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// FAMILIARE HYPERCHOLESTERINAMIE

MOLEKULARGENETISCHE DIAGNOSTIK IST DER GOLDSTANDARD
FUR EINE SICHERE DIAGNOSE UND FRUHE THERAPIE

Einige der Patienten in nahezu jeder Hausarztpraxis sind von
familiarer Hypercholesterinamie (FH) betroffen. Die molekular-
genetische Diagnostik ist der Goldstandard zur Absicherung
der Diagnose. Sie liefert die Begrindung fur eine intensive
Behandlung und vereinfacht das Screening der Familienmit-
glieder. Durch die frihe und eindeutige Diagnostik kann bei
einer Vielzahl der Betroffenen das Arteriosklerose-Risiko auf
das der Allgemeinbevolkerung gesenkt und frihe kardiovasku-
lare Ereignisse vermieden werden.

URSACHEN DER FH

Hauptursache einer FH sind Mutationen, die die Funktion des
LDL-Rezeptors (LDLR) beeinflussen. In 60 % - 80% der Falle
sind dies Mutationen im LDLR-Gen, aber auch Mutationen in
weiteren Genen wie APOB (Apolipoprotein B) oder PCSK-9. In
ihrer Konsequenz fluhren sie zu einem gestorten Abbau der
LDL-Partikel.

Die Schwere der Mutation wirkt sich unterschiedlich auf das
kardiovaskulare Risiko im Erwachsenenalter aus. Daher ist die
Kenntnis der vorliegenden genetischen Defekte flur die pro-
gnostische Einschatzung des Patienten und fUr die Auswahl
einer geeigneten Therapie von Bedeutung.

HOHE KARDIOVASKULARE RISIKEN

Bei Patienten mit einer heterozygoten FH ist das Risiko fur
eine frihzeitige koronare Herzerkrankung (KHK) 20-fach erhoht
und eine symptomatische KoronargefalRerkrankung vor dem
50. Lebensjahr wahrscheinlich.

Werden Patienten mit einer homozygoten FH nicht behandelt,
versterben sie oft schon vor dem 30. Lebensjahr durch einen
Myokardinfarkt. Eine frihe Diagnose in Kombination mit einer
konsequenten Therapie reduziert dieses kardiovaskulare Risiko
deutlich, bei heterozygoten Patienten sogar auf das der Allge-
meinbevolkerung.

—— EINFACHE ANFORDERUNG, KEINE FALLWERTERHOHUNG ——

¢ Probenmaterial: 5 ml EDTA-Blut

e Anforderung mit Uberweisungsschein
(Muster 10), Auftrag: FH-Genotypisierung

e Diagnose: V. a. Familiare Hypercholesterinamie;
ICD-10 Code: E78.0

e Schriftliche Einwilligungserklarung des Patienten
gemal GenDG notig. Eine genetische Beratung
ist nur bei der pradiktiven Untersuchung von
Angehorigen erforderlich

FH IST UNTERDIAGNOSTIZIERT UND UNTERTHERAPIERT

In Deutschland sind zwischen 160.000 und 400.000
Menschen betroffen. Die FH ist damit eine der haufigsten
genetisch  bedingten (vererbten) Stoffwechselstorungen.
Wahrscheinlich sind in Deutschland nur ca. 15 % der Falle
bekannt. Die Diagnose wird typischerweise erst nach einem
frihen koronaren Ereignis gestellt bzw. bei familiarer Haufung
von Myokardinfarkten.
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KLINISCHER VERDACHT? BEWEISE AUS DEM LABOR KRITERIEN SCORE
Bei folgenden Faktoren empfiehlt die Europaische Arterio-
sklerose-Gesellschaft eine weiterfiihrende Diagnostik: ]
Verwandter 1. Grades mit
» Gesamt-Cholesterin = 310 mg/dl bei Erwachsenen frihzeitiger KHK und/oder ]
bzw. Verwandter 1. Grades mit
- LDL > 95. Perzentile
« > 230 mg/dl bei Kindern /Jugendlichen < 18 Jahre Familiare
Vorgeschichte )
« Frilhe KHK bzw. Atherosklerose Verwandter 1. Grades mit
Sehnenxanthomen und/oder 2
» Entsprechende Familienanamnese Kinder < 18 Jahre mit LDL-C
. > 95. Perzentile
» Vorhandensein von Xanthomen oder Xanthelasmen
. . . Patient hat ei
Der molekulargenetische Nachweis des Gendefektes bestatigt framﬁgmgae E;_TE 2
die Diagnose ,Familiare Hypercholesterinamie. Klinische
Vorgeschichte Patient hat eine frihzeitige
Cerebrovask“ulére oder peri- 1
NUTZEN DER MOLEKULARGENETISCHEN DIAGNOSTIK pher vaskulare Erkrankung
» Hohere Spezifitat der Diagnostik ) Sehnenxanthome 6
. . . Arztliche
« Profunde Begrundung der Behandlungsintensitat Untersuchung Arcus cornealis im Alter .
» Bessere Prognoseabschatzung <45 Jahre
« Wertvolle Hilfestellung bei der Familienberatung > 325 mg/d| 8
(>8,5 mmol/l)
251-325 mg/dl
NEUE THERAPIE-OPTIONEN (6.5.6.4 mmol) 5
Ziel der Therapie ist eine deutliche Senkung des LDL-Choles- LDL-Cholesterin
terinspiegels, wobei, je nach Erkrankungsstadium, unter- (15?2)%52 mg/dll/l) 3
schiedliche Zielwerte gelten. In der Therapie werden bevor- He.a mmo
zugt StaFine eingesetzt und den Patienten ei'p gesunder 155-190 mg/dl :
Lebensstil empfohlen. In besonders schweren Fallen kommt (4,0-4,9 mmol/l)
eine Lipoprotein-Apherese zum Einsatz. Erste Daten sprechen — :
daflr, dass die neu verfligbaren PCSK9-Inhibitoren eine Molekulargene- Nachweis einer Mutation 8
weitere wirksame Behandlungsoption fir FH-Patienten sind. tische Diagnostik  (z. B. LDLR, Apo B, PCSK9)
i Eindeutige FH fcé’re
DIAGNOSTISCHE KRITERIEN FUR DIE KLINISCHE
DIAGNOSE EINER HETEROZYGOTEN FH Wahrscheiniche Score
Die Diagnose einer FH kann auch nach den , Dutch Lipid Clinic .
Kriterien” gestellt werden, dann aber bereits zumeist erst in Méaliche FH Score
einem fortgeschrittenen Stadium. Jedes Kriterium wird hier ogliche 35
mit einer bestimmten Punktzahl bewertet. Anhand der Punkt-
zahl kann die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer FH Keine Diagnose Sc:;)re
<

abgeschatzt werden.
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