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Unterschétzt & hiufig unerkannt — Familidre Hypercholesterindmie (FH)

Fettstoffwechselstorungen gehoren zu den Hauptrisikofaktoren fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
Neben der tblichen klinischen Diagnostik und Labordiagnostik kénnen insbesondere genetische Befunde zu einer
besseren Pravention und Therapieplanung beitragen.

Die genetisch bedingte Familidre Hyper-
cholesterindmie (FH) ist eine haufig uner-
kannte bzw. unterdiagnostizierte Lipid- Gesamte Bevélkerung 1:217 (ca. 0,5%)
stoffwechselstoérung, die in der Regel durch
stark erhohte LDL-Cholesterinspiegel

Wahrscheinlichkeit, an einer familidaren Hypercholesterindmie zu leiden:

Wabhrscheinlichkeit des Nachweises einer genetischen Variante (Mutation):

(LDL-C) gekennzeichnet ist. Weltweit zahlt (A LS Sl
die FH zu den haufigsten genetischen 0= el IEO=AIE) el X7
e gsteng 5,0~ 5,9 mmol/l / 190227 mg/dl X 69
gen- 6,0-6,9 mmol/l / 228-265 mg/dl x 132
In Nordeuropa ist etwa einer von 200 7,0-7,9 mmol/l/ 266-301 mg/dl X 264
Menschen betroffen. Schatzungsweise >7,9 mmol/l / >301 mg/dl x320
werden nur etwa 10 % der FH-Patient’in- * Risiko fiir eine LDL-Rezeptor- oder Apo-B-Mutation ggii. Patient*innen mit einem LDL-C <160 mg/dl /
nen frt’jhzeitig diagnostiziert. 4 mmol/l. Nach Benn et al, Eur Heart | 2016; 37: 1384.
Klassische Form der FH
Uber 95 % der Félle familidrer Hypercholesterindmie resultieren aus Familienanamnese ist entscheidend!
einer heterozygoten pathogenen Variante in einem der drei Gene APOB,
LDLR, PCSK9, welche die Funktion des LDL-Rezeptors beeinflussen. o o
Betroffene haben ein deutlich erhhtes Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkran- i w i @

kungen. Bereits in jungen Jahren kann es zu Arteriosklerose (KHK, cAVK,

pAVK) mit den Folgen z. B. eines Herzinfarktes oder Schlaganfalles vor dem m

50. Lebensjahr kommen. Vor allem in Haut, Sehnen und den Augen kénnen ® ® ® °
sich typische Cholesterinablagerungen (Arcus corneae, Xanthomata und w T w *
Xanthelasmen) bilden. " ] (] "

Autosomal-dominanter Erbgang.

Familienanamnese ist entscheidend

Die krankheitsurséchliche Variante wird bei den o. g. genetischen Formen der FH mit einer Wahrscheinlichkeit von jeweils 50 % von einem
betroffenen Elternteil an Nachkommen vererbt. Eine genetische Diagnostik und Beratung ist deshalb auch bei bisher nicht diagnostizierten Ver-
wandten ersten und héheren Grades indiziert.

Patient‘innen mit FH haben ein deutlich erhéhtes kardiovaskuléres Risiko.
Junges Erwachsenenalter: > 13fach, Lebenszeit: > 4fach
Bei gleichem LDL-Cholesterin haben Betroffene ein bis zu 4fach erhéhtes kardiovaskulares Risiko.

Seltenere Form der FH

Die FH in Folge biallelischer pathogener Varianten in einem der o. g. Gene APOB,
LDLR oder PCSK9 (homozygot oder compound heterozygot) oder doppelt heterozy- Mit einer Genpanel-Analyse

gote Formen sind im Vergleich zur heterozygoten Form ungleich seltener (Pravalenz e e e e i dhe

~1:315.000). = (A . anq
) FH urséachlichen Gene gleichzeitig

Die Patient’innen mit dieser Form der FH leiden teilweise bereits vor dem 20. untersucht und eine erbliche

Lebensjahr an einer schweren KHK. Die Letalitat ist aufgrund schwerwiegender Friih- Ursache bestitigt werden.

komplikationen, wie u. a. Atherosklerose, Aortenklappenverkalkung und Herzinfark-
ten, hoch.
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Die Rolle von Lp(a) und ApoB

Lipoprotein(a) als unabhangiger, vorwiegend genetisch bedingter
Risikofaktor fiir kardiovaskulare Erkrankungen sollte gema[f3 den
europaischen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)
und der European Atherosclerosis Society (EAS) bei jedem Menschen
wenigstens einmal im Leben bestimmt werden.

Dieses Screening zielt darauf ab, Personen mit signifikant erhohten
Lp(a)-Werten (v.a. > 180 mg/dl; > 430 nmol/l) zu identifizieren. Ein
erhohter Lp(a)-Spiegel kann auch bei niedrigem LDL-C zu frithen
kardiovaskularen Manifestationen fiihren. Eine intensive Optimie-
rung der Risikofaktoren ist in diesen Fallen notwendig. Ein hoher
Lp(a)-Spiegel kann auch eine familiare Arteriosklerose bedingen.

LDL-C Zielwerte nach Empfehlung der ESC und EAS

Apoprotein B (ApoB) kann besonders bei niedrigem LDL-Choles-
terin einen genaueren und reproduzierbareren Wert ergeben als das
LDL-Cholesterin. Bei Verdacht auf andere Fettstoffwechselstérungen
(z. B. Dysbetalipoproteinamie) kann eine Lipoprotein-Elektrophorese
hilfreich sein.

Grundlage zur Indikationsstellung einer lipidsenkenden Therapie ist die Einschatzung des individuellen kardiovaskuldren Risikos.

Die Indikationsstellung zur lipidsenkenden Therapie ohne Nachweis
kardiovaskuldrer Manifestationen ist mitunter nicht einfach.

Weitgehend Einigkeit besteht beziiglich der niedrigen Zielwerte bei
Krankheiten, die bereits per se mit einem sehr hohen Risiko eines
kardiovaskularen Ereignisses einhergehen. Zu diesen wird z.B. ein
langer bestehender Diabetes mellitus Typ 2 oder das Vorliegen
einer familidren Hypercholesterinamie gezahlt.

Uber die Behandlungsindikation bei gesunden Menschen mit inzi-
dentell erhéhtem LDL-Cholesterin besteht Uneinigkeit. Hier hat die
genetische Veranlagung und damit die Familienanamnese bzw. eine
genetische Untersuchung eine entscheidende Bedeutung.

Es besteht ein breiter internationaler Konsens, dass nach einer kardio-
vaskuldren Manifestation (nachweisbare Arteriosklerose, Herzinfarkt,
Schlaganfall, peripherer GefaRverschluss) das LDL-Cholesterin gesenkt
werden muss.

PATIENT INNEN MIT SEHR HOHEM RISIKO

= CVD (auchTIA, Plaque > 50 % Stenose, CAC > 300)
= Diabetes mellitus mit

- frith manifestierter Typ-1-Diabetes (> 20 Jahre Dauer)
= schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min)

= SCORE2/-OP/-Diabetes-Risiko = 20 %/10-a-Risiko

- Endorganschaden (GFR < 30 ml/min), Proteinurie, Retinopathie
- > 3 Hauptrisikofaktoren (Alter, Blutdruck, Dyslipidémie, Rauchen, Adipositas)

= Familidre Hypercholesterinamie mit kardiovaskularer Manifestation und weiteren Risikofaktoren

ZIELWERTE

LDL-C < 55 mg/dl; < 1,4 mmol/l
mindestens -50 % vs. baseline

ApoB < 65 mg/dl

PATIENT'INNEN MIT HOHEM RISIKO

= prominente einzelne Risikofaktoren
= Familiare Hypercholesterinamie ohne weitere Risikofaktoren

= moderate Niereninsuffizienz (GFR 30-59 ml/min)
= SCORE2/-OP/-Diabetes-Risiko 10-20 %/10-a-Risiko

- LDL-C > 190 mg/dl/4,9 mmol/l; Blutdruck = 180/110 mmHg

= Diabetes ohne Endorganschaden mit weiteren Risikofaktoren, >10 a

ZIELWERTE

LDL-C < 70 mg/dl; < 1,8 mmol/l
mindestens -50 % vs. baseline

ApoB < 80 mg/dl

nach Mach et al. Eur Heart ] doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf190 (2025); Marx et al, Eur. Heart J. 44, 4043 (2023).
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Mogliche Hinweise auf eine Familidre Hypercholesterindmie

Laboruntersuchung Klinische Befunde

LDL-C KHK Der/Die Verwandte 1. Grades mit KHK
(Nahrungskarenz nicht notwendig, bei Méannern < 55 Jahre, oder zerebraler bzw. vaskulérer
ohne Behandlung) bei Frauen < 60 Jahre oder Erkrankung
5,0 mmol/L (> 190 mg/dl) Zerebrale oder (Ménner < 55 Jahre, Frauen < 60 Jahre),
periphere Gefaf3erkrankung ey
bei Mannern < 55 Jahre, Der/Die Verwandte 1. Grades mit
bei Frauen < 60 Jahre bekanntem LDL-C Spiegel tiber

95. Perzentile
Sehnen-Xanthomata
Der/Die Verwandte 1. Grades mit

Arcus corneae Sehnen-Xanthomata und/oder
vor dem 45. Lebensjahr Arcus corneae oder

Kinder < 18. Lebensjahr
mit LDL-Cholesterin Gber
95. Perzentile

In Anlehnung an: Nordestgaard BG et al; Familial hypercholesterolaemia is underdiagnosed and undertreated in the general population: guidance for clinicians to prevent coronary heart
disease: consensus statement of the European Atherosclerosis Society. Eur Heart J. 2013;34(45):3478-90a. doi:10.1093/eurheartj/eht273.

Die molekulargenetische Diagnostik ist der
Goldstandard zur Absicherung der Diagnose

Familiére Hypercholesterindmie (FH).
Bei auffallig hohem LDL-C oder

auffalliger Familienanamnese oder Ab einem LDL-C >190 mg/dl: An FH denken,
Xanthelasmen Genetik erwagen.

4

ggf. Indikation zur
genetischen Abklérung

Vorteile einer friihzeitigen genetischen Diagnostik

v
v
v
v
v

Zuverldssige Bestatigung der Verdachtsdiagnose, Abgrenzung zu anderen Formen von
Fettstoffwechselstorungen und individuelle Risikoeinschéatzung.

Frithzeitige Identifikation und Behandlung von Risikopatient’innen, vor dem ersten kardiovaskularen Ereignis.
Statine kdnnen das kardiovaskulare Risiko bei FH um 70% senken.

Verbesserte Therapie-Adharenz/Compliance durch Kenntnis der genetischen Ursache.

Identifizierung ggf. weiterer betroffener Familienmitglieder:
Die Diagnose eines/r Index-Patient’in kann eine ganze Familie vor Herzinfarkten bewahren!

Frihzeitige Diagnose und friihe konsequente Therapie kdnnen bei heterozygoten Patient‘innen
das Atheroskleroserisiko auf das Niveau der Allgemeinbevélkerung senken.
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Stufendiagnostik
Stufe 1: Lipidstatus Stufe 2: Bei LDL-C-Wert > 190 mg/dl

Sinnvolles Screening bei allen Patient’innen = Es sollte eine genetische Abklarung diskutiert werden.
(Patient’in muss nicht niichtern sein) Dies ist unabhangig von einem womoglich ebenfalls recht
hohen HDL-Spiegel
. = Ggf. weitere Lipiddiagnostik: Lipoprotein(a), Apoprotein B,
* HDL-Cholesterin 3 Lipoprotein-Elektrophorese
= LDL-Cholesterin

= Triglyzeride

= Gesamtcholesterin

Familidre Hypercholesterindmie (FH) klinisch
nicht sicher auszuschliefen

Lp(a) (1x im Leben) ‘

Genetische Diagnostik

Genetische Diagnostik

Laboranforderung: Uber Order Entry oder in Papierform.
Anforderungsschein: Fachgruppe Innere Medizin www.amedes-genetics.de/innere

Panel fiir familidre Hypercholesterindmie mit 4 Core- bzw. Core candidate-Genen, ID: HP0391.
In zweiter Stufe insgesamt 7 kuratierte Gene gemaf klinischer Verdachtsdiagnose (ID: HP0392).

Untersuchungsmaterial EDTA Blutprobe (5-8 ml) Diagnostische genetische Unter-

suchungen, d. h. bei bestehender
Erkrankung/Symptomen kénnen

o . _ L von jedem/r Arzt/Arztin ver-
= Einwilligung (Unterschrift) des/der Patient’in nach Aufklarung tiber Zweck, Wesen,

Dokumente Bedeutung und Tragweite der genetischen Untersuchung (auf dem Anforderungs- anlasst werden, unabhangig von
schein) der Fachdisziplin.

= Unterschrift des/der anfordernden Arztes/Arztin mit Praxisstempel und Kontaktdaten Bei einer Erédiktiven Diagnostik

Uberweisungsschein Muster 10

Anforderungsschein mit

Klinische Angaben/relevante Vorbefunde (bei gesunden VETWEmdtGN) muss

vorher eine genetische Beratung
PO T . Mit de.m amedes-Fahrdienst oder auf dem reguléren Postweg an unser erfolgen.
Labor in Hannover

Die genetische Diagnostik wird

Bei medizinischer Indikation werden die Kosten fiir die genetische Beratung und

die genetische Diagnostik von den gesetzlichen Krankenkassen tibernommen. Bei nicht in die Berechnung des Wirt-
rivatversicherten Patient’innen werden die Kosten in der Regel ebenfalls von der i i i
Kosteniibernahme \P/ o . e i e schaftlichkeitsbonus einbezogen
ersicherung ibernommen, unter Umsténden ist vorab eine Kostentibernahmeerkla- und belastet nicht Ihr individu-

rung einzuholen. Einen Kostenvoranschlag stellt lhnen unser WService gerne zur

Verfiigung (Telefon: 0511.30 17 95 185 | E-Mail: genservice@amedes-group.com). elles Praxisbudget.

Weitere Lipiddiagnostik: Laboranforderung Lp(a), ApoB, Lipoprotein-Elektrophorese

GKV: Laboriliberweisungsschein Muster 10

Laborauftrag PKYV: Facharztanforderungsschein fir Privat-Versicherte

1GeL: IGeL Anforderungsschein

Wie geht es nach einem auffalligen genetischen Befund weiter?

= Bei einem auffalligen Befund ist eine anschliefende genetische = Verwandte von Betroffenen sollten informiert, ggf. einer gene-

Beratung nicht verpflichtend, sollte aber angeboten werden. tischen Beratung zugefiihrt und entsprechende Laboranalysen
veranlasst werden, um eine friihe Diagnose von Risikopatient'innen
zu ermoglichen.

= Kardiovaskuldre Abklarung

= Maf3nahmen zur Senkung des LDL-C-Spiegels (gesunder Lebens-
stil, Statine). Je nach Erkrankungsstadium gelten unterschiedliche
Zielwerte:
= LDL-C < 100 mg/dl fiir alle Patient’innen mit FH

= LDL-C < 70 mg/dl oder noch niedriger bei FH mit klinischer
Manifestation einer Atherosklerose.

= Bei Nachweis einer gain-of-function Variante im PCSK9-Gen:
Therapie mit PCSK9-Synthese-Inhibitoren (Alirocumab/Evolocu-
mab, Inclisiran/Alnylam) zur Reduktion des LDL-Cholesterins kann
in Betracht gezogen werden.

= Ggf. Lipoprotein-Apherese

Weiterfiihrende Informationen finden Sie u.a. in den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung (DGK) e. V. und der European Society of Cardiology (ESC).
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Sie winschen eine genetische Beratung
lhres/r Patient’in?

Patienten bei humangenetischen Fragestellungen.
www.amedes-genetics.de/sprechstunde

Sie haben Fragen zur Beauftragung
einer genetischen Untersuchung oder
zu konkreten Fallen?

Unser interdisziplindres Team aus Arzt'innen und Wissenschaftler'innen unterstiitzt

Sie praxisnah bei der Betreuung von Patient’innen mit genetisch bedingten Erkrankungen.

Wir stehen lhnen fiir Fragen und Informationen gerne zur Verfligung.

g@hService Telefonsprechzeiten: 8.30 — 17.00 Uhr
. 0511.30 17 95 185

= genservice@amedes-group.com

il Haufige Fragen zur genetischen Diagnostik und

@i Beratung haben wir Ihnen auch hier iibersichtlich
£ zum Download zusammengestellt.

Adresse fiir Probeneinsendung von humangenetischen Proben:
amedes genetics

MVZ wagnerstibbe fir Laboratoriumsmedizin, Hdmostaseologie,
Humangenetik und Mikrobiologie Hannover

Georgstraf3e 50

30159 Hannover

Fir alle weiteren Fragen wenden Sie sich an lhren zustandigen Auf3endienst
oder den zentralen Kundenservice.
Telefon 0800.58 91669

: '_ Scannen Sie diesen QR-Code, um zum amedes

Labor vor Ort.
Schnelle Diagnostik und Befundung.

Fachédrzte bundesweit.
Interdisziplindre Kompetenz.

- Haftungsausschluss fiir diese Information zu gelangen. www.amedes-group.com - info@amedes-group.com



