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Ende des Jahres 2020 kam eine E-Mail 
von einer Dermatologin mit wie in 

der Abb. 1. dargestellten Hautverände-
rungen von 4-jährigen eineiigen Zwil-
lingen mit der Aussage, dass es sich doch 
um tuberöse Xanthome handele und der 
Frage „Welche Blutwerte sollten be-
stimmt werden?“ Die Bilder hatte die 
Kollegin von einer niedergelassenen 
Dermatologin erhalten, der die Patien-
tinnen zur Biopsie dieser Hautverände-
rungen zugewiesen worden waren. 

Bevor es allerdings überhaupt zu dem 
Termin kam, wurden die Kinder seit 
dem Beginn der Hautveränderungen im 
Brust- und Bauchbereich im Alter von 
zwei Jahren mit Warzenmittel behandelt. 
Einige Monate später entwickelten die 
Kinder die Hautveränderungen an den 
Fersen, mit der Zeit tauchten ähnliche 
Hautveränderungen am Vorderfuß und 
dann an den Knien auf.

Die besorgte Mutter informierte sich 
im Internet und ahnte bereits, dass es 
sich um eine genetisch bedingte Erkran-
kung handeln muss. Sie stellte sich bei 
einer niedergelassenen Dermatologin 
vor und erhielt sofort die Empfehlung, 
sich in einem Universitätsklinikum vor-
zustellen. Das erfolgte dann auch auf der 
Stelle mit der Empfehlung zur Biopsie.

Die Gewebeprobe wurde dann im 
Verlauf durch die niedergelassene Der-
matologin entnommen und nach Kon-
taktaufnahme mit dem Universitätskli-
nikum kam die anfangs erwähnte Mail. 
Die Antwort aus der Lipidambulanz lau-
tete: Verdacht auf familiäre Hypercho-
lesterinämie (FH) mit der Empfehlung 
Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin 
(HDL-C), LDL-Cholesterin (LDL-C) 
und Triglyzeride zu bestimmen, und 
wenn möglich eine Lipidelektrophorese 
durchzuführen.

Gemessen wurde ein LDL-C zwischen 
600 und 700 mg/dl. Der Familie wurde 
zu einer sofortigen humangenetischen 
Abklärung geraten. Daraufhin stellte 
sich die gesamten Familie in der Lipid-
ambulanz zur weiteren Diagnostik und 
Therapie der in diesem Fall vorliegenden 
compound heterozygoten familiären 
Hypercholesterinämie mit dem Phäno-
typ einer homozygoten familiären Hy-
percholesterinämie vor.

Diese sehr seltene Fettstoffwechsel-
störung in homozygoter Form hat eine 
Prävalenz von 1:1.000.000 und kommt 
in heterozygoter Form durchaus häufi-
ger mit einer Prävalenz von 1:500 für 
die deutsche Bevölkerung vor, in Däne-
mark und Norwegen sogar mit 1:200 [1, 
2]. Eine abnormale Cholesterinspeiche-
rung führt zu äußerlich sichtbaren 
tendinösen und kutanen Xanthomen. 
Das dreifach erhöhte Risiko für eine ko-
ronare Herzerkrankung bei FH-Patien-
ten mit Xanthomen im Vergleich zu je-
nen ohne Xanthome [3] indiziert die 
weitere laborchemische Abklärung der 
Cholesterinwerte und bei einem LDL-C 
> 190 mg/dl, positiver Familienanamne-
se sowie Xanthomen/Arcus corneae vor 
dem 45. Lebensjahr die lipidsenkende 
Therapie.

Die Familienanamnese in Bezug auf 
kardiovaskuläre Erkrankungen der bei-
den betroffenen Eltern (heterozygote FH) 
zeigt, dass der Großvater (väterlicherseits) 
der Mutter der 4-jährigen Kinder mit 63 
Jahren einen Herzinfarkt erlitt und der 
Vater bekannt hohe LDL-C-Werte hat. 
Der Vater der 4-jährigen Kinder berich-
tete, dass sein Vater mit 53 Jahren einen 
Herzinfarkt erlitt und der Großvater (vä-
terlicherseits) aufgrund eines Schlagan-
falles mit 60 Jahren verstorben ist.
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Abb. 1: Knie (a) und Sehne (b) mit klassischen tuberösen und Sehnenxanthomen.
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Die Dopplersonografie der gesamten 
Familie (4-jährige Zwillinge und Eltern) 
zeigte unauffällige Karotiden beidseits/
Aorta abdominalis/Femoralisgefäße 
mit altersentsprechender Intima-Me-
dia-Dicke ohne Nachweis von Plaque-
Bildung, die Echokardiografie mit guter 
globaler Pumpfunktion sowie unauffäl-
ligen Klappenapparat ohne geringste 
Sklerose.

Die gesamte Familie wurde in Bezug 
auf optimale Ernährung aufgeklärt und 
beraten und achtet auf regelmäßige sport-
liche Aktivität. Beide Eltern wurden, um 
das Ziel-LDL-C < 70 mg/dl zu erreichen, 
mit einer Kombination aus Rosuvastatin 
und Ezetimib therapiert. Bei den Zwillin-
gen wurde aufgrund der beiden vorlie-
genden Varianten im LDL-Rezeptor-Gen 
nur eine geringe Restaktivität des LDL-
Rezeptors und damit verbunden ein 
schlechtes Ansprechen auf PCSK9-Hem-
mer und Statine vermutet, sodass im ers-
ten Schritt, verbunden mit weniger Ne-
benwirkungen und vor allem um größt-
mögliche LDL-C-Senkung zu erreichen, 
die Therapie mit einem PCSK9-Hemmer 
begonnen wurde. 

Die LDL-Apherese wurde parallel an-
gedacht und diskutiert, vor allem damit 
die Familie sich damit gedanklich aus-
einandersetzen kann. Bei erfreulicher-
weise gutem Ansprechen auf die Thera-
pie mit PCSK-9-Hemmern ohne Neben-
wirkungen wurde die Therapie um Ro-
suvastatin 5 g und Ezetimib 10 mg 
ergänzt. Aktuell liegt das LDL-C bei 
350–380 mg/dl. 

Der nächste Schritt ist die Therapie 
mit Evinacumab (ANGPTL3-Inhibitor), 
um eine weitere 49%ige Senkung des 
LDL-C erreichen zu können. In der 
ELIPSE-HoFH-Studie war der LDL-C-
Spiegel in der Evinacumab-Gruppe bei 
Patienten mit Null-Null-Varianten 
(–43,4 vs. +16,2 %) und bei Patienten 
mit Nicht-Null-Varianten (–49,1 vs. 

–3,8 %) niedriger als in der Placebo-
Gruppe [4].
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