Familiare Hypercholesterinamie (FH): Eine der
haufigsten genetischen Stoffwechselerkrankungen

Etwa jeder 250. Mensch in Deutschland leidet an einer FH.

* Pravalenzraten3®
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¢ Pravalenz 1:300.000-1.000.000
¢ Beide Allele betroffen
e LDL-C~ 1000 mg/dl (25,9 mmol/l)

e CV-Ereignisse < 20. Lebensjahr .
K J MVZ Aschaffenburg

* Pravalenz 1:200/250

* Nur ein Allel betroffen

* LDL-C = 190 mg/dl (4,9 mmol/l)

» CV-Ereignisse ~ 5. Lebensjahrzehnt
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Deutlich erhbhte Pravalenz in spezifischen Populationen (Libanesen 1:60)
Ursachlich fur ca. 10% der koronaren Herzkrankheit (KHK)
vor dem 55 Lebensjahr

Charakteristika:
- stark erhohte Cholesterinwerte
- > 50%iges kumulatives CAD Risiko fur Manner vor dem 50. Lebensjahr
- > 40%iges kumulatives CAD Risiko fur Frauen vor dem 60. Lebensjahr

Diagnosestellung oftmals zu spat nach dem ersten kardiovaskularen Ereignis
Kardiovaskulare Ereignisse sind durch eine frihzeitige Intervention vermeidbar

K J MVZ Aschaffenburg
PD Dr. Rau & Kollegen
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Ursachen (autosomal-dominante Vererbung)

Art der Mutation Haufigkeit Mechanismus
. Hemmung der hepatischen
- ~ [o)
LDL-R Loss of function 93 % LDL-C-Aufnahme
i i 5higkei LDL-C-Spiegel

ApoB Loss of function ~ 5o Reduzierte Bindungsfahigkeit von : pieg
LDL-C an den LDL-Rezeptor stelgen

PCSK9 Gain of function ~2% Vermehrter Abbau von
LDL-Rezeptoren
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Mehr als Medizin

MVZ Aschaffenburg
PD Dr. Rau & Kollegen




Genotyp/Phanotyp bei FH-Patienten

LDL-C-Werte Mutationen CVD-Risiko

Homozygote LDLR-null-Mutation
Compound heterozygote

LDLR-null + LDLR-defective-Mutation
Homozygote LDLR-defective Mutation
Homozygote ApoB oder PCSKS-Mutation

Heterozygote Mutationen
LDLR-null
LDLR-defective
PCSK9
ApoB
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J MVZ Aschaffenburg
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Sturm AC et al., J Am Coll Cardiol. 7. August 2018;72(6):662—80. .




Unerwartet mit 37 Jahren verstorben

Arcus corneae

Xanthom auf dem Handricken?

Xanthome, Xanthelasmen und Arcus corneae sind typische Anzeichen einer FH



Dezember 2024
G-BA erweitert Verordnungsmoglichkeit von
Lipidsenkern bei hohem Risiko

* Liegt bei einer Patientin oder einem Patienten das Risiko, in den nachsten zehn
Jahren einen Herzinfarkt oder Schlaganfallzu erleiden bei mindestens 10 %
(bislang 20 %), konnen nun Lipidsenker verordnet werden.

e Von einem hohen Risiko ist zudem bei Diabetes mellitus Typ 1 mit
Mikroalbuminurie sowie bei familiarer Hypercholesterinamie, einer
genetischbedingten Storung des Cholesterinstoffwechsels, auszugehen.”

K J MVZ Aschaffenburg
PD Dr. Rau & Kollegen
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Mogliche diagnostische Kriterien bei FH

PATIENT*INNEN WEISEN EINES ODER MEHRERE DER FOLGENDEN

MERKMALE AUF ODER HABEN VERWANDTE ERSTEN GRADES MIT
DIESEN MERKMALEN:

Unbehandelt extrem

erhéhte LDL-C-Werte: Historie mit kardiovaskularer

. “ Friihes Auftreten von Xanthelasmen,
Erkrankung in ,jungen
Sehnenxanthomen oder
Jahren:
e Erwachsene: Arcus corneae

> 190 mg/dl (4,9 mmol/I) e Minner: < 55 Jahre < 45 Jahre

e Kinder:

> 150 mg/dl (3,9 mmol/l) * Frauen: < 60 Jahre

Mangelnde klinische Manifestationen im Sinne von Xanthomen, Xanthelasmen etc. oder
fehlender Nachweis einer Mutation schlieen eine FH nicht aus!
K7 P segtibur:
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Diagnhose der FH:
Der Dutch Lipid Clinic Network Score?

Diagnosekriterien Punkte Diagnosekriterien Punkte
1) Familidare Vorgeschichte 4) LDL-C-Spiegel (ohne Behandlung)
Verwandte*r 1. Grades? mit bekannter friihzeitiger LDL-C > 325 mg/dI (= 8,5 mmol/I) 8
Koronar- oder GefaBerkrankung (Manner < 55 Jahre; 1
Frauen < 60 Jahre) oder Verwandte*r 1. Grades? mit LDL-C 251-325 mg/dl (6,5-8,4 mmol/l) 5
bekanntem LDL-C-Spiegel > 95. Perzentile
Verwandte*r 1. Grades® mit Sehnenxanthom und/oder LDL-C 191-250 mg/dl (5,0-6,4 mmol/l) 3
Arcus cornealis oder Kinder < 18 Jahre mit LDL-C-Spiegel 2
> 95. Perzentile LDL-C 155-190 mg/dl (4,0-4,9 mmol/1) 1
2) Klinische Vorgeschichte 5) DNA-Analyse
ient*in mit frithzeiti Funktionelle Mutation in den LDLR-,
Pat_lient in mit frihzeitiger KHK ) m AooB. oder PCSKOLG 8
— (Manner < 55 Jahre; Frauen < 60 Jahre) pob- oder enen
% Patient*in mit frihzeitiger zerebrovaskularer oder peripher- . )
vaskularer Erkrankung (Manner < 55 Jahre; Frauen 1 Pro Gruppe nur einen Punktwert, den hochsten
<60 Jahre) zutreffenden, wahlen — die Diagnose basiert auf der Gesamtzahl

der erhaltenen Punkte.

3) Kérperliche Untersuchung®

> 8 Punkte: ,eindeutige” FH-Diagnose
(e? Sehnenxanthome 6 6—8 Punkte: ,wahrscheinliche” FH-Diagnose

| Arcus corneae vor einem Alter von 45 Jahren 3-5 Punkte: ,mogliche” FH-Diagnose
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a Abweichend vom sonstigen deutschen Sprachgebrauch sind hierin auch Geschwister eingeschlossen.! b SchlieRen sich gegenseitig aus (d. h. maximal 6 Punkte, wenn beides vorliegt).!
ApoB Apolipoprotein B. FH Familidre Hypercholesterindmie. KHK Koronare Herzkrankheit. LDL-C Low Density Lipoprotein Cholesterin. LDL-R Low Density Lipoprotein Rezeptor. PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9
1. Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V. ESC/EAS Pocket Guidelines. Diagnostik und Therapie der Dyslipiddmien. Kurzfassung der ESC/EAS-Leitlinien 2019. Griinwald: Bérm Bruckmeier Verlag GmbH; 2020.




LDL-Bestimmung unter Therapie mit
unterschiedlichen Statinen

Therapie (mg/Tag) Korrekturfaktor®

Simvastatin

10 1.4
20 1.6
40 1.7
K0 1.9
Simvastatin + Ezetimib

10+ 10 1.9
20+ 10 2.0
40+ 10 2.3
80 + 10 2.4

LDL-Wert unter moderater Simvastatin 20 + Ezetimib 10 130 mg/d|
korrigiert 260 mg/dl auffillig

K J MVZ Aschaffenburg
PD Dr. Rau & Kollegen
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K. Haralambos et al. Atherosclerosis 240 (2015) 190-195



Detektionsrate pathogener Varianten bei
624 Patienten mit Verdacht auf FH

Percentage of patients

100.0%
90.0% 85 %
80.0%

70.0% 67 %

60.0%

50.0% 46 %

40.0% 38%

30.0%

20.0% 14 %

10 %
10.0% 4%

5 or less 6 7to8  9to10 11to12 13tol1l4 15t020 Punkte im Schema
(n=101) (n=137) (n=126) (n=114) (n=56) (n=36)  (n=54) 8 = klinisch FH
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. . i J MVZ Aschaffenburg
® No variant found ® Class 2-4 Variant m Class 5 Variant &) PD Dr Rau & Kollegen
K. Haralambos et al. Atherosclerosis 240 (2015) 190-195




EMQN 2024 kritische Fehler bei der

Genotypisierung (F

)

Fall 1 Deletion Exon 7&8

Teilnehmer 81
Falsch negativ 12 2
Falsch negativ 4 1

trotz Testlimitierung
12/81 = 15%
4/81 =5%

Fehlerrate 2/81=2,5%

Fehlerrate nach Testl. 1/81=1,2%

Fall 2 intronische Splicemutation

81
14
5

14/81=17%
5/81 =6%

5-10% der pathogenen Varianten im LDLR-Gen sind Kopienanzahlvarianten, in der Mehrzahl Deletionen

einzelner oder weniger Exons.

0,5 % der pathogenen Varianten im LDLR-Gen sind intronische Splicevarianten

Limitationen des Tests genau lesen und ggf. nachfragen.

K J MVZ Aschaffenburg
PD Dr. & Koll

EMQN FH 2024 Summary scheme report
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Humangenetische Diagnostik

| AA Change | Condition
Q -= [STOF] (33) S+
R -=R (471) 5
P -=P (533) 5
R-»R (7449) 5

o@ | Eenz
O

Kutane Xanthome
bei einem Kind

mit homozygoter
familidrer Hyper-
cholesterindmie 16 J

9J

Gen | DNA[HGVS) Protein Mutationsart | Zygositat klinische Signifikanz nach ACMG
LOLR | cl97C-TII97C-T] p.GIn33*],(GIn33*] nonsens homozygot | pathogen

Bei Nachweis einer Klasse V-Mutation (pathogen) &» MVZ Aschaffenburg
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. - .o PD Dr. Rau & Kollegen L'feL’nk
sollte ein Kaskadenscreening durchgefiihrt werden

Mehr als Medizin




Kaskadenscreening
Vorteil der genetischen Analytik

beim Indexpatienten

« Genetische Bestimmung:
Sensitivitat 70%, Spezifitat 100%

« Klinische/laborchemische Bestimmung:
Sensitivitat 70%, Spezifitat 85%

 Die klinische Diagnhose der FH:
Sensitivitat von 46%, Spezifitat von 88%

Im Kaskadenscreening ist jeder Zweite betroffen!
Die Sensitivitat und Spezifitat
des genetischen Screenings
betragt nahezu 100%
far alle weiteren Ratsuchenden

&.7 MVZ Aschaffenburg Lllfe L".n k
Martin AC et al., J Paediatr Child Health2013;49:E263 —E272 PD Dr.Rau & Kollegen Link

Leren TP et al., Community Genet2008;11:26—-35



Kaskadenscreening Gendiagnostikgesetz
diagnostisch / pradiktiv Arztevorbehalt (§7)

Anforderungen des GenDG bei genetischen Analysen fur medizinische Zwecke

Diagnostische genetische Pradiktive genetische
Untersuchung Untersuchung

Diagnose einer
bestehenden Erkrankung,
Feststellung einer
Erkrankungsdisposition

zukiinftige genetische Erkrankun
Anlagetragerschaft mit
Relevanz fir Nachkommen

Untersuchungsziel

Facharzte fiir Humangenetik ode
Arztvorbehalt Arzte Arzte mit besonderer
Zusatzqualifikation

»S0ll" angeboten werden

(,muss” angeboten werden

bei Erkrankungen, fir diees ~ ,muss” durchgefiihrt werden
keine wirksame Therapie

gibt)

Genetische
Beratung

Bei pradiktiver Diagnostik muss eine Beratung erfolgen, allenfalls der Patient verzichtet
SChI‘ifﬂiCh dal’an (§10 (2)). &7 Mvz Aschaﬁenburg L’feL’nkl

PD Dr. Rau




Detektionsrate
Familiare Hypercholesterinamie weltweit

Number of FH (estimated based on 1/500) Diagnosed FH (estimated)
33 300 Netherlands o ] 71%
9900 Norway i 43%
600 Iceland | 19%
15600 Switzerland | 13%
123 600 UK 12%
92 200 Spain | 6%
22 200 Belgium J& 4%
10900 Slovak Republic = 4%
11100 Denmark = 4%
100 000 South Africa B 3%
45 000 Australia 1%
14 100 Hong Kong 1%
130 900 France 1%
46 300 Taiwan <1%
121 000 Italy <1%
5700 Oman <1%
621 200 USA <1%
68 600 Canada <1%
254 800 Japan <1%
34 300 Chile <1%
381 500 Brazil <1%
214 900 Mexico <1%

0 25 50 75 100

In Deutschland wird eine FH in nur 5 % der Falle diagnostiziert, typischerweise erst nach
einem Herzinfarkt in jungem Alter oder bei familiarer Haufung von Myokardinfarkten.
Untersuchungen zur Pravalenzrate in einer reprasentativen deutschen Population fehlen

Klose G et al., Dtsch Arztebl Int 2014; 111(31-32): 523-9 & ? MVZ Aschaffenburg L ,‘feL"nk

PD Dr. Rau & Kollegen




Indikationen fur einen fruhen
Therapiebeginn mit Statinen bei FH-Patienten

Homozygous FH Heterozygous FH
200 1 . A

Threshold _—— Female sex
% 12.5years for CHD 35years 48\/882«4.@“
g 150 - 55years Smoking
é Start high I er«r‘é Hypertension
Q dose statin M’LM Diabetes
§ 160 _ gas* TTriglycerides
P Start low M IHDL-C
£ dose statin TLipoprotein(a)
[
3 !
£ 50
S
O

Without FH
0 | I I I I 1 I I 1 1 | | I I | |

| 1 | | I
0 3 6 9 12 1518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 6
Age in years

Therapie mit niedrig dosierten Statinen so friih wie mdglich beginnen !
Nordestgaard BG et al., 2013 K? MVZ Aschaffenburg

PD Dr. Rau & Kollegen



Hypercholesterinamie:
Lauterbach drangt auf Screening aller Kinder

Politik
Hypercholesterinamie: Lauterbach
drangt auf Screening aller Kinder

Mittwoch, 28. August 2024

Allein in Deutschland gibt es mehr als 300.000 Betroffene,
weniger als 5% sind identifiziert.

J MVZ Aschaffenburg
PD Dr. Rau & Kollegen

ehr als Medizin



Grinde fur das Screening von Kindern

« Das Kindesalter stellt die latente Phase der Erkrankung dar und qilt als der
optimale Screening-Zeitpunkt.

» Prapubertar spiegeln die LDL-Cholesterin-Werte vorwiegend die
genetische Veranlagung wider und Ernahrungsgewohnheiten oder
hormonelle Einfllsse spielen eine untergeordnete Rolle.

« Wahrend sich bei Erwachsenen die LDL-Cholesterinwerte von FH-
Patienten und Gesunden deutlich Uberschneiden, sind bei Kindern diese
beiden Kollektive durch die oft niedrigeren LDL-Cholesterin-Werte
Gesunder besser differenzierbar.

’ L]
Starr B etal., Clin Chem Lab Med 2008;46:791-803, &’ e hachanmenbud | 1 ofel ink

Wald DS et al., J Med Screen 2019;26:71-75



Design der VRONI-Studie

Screening: Bavarian children aged 5-14 years

Pediatricians Laboratory
T R e e ¢ [ DL-Cholesterol

Blood sample measurement

Negative result: LDL-C
<130 mg/dl (<3.34 mmol/l

Positive result; LDL-C 2130 mg/dl (23.34 mmolA)

Genetic analysis

Children with FH mutation(s) Children without FH mutations

VRONI database

Follow-up visits Further diagnostics

Paediatric cardiologist
Specialized training center

VRONI study center: Data Management, organisation and administration

161 klinisch bestatigte Indexpatienten bei 16.000 untersuchten Kindern
40 molekulargenetisch bestétigte Falle

Sanin V et al., European Journal of Public Health, Vol. 32, No. 3, 422—-428

Pravalenz 1:100
Pravalenz 1:400

K

MVZ Aschaffenburg

PD Dr. Rau & Kollegen

Llfe-l?ink

Mehr als Medizin



Grinde flr das Screening von Kindern in der
U9 (60. und 64.Lebensmonat)

« Jenseits eines Grenzwertes von 140 mg/dl liegt bei 20% der Kinder eine
schwere genetische Stérung im LDL-Cholesterin-Stoffwechsel vor.

 Die Teilnahmerate an der U9 (60. und 64.Lebensmonat) liegt bei 98%.

« Zusatzlich zu den betroffenen Kindern werden durch das sogenannte
reverse Kaskaden-Screening, d.h. der Untersuchung der Angehorigen
ersten Grades, pro identifiziertem Kind ein Erwachsener mit FH
identifiziert.

* In Deutschland liegt das Durchschnittsalter der Eltern von 5-jahrigen
Kindern typischerweise zwischen 30 und 35 Jahren (Deutsches
Statistisches Bundesamt, Zitat). Mit einem FH-Screening zur U9 kdnnten
damit auch betroffene Eltern rechtzeitig erfasst und behandelt werden.

Global perspective of familial hypercholesterolaemia: Lancet 2021;398:1713-1725. &7 WVié Ascharlenbury
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Nutzen der Humangenetik bei der FH

A\

YV V VYV V

prazisere proghostische Einschatzung einer Hypercholesterinamie
(Das KHK-Risiko von Patienten mit FH wird bei Verwendung tblicher
Risiko-Tabellen (SCORE, Framingham, PROCAM) unterschétzt)

Begrundung einer fruhen Behandlung bei jungeren FH-Patienten
(dadurch niedrigere Dosen/Kosten und weniger Nebenwirkungen)

Begrundung teurer Pharmakotherapien -> Schutz vor Regressen
Kaskaden-Screening bei Angehorigen von Betroffenen einschlieBlich Kindern
Genetik anspruchsvoll in Technik und Auswertung (spezialisierte Labore)
Kombination aus Genetik und LDL-C verbessert Risikostratifizierung bei der
Pharmakotherapie

durch konsequente Behandlung des LDL-C kann das Risiko auf das

Niveau der Allgemeinbevolkerung abgesenkt werden

Die spezifische molekulargenetische Diagnose verbessert die Adharenz, das

heiBt die Sorgfalt der Betreuung und die Therapietreue. &7 MVZ Aschaftenburg
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