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Die homozygote familiäre Hypercholesterinämie (HoFH) ist eine selte-
ne lebensbedrohliche Krankheit. Die frühe Diagnosestellung und The-
rapie sind wichtig, um Morbidität und Mortalität zu senken.

W eltweit sind bei Weitem nicht 
alle HoFH-Betroffenen identi-
fiziert, die Diagnostik erfolgt 

spät und die Therapie ist meist nicht ad-
äquat [1, 2]. Im Jahr 2023 hat die Euro-
päische Atherosklerose Gesellschaft 
(EAS) ein aktualisiertes Konsensus-
Statement zur Diagnostik und Therapie 
der HoFH veröffentlicht [3], um die Si-
tuation weltweit zu verbessern. Im Fol-
genden werden darauf basierend wichti-
ge Fragen zur HoFH beantwortet und 
um spezifische Aspekte für den deutsch-
sprachigen Raum ergänzt.

Welche Kriterien sprechen klinisch 
für eine HoFH?
Massiv hohe LDL-Cholesterinwerte 
(LDL-C) ≥ 400 mg/dl (10 mmol/l) und be-
reits von Geburt an deutlich erhöhte Wer-
te sprechen für eine HoFH [3]. Auch Ge-
samtcholesterin (GC) ist extrem erhöht 
(650–1.000 mg/dl [17–26 mmol/l]) [4].

Bereits im jungen Kindesalter können 
sich kutane Xanthome am Rumpf und 
den Extremitäten (Abb. 1) sowie tendi-
nöse Xanthome an den Strecksehnen 
(Abb. 2) manifestieren [5]. Zudem fallen 
die Betroffenen häufig auch durch einen 
frühzeitigen Arcus lipoides und Xanthe
lasmata auf [3]. Die Familienanamnese 
ist oft positiv für frühzeitige kardiovas-
kuläre Ereignisse.

Wie häufig ist die HoFH? 
Die HoFH ist eine seltene Krankheit. 
Die globale Häufigkeit liegt bei 

1:250.000–360.000 [3]. Sie ist bei Con-
sanguinität und bei bestimmten Popu-
lationen durch Founder-Effekte erhöht 
(z. B. Libanon, Türkei, Quebec, Südafri-
ka).

Welche Laborwerte sollen noch 
bestimmt werden?
Die Bestimmung des LDL-C kann nüch-
tern oder postprandial und sollte zu-
sammen mit der Bestimmung von GC, 
Triglyzeriden (TG) und HDL-Choleste-
rin (HDL-C) erfolgen. Wenn die TG er-
höht sind, ist die Nüchternmessung 
sinnvoll. Durch Subtraktion des HDL-C 
vom GC erhält man non-HDL-Choles-
terin, was bei der primären FH weniger 
bedeutsam ist als bei erhöhten TG bei 
metabolischem Syndrom oder Diabetes 
mellitus [6]. Zusätzlich ist die Bestim-
mung von Lipoprotein(a) [Lp(a)] indi-
ziert. 

Sowohl die „direkte“ als auch die rech-
nerische Bestimmung des LDL-C (z. B. 
mit der Friedewald-Formel) erfassen 
auch den Cholesterinanteil von Lp(a), 
sodass bei sehr hohen Lp(a)-Werten eine 
gewisse Unschärfe bei der LDL-C-Be-
stimmung besteht. Lp(a) kann bei HoFH 
zusätzlich erhöht sein [7], was per se das 
kardiovaskuläre Risiko erhöht [8].

Welche Genetik liegt der HoFH 
zugrunde?
Eine HoFH entsteht durch genetisch be-
dingte Defekte der zellulären, insbeson-
dere hepatischen Aufnahme von LDL-C. 

Hierzu zählen Funktionsverluste des 
LDL-Rezeptors (LDL-R; 85–90 %) oder 
von Apolipoprotein B (Apo B; 5–10 %) 
bzw. eine gesteigerte Aktivität (Gain-of-
function-Mutation) von Proproteinkon-
vertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9). 
Diese genetischen Veränderungen sind 
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Abb. 1:  Xanthome an den Knien bei ei-
nem Kind.
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Abb. 2:  Strecksehnenxanthome bei einer 
Erwachsenen
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nach klassischer Definition autosomal 
dominant. Heterozygote Träger sind 
also ebenfalls betroffen, wenn auch we-
niger stark. Sehr selten (1 %) liegen ho-
mozygot rezessive Mutationen im 
LDLRAP1(LDL-R assoziiertes Protein)-
Gen vor [9].

Biallelische monogenetische Mutatio-
nen können in homozygoter (2 gleiche) 
bzw. heterozygoter (2 verschiedene Va-
rianten auf einem Gen) Form vorliegen, 
während biallelische bigenetische Muta-
tionen jeweils eine Genveränderung auf 
unterschiedlichen Genen bedeuten. Hier 
liegen meist eine LDL-R-Mutation in 
Verbindung mit einer Apo-B-Mutation 
oder einem PCSK9-Defekt vor (Über-
sicht in [3]).

Obwohl keine eindeutige Genotyp-
Phänotyp-Korrelation besteht, sind Pa-
tienten mit LDL-R-Mutationen in der 
Regel schwerer betroffen als bei Mutati-
onen anderer Gene und besonders 
schwer bei null/null-Mutationen des 
LDL-R.

Bei klinischem Verdacht auf HoFH 
sollte grundsätzlich eine genetische 
Testung erfolgen. Wenn diese bei einem 
betroffenen Patienten mit klinischer 
Verdachtsdiagnose durchgeführt wird 
(„diagnostische genetische Untersu-
chung gemäß Gendiagnostik Gesetz 
[GenDG]“), ist die Untersuchung nicht 
prädiktiv und kann in Deutschland von 
allen approbierten Ärzten und in Ös-
terreich von Fachärzten mit nachweis-
barer Erfahrung auf dem Gebiet veran-
lasst werden. Eine spezielle humange-
netische Zusatzqualifikation ist nicht 
notwendig. Bei der Untersuchung ge-
sunder Verwandter (Kaskadenscree-
ning) kann die Situation in Deutsch-
land allerdings nach GenDG „prädik-
tiv“ sein und unter Facharztvorbehalt 

stehen (Humangenetiker, Zusatzbe-
zeichnung Medizinische Genetik oder 
Zusatzqualifikation fachgebundene ge-
netische Beratung).

Der genetische Befund enthält nicht 
nur die untersuchten Gene, sondern 
auch die Art eventuell gefundener Vari-
anten. Hierbei wird in der Regel die 
Klassifikation des American College of 
Medical Genetics and Genomics 
(ACMG) verwendet (Tab. 1; [10]). Bei po-
sitivem Ergebnis soll gemäß GenDG 
eine genetische Beratung erfolgen.

Welchen Folgen kann eine HoFH 
haben?
Die meisten unbehandelten Patienten 
entwickeln eine frühe und progressiv 
verlaufende koronare Herzkrankheit 
und/oder eine Aortenklappenstenose 
vor dem 20. Lebensjahr und können vor 
dem 30. Lebensjahr versterben. Es gibt 
Berichte von tödlichen Herzinfarkten 
bereits im Alter von 3,5–5,5 Jahren [11].

Die stark erhöhten LDL-C-Werte so-
wie die prämaturen Atherosklerose-be-
dingten Komplikationen sind hinsicht-
lich des Ausmaßes und des Zeitpunktes 
heterogen. Hierzu gehört die auf der 
GoTCHA-Studie basierende Beobach-
tung, dass bei genetisch als HoFH defi-
nierten Kindern etwa die Hälfte nicht 
den für die klinische Diagnostik zu-
grunde gelegten LDL-C-Schwellenwert 
überschritt [12]. Ebenso geht aus Regis-
tern neben einer beträchtlichen Variati-
on der LDL-C-Werte eine Variation der 
Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse 
hervor [13, 14]. Einerseits können diese 
Komplikationen im frühen Kindesalter 
tödlich sein [15], und andererseits ist be-
kannt, dass ein Alter von 75 Jahren das 
Vorliegen einer HoFH nicht ausschließt 
[16]. Bei einer Untersuchung [17] lag das 

mittlere von atherosklerosebedingten 
Erkrankungen freie Überleben bei LDL-
R defekten Mutationen bei 50 Jahren ge-
genüber nur 25 Jahren bei LDL-R nega-
tiven Varianten. Zu den Ursachen gehö-
ren die komplexe Genetik der FH und 
das Vorliegen weiterer kardiovaskulärer 
Risikofaktoren [18].

Implikation dieser Daten ist eine op-
timale genetische Diagnostik, um eine 
individualisierte Intensität der Therapie 
zu ermöglichen.

Welche Differenzialdiagnosen gibt 
es?
Anlass für eine Differenzialdiagnostik 
können eine Hypercholesterinämie oder 
Xanthome sein.

Sitosterolämie (OMIM #210250 and 
#618666)
Die Sitosterolämie ist eine 1974 erstmals 
beschriebene extrem seltene autosomal 
rezessive Erkrankung, die durch die Ak-
kumulation pflanzlicher Sterole im Plas-
ma und in Geweben charakterisiert ist 
[19]. Genetische Defekte sind Loss of 
Function Varianten im ABCG5- oder 
ABCG8-Transporter [20, 21]. Es können 
Xanthome, vermeintlich erhöhtes GC 
und eine prämature koronare Herz-
krankheit (KHK) auftreten. LDL-C ist 
allenfalls mäßig erhöht.

Pflanzliche Sterole werden intestinal 
vermehrt aufgenommen und die biliäre 
Exkretion ist vermindert. Die Diagnose 
ist nicht anhand der üblichen Lipidwer-
te möglich, sondern erfolgt mittels gas-
chromatografischer Erfassung erhöhter 
pflanzlicher Sterole und/oder Einzelgen- 
und Multigen-Diagnostik.

Cerebrotendinöse Xanthomatose, 
CTX (OMIM #213700)
Die CTX ist eine sehr seltene autosomal 
rezessive in der Kindheit auftretende 
Speicherkrankheit. Sie ist weniger durch 
erhöhtes Cholesterin, sondern durch 
das Auftreten tuberöser Xanthome und 
Xanthelasmata ab dem Alter von 20–30 
Jahren charakterisiert. Es treten bei 
Neugeborenen eine Cholestase auf, bei 
Säuglingen chronische Durchfälle, in 
der Jugend Katarakte und im Alter Stö-
rungen wie Ataxie und Demenz. Das 
CYP27A1 Gen (606530), welches das 
Enzym Sterol 27-hydroxylase auf Chro-

Tab. 1:  Interpretation von Sequenzvarianten nach [10]

Klasse 1 benign Normvariante ohne klinische Relevanz 

Klasse 2 likely benign wahrscheinliche Normvariante 

Klasse 3 variant of uncertain significance 
(VUS) 

Variante unklarer klinischer Relevanz 

Klasse 4 likely pathogenic wahrscheinlich pathogene Variante 

Klasse 5 pathogenic pathogene Variante
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mosome 2q35 kodiert, ist mutiert. Die 
Diagnose kann über den Nachweis er-
höhten Cholestanols und von Apo B er-
folgen. Zum weiteren Verlauf gehören 
neurologische Störungen mit kognitiver 
Retardierung und motorischen Ataxien 
[22].

Cholesterinester-Speicherkrankheit, 
CESD (OMIM #278000)
Die CESD ist eine sehr seltene in zwei 
Formen auftretende Speicherkrankheit. 
Genetischer Defekt ist eine Mutation im 
LIPA Gen (613497), das auf dem Chro-
mosom 10q23 die lysosomale saure Lipa-
se kodiert [23].

Bei der schweren im Kindesalter ful-
minant auftretenden Verlaufsform, Wol-
man Disease, kommt es durch das voll-
ständige Fehlen des Enzyms bereits im 
1. Lebensjahr zur Akkumulation von 
Cholesterinestern und TG in verschiede-
nen Geweben. Dies führt zu Durchfäl-
len, Erbrechen, Hepatosplenomegalie 

und extremer Gedeihstörung. Bei einer 
Restaktivität des Enzyms kommt es zu 
vorzeitigen kardiovaskulären Ereignis-
sen und einer fortschreitenden Leber-
Erkrankung erst im Jugendlichen- oder 
Erwachsenenalter.

Kann die Hypercholesterinämie 
sekundär sein?
LDL-C kann sekundär bei bestimmten 
Erkrankungen massiv erhöht sein und 
Werte wie bei HoFH erreichen, weshalb 
das Vorliegen dieser Erkrankungen aus-
geschlossen werden muss.

Nierenerkrankungen
Besonders hohe LDL-C-Werte treten bei 
membranösen Glomerulopathien und 
vor allem beim Vorliegen eines nephro-
tischen Syndroms auf [24].

Hypothyreose
Bei unbehandelter Hypothyreose oder 
Vorliegen einer Thyreoidea-stimulieren-

des Hormon(TSH)-Rezeptor-Genmuta-
tion können je nach Schweregrad ver-
schiedene Mechanismen zu erhöhten 
Werten von LDL-C, Apo B und Rem-
nants führen. Diese Mechanismen um-
fassen: verminderte Expression von 
LDL-R, reduzierte Aktivität von Lipo-
proteinlipase (LPL) und der Heparin
lipase (HL) oder Cholesterylester-Trans-
ferprotein (CETP) sowie erhöhtem 
PCSK9 [25].

Lebererkrankungen
Besonders ausgeprägte Hypercholeste-
rinämien und deren mögliche kutane 
Stigmata treten bei cholestatischen Le-
bererkrankungen auf (z. B. primär biliä-
rer Zirrhose). Die Hypercholesterinämie 
beruht in erster Linie auf der Bildung 
von Lipoprotein X (LPX). Diese abnor-
men Lipoprotein-Partikel haben eine 
Dichte wie LDL-C und enthalten vor al-
lem freies Cholesterin und Phospholipi-
de [26] aber wenig Apo B, weswegen die 

6.-11.
Lebensjahr

3.-5.
Lebensjahr

Kardiale Basisdiagnostik

12.-18.
Lebensjahr

12-Kanal-EKG, Farbdoppler-Echokardiographie, Blutdruckmessung

– Kardiale Basisdiagnostik
 alle 12 Monate

– Kardiale Basisdiagnostik 
 alle 12 Monate

– Kardiale Basisdiagnostik alle 12 Monate, + 24hr-RR (alle 3 Jahre)
– bei unzureichendem Therapieerfolg alle 6 Monate
– Ab 10. LJ einmalig Coronar-CT* auch bei unauffälliger Basisdiagnostik
– Koronarographie ± OCT, IVUS: ab 6. LJ, insbes. bei auffälliger Basisdiagnostik
– Ergometrie/Spiroergometrie, Pulswellenlaufzeit/Pulswellenanalyse, alle 3 Jahre

– Kardiale Basisdiagnostik alle 12 Monate
– bei unzureichendem Ansprechen auf die Therapie alle 6 Monate
– Koronar-CT nur bei echokardiographisch nachweisbarer Aortenklappen- oder Koronarkalzifizierung

– Kardiale Basisdiagnostik
 alle 12 Monate
– Kardiales MRT

Risiko-
Klassifikation

– Kardiale Basisdiagnostik alle 12 Monate + Tissue Doppler, + 24hr-RR (alle 3 Jahre)
– bei unzureichendem Therapieerfolg und bei sehr hohem Risiko alle 6 Monate, 
– Wiederholung Coronar-CT oder Koronarangiographie, ggf. OCT oder IVUS abhängig vom
 Therapieerfolg, insbesondere bei auffälliger Basisdiagnostik
– Ergometrie/Spiroergometrie, Pulswellenlaufzeit /Pulswellenanalyse, alle 3 Jahre
– Kardiales MRT alle 3 Jahre

Hohes CV-Risiko

* ggf. medikamentöse Absenkung der Herzfrequenz

Sehr hohes CV-Risiko Extrem hohes CV-Risiko

Zeitpunkt
Diagnose-stellung

Klinisch asymptomatisch
bildgebend keine ASCVD

Klinisch asymptomatisch
bildgebend nachgewiesene 

ASCVD

Klinisch manifeste ASCVD 
bildgebend fortgeschrittene 

ASCVD

Gesicherte HoFH
LDL-C meist ≥ 400 mg/dl (10 mmol/l) • biallelische Mutationen LDLR, APOB, PCSK9 o. LDLRAP1

Abb. 3:  Algorithmus zur kardialen Diagnostik im Kindesalter.
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Apo B-Bestimmung differenzialdiagnos-
tisch weiterhelfen kann.

Weitere Ursachen: Medikamente oder 
Anorexia nervosa führen weniger häufig 
zu einer massiven Hypercholesterinä-
mie [3].

Welche technischen 
Untersuchungen sind sinnvoll?
Aufgrund der frühzeitigen subklinischen 
generalisierten Gefäßmanifestation und 
kasuistisch beschriebener Koronarisch-
ämien sollte die kardiale Basisdiagnostik 
unmittelbar nach Diagnosestellung er-
folgen [3, 27, 28, 29]. 
—	Intima-media-Dickenmessung (IMT) 

[30–32], Intima-media-Rauhigkeit 

(IMR) [33] und arteriovenöse Ratio 
(AVR) [34]: strukturelle Untersu-
chungen der subklinischen Atheros-
klerose.

—	Zentraler systolischer und diastoli-
scher Blutdruck, Pulsdruck, Pulswel-
lenlaufgeschwindigkeit (PWV) mit 
Augmentationsblutdruck (AIx@75) 
[35]: funktionelle Untersuchungen der 
arteriellen Steifigkeit.

—	Funktionelle kardiale Diagnostik, 
Pulswellenlaufzeit und Pulswellen-
analyse [36, 37]: etwa ab dem 6. Le-
bensjahr.

—	Echokardiografie [38]: Bewertung der 
Herzfunktion, Ausschluss von Dyski-
nesien, Detektion von Aortenklappen-

verkalkungen und Aortenklappendys-
funktion.

—	Koronar-CT/Angio-CT [38, 39]: Be-
wertung von Ostiumstenosen und Ko-
ronarveränderungen (koronarer Kalk 
erst spät, Kalzium-Scoring im Kindes-
alter nicht zielführend), besonders an 
Ostien und großen Bifurkationen.

—	Koronarangiografie: v. a. bei klini-
schen Symptomen und Klappendys-
funktion.

Risikoadjustierte 
Verlaufsuntersuchungen
Neben der nicht invasiven Echokardio-
grafie wird die Koronar-CT speziell 
auch wegen der inzwischen niedrigen 

Tab. 2: Diagnostische Methoden zur Risikoeinschätzung bei asymptomatischen erwachsenen Patienten mit HoFH [41]

Diagnosti­
sche 
Methode

Aorta Karotiden Koronar­
arterien

Hirn­
gefäße

Bein­
gefäße

Stoff­
wechsel

Blutdruck Obesity 
indices

Psyche 
und 
Umwelt

Begleit­
erkrankun­
gen

Screening Kalzium­
scan

Duplex
Transkrani­
eller Dopp­
ler

EKG
Echokardi­
ografie
CT Kalzi­
umscan, 
oder EKG-
getriggerte 
Kontrast-
koronare 
CT

Karotis­
duplex

arterielle 
Steifigkeits­
messung

Labor mit 
HbA1c, Kre­
atinin-Clea­
rance, 
Harn-Sedi­
ment, 
Lp(a)-Be­
stimmung

Office-Mes­
sungen
Selbstmes­
sungen

BMI
Taillien­
umfang
Waist-hip-
Ratio

Schlaf, ge­
sellschaftli­
cher und 
professio­
neller 
Stress, 
Migräne, 
erektile 
Dysfunkti­
on und 
andere se­
xuelle Stö­
rungen, 
Raucher­
anamnese, 
Luftver­
schmut­
zung

Anamnese
EKG
Echokardi­
ografie
Tumormar­
ker

Bestäti­
gung Level 
1

EKG-getrig­
gerte Kont­
rast CT der 
gesamten 
Aorta

EKG-getrig­
gerte Kont­
rast-koro­
nare CT

Ankle-Bra­
chial-Index

Leberultra­
schall

24-Stun­
den ambu­
latorische 
Blutdruck­
messung

Körperzu­
sammen­
setzungs­
messung 
mit bio­
elektrischer 
Impedanz, 
dual-ener­
gy X-ray 
absorptio­
metry, Kör­
perdichte 
oder Ge­
samtkör­
perwasser­
messung

psychiatri­
sche Diag­
nostik: 
mentale 
Störungen

CT von 
Thorax und 
Abdomen

Level 2 Koronaran­
giografie

MR-Angio­
grafie der 
Bein-Be­
ckengefäße

Nieren­
ultraschall

Augenhin­
tergrund
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Strahlenbelastung für repetitive Ver-
laufsuntersuchungen zunehmend Be-
deutung gewinnen [38]. Da koronarer 
Kalk [39] meist erst im Erwachsenenal-
ter nachweisbar ist, müssen kinderspe-
zifische Protokolle entwickelt werden. 
Die Assoziation der Befunde der bildge-
benden Verfahren mit kardiovaskulären 
Events ist derzeit für das Kindesalter 
nicht nachgewiesen.

Die Untersuchungsintervalle werden 
risikoadjustiert empfohlen und beziehen 
u. a. das Alter, die verfügbaren Untersu-
chungstechniken und das Ansprechen 
auf die Therapie ein (Abb. 3). Für die 
vorgeschlagene Häufigkeit von Kontroll-
untersuchungen liegen keine Studien 
vor. Die konsequente Durchführung der 
Untersuchungen könnte in den nächsten 
Jahren wertvolle Hinweise für den Ver-
lauf des kardiovaskulären Risikos im 
Kindesalter geben.

Welche kardiologischen 
Untersuchungen bei Erwachsenen?
Es gilt das Konzept der „cumulative 
cholesterol burden“, das heißt, die diag-
nostische Bildgebung wird ausgerichtet 
auf die Karotiden und zerebralen Gefä-
ße, die Koronargefäße, die Aorta, die 
Nierengefäße und die peripheren Arte-
rien der unteren Extremität, und es 
wird aus den erhobenen Befunden die 
gesamte atherosklerotische Gefäßbelas-
tung geschätzt. Der Kalziumscore ist bei 
Patienten unter 45 Jahren wenig spezi-
fisch (oft selbst bei HoFH keine massive 
Kalkansammlung), weshalb gewöhn-
lich schon für das Screening eine Koro-
nar-CT durchgeführt werden muss 
(Tab. 2, [40]).

Ist ein Neugeborenenscreening 
sinnvoll und möglich?
Wegen des sehr hohen kardiovaskulären 
Risikos sollte die HoFH bereits im Säug-
lingsalter diagnostiziert und therapiert 
werden. Die Europäische Kommission 
für Public Health Best Practice Portal 
unterstreicht die Umsetzung von FH-
Screenings bei Kindern, weil damit eine 
schwere nicht übertragbare Erkrankung 
verhindert werden kann [41].

Für die HoFH ist aufgrund der ext-
rem hohen LDL-C-Werte von Geburt 
an und dem sehr frühzeitigen Auftreten 
von kardiovaskulären Ereignissen eine 

frühe Diagnose essenziell, am besten 
im Neugeborenen-/Säuglingsalter. Aus 
diesem Grund gibt es seit Längerem 
Überlegungen, die FH in das Neugebo-
renenscreening aufzunehmen. Welcher 
Biomarker (GC, LDL-C, Apo B) und 
welche analytische Methode in den ers-
ten Lebenstagen aus Trockenblutkarten 
geeignet, sicher und rasch durchführ-
bar sind, ist offen.

Werden die Vor- und Nachteile für das 
FH-Neugeborenenscreening gegenüber-
gestellt, dann kann festgehalten werden, 
dass eine frühe Intervention die Rate 
kardiovaskulärer Folgeerkrankungen 
drastisch senkt. Durch das Kaskaden-
screening können auch die Eltern und 
andere Verwandte diagnostiziert wer-
den. Die Häufigkeit dieser seltenen Er-
krankung ist mit den anderen im Neu-
geborenenscreening untersuchten Er-
krankungen vergleichbar.

Das Screening erfolgt freiwillig im 
Konsens mit den Eltern als präventive 
Maßnahme. Internationale Erfahrungen 
zeigen eine gute Akzeptanz des Scree-
nings auf HoFH [42]. Nur wenige Eltern 
lehnten ein Screening ab [43, 44]. 

Das Neugeborenenscreening unter-
liegt hohen Qualitätsstandards. Da ver-
fahrensbezogene Fragen zur Durchfüh-
rung mit den bereits verwendeten, für 
ein Neugeborenenscreening etablierten 
und gut praktikablen Filterkarten noch 
offen sind, sind weitere Untersuchungs-
ansätze nötig.
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