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Die familiäre Hypercholesterinämie ist eine genetische Störung, die zu erhöhten Cholesterinspiegeln  
und einem erhöhten Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen führt. Ein flächendeckendes Screening ist in 
Deutschland noch nicht etabliert, obwohl ein frühzeitiges Erkennen und Intervenieren schwerwiegende  
Folgen der Erkrankung verhindern könnte. 

Ätiologie und Prävalenz
Die familiäre Hypercholesterinämie (FH) ist eine angeborene 
Störung des Fettstoffwechsels, die sich ab Geburt durch eine 
deutliche Erhöhung des Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin 
(LDL-C) im Blut auszeichnet. Dies führt frühzeitig zu Athero-
sklerose und kardiovaskulären Erkrankungen. Die Ausprä-
gung und Häufigkeit der klinischen Folgen können abhängig 
von der Schwere des genetischen Defekts sowie anderen (kar-
diovaskulären) Risikofaktoren variieren. Die Prävalenz der FH 
wird auf ca. 1:200–1:300 geschätzt [1, 2]. Das bedeutet, dass ca. 
25–40 Millionen Menschen weltweit betroffen sind. Es werden 
jedoch lediglich 1–10% dieser Fälle diagnostiziert [3]. Patienten 
mit einer vorzeitigen koronaren Herzerkrankung (KHK) weisen 
dabei eine um ca. 20-fach erhöhte Prävalenz der FH auf [1]. 

Die monogene FH wird hauptsächlich durch Mutationen in 
den Genen des LDL-Rezeptors (LDL-R), Apolipoprotein B 
(ApoB) und des Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 
(PCSK9) verursacht (Abb. 1) [4, 5], welche autosomal dominant 
vererbt werden. In ca. 80% der Fälle liegen Mutationen im LDL-
R-Gen zugrunde, ApoB- und PCSK9-Mutationen sind mit etwa 
5% bzw. < 1% selten. LDL-R- und ApoB-Mutationen, die zu einer 
monogenen FH führen, sind Loss-of-Function-Mutationen, die 
die Bindung von LDL-C an den LDL-R beeinträchtigen (Abb. 1). 
PCSK9-Genmutationen dagegen sind Gain-of-Function-Muta-
tionen, die den Abbau von LDL-R im Lysosom erhöhen und die 
Verfügbarkeit von LDL-R für die Aufnahme von LDL-C verrin-

gern [6]. Eine äußerst seltene Variante der FH wird autosomal-
rezessiv vererbt und ist mit einer Mutation im LDL-R-Adaptor-
Protein-1(LDLRAP1)-Gen assoziiert (Abb. 1).

Heterozygot betroffene Patienten haben in der Regel LDL-C-
Spiegel zwischen 190–450 mg/dl (4,9–11,6 mmol/l). Träger der 
seltenen homozygoten FH (HoFH) (Prävalenz ~ 1:300.000) 
können weitaus höhere LDL-C-Spiegel auch > 1.000 mg/dl 
(> 26 mmol/l) aufweisen [7]. Patienten mit so schwerwiegenden 
Veränderungen können bereits vor Erreichen des 20. Lebens-
jahrs an Komplikationen der vorzeitigen KHK sterben [5, 8]. 
Zudem tritt bei der homozygoten Form häufig (ca. 40% der Fäl-
le) eine supravalvuläre Aortenstenose auf, die mit einer beson-
ders schlechten Prognose assoziiert ist [9].

Diagnostik 
Obwohl international einheitliche Kriterien für die FH-Diag-
nose fehlen, existieren diagnostische Risikoscores, die bei der 
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Abb. 1:  Häufige Mutationen bei familiärer Hypercholesterinämie: 
Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor (LDL-R), Apolipoprotein B 
(ApoB) und Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9)
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klinischen Einschätzung der Erkrankung behilflich sind, wie 
z. B. der weitverbreitete Dutch-Lipid-Clinic-Network-Score 
(Tab. 1), das Simon-Broome-Register oder die National-Lipid-
Association-Kriterien [10].  Zur Einschätzung, ob eine FH vor-
liegt, sind insbesondere eine positive familiäre Anamnese, Zei-
chen der klinischen Manifestationen, frühzeitige KHK und 
eine erhöhte LDL-C-Konzentration richtungsweisend. Bei Er-
wachsenen sollte die FH bei LDL-C-Werten > 190 mg/dl 
(> 4,9 mmol/L) in Betracht gezogen werden, bei Kindern bei 
LDL-C-Werten > 150 mg/dl (> 4,0 mmol/L) [7]. Tendinöse Xan-
thome in Verbindung mit erhöhten LDL-C-Spiegeln gelten als 
spezifisch für FH. Solche Xanthome weisen histologische Merk-
male auf, die der „Schaumbildung“ und Lipidansammlung in 
atherosklerotischen Plaques ähneln [10, 11]. Eine Analyse der 
deutschen Kohorten mit klinischer Diagnose der FH zeigte, 
dass nur 7% dieser Patienten eine Hauterscheinung zeigen [12]. 

Im Falle einer nachgewiesenen Mutation besteht für die Be-
troffenen ein 22-fach höheres Risiko für KHK im Vergleich zu 
Personen mit vergleichbar erhöhtem LDL-C, bei denen jedoch 
keine Mutation nachgewiesen wurde (Abb. 2) [13]. Darüber hi-
naus ermöglicht die molekulargenetische Diagnose bei HoFH 
die Einschätzung, ob noch eine Restfunktion des LDL-R vor-
handen ist [13]. Im Falle eines kompletten Funktionsausfalls 
unterstreicht dies die Notwendigkeit einer Apheresetherapie 
oder neuer Behandlungsansätze wie z. B. der Angiopoietin-like 
3 (ANGPTL3)-Inhibition [13]. Studien haben zudem gezeigt, 
dass ein positives Ergebnis in genetischen Untersuchungen zu 
einer verbesserten Therapieadhärenz führt [14]. In den EAS/
ESC-Leitlinien wird daher empfohlen, die FH anhand klini-
scher Kriterien zu diagnostizieren und immer wenn möglich 
durch eine DNA-Analyse zu bestätigen (IC-Empfehlung) [15]. 
Cholesterinsenkende Medikamente sind zur Behandlung von 
Patienten mit klinischer Diagnose der FH unabhängig von den 
Ergebnissen genetischer Tests indiziert [11].

In ca. 10–40% der Fälle einer klinisch diagnostizierten FH 
kann diese durch eine genetische Testung nicht bestätigt wer-
den [8]. Das liegt teilweise an monogenetischen Mutationen, 
die bisher noch nicht beschrieben wurden. In anderen Fällen 
liegt eine polygene Hypercholesterinämie vor, bei der mehrere 
Genvarianten/ Einzelnukleotid-Polymorphismen kumulativ 
zu erhöhten Cholesterinwerten führen [16, 17].  

Für die Risikostratifizierung ist eine Messung des Lipo
proteins(a) (Lp(a)) bei Patientin mit FH wichtig [18]. Hohe 
Lp(a)-Konzentrationen beeinflussen LDL-C-Werte, und kön-
nen zu einer fehlerhaften Klassifizierung in den diagnostischen 
Kriterien für FH führen [18]. Außerdem stellt das Lp(a) einen 
eigenständigen Risikofaktor dar, der zur Erhöhung des kardio-
vaskulären Risikos erheblich beiträgt [19, 20]. Die Internatio-
nal Atherosclerosis Society (IAS) empfiehlt bei Personen mit 
FH und erhöhtem Lp(a) ein Kaskadenscreening zur Identifizie-
rung der Angehörigen 1. Grades mit erhöhten Lp(a)-Konzent-
rationen [18].

Screening
Das FH-Pädiatrie-Screening ist durch die Europäische Kom-
mission als eine der besten Praktiken in der Prävention nicht 
übertragbarer Krankheiten anerkannt [21]. Die ersten Scree-
ning-Programme für FH basieren auf Kaskadentests, bei denen 
die erstgradigen Verwandten von Indexfällen auf FH getestet 
werden. Das sind aber in der Regel Zufallsentdeckungen und 
die betroffenen Personen werden häufig zu spät identifiziert. In 
vielen Ländern wie z. B. den Niederlanden, Dänemark, Öster-
reich, Irland, Lettland, Norwegen, Portugal, Spanien oder 
Schweden wird ein landesweites Kaskadenscreening durchge-
führt [21]. In der Slowakei und Slowenien ist ein flächendecken-
des pädiatrisches FH-Screening bereits etabliert [21].

In Deutschland wird derzeit das FH-Screening bei Kindern 
im Rahmen des regionalen Fr1dolin-Programms in Nieder-
sachsen [22] sowie in der Vroni-Studie in Bayern [23] umge-
setzt. In der Vroni-Studie werden Kinder im Alter von 5–14 
Jahren mit einem LDL-C-Wert über 130 mg/dl genetisch auf 
FH getestet. Bei einem positiven Ergebnis erfolgt die Aufklä-
rung und weitere Behandlung durch die Kinder- und Jugend-

Kriterien Punkte

Familiäre Vorgeschichte

Verwandter 1. Grades* mit bekannter frühzeitiger Koronar- oder 
Gefäßerkrankung (Männer: < 55 Jahre; Frauen: < 60 Jahre) 

1

Verwandter 1. Grades* mit dokumentiertem LDL-C-Wert > 95. 
Perzentile für das jeweilige Alter und Geschlecht

1

Verwandter 1. Grades* mit Sehnenxanthom und/oder Arcus  
cornealis

2

Kinder < 18 Jahre mit LDL-C-Wert > 95. Perzentile für das  
jeweilige Alter und Geschlecht 

2

Klinische Vorgeschichte

Patient mit frühzeitiger KHK (Männer: < 55 Jahre; Frauen: < 60 
Jahre)  

2

Patient mit frühzeitiger zerebrovaskulärer oder peripher-vasku-
lärer Erkrankung (Männer: < 55 Jahre; Frauen: < 60 Jahre)

1

Körperliche Untersuchunga

Sehnenxanthome 6

Arcus cornealis vor einem Alter von 45 Jahren 4

LDL-C-Spiegel

LDL-C-Wert: ≥ 325 mg/dl (8,5 mmol/l) 8

LDL-C-Wert: 251–325 mg/dl (6,5–8,4 mmol/l) 5

LDL-C-Wert: 191–250 mg/dl (5,0–6,4 mmol/l) 3

LDL-C-Wert: 155–190 mg/dl (4,0–4,9 mmol/l) 1

DNA-Analyse

Funktionelle Mutation im LDL-R-, ApoB- oder PCSK9-Gen 8

Nur einen Punktwert pro Gruppe wählen, den höchsten zutreffenden.
Diagnose (die Diagnose basiert auf der Gesamtzahl der erhaltenen Punkte): Eine  

„eindeutige“ FH-Diagnose erfordert > 8 Punkte; eine „wahrscheinliche“ FH-Diagnose  
erfordert 6–8 Punkte; eine „mögliche“ FH-Diagnose erfordert 3–5 Punkte.
a Schließen sich gegenseitig aus (d. h. maximal 6 Punkte, wenn beides vorliegt)

* Anmerkung der DGK: Im Gegensatz zum deutschen Sprachgebrauch bezeichnet die in-
ternationale Literatur und damit die ESC-Guideline auch Geschwister als Angehörige 
ersten Grades. Für die kardiovaskuläre Risikobewertung sollte auch in Deutschland die 
internationale Definition gewählt werden.

Tab. 1:  Dutch-Lipid-Clinic-Network-Diagnosekriterien für 
familiäre Hypercholesterinämie [15].
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ärzte. In einem zweiten Schritt werden die Eltern, Großeltern 
und Geschwister der betroffenen Kinder kontaktiert und eben-
falls auf erhöhte LDL-C-Werte untersucht und behandelt [23]. 
Die Fr1dolin-Studie schließt Kinder im Alter von 2–6 Jahren 
ein [22]. 

Nach den aktuellen S2k-Leitlinien zur Diagnostik und The-
rapie von Hyperlipidämien bei Kindern und Jugendlichen be-
steht ab dem zweiten Lebensjahr die Möglichkeit eines „se-
lektiven“ Screenings, wenn anamnestische Hinweise auf FH 
vorliegen. Darüber hinaus wird ein Screening auf FH im Rah-
men der Vorsorgeuntersuchung U9 ab dem 5. Lebensjahr 
empfohlen, dies wird jedoch noch nicht flächendeckend 
durchgeführt [24]. Dieses Vorgehen hat die Limitation, dass 
nicht alle Kinder erfasst werden können, insbesondere wenn 
bei den Eltern noch keine arteriosklerotische Erkrankung di-
agnostiziert wurde oder eine Familienanamnese nicht mög-
lich ist [24].

Neugeborenenscreening
Im Rahmen des routinemäßigen Neugeborenenscreenings wer-
den derzeit in Deutschland 15 verschiedene angeborene Stoff-
wechsel- und Hormonstörungen untersucht [25]. Dies erfolgt 
durch einen kleinen Stich in die Ferse des Neugeborenen, wo-
bei die Bluttropfen auf speziellem Filterpapier aufgefangen wer-
den (Trockenblutkarten). 

Die Screeningkriterien nach Wilson und Jungner für das 
Neugeborenenscreening legen bestimmte Anforderungen fest 
(Tab. 2) [26]. Diese sind für die FH erfüllt, da der Pathomecha-
nismus der Atherosklerose seit vielen Jahren intensiv erforscht 
wird und es in diesem Bereich ein solides Wissen gibt. Eine 
frühe Identifizierung der Atherosklerose ist mithilfe von nicht 
invasiven und strahlenfreien bildgebenden Verfahren gut mög-
lich. Zudem stehen heute ausreichende Therapieoptionen zur 
frühzeitigen Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit 
FH zur Verfügung [3, 18, 27, 28]. Die Ergebnisse der Kostenef-
fektivitätsstudien zeigen, dass ein Früherkennungs- und Be-
handlungsprogramm für FH bei Kindern eine lohnende Inves-
tition darstellen könnte, sowohl in Bezug auf die Gesundheit 
als auch auf die Kosten [29, 30].

Für die Bestimmung von LDL-C und ggf. anderen Markern 
des Cholesterinstoffwechsels stehen validierte und seit Jahr-
zehnten in klinischer Praxis eingesetzte Methoden zur Verfü-
gung. Außerdem stellt die Analyse der Cholesterinstoffwech-
selparameter aus den Trockenblutkarten eine gut verfügbare, 
einfache und schnelle Methode zum FH-Screening bei Neuge-
boren dar [31]. So müssen keine zusätzlichen Blutentnahmen 
erfolgen. Eine erste analytische Validation der Cholesterin-, 
LDL-C-, ApoB-Assays aus Trockenblutkarten zeigte eine hohe 
Korrelation mit den gemessenen Serumkonzentrationen [31]. 
Eine Arbeitsgruppe aus den USA hat kürzlich Cholesterin-, 
LDL-C- sowie ApoB-Werte von ~ 10.000 Neugeborenen aus ge-
trockneten Blutstropfen gemessen [32]. Die größte Variabilität 
in der Verteilung der Biomarker wurde bei LDL-C und ApoB 
festgestellt, was einer FH-Prävalenz von 1:300 entsprechen 
könnte. Diese Verteilungscharakteristiken deuten darauf hin, 
dass LDL-C und ApoB die besten Kandidaten für das Neuge-
borenenscreening auf FH sein könnten. 

Das Neugeborenenscreening ermöglicht es, alle Kinder zu 
Beginn ihres Lebens auf FH zu untersuchen und die notwen-
digen Maßnahmen rechtzeitig zu ergreifen. Dieser Zeitpunkt 
ist besonders günstig, um auch die Eltern zu erreichen, die 
möglicherweise noch nicht über ihr kardiovaskuläres Risiko 
informiert sind. Bereits bei der Diagnose können Maßnahmen 
zur Änderung des Familienlebensstils eingeführt werden. In 
einer Umfrage zeigten Eltern von Kindern, bei denen entweder 
FH oder eine genetische Erkrankung diagnostiziert wurde, gro-
ßes Interesse an einem Neugeborenenscreening für die FH [3]. 

Kriterium

1 Bedeutung der Erkrankung für Gesundheit 

2 Pathophysiologie und Krankheitsverlauf 

3 Die Erkrankung muss eine identifizierbare Frühphase haben 

4 Die Behandlung im Frühstadium muss wirksamer sein als im  
Spätstadium

5 Es muss einen geeigneten Test für die Entdeckung der Frühphase der 
Erkrankung geben 

6 Der Test muss für die Bevölkerung annehmbar sein

7 Die Untersuchungsintervalle des Screeningtests müssen im vor  
hinein bekannt sein

8 Es sollten vereinbarte Grundsätze dafür geben, welche Fälle  
behandelt werden

9 Die Kosten sollten in einem wirtschaftlich ausgewogenen Verhältnis 
zu den möglichen Kosten der medizinischen Versorgung insgesamt 
stehen

10  Die Fallerkennung sollte ein kontinuierlicher Vorgang sein und kein 
„Ein-für-alle-Mal“-Projekt 

Tab. 2:  WHO-Screening-Prinzipien (von Wilson und  
Jungner) [26]

Abb. 2:  Nachweis von Mutationen der familiären Hypercholeste-
rinämie sowie das verbundene Risiko für eine koronare Herzkrank-
heit (KHK). Modifiziert nach Khera et al.  [55].
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Die Motivation für diese Untersuchung resultierte aus dem 
Wunsch, die Diagnose des Kindes zu kennen, sowie der Gele-
genheit zur frühzeitigen Implementierung von Lebensstilän-
derungen. In Deutschland wurde das Neugeborenenscreening 
auf FH im Rahmen des internationalen EU-Projektes in Meck-
lenburg-Vorpommern sowie in Polen durchgeführt (nicht ver-
öffentlicht). Dabei zeigte sich eine hohe Teilnahme (Response-
Rate: 99,9%).

Therapieoptionen bei Erwachsenen und Kindern
Die Dyslipidämie-Leitlinien der EAS/ESC empfehlen für Kin-
der und Erwachsene mit FH und atherosklerotischer kardio-
vaskulärer Erkrankung (ASCVD) einen Zielwert für das LDL-
C von weniger als 55 mg/dl (1,4 mmol/l) sowie eine Reduktion 
um 50% vom Ausgangswert (IA-Empfehlung) [15]. In der pri-
mären Prävention wird empfohlen, ein Zielwert von < 70 mg/dl 
(< 1,8 mmol/l) anzustreben. Bei Personen mit einem hohen kar-
diovaskulären Risikoprofil sollte sogar ein Zielwert < 55 mg/dl 
(< 1,4 mmol/l) in Betracht gezogen werden (IIA-Empfehlung) 
[15]. Für Kinder mit einer FH empfiehlt das Konsensusstate-
ment der European Atherosclerosis Society einen Zielwert von 
< 135 mg/dl (< 3,5 mmol/l) [8]. 

Statine gelten als Erstlinientherapie der FH. Sollte der Ziel-
wert nicht erreicht werden, wird empfohlen, Ezetimib hinzu-
zufügen. Wenn trotz einer Kombinationstherapie die ange-
strebten Zielwerte nicht erreicht werden, sollte die Behandlung 
mit Bempedoinsäure und ggf. PCSK9-Inhibitoren eskaliert 
werden. 

Statine
Laut einer Cochrane-Analyse, senken Statine bei Kindern mit 
heterozygoter FH (HeFH) den LDL-C-Wert um ca. 25% bezo-
gen auf den Ausgangswert [34]. Im Vergleich zur Placebogrup-
pe wurden im Hinblick auf das Sicherheitsprofil keine signifi-
kanten Unterschiede bei kurz- und langfristigen unerwünsch-
ten Ereignissen in der Statingruppe festgestellt. In einer 10-jäh-
rigen Nachbeobachtungsstudie wurden zudem keine 
Differenzen im Wachstum, in der Reifung (einschließlich der 
sexuellen Entwicklung gemäß Tanner-Stadieneinteilung) oder 
im Bildungsniveau zwischen Behandlungs- und Placebogrup-
pe beobachtet [35]. In einer weiteren Studie, die Kinder mit FH 
einschloss und 20 Jahre nachbeobachtete, wurden ebenfalls kei-
ne Unterschiede in den Transaminasen und Kreatinkinasen 
sowie in schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen zwi-
schen der Therapie mit Statinen und der Behandlung mit Pla-
cebo beschrieben [36]. Eine frühzeitige Statintherapie konnte 
darüber hinaus die Zunahme in der Karotis-Intima-Media-Di-
cke verlangsamen und die kardiovaskuläre Ereignisrate redu-
zieren. Interessanterweise brachen nur 2% der Kinder die Be-
handlung dauerhaft aufgrund von Nebenwirkungen ab. Mehr 
als 80% der Jugendlichen nahmen die Statine regelmäßig ein. 
All diese Ergebnisse zeigen, dass Statine auch bei Kindern und 
Jugendlichen gut verträglich sind. Derzeit stehen mehrere zu-
gelassene Statine zur Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen zur Verfügung: Lovastatin, Simvastatin, Atorvastatin und 
Fluvastatin ab 10 Jahren, Pitavastatin und Pravastatin ab 8 Jah-
ren sowie Rosuvastatin ab 6 Jahren. 

Ezetimib
Der Cholesterinaufnahmehemmer Ezetimib kann als Mono-
therapie oder in Kombination mit Statinen eingesetzt werden, 
wenn die maximale Dosis von Statinen nicht ausreicht, um das 
LDL-C-Ziel zu erreichen. Bei Kindern mit FH im Alter von 10–
17 Jahren führte Ezetimib in Kombination mit Simvastatin zu 
einer zusätzlichen Reduktion des LDL-C-Werts um 16% im 
Vergleich zu Simvastatin allein [37]. Darüber hinaus hatte Eze-
timib keinen nachteiligen Einfluss auf das Wachstum, auf die 
körperliche Entwicklung, auf die sexuelle Entwicklung oder auf 
die Menstruationszykluslänge bei Mädchen [37]. Ezetimib ist 
für Kinder ab 10 Jahren mit FH zugelassen; die empfohlene Do-
sierung beträgt 10 mg.

Bempedoinsäure
Bempedoinsäure hemmt die Cholesterinsynthese in der Leber, 
indem sie die Adenosintriphosphat(ATP)-Citrat-Lyase blockiert. 
In einer gepoolten Analyse von Phase-3-Studien bei Patienten 
mit einer HeFH senkte Bempedoinsäure das LDL-C um ~ 22% 
[38]. Die Wirkung und Sicherheitsprofil des Medikamentes bei 
Kindern im Alter von 6–14 Jahren werden derzeit in einer kli-
nischen Studie überprüft [39]. 

PCSK9-Antikörper
Die PCSK9-Antikörper Evolocumab und Alirocumab binden 
das PCSK9-Protein im Blut, was zu einer erhöhten Expression 
von LDL-R an den Hepatozyten führt und somit zu einer ver-
mehrten Aufnahme von LDL-C in die Leber. Beide Antikörper 
wurden in randomisierten Studien bei Patienten mit einer FH 
untersucht. In randomisierten Studien reduzierten Evolo-
cumab und Alirocumab das LDL-C bei Personen mit einer 
HoFH um etwa 20–25% und mit einer HeFH um 55–60% [40, 
41, 42, 43, 44]. Beide Medikamente zeigen ein gutes Sicherheits-
profil sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern [40, 41, 42, 
43, 44]. Bei Kindern ist aktuell Evolocumab ab 10 Jahren zuge-
lassen.

Inclisiran 
Die doppelsträngige kleine interferierende Ribonukleinsäure 
(siRNA) Inclisiran richtet sich gegen die Messenger-RNA von 
PCSK9 und  hemmt dessen Translation. Bei Personen mit 
HeFH konnte gezeigt werden, dass Inclisiran das LDL-C um 
~ 40% senkt [45]. Die Wirksamkeit und das Sicherheitsprofil 
von Inclisiran bei Kindern mit HeFH und HoFH werden der-
zeit in klinischen Studien untersucht [46]. Weitere PCSK9-
RNA-Targeting-Medikamente sind derzeit in der klinischen 
Entwicklung [47, 48]. Des Weiteren gibt es vielversprechende 
Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats 
(CRISPR)-basierte Geneditierungstechnologien gegen das 
PCSK9-Gen, wie z. B.  Base Editors, von denen der erste bereits 
in einer klinischen Studie bei Patienten mit HeFH geprüft wird 
[49].

Therapieoptionen bei HoFH
Bei Kindern mit einer HoFH sollte eine Therapie zum Zeit-
punkt der Diagnose begonnen werden [27]. Da die HoFH durch 
sehr hohe LDL-C-Werte charakterisiert ist, wird von Beginn 
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an ein Kombinationstherapie (Statine und Ezetimib) empfoh-
len [27]. Es stehen bei HoFH auch weitere neue Therapieansät-
ze wie Lopitamid und ANGPTL3-Antikörper (Evinacumab) zur 
Verfügung. Weitere ANGPTL3-Hemmer, wie die siRNA ARO-
ANG3 und das Antisense Oligonucleotide (ASO) LY3561774 
befinden sich derzeit in der klinischen Entwicklung [27, 50, 51, 
52, 53]. Außerdem kann die Lipoproteinapherese eingesetzt 
werden, wenn nur eine unzureichende Senkung des LDL-C 
durch die medikamentöse Therapie erfolgt oder wenn neue me-
dikamentöse Therapien nicht verfügbar sind [18]. In seltenen 
Fällen kann bei Patienten mit HoFH eine Lebertransplantati-
on in Betracht gezogen werden, insbesondere für stark betrof-
fene Kinder mit biallelischen Null-Varianten [18].

In ~ 80% der Fälle von FH ist eine LDL-R-Mutation in Form 
einer Funktionsverlustmutation vorhanden. Daher stellt die 
Gensupplementation eine vielversprechende Methode zur Sub-
stitution des LDL-R dar [27]. Eine Studie, die diesen Ansatz bei 
Patienten mit HoFH untersuchen sollte, wurde jedoch kürzlich 
vorzeitig abgebrochen [54].

Fazit für die Praxis
Die FH zählt zu den häufigsten genetischen Erkrankungen. Ein 
erhöhter LDL-C-Wert kann zu frühzeitigem Auftreten von kar-
diovaskulären Erkrankungen und deren Folgen, wie z. B. einem 
Myokardinfarkt oder einem Schlaganfall führen. Bislang bleibt 
die FH in Deutschland und weltweit unterdiagnostiziert und 
somit unterbehandelt. Aufgrund der weitreichenden gesund-
heitlichen Folgen für die Betroffenen und der hohen Prävalenz 
in der Bevölkerung ist eine Verbesserung des Screenings not-
wendig. Ein flächendeckendes Screening kann z. B. durch ein 
Neugeborenenscreening erfolgen. Dies könnte nicht nur eine 
frühzeitige Intervention bei den betroffenen Kindern, sondern 
auch – durch ein Kaskadenscreening – eine Identifikation be-
troffener Angehöriger ermöglichen. Es stehen bereits verschie-
dene Therapieoptionen zur Verfügung, die eine frühe Behand-
lung und Verbesserung der (kardiovaskulären) Prognose er-
möglichen.
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CME-Fragebogen

Dieser CME-Kurs wurde von der Bayerischen 
Landesärztekammer mit zwei Punkten in 
der Kategorie I (tutoriell unterstützte Online- 
Maßnahme) zur zertifizierten Fortbildung 
freigegeben und ist damit auch für andere 
Ärztekammern anerkennungsfähig.

Für eine erfolgreiche Teilnahme müssen 70 % 
der Fragen richtig beantwortet werden. Pro Frage 
ist jeweils nur eine Antwortmöglichkeit zutref-
fend. Bitte beachten Sie, dass Fragen wie auch 
Antwortoptionen online abweichend vom Heft 
in zufälliger Reihenfolge ausgespielt werden.

Bei inhaltlichen Fragen erhalten Sie beim Kurs 
auf SpringerMedizin.de/CME tutorielle Unter
stützung. Bei technischen Problemen erreichen 
Sie unseren Kundenservice kostenfrei unter der 
Nummer 0800 7780777 oder per Mail unter 
kundenservice@springermedizin.de.

	? Wie hoch ist die Prävalenz  
der heterozygoten familiären  
Hypercholesterinämie? 

	◯ Die Prävalenz beträgt: 1:100–1:200
	◯ Die Prävalenz beträgt: 1:200–1:300
	◯ Die Prävalenz beträgt: 1:500–1:1.000
	◯ Die Prävalenz beträgt: 1:1.000–1:2.000
	◯ Die Prävalenz beträgt: 1:10.000–

1:20.000

	? Wie wird die familiäre  
Hypercholesterinämie in der Regel 
vererbt? 

	◯ Sie wird autosomal rezessiv vererbt.
	◯ Sie wird autosomal dominant vererbt.
	◯ Sie wird geschlechtsgebunden rezessiv 

vererbt.
	◯ Sie wird geschlechtsgebunden  

dominant vererbt.
	◯ Die familiäre Hypercholesterinämie 

wird nicht vererbt.

	? Welche Mutation kommt am  
häufigsten bei der familiären  
Hypercholesterinämie vor? 

	◯ Eine Mutation im Apolipoprotein 
B(ApoB)-Gen.

	◯ Eine Mutation im Low-Density-Lipo-
protein-Rezeptor.

	◯ Eine Mutation imPCSK9-Gen.
	◯ Eine Mutation im APOA5-Gen.
	◯ Eine Mutation im APOC3-Gen. 

 

	? Bei welchem Phänotyp der familiären 
Hypercholesterinämie ist der  
Cholesterinspiegel besonders hoch, 
wodurch das kardiovaskuläre Risiko 
bereits sehr früh im Leben ansteigt?

	◯ Beim heterozygoten Phänotyp.
	◯ Beim homozygoten und compound-

heterozygoten Phänotyp.
	◯ Beim compound-heterozygoten  

Phänotyp.
	◯ Beim polygenetischen Phänotyp.
	◯ Beim pseudo-heterozygoten  

Phänotyp.

	? Welche der folgenden Kriterien ist 
nicht im Dutch-Lipid-Clinic-Network-
Score erfasst? 

	◯ Der Low-Density-Lipoprotein-Choles-
terinspiegel.

	◯ Die Sehnenxanthome.
	◯ Der Gesamtcholesterinspiegel.
	◯ Eine frühzeitige koronare Herzkrank-

heit.
	◯ Die genetische Analyse. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

	? 56-jähriger Patient mit einer koro-
naren Herzkrankheit (Erstdiagnose 
mit 49 Jahren) stellt sich in der Lipid
ambulanz vor. Sein Vater hat mit 50 
Jahren einen Herzinfarkt erlitten. In 
der körperlichen Untersuchung fallen 
weder Sehnenxanthome noch ein Ar-
cus cornealis auf. Das LDL-Cholesterin 
liegt bei 5,2 mmol/L.  
Welchen Punktewert erreicht der  
Patient im Dutch-Lipid-Clinic- 
Network-Score und wie lautet die  
Diagnose? 

	◯ Eine familiäre Hypercholesterinämie ist 
unwahrscheinlich (0–2 Punkte).

	◯ Es liegt eine mögliche familiäre Hyper-
cholesterinämie vor (3–5 Punkte).

	◯ Eine familiäre Hypercholesterinämie ist 
wahrscheinlich (6–8 Punkte).

	◯ Eine familiäre Hypercholesterinämie 
liegt definitiv vor (> 8 Punkte).

	◯ Eine Diagnose kann anhand dieser  
Daten nicht gestellt werden.

	? Ab welchem Alter ist Rosuvastatin  
zugelassen? 

	◯ Ab einem Alter von 5 Jahren.
	◯ Ab einem Alter von 6 Jahren.
	◯ Ab einem Alter von 7 Jahren.
	◯ Ab einem Alter von 8 Jahren.
	◯ Ab einem Alter von 10 Jahren. 

 
 
 

Dieser CME-Kurs ist auf SpringerMedizin.de/CME 
zwölf Monate verfügbar. Sie finden ihn, wenn Sie 
den Titel in das Suchfeld eingeben. Alternativ 
können Sie auch mit der Option „Kurse nach 
Zeitschriften“ zum Ziel navigieren oder den 
QR‑Code links scannen.

Teilnehmen und Punkte sammeln können Sie

• als e.Med-Abonnent*in von SpringerMedizin.de
• als registrierte*r Abonnent*in dieser Fachzeitschrift
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	? Welches der folgenden Kriterien wird 
in den WHO-Screening-Kriterien nicht 
erfasst?

	◯ Die Bedeutung der Erkrankung.
	◯ Die familiäre Anamnese.
	◯ Das Vorhandensein eines geeigneten 

Tests.
	◯ Die Behandlung im Frühstadium muss 

wirksamer sein als im Spätstadium.
	◯ Pathophysiologie und Krankheitsver-

lauf müssen verstanden sein. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

	? Wen schließt ein Kaskadenscreening 
bei einer familiären Hypercholesterin-
ämie mit ein? 

	◯ Erstgradige Angehörige des Indexfalls.
	◯ Alle Angehörige des Indexfalls.
	◯ Nur die Kinder des Indexfalls.
	◯ Nur die Geschwister des Indexfalls.
	◯ Nur die Angehörige mit klinischen 

Symptomen und/oder kardiovasku
lären Vorerkrankungen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

	? Zu welchem Zeitpunkt ist ein  
Screening auf familiäre Hyper
cholesterinämie unabhängig von 
der Familienanamnese aktuell in 
Deutschland (nach S2k-Leitlinie) emp-
fohlen? 

	◯ Bei der Geburt.
	◯ Zwischen dem 10–14 Lebensjahr.
	◯ Zwischen dem 15–20 Lebensjahr.
	◯ Ab dem 20 Lebensjahr. 
	◯ Im Rahmen einer Vorsorgeunter

suchung (z. B. U9-Vorsorgeunter
suchung).

Abonnenten von CardioVasc können kostenlos an den 
CME-Modulen der Zeitschrift teilnehmen. Dazu müssen 
Sie sich das Online-Angebot von CardioVasc auf  
www.SpringerMedizin.de/CME einmalig freischalten.

So einfach geht’s:

 �1. Registrieren und einloggen
Um Fortbildungseinheiten auf SpringerMedizin.de/CME 
bearbeiten zu können, müssen Sie sich einmalig mit Ihrer 
Abonummer registrieren. Sollten Sie noch keinen Springer-
Medizin-Zugang haben, registrieren Sie sich bitte zunächst 
(Berufsnachweis erforderlich). Sind Sie bereits bei Springer
Medizin.de registriert, können Sie unter Mein Profil Ihr 
CardioVasc-Abo hinzufügen, Ihre Abonummer hinterlegen 
und somit alle CME-Kurse Ihrer Zeitschrift freischalten. Ihre 
Abonummer finden Sie auf dem Ihrem Adressetikett.

 �2. Beitrag auswählen
CME-Kurse meiner Fachzeitschriften auswählen: Unter CME 
auf SpringerMedizin.de finden Sie die Kursliste. Sie umfasst 
alle CME-Fortbildungen von CME.SpringerMedizin.de. Lassen 

Sie sich alle Kurse anzeigen oder definieren Sie Ihre ge-
wünschte CME-Kursauswahl über Ihre Zeitschrift.

 �3. CME-Punkte sammeln
Zu jedem Beitrag gehört ein Fragebogen mit zehn CME-
Fragen. Ab sieben richtigen Antworten haben Sie bestanden 
und erhalten umgehend eine Teilnahmebescheinigung!

Teilnehmen und weitere Informationen unter: 
SpringerMedizin.de/CME

Noch mehr Fortbildung bietet das e.Med-Komplettpaket. 
Hier stehen Ihnen auf CME.SpringerMedizin.de alle Kurse der 
Fachzeitschriften von Springer Medizin zur Verfügung.

Testen Sie e.Med 14 Tage kostenlos und unverbindlich!

Jetzt informieren unter: 
www.springermedizin.de/eMed 
oder telefonisch unter 0800-77 80 777 
(Montags bis Freitag 10 bis 17 Uhr)

SpringerMedizin.de/CME

Abonnenten aufgepasst! So sammeln Sie CME-Punkte mit CardioVasc
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