Adapterproteins (LRAP) zuriickzufiihren [25]. Gelingt beiklinischem Ver-
dachtaufFH und nach Ausschluss einer sekunddren Erhéhung des LDL-C der Nachweis einer Mutation
indiesen Genen nicht, handelt es sich mithoher Wahrscheinlichkeit um eine polygene Hypercholeste-
rindmie [71,72].Sie kommt durch Zusammentreffen genetischer Polymorphismen mit Einfluss auf das
LDL-C zustande. Die familidre kombinierte Hyperlipoproteinamie (FKHL) ist ebenfalls hdufig (1:100)
und kommt bei bis zu 10% der Patienten mit frihem Myokardinfarkt vor. In den betroffenen Familien
trifft man unterschiedliche Lipoproteinphé@notypen an; LDL-C und/oder Triglyzeride sind erhoht. Die
FKHL ist polygen vererbt und entsteht durch variable Kombinationen von SNPs (,single nucleotide po-
lymorphisms”) mit Wirkungen auf Triglyzeride und LDL-C ([71]; CELSR2 ,,cadherin EGF LAG seven-pass
G-type receptor 2", ABCG5/8 ,ATP-binding cassette sub-family G member 5/8", APOE Apolipoprotein E)

6,8 mmol/l) erhoht. Die Lipoproteinelek-
trophorese zeigt eine breite p-Bande. Das
LDL-C ist typischerweise niedrig. Die
Storung manifestiert sich etwa nach
dem 20. Lebensjahr. Patienten mit Typ-
II-HLP haben ein deutlich erhohtes
Atheroskleroserisiko [19].

Bei mehr als 90 % der Patienten ist
der APOE-Phino- bzw. -Genotyp 2/2.
Aber hochstens jeder 20. APOE2/2-Ho-
mozygote entwickelt eine Typ-III-HLP.
Man nimmt an, dass die Manifestation
durch zusitzliche, krankheitsauslosende
Faktoren exogener (Alter, Adipositas, In-
sulinresistenz, Hypothyreose) und ande-
rer genetischer Faktoren (siehe Abschnitt
»Polygene Hypertriglyzeridimie“) gefor-
dert wird.

Patienten mit rezessiver Typ-III-HLP
sprechen gut auf eine lipidmodifizierte
Diidt an. Die Pharmakotherapie erfolgt
in erster Linie mit Fibraten, auch Statine
kénnen versucht werden.

Mangel an hepatischer Lipase

Es sind nur wenige Fille von familidrem
Mangel an hepatischer Lipase (LIPC) be-
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kannt. Cholesterin und Triglyzeride sind
erhoht. Eruptive und palmare Xantho-
me koénnen vorkommen. Das Lipopro-
teinmuster hat Ahnlichkeit mit dem der
Typ-III-HLP.

Storungen vorwiegend im Stoff-
wechsel der triglyzeridreichen
Lipoproteine

Familidare Chylomikronamie

Die Chylomikrondmie ist eine seltene,
autosomal-rezessiv vererbte Storung im
Abbau der triglyzeridreichen Lipoprote-
ine. Im Niichternplasma der Patienten
findet man Chylomikronen, die Triglyze-
ride sind erhoht. Meist wird die Diagnose
im Kindesalter aufgrund rezidivierender
Pankreatitiden, eruptiver Xanthome, He-
patosplenomegalie und einer Lipaemia
retinalis gestellt.

Ursachen sind Mutationen der Lipo-
proteinlipase (LPL) sowie von APOC2
(Kofaktor der LPL; [53]), GPIHBP1
(»glycosylphosphatidylinositol-ancho-
red high density lipoprotein-binding
protein 1%) [81], APOA5 (Kofaktor der

LPL) und LMF1 (,lipase maturation
factor 1“). Heterozygote Triger von Mu-
tationen der LPL haben verminderte
Enzymaktivititen und leicht erhohte
Triglyzeride.

Die Therapie ist diatetisch. Mafinah-
men bei akutem Chylomikrondmiesyn-
drom umfassen
== absolute Nahrungskarenz,
== hypokalorische Infusionstherapie,
== Ausschalten der Ausléser (Alkohol,

Ostrogene),
== 5000 IE Heparin pro 12 h. Plasmaaus-

tausch.

Eine Gentherapie zur Substitution der
LPL (Alipogene tiparvovec) ist in Europa
zugelassen.

Polygene Hypertriglyzeridamie

Bei Erwachsenen ist die Hypertriglyze-
ridimie haufig Folge genetischer Poly-
morphismen und seltener Varianten in
Genen des Triglyzeridstoffwechsels, dar-
unter APOA5, LPL, APOC3, ANGPTL4,
APOB, GCKR (,,glucokinase regulator®)
und MLXIPL (,,MLX interacting protein-
like; [8, 29, 30, 34, 41, 69]). Die Trigly-
zeridkonzentrationen liegen zwischen
200 und 500 mg/dl (2,3 und 5,7 mmol/1).
LDL-C und HDL-C sind niedrig. Die
individuelle Ausprigung der Stoffwech-
selstorung wird durch Geschlecht, Alter,
Erndhrung, Insulinresistenz, Steatosis
hepatis, Alkohol, Nierenfunktion oder
Einnahme von Hormonen (Ostrogene
erhohen die Triglyzeride) moduliert.
Hiufige Varianten in den Genen LPL,
APOA5, APOC3 und ANGPTL4 sind
auch mit einem leicht, aber genomweit
signifikant erhohten Herzinfarktrisiko
assoziiert [69].

Von der FKHL wird die Stérung da-
durch abgegrenzt, dass in den betrof-
fenen Familien Erhohungen des LDL-
C nicht vorkommen. Das Atherosklero-
serisiko ist erhoht. Die Behandlung er-
folgt didtetisch und umfasst Alkoholre-
striktion und den Verzicht auf Ostroge-
ne. Als Medikamente kommen Omega-
3-Fettsduren oder Fibrate in Betracht.
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Abb. 2 A Nachweis von FH(familidre Hypercholesterindmie)-Mutationen und Koronarrisiko: Von
20.485 Personen ohnekoronare Herzkrankheit (KHK) hatten 1386 (6,7 %) ein LDL-C (,Low-density-lipo-
protein“-Cholesterin) tiber 190 mg/dl (4,9 mmol/l); 24 dieser Personen hatten Mutationen in den Ge-
nen LDLR, APOB oder PCSK9.Im Vergleich zu Personen mit LDL-C-Werten unter 130 mg/dl (3,4 mmol/I)
ohne Mutation hatten Personen mit LDL-C-Werten tiber 190mg/dl (Mittelwert 203 mg/dl) ein 6-fach
erhohtes Risiko fiir KHK. Bei LDL-C-Werten tiber 190 mg/dl (Mittelwert 205 mg/dl) und nachgewie-
sener FH-Mutation war hingegen das Risiko 22-fach erhéht. Auch bei LDL-C-Konzentrationen unter
190 mg/dl erhdhte das Vorliegen pathogener Mutationen das Risiko etwa 2-fach [36]

Lipodystrophiesyndrome

Die genetisch heterogenen Lipodystro-
phien konnen mit ausgepréigten Erho-
hungen der Triglyzeride bis hin zur
Chylomikrondmie und Entwicklung
einer Pankreatitis einhergehen. Ihr ge-
meinsames Merkmal ist ein Mangel an
Fettgewebe, der generalisiert oder par-
tiell auftritt und genetisch bedingt oder
erworben sein kann. Lipodystrophie-
syndrome sind hiufig mit hormonellen
und metabolischen Stérungen und Ko-
morbidititen assoziiert, die von Subtyp,
Ausmaf3 des Fettabbaus, Alter und Ge-
schlecht abhingen [9]. Die genetische
Diagnostik und Differenzierung bedie-
nen sich der simultanen Sequenzierung
der 21 bekannten Kandidatengene.

Dyslipoproteinamien mit
niedriger Konzentration der
HDL

Niedriges HDL-C findet man oft gemein-
sam mit hohen Triglyzeriden, auch bei
priméren HLP wie der familidren Chylo-
mikrondmie, der familidren Hypertrigly-
zeriddmie und der FKHL. Es gilt heute
als fraglich, ob eine niedrige Konzentra-
tion der HDL ursdchlich fiir Atheroskle-
rose ist. In jedem Fall ist HDL-C aber
ein Marker fiir ein erhohtes kardiovas-

kuldres Risiko und das Vorliegen direkt
proatherogener Lipoproteine [46].

Monogene, rezessive HDL-Mangeler-
krankungen sind selten. Klinische Sym-
ptome des autosomal-rezessiven, kom-
pletten LCAT (Lecithin-Cholesterin-
Acyltransferase)-Mangels sind Horn-
hauttritbung, Andmie und Proteinurie.
Das Atheroskleroserisiko von Mutati-
onstrigern ist kaum erhoht [12]. Bei
einigen Patienten wird der Verlauf der
Erkrankung von der sich entwickelnden
Niereninsuffizienz bestimmt. Diagnos-
tisch verwertbar ist ein abnorm nied-
riges Verhiltnis von Cholesterinestern
zu freiem Cholesterin. Als Fischaugen-
krankheit bezeichnet man eine partielle
LCAT-Defizienz (verminderte LCAT-
Aktivitit nur gegeniiber exogenen Lipo-
proteinsubstraten). HDL-C ist auf etwa
10% der Norm vermindert, das Ver-
hiltnis von Cholesterinestern zu freiem
Cholesterin ist leicht reduziert.

Die autosomal-rezessive Tangier-Er-
krankung ist klinisch durch grofle, gelb
gefirbte Tonsillen, Hepatosplenomega-
lie, periphere Neuropathie und fast nicht
nachweisbares HDL-C gekennzeichnet.
Der Abtransport von Cholesterin aus
Zellen ist als Folge von Mutationen im
Gen des ABCAI1(,,ATP-binding cassette
A1%)-Transporters gestort [6, 62]. Pa-
tienten mit Tangier-Krankheit haben
oft auch ein niedriges LDL-C, was den

atherogenen Effekt des niedrigen HDL-
C abschwichen konnte [64].

Homozygote ,Nonsense“-Mutatio-
nen im APOA1-Gen wurden als Ursache
von HDL-Mangel bei Patienten mit
ausgepréigter Xanthomatose und frith-
zeitiger Atherosklerose gefunden.

Heterozygote Mutationen in den Ge-
nenfiir APOA1, ABCA1 oder LCAT kén-
nenzuniedrigem HDL-Cfithren [64]. Ob
sie auch das Atheroskleroserisiko erhoh-
ten, ist unklar [50]. Einige Mutationen
im APOA1 wurden mit erhohtem Herz-
infarktrisiko assoziiert [31], eine andere
- APOA1(Milano) - dagegen mit einem
erniedrigten Risiko. Bestimmte Mutatio-
nen im APOAI-Gen verursachen eine
familidre Amyloidose.

Die meisten Patienten mit einem
Mangel an Cholesterinestertransferpo-
tein (CETP) haben sehr hohe Konzentra-
tionen an HDL-C. In klinischen Studien
senkten 3 Hemmstoffe des CETP die
Rate kardiovaskuldrer Ereignisse nicht,
ein Hemmstoff (Anacetrapib) wird noch
untersucht. Wir haben bei niedrigen
CETP-Konzentrationen im Blut trotz
hohen HDL-C sogar eine leicht erh6hte
kardiovaskulidre Mortalitit beobachtet
[61].

Erst neuerdings wurden Mutationen
des SR-BI (,scavenger receptor B1%)
beschrieben, die mit deutlich erhohtem
HDL-C und erhéhtem kardiovaskuldren
Risiko einhergehen [43, 76, 82]. Ein
hohes HDL-C schiitzt daher nicht in
jedem Fall vor Atherosklerose.

Statinassoziierte Muskel-
beschwerden (SAMS)

Muskelsymptome sind die klinisch be-
deutsamste Nebenwirkung der Therapie
mit Statinen und fithren oft dazu, dass die
Behandlungabgesetztwird [39,48,70].In
randomisierten klinischen Studien liegen
die Hiufigkeiten von Muskelbeschwer-
den in den Placebo- und Verumgruppen
eng beieinander; in Registerstudien wer-
den die Inzidenzraten mit 10-30 % der
Behandelten angegeben.

Genomweite Analysen haben eine
enge Assoziation zwischen einem Po-
lymorphismus des SLCOIBI (,solute
carrier organic anion transporter 1B1%
¢.521T>C, p.V174A) und der Haufigkeit
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von SAMS unter Simvastatin festgestellt
[42, 56]. Heterozygote Trager der Gen-
variante haben ein 4,5-fach, homozygote
ein 17-fach erhohtes Risiko fiir eine
Myopathie unter Simvastatin.

Die Einnahme von Statinen kann dazu
fihren, dass vorbestehende, milde My-
opathien symptomatisch werden. Eine
verzogerte Remission von SAMS nach
Absetzen des Statins kann dabei hinwei-
send sein. Mogliche Grunderkrankungen
sind u.a. Gykogenphosphorylaseman-
gel, CPT(Carnitin-Palmitoyl-Transfera-
se)-II-Mangel, Myoadenylatdesaminase-
mangel und maligne Hyperthermie [39,
48, 70].

Paneldiagnostik mit
Sequenzierungsmethoden der
zweiten Generation

Seit vielen Jahren erfolgt die molekular-
genetische Diagnostik von Fettstoffwech-
selstorungen mit der Sequenzierungsme-
thode nach Sanger. Da die Kapazitit die-
ser Methode auch mit modernen Ge-
riten begrenzt ist, mussten bislang an-
hand der klinischen Situation und der
Lipidkonstellation diejenigen Gene fiir
die Sequenzierung ausgewidhlt werden,
in denen Mutationen am wahrschein-
lichsten waren. Bei negativen Befunden
wurden weitere Gene in die Suche einge-
schlossen. Sequenzierungsmethoden der
zweiten Generation (,,next generation se-
quencing®, NGS) erlauben es nun, ohne
wesentliche Mehrkosten simultan ganze
Gruppen relevanter Gene zu sequenzie-
ren [28, 33]. Da nicht selten Defektvari-
anten in verschiedenen Genen in Kom-
bination die Auspragung des klinischen
Phénotyps bestimmen, genetische Poly-
morphismen die Effekte schwerwiegen-
der Mutationen modulieren und ande-
rerseits Mutationen an denselben Ge-
nen unterschiedliche Phanotypen ver-
ursachen, liefert die simultane Analyse
mehrerer Gene umfassende differenzial-
diagnostische Informationen.

Fazit fiir die Praxis

== Angeborene Stérungen des Lipo-
proteinstoffwechsels beweisen die
ursachliche Beteiligung erhohter
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Cholesterinkonzentrationen an der
Entstehung der Atherosklerose.

== |n der Praxis ist es wichtig, die pri-
madren (d. h. genetisch bedingten)
Fettstoffwechselstérungen von
denjenigen zu trennen, die durch
Wechselwirkung wenig penetran-
ter genetischer Pradispositionen
mit Lebensstilfaktoren oder durch
definierte Grunderkrankungen ent-
stehen.

== Die Fortschritte in der molekularen
Diagnostik haben die Erkennung
primérer Hyperlipoproteinamien
wesentlich erleichtert.

== Sequenzierungsmethoden der zwei-
ten Generation (,next generation
sequencing”) erlauben es, ohne
wesentliche Mehrkosten simultan
ganze Gruppen relevanter Gene zu
sequenzieren.
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Studie: Auch kurzfristige Steroidtherapie erhoht die Risiken

Die kurzfristige Verordnung von oralen Steroiden, die aufgrund der raschen
Symptomlinderung eine beliebte Therapie auch bei vielen akut entziindlichen
Erkrankungen ist, zog in einer retrospektiven Kohortenstudie einen signifikanten
Anstieg von Sepsiserkrankungen, venésen Thromboembolien und Knochenbrii-

chen nach sich.

Die langfristigen Folgen einer Steroid-
behandlung sind hinlanglich bekannt. In-
fektionen, vendse Thromboembolien, avas-
kuldre Nekrosen und Frakturen gehdren
ebenso dazu wie Typ-2-Diabetes, arterielle
Hypertension und Osteoporose, die das ia-
trogene Cushing-Syndrom umschreiben. Die
kurzfristige Therapie von Steroiden tiber we-
nige Tage wird von den meisten Arzten als
sicher betrachtet, obwohl Studien negative
Auswirkungen auf die Immunabwehr und
den Knochenstoffwechsel dokumentiert ha-
ben. Von 1,5 Millionen US-Privatversicherten
im Alter von 18 bis 64 Jahren, deren Da-
ten Akbar Waljee von der Universitédt von
Michigan in Ann Arbor und Mitarbeiter aus-
werteten, hatten 327.452 Versicherte, also
mehr als jeder fiinfte, innerhalb von drei
Jahren mindestens einmal als ambulante
Patienten kurzfristig Steroide verschrieben
bekommen. Die mediane Dauer der Behand-
lung betrug sechs Tage und die mediane
Dosis 20 mg/die Prednisolon-Aquivalent (die
beliebteste Verordnung ist ein ,dosepak” mit
Methylprednisolon fiir sechs Tage, das fast
der Halfte der Patienten verordnet wurde).
Die Verordnung blieb in den meisten Féllen
ohne Folgen. Aber 170 der 327.452 Patienten
(0,05 Prozent) erkrankten fiinf bis 90 Tage
nach der Verordnung an einer Sepsis. Bei 472
Patienten (0,14 Prozent) kam es wahrend der
gleichen Zeit zu einer vendsen Thromboem-
bolie, 1.657 Patienten (0,51 Prozent) erlitten
einen Knochenbruch. Unter den 1.221.493
Versicherten, die keine Steroide erhalten hat-
ten, erkrankten deutlich weniger Patienten
an einer dieser drei Erkrankungen.

So wenig und so kurz wie moglich

Die Forscher verglichen die Inzidenz der drei
Komplikationen an den Tagen 5 bis 30 und

an den Tagen 31 bis 90 nach Behandlungs-

beginn mit einer gleichlangen Phase vor der
Verordnung der Steroide. Diese ,Self-Control-
led-Cases Series”-Methode (SCCS) ergab, dass
die Inzidenzrate (IRR) fiir eine Sepsis im ersten
Monat nach der Verordnung des oralen Kurz-

zeitsteroids um den Faktor 5,30 (95-Prozent-
Konfidenzintervall 3,80 bis 7,41) signifikant
erhoht war. Fiir die vendse Thromboembolie
betrug die IRR 3,33 (2,78-3,99) und fiir Kno-
chenbriiche 1,87 (1,69-2,07). Passend zu der
Vermutung einer Arzneimittelkomplikation
ist, dass die IRR im Zeitraum 31 bis 90 Tage
abgeschwacht war. Die Autoren ermitteln
eine IRR von 2,91 (2,05-4,14) fiir die Sepsis,
eine IRR von 1,44 (1,19-1,74) fiir die veno-
se Thromboembolie und eine IRR von 1,40
(1,29-1,53) fiir Knochenbriiche. Auch eine
Dosis-Wirkungsbeziehung war ansatzweise
erkennbar. SchlieBlich verglichen die Auto-
ren Patienten mit der gleichen Erkrankung.
In jeder Indikationsgruppe kam es bei den
Patienten, die orale Steroide erhalten hatten,
in den ersten 30 Tagen signifikant haufiger
zu Sepsis, vendsen Thromboembolien oder
Knochenbriichen.

Obwohl retrospektive Untersuchungen feh-
leranfallig sind, hat Waljee aufgrund der
konsistenten Ergebnisse in den unterschied-
lichen Analysen keine Zweifel, dass die Kom-
plikationen Folge der Steroidbehandlung
sind. Die Komplikationen waren zwar ins-
gesamt selten, ihre Folgen fiir die Patienten
jedoch gravierend. Die Arzte sollten des-
halb wissen, dass Steroide auch bei einer
kurzfristigen Verordnung nicht ohne Risiken
sind, meint Waljee. Sie sollten nicht von dem
Grundsatz abweichen, stets die niedrigste
effektive Dosis fiir einen mdglichst kurzen
Zeitraum zu verordnen.

Quelle: Deutsches Arzteblatt
(www.aerzteblatt.de)

basierend auf: BMJ (2017) 357: j1415
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