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Familiäre Hypercholesterinämie – 
Neugeborenenscreening 
Bei der familiären Hypercholesterinämie (FH) handelt es sich um die weltweit häufigste genetisch bedingte 
Erkrankung. Es konnte bereits eine Vielzahl von Mutationen beschrieben werden (insbesondere Mutationen des 
LDL-Rezeptors, des APOB- oder PCSK9-Gens), die vorwiegend autosomal-dominant vererbt werden (Abb.1)1. 
Der führende klinische Biomarker zur Diagnostik der FH ist das bereits bei Neugeborenen messbar erhöhte 
Cholesterin.

Abkürzungen: 
FH – familiäre Hypercholesterinämie
HoFH – homozygote familiäre Hypercho-
lesterinämie
HeFH – heterozygote familiäre Hypercho-
lesterinämie
LDL-C – low-density lipoprotein Cholesterin
PCSK9 – Proprotein convertase subtilisin/
kexin type 9
STAP1 – Signal Transducing Adaptor Family 
Member 1
ARH – autosomal rezessive Hypercholeste-
rinämie
LJ – Lebensjahr
ANGPTL3 – Angiopoietin-like protein 3
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Cholesterinstoffwechsel

Cholesterin wird sowohl über die Nah-
rung (ca. 30%) aufgenommen, als auch 
endogen in der Leber synthetisiert (ca. 
70%)2. Den Transport von Cholesterin im 
Blut bestimmen verschiedene Lipoprote-
ine. Obgleich Cholesterin ein wichtiger 
Baustein unseres Körpers z. B. für die 
Synthese von Zellmembranbestandteilen 
oder Steroidhormonen ist, weisen diese 
Lipoproteine – insbesondere das Low-
Density Lipoprotein Cholesterin (LDL-C) 
– auch eine hohe Atherogenität auf. Die-
se wird unter anderem auf die geringe 
Partikelgröße und die hierdurch leichte 
Permeabilität in die Gefäßwand zurück-
geführt3. Das LDL-Cholesterin, welches 
sich in der Gefäßwand abgelagert hat, 
löst hier Entzündungsprozesse aus und 
führt zur Bildung von atheroklerotischen 
Plaques.

Prävalenz und Formen der 
familiären Hypercholesterinämie 
(FH)

Globale Meta-Analysen zeigen eine 
Prävalenzrate für die heterozygote Form 
der FH von 1:200 bis 1:300 in den meis-
ten Populationen auf4,5. Auch in Deutsch-
land wird diese Prävalenzrate angenom-
men, wobei aktuell nur ca. 15% dieser 
Fälle erkannt werden6. Zudem kommt die 
seltene homozygote Form der FH in einer 
Häufigkeit von 1:250.000 bis 1:360.000 
vor7. Die FH zählt somit weltweit zu den 
häufigsten monogenen Erkrankungen 
(Abb. 2). 

In ca. 85-90% der Fälle verursacht eine 
LDL-R Mutation und in 5-10% eine Mu-
tation des APOB-100 Gens die FH. Sel-
tenere Mutationen betreffen das PCSK9-
Gen oder andere Gene, wie APOE und 

STAP18. Eine weitere, sehr seltene Form 
der FH ist die autosomal rezessive Hy-
percholesterinämie (ARH), die durch eine 
Mutationen im LDL-R-Adaptor-Protein-1 
verursacht wird9. 

Man unterscheidet zwischen homozy-
goter (HoFH), heterozygoter (HeFH) und 
heterozygot compound (cHeFH) Formen 
der FH. Bei heterozygoten Patienten wird 
meistens eine LDL-Erhöhung bis 450 mg/
dl beobachtet, wohingegen homozygote 
Patienten LDL-Werte bis >1000 mg/dl 
aufweisen können6. Kinder mit hetero-
zygot compound Mutation gleichen dem 
phänotypischen Erscheinungsbild der 
homozygot Erkrankten. Typische klini-
sche Zeichen einer FH, Xanthome und 
Xanthelasmen, entstehen durch eine 
Cholesterinspeicherung in der Haut (Abb. 
3)11,12. Allerdings sind diese Anzeichen nur 
bei etwa 15% der Fälle sichtbar13.

Die homozygote Form der FH führt 
häufig zu einer sehr frühen Entwicklung 
von atherosklerotischen Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Generell kann bereits in 
frühen Jahren der Erkrankung eine er-
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höhte Intima-Media Dicke festgestellt 
werden14. Fallberichte beschreiben jedoch 
auch tödliche Myokardinfarkte bei Kin-
dern schon vor dem vierten Lebensjahr 
(LJ)15,16. Deutschland, Österreich und Ita-
lien verzeichneten in Folge einer HoFH 
zwischen 2010 und 2013 vier Todesfälle 
bei Kindern unter dem fünften LJ17. 

Auch die HeFH ist mit einem erhöhten 
Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse in 
jüngeren Jahren verbunden (Abb.4). Ob-
wohl die familiäre Hypercholesterinämie 
zu den häufigsten monogenen Erkran-
kungen zählt und bereits im Kindesalter 
zu arteriosklerotischen Veränderungen 
führen kann (50% der betroffenen er-
wachsenen Männer und 30% der Frauen 
entwickeln eine koronare Herzerkran-
kung bis zum 60ten LJ), wird diese Er-
krankung nur selten erkannt11. 

Eine frühzeitige Diagnose einer FH im 
Kindesalter, oder im Idealfall bereits bei 
der Geburt, könnte dazu beitragen, die 
Prognose betroffener Kinder und deren 
Eltern bezüglich der kardiovaskulären 
Ereignisse zu verbessern14. Insbeson-
dere bei Kindern mit homozygoter FH, 
die bereits im Alter von 3-5 Jahren einen 
Herzinfarkt erleiden können, erscheint 
dies unerlässlich. Medikamentöse In-
terventionen mit Statinen sind in den 
letzten Jahren auch im Kindesalter gut 
untersucht und können den Progress 
einer arteriosklerotischen Erkrankung 
aufhalten18 (Tab. 1) 

FH-Therapie im früheren Alter 

Laut der s2k-Leitlinie sollten Kinder 
und deren Eltern eine Beratung und 
Schulung zur Optimierung der Lebens-

Abb. 1: Fallbeispiel aus der Lipidambulanz im Campus Virchow der Charité: Stamm-
baum einer betroffenen Familie. Der Patient (rot) war von HoFH betroffen und ist mit 
10 Jahren an einem Myokardinfarkt verstorben (Quelle: Lipidambulanz Charité Cam-
pus Virchow). KHK: koronare Herzerkrankung, FH: familiäre Hypercholesterinämie.

Abb. 2: Die Häufigkeit der genetischen Erkrankungen pro 1000 Geburten (modifiziert nach Wiegman et al.10). FH ist mit einer 
Inzidenz 5:1000 die häufigste genetische Erkrankung.
FH: familiäre Hypercholesterinämie, PKD: polyzystische Nierenerkrankung

Abb. 3: Fallbeispiel: ausgeprägten Xanthomen bei einem 10-jährigen Kind mit ho-
mozygoter familiärer Hypercholesterinämie (Quelle: Lipidambulanz Charité Campus 
Virchow). 
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gewohnheiten erhalten20. Der Einsatz 
von choleterinsenkenden Medikamenten 
ist bereits gut untersucht und weist eine 
sehr gute Verträglichkeit, auch im Kin-
desalter auf. So sind für die Behandlung 
von Kindern Statine bereits ab dem 6. LJ 
zugelassen (Tabelle 1)20–22, ebenso Lipid-
senker wie Ezetimib (ab dem. 10.LJ) und 
monoklonale Antikörper (monoklonale 
Antikörper gegen PCSK9 ab 12.LJ)22. Des 
Weiteren können Kindern mit Anionen-
austauscherharzen wie Cholestyramin 
und Colestipol therapiert werden22,23. 

Bei stark betroffenen Kindern können 
die oben genannte Therapien ggf. auch 
früher eingesetzt werden (“off-label-Use“ 
im Elternkonses)24,25. Die Evidenz für ei-
ne frühzeitige lipidsenkende Therapie 
verstärkte sich in den letzten Jahren und 
Jahrzehnten. Innovative Therapieansät-
ze wie der Einsatz von ANGPTL3-Hem-
mern26,27, Lomitapide28 oder die einmalige 
CRISPR-Basen-Editierungstherapie29–32 
gegen PCSK9 stellen vielversprechende 
Möglichkeiten dar, diese Patient*innen 
frühzeitig zu therapieren und arterioskle-
rotische Veränderungen hinauszuzögern 
oder gar zu vermeiden.

Neugeborenenscreening 
auf FH: aktuelle Lage und 
Voraussetzungen

Im Rahmen des routinemäßigen Neu-
geborenen-Screening Panels werden in 
Deutschland derzeit 15 verschiedene an-
geborene Stoffwechsel- und Hormonstö-
rungen untersucht. Dazu bekommt das 
Kind einen kleinen Stich in die Ferse. Die 
Bluttropfen fängt ein „Löschpapier“ auf. 
Die Wilson und Jungner-Kriterien für das 
Neugeborenen-Screening38 fordern fol-
gende Kriterien:
•	 die zu testenden Erkrankungen sind 

bedeutend
•	 die Pathophysiologie und der Krank-

heitsverlauf sind hinreichend bekannt 
•	 die Krankheiten sind manifest und be-

handelbar 
•	 die Prognose der Erkrankungen kann 

durch frühe Therapie deutlich verbes-
sert werden

•	 die Erkrankungen können in frühen 
Stadien identifiziert werden 

Darüber hinaus erfordert es ein geeig-
netes und validiertes Test- oder Untersu-
chungsverfahren mit hoher Sensitivität 
und Spezifität. 

Diese einem Neugeborenen-Scree-
ning vorausgesetzten Anforderungen 
sind für die FH bereits erfüllt, da der 
Pathomechanismus der Atherosklerose 
belegt ist, seit Jahrzehnten intensiv er-
forscht wird und es in diesem Fachbereich 
einen soliden Kenntnisstand gibt. Eine 
frühe Identifizierung der Atherosklerose 
ist mittels nicht-invasiven und strahlen-
freie bildgebenden Verfahren gut mög-
lich39. Zudem stehen heute ausreichende 
Therapieoptionen zur optimalen Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen mit 
FH zur Verfügung. Um das Screening bei 
Neugeborenen und Säuglingen zu etab-
lieren, wurde die Analyse von Lipoprote-
inen aus getrockneten Blutflecken („dry 
blood spots“) erfolgreich getestet und in 
mehreren Studien validiert40. In Ländern 
wie den Niederlanden und Slowenien 
wurde das Screening auf FH bereits auf 
nationaler Ebene als Teil der routinemäßi-
gen Untersuchung implementiert36,37. In 
Deutschland besteht nach den aktuellen 
S2K-Leitlinien zur Diagnostik und Thera-
pie von Hyperlipidämien bei Kindern und 
Jugendlichen ab dem 2ten Lebensjahr 
die Möglichkeit zu einem „selektiven“ 

Screening, falls anamnestische Hinweise 
eine FH vorliegen. Hierzulande ist ein 
generelles Neugeborenenscreening bis-
her nicht vorgesehen23. Das Screening 
auf FH ist im Rahmen der Vorsorgeun-
tersuchung U9 ab 5 Jahren empfohlen, 
aber noch nicht flächendeckend durch-
geführt23. Den Nutzen eines generellen 
Screenings im Alter von 5 bis 14 Jahre 
untersucht aktuell die Vroni-Studie. Kin-
der mit einem LDL>130 mg/dl sollen in 
dieser Studie eine genetische Untersu-
chung auf FH erhalten35. Bei einem posi-
tiven Ergebnis erfolgt die Aufklärung und 
weitere Behandlung der FH durch die 
Kinder- und Jugendärzte. In einem zwei-
ten Schritt werden die Eltern, Großeltern 
und Geschwister der betroffenen Kinder 
kontaktiert und auch auf erhöhtes LDL-C 
untersucht und ggf. behandelt.

Möglicher Nutzen 
eines flächendeckenden 
Neugeborenenscreenings auf FH

Durch das in den aktuellen S2K-Leitli-
nien zur Diagnostik und Therapie von Hy-
perlipidämien bei Kindern und Jugendli-

Abb. 4: Kumulative LDL-Exposition bei Patienten mit familiärer Hypercholesterinä-
mie und nicht betroffenen Personen. Modifiziert nach Nordestgaard et al19. HoFH: 
homozygote familiäre Hypercholesterinämie, HeFH: heterozygote familiäre Hyper-
cholesterinämie.

Statin Zugelassen ab dem Alter (LJ) Dosis (tgl.)

Atorvastatin 10 10-80 mg

Rosuvastatin 6 6-9. LJ: 5-10 mg
10-17. LJ: 5-20 mg

Simvastatin 10 10-40 mg

Pravastatin 8 8-13. LJ: 10-20 mg
14-18. LJ: 10-40 mg

Fluvastatin 9 20-80 mg

Tabelle 1: Übersicht über Statine zur Behandlung der FH bei Kindern21,22.
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chen empfohlene Vorgehen besteht die 
Limitation, dass nicht alle Kinder erfasst 
werden können. Dies gilt insbesondere 
dann, wenn bei den Eltern noch keine 
arteriosklerotische Erkrankung diagnos-
tiziert wurde ( junge Eltern) oder eine Fa-
milienanamnese nicht möglich ist. Dage-
gen bietet ein Neugeborenen-Screening 
die Möglichkeit sämtliche Kinder aus 
allen sozialen Schichten am Beginn des 
Lebens auf FH zu untersuchen und die 
erforderlichen Maßnahmen rechtzeitig 
durchzuführen. Dies ist ein sehr güns-
tiger Zeitpunkt, um auch die potenziell 
betroffenen Eltern zu erreichen, die noch 
gar nichts von ihrem kardiovaskulären Ri-
siko wissen. 

Obwohl die Diagnose für betroffene 
Eltern zunächst eine „ungünstige“ Nach-
richt sein kann, bietet sie doch die Chance 
für sofortige Therapie und damit Aussicht 
auf eine erfolgreiche Prävention. Die El-
tern sollten im weiteren Lebensverlauf be-
züglich ihrer angeborenen Fettstoffwech-
selstörung an ein Kompetenzzentrum für 
derartige Erkrankungen (Lipidambulanz) 
angebunden werden. Außerdem kann der 
Lebensstil der gesamten Familie ab sofort 
auf ein gesundes Verhalten bezüglich der 
Ernährung, Verzicht auf Nikotinkonsum 
und sportliche Aktivitäten umstellen.

Eine aktuelle Umfrage an Eltern von 
Kindern, bei denen entweder eine FH 
oder eine genetische Erkrankung im Rah-
men eines Neugeborenen-Screenings 

diagnostiziert wurde, zeigte, dass ein 
großes Interesse an einem Neugebore-
nen-Screening seitens der Eltern besteht. 
41 Der Hauptgrund dafür war der Wunsch 
nach der Diagnose des Kindes, sowie der 
Chance zur Umsetzung von Verände-
rungen im Lebensstil. Diese Ergebnisse 
werden durch das kürzlich in Mecklen-
burg-Vorpommern durchgeführte Neu-
geborenen-Screening unterstützt, wel-
ches eine 99,9%ige Responserate zeigte 
und ebenfalls ein großes Interesse der 
betroffenen Eltern wiederspiegelte. Es 
ist erkennbar, dass hierdurch eine gro-
ße Erreichbarkeit  aller sozialen Schich-
ten möglich ist. Dies ist im Rahmen der 
Vorsorgeuntersuchung U9 ab 5 Jahren 
aktuell nicht flächendeckend möglich23. 
Neben diesen Untersuchungen, die auf 
eine gute Akzeptanz eines Neugebore-
nenscreening auf FH hindeutet, könnte 
durch den Zugang zur präventiver Ver-
sorgung künftig einer Kostenreduktion 
im Gesundheitswesen erwartet werden, 
wie es bereits in anderen Ländern be-
legt wurde42,43. Das frühzeitige Erken-
nen dieser Erkrankung in allen sozialen 
Schichten, sowie die frühzeitige Interven-
tion mittels Lebensstiloptimierung oder 
durch medikamentöse Therapie wäre bei 
betroffenen Kindern und deren Angehö-
rigen möglich. Auch könnten seltene und 
schwere Formen (HoFH), die bereits vor 
dem Erreichen des Erwachsenenalters 
das Risiko eines potenziell lebensbedroh-

lichen Myokardinfarktes haben, erkannt 
und individuell behandelt werden. Es ist 
geplant, ein solches Projekt im Rahmen 
des Friede Springer - Cardiovascular Pre-
vention Center Charité (FS-CPC Charité) 
in Berlin durchzuführen. Die betroffenen 
Familien sollen in dieser Langzeitbeob-
achtung umfassend aufgeklärt und be-
gleitet werden, um zu zeigen, dass sich 
eine frühzeitige Manifestation der Arte-
riosklerose vermeiden lässt.

Fazit 

Bei der FH handelt es sich um die 
weltweit häufigste genetisch bedingte 
Erkrankung. Der Beitrag schildert Ätiolo-
gie, Genetik und Klinik bis hin in die Fol-
geschäden durch diese Erkrankung. Zur 
frühzeitigen Erkennung der Erkrankung 
wird die Einbeziehung in das bereits in 
Deutschland bestehenden Stoffwechsel-
screening empfohlen.

Die Literaturverweise können beim Verlag angefor-
dert werden.
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