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Familiäre Hypercholesterinämie –  
Epidemiologie, Diagnostik und Therapie

K. A. Krychtiuk, W. S. Speidl

�� Einführung

Als familiäre Hypercholesterinämie (FH) wird eine autosomal 
dominant vererbte genetische Stoffwechselstörung bezeich-
net, welche durch erhöhte Low Density Lipoprotein- (LDL-)
Werte gekennzeichnet ist [1, 2]. Mutationen in 3 unterschied-
lichen Genen können ursächlich für die Ausbildung einer FH 
sein, dies betrifft die Gene für den LDL-Rezeptor (LDL-R), 
das Apolipoprotein B (ApoB) sowie die Pro-Protein conver-
tase subtilisin/kexin 9 (PCSK9) [3]. Der resultierende klini-
sche Phänotyp dieser weit über 1000 beschriebenen Mutati-
onen ist durchaus variabel. Zu unterscheiden ist in der Praxis 
primär zwischen der heterozygoten Form der FH (heFH) mit 
LDL-Werten typischerweise zwischen 200 und 400 mg/ dL, 
sowie der homozygoten Form (hoFH) mit LDL-Werten von 
> 600 mg/dL [4]. Unbehandelt kommt es typischerweise bei 
Patienten mit heFH zur klinischen Ausprägung einer athero-
sklerotischen Gefäßerkrankung in der 4. Lebensdekade bei 
Männern, bzw. in der 5. Dekade bei Frauen, bei hoFH be-
reits in der Kindheit bzw. in den frühen Zwanzigern [5]. Wäh-
rend die schwere, homozygote Form der FH erfreulicherwei-
se eine sehr seltene Erkrankung mit einer Prävalenz von rund 
1:1.000.000 ist, handelt es sich bei der heterozygoten Form 
um eine vermutlich häufige Erkrankung mit geschätzten Prä-
valenzraten von rund 1:200–1:500. Umgelegt auf Österreich 
bedeutet dies, dass in diesem Land je nach Schätzungen rund 
20.000–40.000 Patienten mit heterozygoter FH leben, von de-
nen jedoch nur ein kleiner Bruchteil (rund 1 %) diagnostiziert 
ist. Wenn man sich vor Augen führt, dass die KHK-Inzidenz 
bei diesen Patienten rund 8-fach erhöht ist und die mittlere Le-
benserwartung selbst in einem gut therapierten, diagnostizier-
ten Kollektiv rund 61 Jahre beträgt, wird die Tragweite dieser 

Erkrankung sowie die Notwendigkeit der Aufklärung, richti-
gen Zuweisung sowie Diagnosestellung ersichtlich [5, 6].

�� Pathophysiologie

Wie bereits in der Einführung dargestellt, können Mutationen 
in 3 unterschiedlichen Genen, welche für die Proteine LDL-R, 
ApoB sowie PCSK9 kodieren, ursächlich mit der Ausbildung 
einer FH in Verbindung gebracht werden, mit unterschiedlich 
stark ausgeprägtem Phänotyp (Abb. 1).

LDL-Rezeptor
In rund 2/3 der Fälle sind Mutationen im Gen für den LDL-R 
verantwortlich zu machen, welcher auf der Hepatozyten-
Oberfläche exprimiert wird und über die Bindung an ApoB 
an der LDL-Oberfläche einen Komplex mit dem LDL-Partikel 
bildet, welches schließlich internalisiert wird [7, 8]. Mehr als 
1700 LDL-R-Mutationen sind beschrieben und können unter-
schiedliche funktionelle Konsequenzen nach sich ziehen, wie 
z. B. eine Reduktion der LDL-Bindungskapazität oder auch 
eine mangelhafte Internalisierung des LDL-LDL-R-Komple-
xes [9]. In jedem Fall führen diese Mutationen zu einer ver-
minderten LDL-Aufnahme und damit einhergehend zu deut-
lich erhöhten LDL-C-Plasma-Werten.

Apolipoprotein B
Deutlich seltener, in rund 15  % der Fälle, sind Mutationen 
im Gen für ApoB verantwortlich, welche in einer reduzierten 
Bindungskapazität an den LDL-R resultieren [10]. Dies führt 
zu einer herabgesetzten LDL-Aufnahme und damit zu einem 
deutlichen Anstieg an zirkulierendem LDL-C. Eine Mutation 
im ApoB zeigt typischerweise die klinisch mildeste Verlaufs-
form verglichen mit Mutationen im LDL-R- oder PCSK9-
Gen.

Pro-Protein Convertase Subtilisin/Kexin 9
Die Beschreibung einer „gain-of-function“-Mutation im 
PCSK9-Gen als genetische Ursache für FH hat rasch das in-
ternationale Interesse an diesem Protein im Hinblick auf sei-
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ne Rolle im Lipidstoffwechsel, aber auch als mögliches The-
rapieziel geweckt [11]. Es konnte gezeigt werden, dass un-
ter physiologischen Bedingungen nach Internalisierung des 
LDL-LDL-R-Komplexes, der LDL-R nach Abtrennung des 
LDL-C wieder an die Zelloberfläche befördert wird, um wei-
tere LDL-Partikel aufzunehmen. PCSK9 reguliert den LDL-
Cholesterinspiegel, indem es an den LDL-R bindet und so-
mit dieser gemeinsam mit dem LDL-Partikel im Lysosom ab-
gebaut wird [12]. Wenn weniger LDL-R an der Zelloberflä-
che exprimiert werden, wird weniger LDL in die Hepatozyten 
aufgenommen und die intrazelluläre Cholesterinkonzentration 
sinkt. Dies führt zu einer vermehrten endogenen Cholesterin-
produktion und steigenden LDL-Plasmaspiegeln. Eine „gain-

of-function“-Mutation führt also dazu, dass weniger LDL-R 
an der Hepatozyten-Oberfläche zur Verfügung stehen, wo-
durch es zu einem Anstieg an zirkulierendem Plasma LDL-
C kommt [13]. Die Mutation im PCSK9-Gen ist jedoch noch 
deutlich seltener als jene im ApoB-Gen.

LDL-Receptor Adapter Protein 1
Eine „loss-of-function“-Mutation im LDL-R-Adapter-Protein 
1- (LDLRAP1-) Gen führt zu der sehr seltenen autosomal re-
zessiven Form der FH [14, 15]. LDLRAP1 ist in der Endozy-
tose des LDL-R involviert, weshalb bei Patienten mit der oben 
beschriebenen Mutation die LDL-R-Internalisierung gestört 
ist, was zu einer Störung im LDL-C-Katabolismus und erhöh-
ten zirkulierenden LDL-C-Plasma-Werten führt.

Polygenetische Formen
In den meisten Studien konnte nur bei 60–70 % der Patienten 
mit klinisch diagnostizierter FH eine monogenetische Muta-
tion nachgewiesen werden. Dies bedeutet, dass entweder an-
dere, bisher nicht identifizierte Gene eine Rolle spielen, oder 
dass eine polygenetische Ursache besteht. So konnte kürzlich 
etwa in Fällen ohne nachgewiesener monogenetischer Ursa-
che eine polygenetisch ausgelöste FH diagnostiziert werden, 
beschrieben als Summe mehrerer von insgesamt 12 das LDL 
erhöhenden Allelen [16]. Ist jedoch eine monogenetische Ur-
sache nachweisbar, bedeutet dies ein massiv erhöhtes Risiko 
für koronare Herzkrankheit (KHK). Khera et al. konnten vor 
Kurzem bei 37.933 Teilnehmern in 12 Studien zeigen, dass 
Patienten mit einem LDL-Cholesterinspiegel > 190  mg/dl 
und einer nachweisbaren Mutation für eines der 3 bei autoso-
mal dominanter familiärer Hypercholesterinämie betroffenen 
Gene, ein 3,3-faches KHK-Risiko hatten als Patienten mit ei-
nem LDL > 190 mg/dl ohne nachweisbare Mutation (Abb. 2). 
Dieses deutlich erhöhte Risiko trotz gleichem LDL-Spiegel 
lässt sich wahrscheinlich darauf zurückführen, dass Mutation-

Abbildung 1: Schematische Übersicht über die Physiologie der LDL-Cholesterin-Aufnahme in Hepatozyten sowie die bei der familiären Hypercholesterinämie betroffenen 
Proteine. © S. P. Kastl

Abbildung 2: Risiko für koronare Herzkrankheit (KHK) je nach LDL-Cholesterinspiegel 
und Mutationsstatus für eines der 3 bei autosomal dominanter familiärer Hypercholes-
terinämie betroffenen Gene bei 37.933 Teilnehmern von 12 Studien. Als Referenzkate-
gorie wurden die Personen mit einem LDL < 130 mg/dl ohne Mutation herangezogen. 
Auffallend ist, dass Mutation-positive Patienten bei gleichem LDL-Cholesterinspiegel 
ein 2,0–3,3-faches KHK-Risiko aufwiesen. Mod. nach [17]. © S.P. Kastl
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positive Patienten schon als Kind und Jugendlicher deutlich 
erhöhte Cholesterinwerte aufweisen [17].

�� Epidemiologie

Historisch wurden Prävalenzraten von rund 1:500 für die he-
terozygote FH und 1:1,000.000 für die homozygote FH an-
gegeben, welche jedoch, falls korrekt, in den meisten Teilen 
der Welt nicht diagnostiziert sind. Nachdem kardiovaskulä-
re Erkrankungen die führende Todesursache weltweit darstel-
len, kann vorsichtig davon ausgegangen werden, dass viele 
FH-Fälle alleine aufgrund der Masse an Patienten mit athero
sklerotischen Gefäßerkrankungen und typischen Risikofakto-
ren übersehen und somit vermutlich nicht ausreichend thera-
piert werden, trotz Vorhandensein konventioneller und neuer 
Therapiemethoden. Ein weiterer wichtiger Faktor ist schlicht-
weg das fehlende Bewusstsein für die Tragweite dieser gene-
tisch determinierten lebenslangen LDL-Erhöhung, was auch 
z. B. durch das Fehlen einer ICD-Kodierung deutlich wird. 
Dieser Umstand erschwert auch korrekte Prävalenz-Schätzun-
gen; da allerdings weltweit vermutlich < 1 % aller FH-Patien
ten diagnostiziert sind, würde auch dies die Prävalenz mas-
siv unterschätzen. Einige wenige Staaten wie die Niederlan-
de, Norwegen, Island, die Schweiz sowie Großbritannien und 
Spanien stechen hervor, mit den Niederlanden und Norwegen 
als Vorbildstaaten mit geschätzten 71 % bzw. 43 % diagnosti-
zierten FH-Individuen. Allerdings sind auch diese Zahlen in-
sofern nicht verlässlich, als dass die FH-Prävalenz in Norwe-
gen nun mit 1:300 geschätzt wird, weshalb nicht 43 %, son-
dern eher 26 % der Individuen diagnostiziert sind.

Es gibt weltweit keine direkte Untersuchung der FH-Prä-
valenz in einem unkontrollierten Kollektiv, in einer däni-
schen Populations-Studie lag die Prävalenz der definitiven 
oder wahrscheinlichen FH laut Dutch Lipid Clinic Network- 
(DLCN-) Kriterien (mehr dazu etwas weiter unten) bei 1:200. 
Die Prävalenzraten waren bei < 60-Jährigen bei Frauen und 
Männern ident, in der Gruppe der > 60-Jährigen waren jedoch 
mehr Frauen betroffen. Dies legt nahe, dass viele Männer mit 
FH bereits in einem Alter von < 60 Jahren verstorben sind.

Wenn man die kolportierten Prävalenzraten von 1:200–1:500 
auf Österreich umlegt, muss von rund 20.000–40.000 Indivi-
duen ausgegangen werden, welche lei-
der aufgrund fehlenden Bewusstseins, 
fehlender Aufklärung und fehlendem 
Wissen, aber auch fehlender Netzwerke 
drastisch unterdiagnostiziert und somit 
auch untertherapiert sind.

�� Klinik

Die Konsequenz der oben genannten ge-
netischen Veränderungen ergibt sich in 
erster Linie in deutlich erhöhten Plas-
ma-LDL-C-Werten, welche aufgrund 
der lebenslangen Erhöhung und Abla-
gerungen in Gefäßen, Haut, Sehnen zu 
typischen Folgekrankheiten führen [18]. 
Einen ersten frühen Hinweis auf eine FH 
können deutlich erhöhte LDL-C-Werte 

liefern, so sollte ein LDL-C von > 200 mg/dL die Aufmerk-
samkeit des behandelnden Arztes erregen. Neben der juveni-
len atherosklerotischen Gefäßkrankheit, auf die weiter unten 
eingegangen wird, können Individuen mit jahrelang unbehan-
delter FH einige typische Veränderungen aufweisen, welche 
im klinischen Status ersichtlich sind. So führt beispielsweise 
eine LDL-Akkumulation in der Haut zu sogenannten Xantho-
men, welche typischerweise die Sehnen in Ellenbogen, Hän-
den und die Achillessehne betreffen. Eine weitere typische 
Hautveränderung sind Xanthelasmen, dies sind Cholesterin-
Ablagerungen um die Augen. Korneale Lipid-Ablagerungen 
werden als Arcus corneae bezeichnet [19].

Die lebenslang erhöhten LDL-Werte führen bei Patienten mit 
FH erwartungsgemäß zu frühzeitiger Ausprägung einer Aor-
tenklappenstenose sowie atherosklerotischer Gefäßerkran-
kungen wie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit 
(PAVK) und allen voran natürlich der koronaren Herzkrank-
heit (KHK) [20–22]. So traten bei Männern in der Prä-Statin-
Ära KHK-induzierte Beschwerden typischerweise in der 4. 
Lebensdekade auf, bei Frauen in der 5. Besonders in jungem 
Alter (zwischen 20 und 40 Jahren) zeigen heFH-Patienten 
eine 100-fach erhöhte KHK-Mortalität [1, 23]. In einem däni-
schen Kollektiv betrug die KHK-Prävalenz rund 33 %. Bei Pa-
tienten ohne Statintherapie war das Risiko, an einer KHK zu 
erkranken, 13× erhöht, Patienten mit Statintherapie wiesen ein 
rund 10x erhöhtes Risiko auf. Dies unterstreicht die subopti-
male und meist verspätet begonnene Therapie [24]. Mit einem 
Alter von 50 Jahren erlitten bereits 50  % der FH-Patienten 
einen Myokardinfarkt, die mittlere Lebenserwartung beträgt 
selbst unter Statintherapie nur rund 61 Jahre [6]. Ausschlag-
gebend für diese dramatisch erhöhte Atherosklerose-Inzi-
denz im Vergleich zu Patienten mit vermutlich nicht-monoge-
netisch ausgelöster Hyperlipidämie ist die von Geburt an ak-
quirierte LDL-Last über das gesamte Leben [25, 26]. Ähnlich 
wie es beim Rauchen schon lange üblich ist, die Packungsjah-
re zu berechnen, kann auch die kumulative lebenslange LDL-
Last berechnet werden. Diese errechnet sich bei einem durch-
schnittlichen 55-jährigen Menschen mit rund 160 mmol (ent-
spricht ca. 6,2 g) und ist normalerweise ausreichend für die 
Ausprägung einer KHK. Ein unbehandelter Patient mit hete-
rozygoter FH erreicht diesen Wert typischerweise mit rund 
35 Jahren, während eine frühzeitige, aggressive lipidsenken-

Abbildung 3: Das Prinzip der lebenslangen LDL-Last bei Patienten mit und ohne familiäre Hypercholesterinämie und 
der Einfluss einer frühzeitigen, aggressiven LDL-senkenden Therapie. Aus [5], open access (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc/3.0/).

http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/
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de Therapie bei einem Behandlungsbeginn im 18. Lebensjahr 
diese Schwelle z. B. auf 50 Jahre bzw. bei Therapiebeginn im 
10. Lebensjahr auf 55 Jahre verschieben kann (Abb. 3). Ein 
unbehandelter Patient mit hoFH erreicht diesen Wert bereits 
mit rund 12,5 Jahren. Dies unterstreicht die Notwendigkeit ei-
nes sinnvollen Screenings und daraus ableitender aggressiver 
Therapie. 

Für den behandelnden Kliniker ist es wichtig zu wissen, dass 
klassische Risikokalkulatoren wie die ESC-SCORE-Tafeln, 
aber auch der Framingham-Risk-Score bei Patienten mit FH 
das Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen dramatisch un-
terschätzen und daher nicht angewandt werden sollen. Die 
klassischen Risikofaktoren wie die arterielle Hypertonie, Rau-
chen, Diabetes mellitus und weitere Lipidstoffwechselstörun-
gen inklusive Lipoprotein(a)-Erhöhungen erhöhen dieses Ri-
siko aber weiter und müssen daher umso aggressiver behan-
delt werden [27–30]. Patienten mit bekannter FH müssen auf 
jeden Fall in regelmäßiger kardiologischer Kontrolle stehen 
und es wird auch in den Leitlinien empfohlen, zur Risikoab-
schätzung großzügig bildgebende Verfahren einzusetzen.

�� Diagnose

Aufgrund der oben beschriebenen, schweren und früh ausge-
prägten KHK bei FH-Patienten ist die korrekte Diagnosestel-
lung unverzichtbar und setzt sich aus Familienanamnese, Kli-
nik, Laborwerten und genetischen Tests zusammen [5]. Bisher 
konnten sich die Fachgesellschaften auf kein international gül-
tiges Kriterien-Set einigen, die meist verwendeten sind die US-
MEDPED-Kriterien, die britischen Simone-Broome-Kriterien 
sowie die in unseren Breitengraden hauptsächlich verwende-
ten Dutch Lipid Clinic Network- (DLCN-) Kriterien (www.
fhscore.eu, Tab. 1) [23, 31, 32]. Die niederländischen Kriteri-
en beinhalten Kriterien zur Familienanamnese des Patienten, 
welche eher niedrig gewichtet werden. Weiters wird eine juve-
nile KHK bzw. zerebrale oder periphere arterielle Verschluss-
krankheit des Patienten bewertet, klinische Befunde wie Xan-
thome oder ein Arcus corneae haben ein starkes Gewicht in 
der Berechnung der FH-Wahrscheinlichkeit, ebenso wie zir-
kulierende LDL-Cholesterinwerte. Der molekulargenetische 
Nachweis der FH-Mutation wird naturgemäß ebenso zur Dia
gnosestellung herangezogen. Auf der Website www.fhscore.
eu findet sich ein benutzerfreundliches Online-Tool für Ärzte, 
je nach erreichter Punkteanzahl wird die Diagnose der FH als 
definitiv, wahrscheinlich, möglich oder unwahrscheinlich an-
gegeben. Die hier beschriebenen klinischen Kriterien zur Dia
gnosestellung sind einfach zu erheben, kostengünstig und als 
Screeningmethode geeignet. Zur Diagnose von Index-Patien-
ten mit einem DLCN-Score von > 5, also wahrscheinlicher 
oder definitiver FH-Diagnose, und jenen mit klinischen Zei-
chen wie Xanthomen bzw. deutlich erhöhten LDL-Werten und 
juveniler KHK bzw. Familienanamnese für juvenile KHK soll-
te eine molekulargenetische Diagnosesicherung durchgeführt 
werden [5]. Der genetische Nachweis der FH-Diagnose soll-
te im Lichte der Erkenntnis, dass diese Patienten auch bei ver-
gleichbaren LDL-C-Werten aufgrund der lebenslangen LDL-
Last ein deutlich erhöhtes Risiko aufweisen, eine aggressive 
Lipid- und Risikofaktor-Therapie triggern [5]. Der Nachweis 
einer genetischen Mutation sollte in allen erstgradig Verwand-
ten eine genetische Testung nach sich ziehen.

�� Screening

Aufgrund der verheerenden Auswirkungen einer verspäteten 
Behandlung erst nach Ausbildung einer atherosklerotischen 
Gefäßerkrankung drängt sich ein FH-Screening im Sinne ei-
nes flächendeckenden Früherkennungsprogrammes förm-
lich auf. Bei österreichweit vermutlich rund 40.000 Betroffe-
nen, welche meist erst nach Erstereignis und somit weit fort-
geschrittener Erkrankung diagnostiziert werden, könnte ein 
Früherkennungsprogramm inklusive frühzeitiger Therapie-
Initiierung nicht nur das Leid der Betroffenen selbst lindern, 
sondern wirtschaftlich und gesellschaftlich effizient sein. Die 
Austrian Atherosclerosis Society hat ein Pilotprojekt für ein 
österreichweites FH-Register gestartet. Ziel dieses Projekts ist 
es, ein sogenanntes Kaskadenscreening in 3 österreichischen 
Regionen zu etablieren und die Akzeptanz sowie Effektivität 
eines solchen Screenings zu testen. (mehr Informationen un-
ter www.aas.at)

Kaskadenscreening bedeutet, dass ausgehend von einem dia-
gnostizierten sogenannten Index-Patienten Verwandte 1. und 

Tabelle 1: Dutch Lipid Clinic Network-FH-Diagnosekrite
rien. 

Kriterium Punkte

Familienanamnese Maximum: 2 Punkte
Verwandter 1. Grades mit vorzeitiger 
KHK (Männer < 55a, Frauen < 60a)

1

Verwandter 1. Grades mit LDL-C > 95. 
Perzentile (nach Alter/Geschlecht)

1

Verwandter 1. Grades mit tendinösem 
Xanthom und/oder Arcus corneae

2

Kind < 18 Jahre mit LDL >95. Perzentile 
(nach Alter/Geschlecht)

2

Klinische Anamnese Maximum: 2 Punkte
Patient mit vorzeitiger KHK (Männer 
< 55a, Frauen < 60a)

2

Patient mit vorzeitiger CAVK/PAVK  
(Männer < 55a, Frauen < 60a)

1

Körperlicher Untersuchungsbefund Maximum: 6 Punkte
Patient mit tendinösem Xanthom 6
Patient mit Arcus corneae < 45a 4

LDL-Cholesterin Maximum: 8 Punkte
> 325 mg/dL 8
251–325 mg/dL 5
191–250 mg/dL 3
155–190 mg/dL 1
< 155 mg/dL

Molekulargenetische Untersuchung Maximum: 8 Punkte
Krankheitsverursachende Mutation in 
LDL-R, ApoB, PCSK9

8

FH-Score Bedeutung
9–26 definitive FH
6–8 wahrscheinliche FH
3–5 mögliche FH
0–2 unwahrscheinliche FH

Übersetzt aus [World Health Organization. Familial hyper
cholesterolemia – Report of a second WHO Consultation. 
Geneva, Switzerland: World Health Organization, 1999. WHO 
publication no. WHO/HGN/FH/CONS/99.2; http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/66346/1/WHO_HGN_FH_CONS_99.2.pdf].

http://www.fhscore.eu
http://www.fhscore.eu
http://www.fhscore.eu
http://www.fhscore.eu
http://www.aas.at
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/66346/1/WHO_HGN_FH_CONS_99.2.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/66346/1/WHO_HGN_FH_CONS_99.2.pdf
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2. Grades untersucht und gegebenenfalls einer primär-präven-
tiven Therapie zugeführt werden [33, 34]. Als Indexpatien-
ten kommen je nach Definition jene mit einem Gesamtcho-
lesterin von > 290–310 mg/dL oder einem LDL-Cholesterin 
von > 190–200 mg/dL in Frage. Im Falle einer bereits initi-
ierten Therapie mit Statinen oder anderen Lipidsenkern sollte 
je nach Typ und Dosis der Medikation das LDL-Cholesterin 
rückgerechnet werden. 

Für eine Übersicht über zu erwartende LDL-Reduktion im 
Rahmen einer Statintherapie wird auf den österreichischen Li-
pidkonsensus verwiesen [35]. Eine positive Familienanamne-
se für Hypercholesterinämie oder juvenile KHK in erstgradig 
Verwandten sollte zur Identifizierung eines Indexpatienten ge-
nauso wie typische klinische Befunde wie z. B. Sehnenxantho
me, aber auch die Ausprägung einer juvenilen KHK herange-
zogen werden. Ein Familienstammbaum mit Informationen 
über LDL-Cholesterin-Werte und Ausprägung atheroskleroti-
scher Gefäßerkrankung ist aufgrund der autosomal dominant 
vererbten Erkrankung eine große Stütze zur Evaluierung der 
Wahrscheinlichkeit einer FH. Im Falle der Identifizierung ei-
nes FH-Patienten sollten, wie oben bereits beschrieben, in ei-
nem ersten Schritt erstgradige und zweitgradige Verwandte 
hinsichtlich klinischer Anzeichen einer Lipidstoffwechselstö-
rung gescreent werden. Ein solches, bereits 1994 in den Nie-
derlanden eingeführtes Kaskadenscreening führte zur Diagno-
se von 33.000 FH-Fällen. Dort konnten über jeden diagnosti-
zierten Indexpatienten im Durchschnitt 8 weitere Betroffene 
diagnostiziert werden, pro 100 Betroffene traten unter suffi
zienter Behandlung rund 26 Myokardinfarkte weniger auf.

Bei Patienten in der Akutphase nach einem Myokardinfarkt 
gilt es, eine wichtige Einschränkung zu beachten: So kommt 
es zu einer Reduktion zirkulierender Cholesterinwerte, wel-
che sich nach rund 3 Monaten wieder normalisierten [36]. Der 
optimale Zeitpunkt zum Screening für Indexpatienten ist also 
rund 3 Monate nach MCI mit einer Rückrechnung der durch 
die bereits initiierte Statintherapie erreichten LDL-Reduktion.

Eine interessante, allerdings bisher nicht wissenschaftlich un-
tersuchte Herangehensweise wäre ein Screening bereits kurz 
nach der Geburt z. B. im Rahmen von routinemäßig durch-
geführten Immunisierungen [37]. Im Falle deutlich erhöh-
ter LDL-C-Werte könnte dann ein umgekehrtes Kaskaden-
Screening der Eltern durchgeführt werden. Da zirkulierende 
LDL-C-Werte bei Kindern 
mit genetisch nachgewiese-
ner Mutation deutlich hö-
her als bei gesunden Kindern 
sind, könnte dies eine inter-
essante Screeningmethode 
darstellen [38].

�� LDL-Cholesterin-
Zielwerte

Die „2016 ESC/EAS Guide-
lines for the Management of 
Dyslipidaemias“ [39] emp-
fehlen folgende Zielwerte für 
Patienten mit FH:

Kinder: < 135 mg/dl
Erwachsene: < 100 mg/dl
Erwachsene mit KHK oder Diabetes mellitus: < 70 mg/dl.

Falls diese Zielwerte nicht erreicht werden können, wird eine 
maximal mögliche Senkung des LDL-Cholesterins durch eine 
Kombinationstherapie empfohlen. Diese Zielwerte gelten für 
heterozygote und homozygote FH, unabhängig vom Alter. 
Naturgemäß sind diese Zielwerte bei homozygoter FH nur ex-
trem schwer zu erreichen. Leider zeigen Beobachtungsstudien 
auch, dass nur bei ca. 20–30 % der Patienten mit bekannter FH 
der Zielwert für LDL-Cholesterin erreicht wird.

�� Therapie

Abgesehen von lipidsenkender Therapie müssen alle Perso-
nen mit FH intensiv geschult werden, einen gesunden Le-
bensstil zu führen. Vor allem Nikotinabstinenz ist unabding-
bar und soll mit allen zur Verfügung stehenden Mitteln er-
reicht werden. Regelmäßige Bewegung soll genauso wie eine 
gesunde Ernährung selbstverständlich sein. Alle Personen 
mit FH sollen durch Ernährungsberater betreut werden. Das 
Hauptziel der Ernährungsberatung soll eine cholesterinarme 
Ernährung mit einem geringen Anteil an gesättigten Fettsäu-
ren sein [39].

Eine cholesterinsenkende Therapie soll bei Erwachsenen un-
mittelbar nach Diagnose einer FH begonnen werden. Bei Kin-
dern mit heterozygoter FH wird empfohlen, ab einem Alter 
von 8–10 Jahren eine medikamentöse Therapie einzuleiten 
[39]. Die zur Verfügung stehende Therapie ist Tabelle 2 zu 
entnehmen. Bei Erwachsenen soll eine Therapie mit der Ma-
ximaldosis eines hochpotenten Statins durchgeführt werden. 
Somit wird für alle Erwachsenen eine Therapie mit Atorvas-
tatin 80 mg oder Rosuvastatin 40 mg empfohlen [5]. Für Sta-
tine gibt es eine breite Evidenz bei Patienten mit und ohne 
FH und es konnte gezeigt werden, dass bei FH-Patienten mit 
einer frühzeitigen Statintherapie das KHK-Risiko auf jenes 
der Normalbevölkerung gesenkt werden kann [40]. Da bei 
vielen FH-Patienten trotz maximaler Statintherapie die Ziel-
werte nicht erreicht werden, soll eine Kombinationsthera-
pie mit dem Cholesterinabsorptionshemmer Ezetimib durch-
geführt werden. Obwohl die Evidenz für FH-Patienten nicht 
sehr groß ist, wird diese Therapie aufgrund der geringen Ne-
benwirkungsrate von Ezetimib frühzeitig empfohlen. Mit die-

Tabelle 2: Cholesterinsenkende Therapie bei Patienten mit familiärer Hypercholesterinämie

Therapie Dosierung Wirkungsweise Reduktion des  
LDL-Cholesterins

Atorvastatin 80 mg Hemmung der HMG-CoA-
Reduktase

45–55 %

Rosuvastatin 40 mg Hemmung der HMG-CoA-
Reduktase

45–55 %

Ezetimib 10 mg Reduktion der Cholesterin-Ab-
sorption durch Hemmung des 
Niemann-Pick-C1-like-1-Protein

15–20 %

Colesevelam 4–6 x 625 mg Gallensäuren-Komplexbildner 15–20 %

Evolocumab 140 mg s. c. 2-wöchentlich 
420 mg s. c. monatlich

PCSK9-Hemmer 50–60 %

Alirocumab 75 mg, 150 mg s. c.,  
2-wöchentlich

PCSK9-Hemmer 50–60 %
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ser Kombinationstherapie kann das LDL-Cholesterin um 60–
70 % gesenkt werden [41].

Seit Kurzem sind die PCSK9-Hemmer Alirocumab und Evo-
locumab zur Therapie bei Patienten mit FH zugelassen. Bei-
de Medikamente senken das LDL-Cholesterin zusätzlich zur 
Statintherapie um weitere 50–60 %. Beide Medikamente wur-
den auch in umfangreichen Studien bei Patienten mit FH ge-
testet [42–44]. Kürzlich konnte auch gezeigt werden, dass 
eine Therapie mit Evolocumab zu einer Reduktion kardio-
vaskulärer Endpunkte führt [45]. Somit stellt diese Substanz-
gruppe eine Revolution in der FH-Therapie dar. Eine Therapie 
mit einem PCSK9-Hemmer soll vor allem bei FH-Patienten 
mit KHK oder mit Statinintoleranz durchgeführt werden. Bei 
Patienten mit einer Familienanamnese für sehr frühe kardio-
vaskuläre Ereignisse, einem hohen LDL-Spiegel trotz Kom-
binationstherapie oder bei Patienten mit deutlich erhöhtem 
Lipoprotein(a) soll auch eine Therapie mit einem PCSK9-
Hemmer erwogen werden [39]. Bei der homozygoten FH 
und bei sehr schweren Formen der heterozygoten FH bleibt 
weiterhin die LDL-Apherese die Therapie der Wahl, um das 
Langzeitüberleben zu verbessern [46]. Für weitere Details zur 
Therapie der homozygoten FH siehe das Positionspapier von 
Cuchel et al [4].

�� Zusammenfassung

Die FH ist eine häufige, autosomal dominante Erbkrankheit 
und führt schon in der Kindheit zu deutlich erhöhten LDL-
Cholesterinwerten. Patienten mit FH haben ein sehr großes Ri-
siko für frühzeitige kardiovaskuläre Erkrankungen. Die größ-
te Schwierigkeit stellt zurzeit noch dar, dass die Erkrankung 
rechtzeitig diagnostiziert und frühzeitig eine ausreichend in-
tensive lipidsenkende Therapie zur Erreichung der Zielwerte 
eingeleitet wird. Genetische Testung und Kaskadenscreening 
tragen dazu bei, dass möglichst viele Patienten rechtzeitig 
identifiziert und behandelt werden können. Neben der Kombi-
nationstherapie mit hochdosierten Statinen und Ezetimib ste-
hen nun die PCSK9-Hemmer Alirocumab und Evolocumab 
als hochwirksame Therapeutika zur Verfügung.
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