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Screening auf familiäre
Hypercholesterinämie in einer
pädiatrischen Praxis –
Ein wichtiger Beitrag zur
Prävention von CVD

Die familiäre Hypercholesterinämie
(FH) ist mit einer geschätzten Prävalenz
von 1:200 eine der häufigsten ange-
borenen Stoffwechselerkrankungen mit
erheblichen Folgen wie Herzinfarkt,
Gefäßerkrankungen, Apoplexie etc. im
jungen Erwachsenenalter. Die Ursache
liegt in genetischen Defekten des LDL-
Rezeptors des Apo-B oder der PCSK9-
Mechanismen [1]. Bis zu 90%derBetrof-
fenen sind laut internationaler Literatur
nicht erfasst und daher auch nicht in
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Behandlung [1]. Die vorgeschlagenen
Methoden eines Kaskadenscreenings
bzw. eines generellen Screenings haben
mit wenigen Ausnahmen nicht zu einer
breiten Erfassung der betroffenen Per-
sonen geführt. Es ist heute ausreichend
erwiesen, dass eine frühe Diagnostik
(vornehmlich schon vor dem 10. Le-
bensjahr) möglich ist und, falls die
Therapie sachgemäß durchgeführt wird,
eine Hintanhaltung der Entwicklung der
Atherosklerose (bis zu 80%) erreicht

werden kann. Valide Zahlen aus Studien
bei Erwachsenen beweisen klar, dassMa-
nifestationen der CVD (Cardiovasculäre
Erkrankungen) weit hinausgeschoben
bzw. ganz verhindert werden können
[2].

In der vorliegenden Arbeit soll über
eine Pilotstudie in einer pädiatrischen
Praxis berichtet werden, bei der das Ziel
verfolgt wurde, bei Patienten, die aus an-
derenGründen die Praxis aufgesucht ha-
ben, nachmöglichemVorliegen einer FH
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zu suchen. Ein derartiger Approach über
Pädiater sollte eineErfassungvonFamili-
en mit FH ermöglichen und damit einen
wesentlichen Beitrag zur Prävention von
CVD leisten.

Methode

Im Jahr2018habenca. 2000Patientendie
pädiatrische Praxis wegen unterschiedli-
cher Probleme aufgesucht.

Im Rahmen der Routineuntersu-
chungen wurden bei 1300 Kindern/
Jugendlichen Blutabnahmen zur Abklä-
rung von Anämie, Infekten, endokri-
nen Störungen etc. durchgeführt. Laut
Guidelines der American Acadmy for
Pediatrics wurde zusätzlich Chol, LDL-
C, HDL und TG mit üblichen Laborme-
thoden bestimmt. Unter diesen wurde
bei 76 Kindern ein LDL-C >130mg/dl
(Grenzwert laut Am. Acad. Ped.) festge-
stellt [3].BeidiesenKindernwurdedurch
eine 2. Blutuntersuchung der erhobene
Laborwert bestätigt. Danach wurden bei
der nächsten Vorstellung genaue Fa-
milienanamnesegespräche (Herzinfarkt,
Schlaganfall, Gefäßerkrankungen, Hy-
percholesterinämie etc.) geführt. Diese
Gespräche gestalteten sich nicht einfach,
da manche Eltern über Erkrankungen
in der Familie entweder nicht Bescheid
wussten oder sich erst darüber erkun-
digen mussten. Auch die Erhebung des
Alters z.B. bei einem Herzinfarkt war
nicht immer einfach.

Ergebnisse

Von den 76 Patienten mit LDL-C
>130mg/dl wurde zur Erhärtung der
möglichen Diagnose FH in der Famili-
enanamnese das Vorliegen von Hyper-
cholesterinämie, Herzinfarkt, Gefäßer-
krankungen, Schlaganfall etc. erfragt. Bei
68 Familien konnten konkrete Angaben
zur Famlienanamnese erhoben werden,
davon konnten bei 54 Familien Herzin-
farkt, Gefäßerkrankungen, Stents oder
Hypercholesterinämie, Apoplexie bei
1. oder 2.-gradig Verwandten berichtet
werden (. Abb. 1). Somit konnte bei die-
sen Kindern die klinische Diagnose FH
gestellt werden. Bei 2 Familien wurden
CVD im 3. oder höheren Verwandt-
schaftsgrad berichtet, somit ist nach int.
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Zusammenfassung
In einer pädiatrischen Praxis wurden während
eines Jahres bei 1300 Kindern, bei denen
aus anderen Gründen eine Blutabnahme
durchgeführt wurde, zusätzlich Cholesterin,
Triglyzeride, LDL- und HDL-Cholesterin
bestimmt. Entsprechend den Guidelines
der American Academy of Pediatrics
wurden jene Kinder, bei denen das LDL-
C >130mg/dl lag, erneut untersucht und
bei einem LDL <130mg eine genaue
Familienanamnese erhoben. Bei 54 Familien
konnten anamnestisch bei erst- und

zweitgradigen Verwandten das Vorliegen von
Herzinfarkt, Gefäßerkrankungen, Apoplexie
oder Hypercholesterinämie festgestellt und
somit die klinische Diagnose einer familiären
Hypercholesterinämie verifiziert werden. Zur
Bestätigung wurden DNA-Untersuchungen
durchgeführt.

Schlüsselwörter
Familiäre Hypercholesterinämie · Scree-
ning · DNA-Diagnostik · Kardiovaskuläre
Erkrankungen · Pädiatrie

Screening for familial hypercholesterolemia in a pediatric
practice—an important contribution to prevention of
cardiovascular diseases

Abstract
In a general pediatric practice, in 1300
children (age 2–8years) from whom a blood
sample was taken for other reasons during
1 year, cholesterol, triglyceride (TG), low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-
C) were additionally determined. According
to the guidelines of the American Academy
of Pediatrics in those children with LDL-
C >130mg/dl a second investigation was
organized and when the elevated LDL-C
was confirmed, a detailed family history
was undertaken. In 54 families a myocardial

infarction, vascular disease, apoplexy and
hypercholesterolemia could be found in
the family history in first or second degree
relatives. The clinical diagnosis of familial
hypercholesterolemia could therefore be
verified. For confirmation DNA investigations
were carried out.

Keywords
Familial hypercholesterolemia · Screening ·
DNA diagnostics · Cardiovascular diseases ·
Pediatrics

Kriterien die Diagnose als „möglich“
anzusehen.

Da nach heutigem Wissensstand und
nach internationalen Guidelines die Be-
stimmung der DNA-Mutationen einen
integrierenden Bestandteil der finalen
Diagnose darstellt, wird im Rahmen
dieser Pilotstudie sukzessive nach DNA-
Mutationen gesucht, obwohl in mehre-
renPublikationendie klinischeDiagnose
aufgrund der genannten Kriterien als
ausreichend angesehen wird. Bei 13 Kin-
dern wurde bisher nach Mutationen
gesucht; bisher sind in 3 Fällen große
Deletionen im LDL-Receptor-Gen ge-
funden worden, in 13 Fällen fanden sich
Polymorphismen. Die Genaktivität der

Testung auf Genmutationen ist jedoch
nicht perfekt. Einen nicht unbeträchtli-
che Zahl (bis zu 60%) der Patienten mit
klinischer Diagnose FH lassen keinen
genetischen Defekt nachweisen [4, 5].

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass
anhand eines Kindes, bei dem die Dia-
gnose FH gestellt werden konnte, die
Erhebung der Familienanamnese einen
interessanten Stammbaum, der typisch
für die Entität FH ist, zutage brachte
(. Abb. 2). Es zeigte sich, dass von den
FamilienmitgliedernderGroßfamilie be-
reits 2 Personen in jungen Jahren an ei-
nemHerzinfarkt verstorbenwaren und 2
weitere einenHerzinfarkt erlitten hatten.
DasVorliegeneinergenetischen–behan-
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Abb. 28 Stammbaumeines Patientenmit familiärer Hypercholesterinämie

delbaren – Erkrankung war den meisten
Familienmitgliedern nicht bewusst.

Nach ausführlicher Aufklärung über
eine genetische Erkrankung und über die
Charakteristik der FH werden alle Pati-
enteneinerdiätischenund fallweise einer
medizinischen Therapie zugeführt.

Diskussion

Anhand eines Screeningprogramms für
FH in einer pädiatrischen Praxis konn-
te gezeigt werden, dass in einem Jahr
bei 76 Kindern eine eindeutig erhöh-
te LDL-C-Konzentration nachgewiesen
werden konnte. Bei 68 Familien konnte
eineFamilienanamnese erhobenwerden,
in 54 Fällen entsprach diese demKriteri-
um für die klinische Diagnose einer FH.
Diese Kinder wurden in ein Therapie-
programm übernommen. Bei 8 Famili-
en war es nicht möglich, Anamnesen zu
erheben, z.T. wollten die Eltern gar kei-
ne Auskunft geben, z.T. waren die Eltern
nicht bekannt.

Jene 5 Familien, bei denen keiner-
lei positive Familienanamnese erhoben
werden konnte, wurden als FH-unwahr-
scheinlich eingestuft; es wurde jedoch
empfohlen, Lipidbestimmungen jährlich
durchzuführen.

In 6 Fällen wurde die Diagnose fam.
comb. Hypercholesterinämie oder eine

polygenetische Form gestellt, und die Fa-
milien wurden auf die Wertigkeit einer
präventivenErnährunghingewiesen.Die
Mutationsdiagnostik ist eine Möglich-
keit, insbesondere bei Familien mit be-
kannter Mutation nach Betroffenen zu
suchen, die möglicherweise noch nichts
vom Vorliegen einer FH gewusst haben.
Darüber hinaus ist nachgewiesen, dass
betroffene FH-Patienten mit nachgewie-
senerMutation ein deutlich höheres kar-
diovaskuläres Risiko aufweisen [5]. In
pädiatrischen Studien liegt die Treffer-
quote derzeit – je nach Anwendung un-
terschiedlicherKriterien fürdie klinische
Diagnostik – zwischen 20 und 50% [6].

Fazit

Die vorliegende Pilotstudie in einer pä-
diatrischen Praxis zeigt klar auf, dass
auf Basis eines einfachen Routinescree-
nings auf erhöhte LDL-C-Konzentratio-
nen bei einem unselektierten Kollektiv
in ca. 1,7% der untersuchten Kinder ei-
ne LDL-C-Konzentration über dem fest-
gelegten Grenzwert festgestellt werden
konnte. In dieser Hinsicht wird darauf
hingewiesen, dass in Deutschland ent-
sprechend der SZK-Leitlinie ein generel-
les Screening auf Hypercholesterinämie
imRahmen derU9 imAlter von 5 Jahren
vorgesehen ist. Durch sorgfältige Erhe-

bung der Familienanamnese konnte in
einem Jahr bei 54 Familien die Diagnose
FH gestellt und konsekutiv konnten the-
rapeutischeMaßnahmen eingeleitetwer-
den.

Diese Vorgangsweise ist einfach in je-
der pädiatrischen Praxis durchführbar,
und der Pädiater kann als Schlüsselper-
son für die Diagnostik der FH bei Kin-
dern, aber auch bei Angehörigen fungie-
ren [7].Voraussetzung ist allerdings, dass
profundeKenntnisseüberdieDiagnostik
und Therapie der Hyperlipoproteinämi-
en und v. a. der FH vorhanden sind.
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