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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition

Die familidre Hypercholesterindmie (FH) ist eine autosomal-dominant vererbte
monogenetische Lipidstoffwechselerkrankung, die durch stark erhohte Plasmaspiegel des
Low-Density-Lipoprotein-Cholesterins (LDL-C) zu einer frithzeitigen Manifestation
kardiovaskuldrer Erkrankungen fiihrt. Mutationen in den Genen des LDL-Rezeptors
(LDLR), Apolipoprotein B-100 (APOB) und der Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin
Typ 9 (PCSKD9) konnten als Ursache fiir die FH identifiziert werden. Die Gene kodieren fiir
den LDLR, das LDLR Bindungsprotein ApoB und die Serinprotease PCSK9, ein am LDLR-
Stoffwechsel beteiligtes Protein. Abzugrenzen hiervon ist die sehr seltene autosomal-
rezessive Hypercholesterinimie (ARH), die durch Mutationen im LDLR-Adapterprotein 1
(LDLRAP1) -Gen verursacht wird und klinisch nicht von der FH zu unterscheiden ist (1-3).
Gemal der Frederickson-Klassifikation, eine Einteilung primérer Hyperlipoproteindmien,

konnen FH-Patienten meist dem Typ Ila zugeordnet werden (4).

1.2 Historischer Hintergrund

Carl Miiller erkannte im Jahr 1938 erstmals den Zusammenhang zwischen erhdhten
Cholesterinplasmaspiegeln und atherosklerotischen Lésionen, indem er in betroffenen
Familien ein erhohtes Vorkommen an kardiovaskuldren Erkrankungen feststellte (5). Die
genetische Basis der FH erkannten Wilkinson et al. im Jahr 1948 (6), 1964 wurde der
autosomal dominante Erbgang und das Vorkommen einer homozygoten und heterozygoten
Form festgestellt (7). Michael Brown und Joseph Goldstein erhielten 1985 den Nobelpreis
fiir Medizin und Physiologie fiir ihre Entdeckung des LDLR und ihre bahnbrechenden
Erkenntnisse zur Regulation des Cholesterinstoffwechsels. Sie stellten fest, dass die
Aufnahme von im Blut zirkulierenden LDL-Partikeln tiber Rezeptoren an der Zelloberfléche
vermittelt wird und der wesentliche molekulare Defekt der FH auf einer verminderten oder
fehlenden Funktionalitdt des LDLR beruht (8, 9). Die FH ist eine seit Jahrhunderten in der
Menschheit vorkommende Erkrankung. Erste Hinweise finden sich in Leonardo da Vincis
Portrait der Mona Lisa (1503). Dort kann eine Lision am linken Augenlid als Xanthelasma,

eine Lipidablagerung im Gewebe des Ober- und Unterlids, interpretiert werden (10). In
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Frans Hals Portrait einer édlteren Dame (1633) zeigt sich auf dem linken Handriicken ein

tendindses Xanthom, eine abnorme Lipidakkumulation im Sehnenbereich (11).

1.3 Epidemiologie

Die FH ist die hiufigste vererbbare Form erhdhten Cholesterins. Man geht davon aus, dass
es moglicherweise die hiufigste genetische Erkrankung weltweit ist (12-14). Bis vor einigen
Jahren wurden in der Literatur Privalenzraten von 1:500 fiir die heterozygote, 1:1 000 000
fiir die homozygote Form berichtet. Hiufungen wurden unter anderem in kanadischen,
libanesischen und siidafrikanischen Populationen beobachtet (14-16). Diese Beobachtungen
beruhen auf sogenannten Foundereffekten, die eine deutlich geringere geno- und
phénotypische Variabilitéit innerhalb einer Population zur Folge haben. Studien in einzelnen
Bevolkerungsgruppen haben jedoch gezeigt, dass die Pridvalenz, unabhdngig von
populationsbasierten Foundereffekten, weitaus hoher ist als angenommen. In Dénemark
zeigte die Copenhagen General Population Study eine Prévalenz von 1:137 fiir die
heterozygote FH (17). Daten anderer Lander lassen auf Pridvalenzraten von 1:200 — 1:300
schlieBen (4, 13, 18, 19). Heute nimmt man an, dass auch die homozygote FH mit
Privalenzen von 1:300-1:600 weitaus héufiger ist als bisher vermutet (20). Unter
Beriicksichtigung der genannten Prdvalenzraten kann davon ausgegangen werden, dass
weltweit 14-34 Millionen Menschen von der FH betroffen sind (13). Mit < 1% ist die FH in

den meisten Landern dramatisch unterdiagnostiziert (13, 21).

1.4 Pathophysiologie und Genetik

Als wesentliche molekulare Mechanismen der FH konnen folgende angesehen werden: eine
eingeschriankte Funktionalitit oder eine verminderte Anzahl der LDLR, Defekte des ApoB
auf LDL-Partikeln mit resultierender fehlender Bindung der Partikel an den Rezeptor und
eine Uberexpression von PCSK9 und damit verbundenen verstirkten intrazellulirem Abbau
von LDLR-Molekiilen (22-24). Eine verminderte Aufnahme und gleichzeitige Steigerung
der endogenen Cholesterinsynthese, fiihrt zu einem erheblichen Anstieg des LDL-C im
Plasma. Schliisselenzym und geschwindigkeitsbestimmender Faktor der endogenen,
hepatischen Cholesterinsynthese ist das Enzym 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-
Reduktase (HMG-CoA-Reduktase), dessen Transkription durch intrazelluldren
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Cholesterinmangel gesteigert wird (9, 25). Hohe LDL-C-Spiegel begiinstigen
Cholesterinablagerungen und Entziindungsprozesse in arteriellen GefdBwénden. Die
Formierung atherogener Plaques kann iiber eine Plaqueruptur zur Gerinnungsaktivierung

und so zum thrombotischen Verschluss des Gefales mit resultierender Gewebsischdmie
fiihren (26).
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Abbildung 1: Stoffwechselweg der LDL-Partikel, Rolle von PCSK9; aus Hovingh et al. 2013 (1)

1.4.1 LDL-Rezeptor-Gen

Das LDLR-Gen war das erste Gen, das als Ursache der FH identifiziert werden konnte.
Lokalisiert auf dem kurzen Arm von Chromosom 19, umfasst es 18 Exons und eine Lénge
von 45kb. Mit 80-90 % zdhlen Mutationen im LDLR-Gen zu den héufigsten unter
heterozygoten FH-Patienten (14, 23). Bisher wurden > 2900 unterschiedliche Varianten im
LDLR-Gen detektiert (27). FH verursachende Mutationen kénnen jede Doméne des LDLR
betreffen und zu Nukleotidsubstitutionen mit resultierenden Missense- oder Nonsense-
Mutationen, Spleifmutationen, kleineren Deletionen und Insertionen sowie gréferen
strukturellen Verdnderungen fithren (28). LDLR-Mutationen kénnen geméal3 ihrem Effekt

auf die Funktionalitdt des LDLR-Proteins in sechs Klassen eingeteilt werden. Klasse 1
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Mutationen fiihren zu einer fehlenden Synthese des LDLR, wihrend Klasse 2-6 Mutationen
zu einem dysfunktionalen LDLR-Protein fiihren, in dem sie Freisetzung, Internalisierung,
Recycling-Prozesse und die Bindungsdoméne fiir ApoB beeinflussen. Vereinfacht kann eine
Einteilung in zwei Gruppen erfolgen: Rezeptor-negative Mutationen, die keine
Proteinsynthese oder einen vollstindig dysfunktionalen Rezeptor zur Folge haben und
Rezeptor-defekte Mutationen, die zu einer Expression eines LDLR mit verminderter LDL-
Affinitét fiilhren (4, 12). Bei neu aufgetretenen LDLR-Varianten ist die Einordnung ob
krankheitsverursachend oder nicht pathogen, nicht immer eindeutig. Um eine einheitliche
Charakterisierung der Varianten treffen zu konnen, publizierte das American College of
Medical Genetics and Genomics und die Association for Molecular Pathology (AMP)
Leitlinien zur Terminologie von Sequenzvarianten, die eine Einteilung in Klasse 1-5
empfehlen (s. Tab. 5 Abschnitt 2.7.4) (29). LDL-C-Plasmaspiegel konnen abhingig von der
Art des molekularen Defekts stark variieren, wobei homozygote Anlagetrager die hochsten
Plasmaspiegel aufweisen. Die Diagnose homozygote FH, bei der beide Allele des LDLR-
Gens die gleiche Mutation tragen, wird aufgrund eines &hnlich schwer ausgeprigten
Phénotyps oft auch bei compound heterozygoten (zwei unterschiedliche Mutationen auf
beiden Allelen) oder doppelt heterozygoten (Mutationen in zwei unterschiedlichen Genen,

welche die LDLR-Funktion beeinflussen) Anlagetrigern gestellt (20).

1.4.2 Apolipoprotein B-100-Gen

An die 5-10 % aller FH-Patienten weisen eine Mutation im APOB-Gen auf. Das Gen ist auf
Chromosom 2 lokalisiert, umfasst 29 Exons und hat eine Lénge von ca. 43kb. Zirkulierende
LDL-Partikel enthalten das ApoB, das iiber eine LDLR-Bindungsstelle verfiigt und somit
die LDL-Partikel Aufnahme in die Zelle ermoglicht. Veranderungen in der Gensequenz
fithren zu einem fast vollstandigen Verlust der Bindungsaffinitét und folglich zu erhéhten
LDL-C-Plasmaspiegeln. Diese Kondition ist in der Literatur auch als eigenstindige
Diagnose (familidr defektes Apolipoprotein B-100 (FDB)) zu finden, unterscheidet sich
klinisch jedoch nicht von der FH (30). Defekte im APOB-Gen werden vorwiegend durch die
drei folgenden Mutationen verursacht: p.Arg3527GIln (c.10580G>A), p.Arg3527Trp
(c.10579C>T) und p.Arg3558Cys (c.10672C>T), nach einer historischen Nomenklatur in
der Literatur auch zu finden als R3500Q, R3500W und R3531C (31). Die Sequenzvariante
p-Arg3527GIn wurde als erste beschrieben und ist mit 2-5 % die hdufigste FH verursachende
Mutation im APOB-Gen (23).
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1.4.3 Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9-Gen

Das PCSK9-Gen kodiert fiir ein Enzym, das fiir die Regulation von LDLR, vorwiegend auf
der Oberfliche von Hepatozyten, zustindig ist. Es ist lokalisiert auf Chromosom 1, umfasst
12 Exons und hat eine Lange von 39kb. PCSK9 wird als inaktives Protein synthetisiert und
iiber Spaltungsprozesse im endoplasmatischen Retikulum aktiviert. Durch Bindung des
Enzyms an den LDLR kommt es zu einem intrazelluldren Abbau des LDLR-PCSK9-
Komplexes. PCSK9 verhindert dadurch ein Recycling der LDLR und fiihrt zu einer
reduzierten Anzahl an der Zelloberfliche (32-34). Die Rolle des PCSK9-Gens im
Cholesterinmetabolismus und dessen Assoziation zur FH als drittes involviertes Gen wurde
erstmals von Abifadel et al. beschrieben. Im Jahr 2003 entdeckte man in einer Familie
franzosischen Ursprungs zwei pathogene Mutationen im PCSK9-Gen, die spéter auch als
gain-of-function (GOF) Mutationen beschrieben wurden (24). GOF-Mutationen vermindern
iiber eine Steigerung der PCSKO9-Aktivitit die LDLR-Anzahl, was zu erhohten LDL-C-
Plasmaspiegeln fiihrt. Loss-of-function-Mutationen (LOF) haben iiber eine PCSKO-
Inaktivierung einen verminderten LDLR-Abbau zur Folge. Im Jahr 2005 fanden Cohen et
al. heraus, dass LOF-Varianten mit erniedrigten LDL-C-Plasmaspiegeln und einem
geringeren Auftreten kardiovaskuldrer Erkrankungen assoziiert sind (35). Seit seiner
Entdeckung ist das PCSK9-Gen Gegenstand intensiver Forschung, insbesondere dessen
Rolle als therapeutisches Ziel. In der LOVD-Datenbank (Leiden Open Variation Database)
(36) sind iiber 200 PCSK9-Varianten beschrieben (37), die sich iiber die gesamte Doméne

des Gens verteilen und deren funktionelle Relevanz in vielen Fallen unklar ist (38).

1.4.4 Andere monogenetische Ursachen fiir FH

Sehr selten konnen Mutationen anderer Gene eine FH verursachen. Rezessive
Vererbungsmuster (ARH) wurden bei Patienten mit stark ausgepridgtem Phéinotyp
beobachtet (39). Als kausales Gen wurde das Adapterprotein LDLRAP1 identifiziert, dessen
Funktionsverlust zu einer verminderten Rezeptor-vermittelten hepatischen Aufnahme von
LDL-C-Partikeln fiihrt (40). Homozygote Mutationstrager des Adapterproteins LDLRAP1
weisen in der Regel stark erhohte Cholesterinwerte auf und werden meist als homozygote
FH-Patienten diagnostiziert (41). Die Tatsache, dass bei Patienten mit der klinischen
Diagnose FH oft keine Mutationen in den drei Hauptgenen (LDLR, APOB und PCSK9)

gefunden werden konnte, hatte zur Folge, dass mittels Next Generation Sequencing (NGS)



Einleitung

in betroffenen Familien nach anderen kausalen Genen gesucht wurde. Dominante
Vererbungsmuster wurden im Apolipoprotein E (APOE) -Gen detektiert und die Mutation
p.Leul67del als FH verursachend beschrieben (42, 43). Weitere Studien identifizierten
Mutationen im STAP1-Gen (signal-transducing-adaptor-protein 1) (44, 45) und PNPLAS-
Gen (46), sowie rezessive Muster im LAL (lysosomale saure Lipase) -Gen (47) und den
ABC-Transporter-Genen ABCGS und ABCGS8 (48). Die funktionelle Rolle dieser als

monogenetische Ursachen der FH ist nicht bestdtigt und wird weiter evaluiert.

1.4.5 Polygene Hypercholesterinimie

Ungefdhr 60 % der Individuen, die bei Verdacht auf das Vorliegen einer FH
molekulargenetisch getestet werden, sind Mutations-negativ (49). Dies hat nicht nur zur
Suche nach neuen FH-Genen gefiihrt, sondern auch zu der Vermutung, dass der Ursprung
der Hypercholesterindmie bei einem GroBteil klinisch diagnostizierter FH-Patienten polygen
bedingt ist. Single-Nucleotide Polymorphisms (SNPs) sind Variationen einzelner
Basenpaare und die hdufigsten Varianten im menschlichen Genom (50). Zahlreiche SNP’s
in unterschiedlichen Genen kénnen die LDL-C-Plasmaspiegel modifizieren. Jeder einzelne
SNP-Locus trigt dabei einen kleinen Effekt zur Cholesterinerhohung oder -senkung bei (51,
52). Eine Kumulation dieser LDL-C erhéhenden SNP’s fiihrt bei manchen Personen zu
LDL-C-Werten > 190 mg/dl. Ab diesem Wert sollte eine FH vermutet werden (27, 53). Vor
allem 1m PCSK9-Gen wurden zahlreiche SNP’s identifiziert, die den
Cholesterinmetabolismus populationsabhdngig unterschiedlich beeinflussen (38). Um
polygene FH-Félle zu identifizieren und deren kardiovaskuldres Risiko einzuschitzen,
wurden polygenetische Risiko-Scores entwickelt. Die klinische Anwendbarkeit ist aufgrund
fehlender Standardisierung begrenzt (49, 54, 55). Monogenetische und polygenetische
Formen kdnnen dhnliche Phinotypen zeigen. Daraus resultiert, dass eine FH haufig auf Basis

der klinischen Pridsentation und unabhingig vom Mutationsergebnis, diagnostiziert wird (3).

1.4.6 Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) (Lp(a)) ist eine Plasmalipoprotein-Variante des LDL und setzt sich aus
einem LDL-Partikel und dem Glykoprotein Apo(a) zusammen. Lp(a)-Partikel bestehen zu
20-30 % aus Cholesterin und unterliegen in ihrer Konzentration einem starken genetischen

Einfluss (56, 57). Mit konventionellen Labormethoden wird sowohl der Cholesteringehalt
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der LDL-Partikel als auch der Lp(a)-Partikel gemessen (58). Lp(a) gilt als kausaler
Risikofaktor fiir die Entstehung kardiovaskuldrer Erkrankungen (59). Personen mit Lp(a)-
Werten > 430 nmol/l (180 mg/dl) haben ein dhnliches Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung
kardiovaskuldrer Erkrankungen wie heterozygote FH-Patienten (60). Studien zeigten, dass
insbesondere bei FH-Patienten stark erhohte Lp(a)-Spiegel vorliegen und Lp(a) und LDL-C
das kardiovaskuldre Risiko bei diesen Personen synergistisch steigern (61, 62). Die
Vermutung, dass die Erhohung in dieser Subgruppe durch fehlende Lp(a)-Metabolisierung
iiber den LDLR bedingt ist, wurde inzwischen weitgehend verworfen da gezeigt wurde, dass
Lp(a)-Plasmaspiegel hauptséchlich iiber ihre Produktion determiniert sind (63). Eher geht
man heute davon aus, dass ungefdhr 25 % aller phénotypischen FH-Patienten falsch positiv
diagnostiziert wurden und die fiir die Diagnose ,,FH* charakteristischen LDL-C-Grenzwerte

bei manchen nur aufgrund der erhéhten Lp(a)-Spiegel iiberschritten wurden (3, 59).

1.5 Klinisches Bild

Erhohte Gesamtcholesterin (GC)-Werte und LDL-C-Plasmaspiegel kennzeichnen die FH.
LDL-C-Spiegel kdnnen interindividuell stark variieren. Ab einem LDL-C > 190 mg/dl wird
eine FH vermutet. Homozygote Anlagetrager konnen LDL-C-Werte von 400 mg/dl bis tiber
1000 mg/dl erreichen, bei heterozygoten Individuen werden in der Regel niedrigere LDL-
C-Plasmaspiegel gefunden (2). Kutane oder tendindse Xanthome, Xanthelasmen oder das
Auftreten eines Arcus cornea lipoides vor dem 45. Lebensjahr sind charakteristische
korperliche Befunde einer FH, die als Zeichen einer abnormen Cholesterinakkumulation
angesehen werden konnen. Tendindose Xanthome und Lipidakkumulationen im
Sehnenbereich, treten vor allem an den Strecksehnen der Fingergelenke oder der
Achillessehne auf, Patellar- und Trizepssehne sind seltener betroffen (64, 65). Xanthelasmen
und ein Arcus cornea, Lipidablagerungen um die Augen bzw. im Hornhautbereich sind
weniger spezifisch und konnen vor allem im Alter auch bei nicht FH-Patienten vorkommen
(66). Das Auftreten dieser lipidologischen Stigmata ist jedoch sehr selten und kann in den
wenigsten Féllen zur initialen Diagnosestellung herangezogen werden. FH-Patienten haben
ein signifikant erhohtes Risiko fiir die Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen,
insbesondere der koronaren Herzkrankheit (KHK) aber auch der zerebralen arteriellen
Verschlusskrankheit (cAVK) und der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK).
Kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Alter, Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2 (DM 2),
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Hypertonie und Nikotinkonsum potenzieren dieses Risiko. Bei Homozygoten konnen die
genannten klinischen Manifestationen oft schon im Kindes- und jungen Erwachsenenalter
auftreten. Neben den genannten kardiovaskuldren Manifestationen, wurde auch das

Auftreten von Aortenstenosen beschrieben (67, 68).

1.6 Diagnose

1.6.1 Diagnose bei Erwachsenen

Die klinische Diagnose FH umfasst eine Kombination aus erhohten GC- und LDL-C-
Spiegeln, positiver Familienanamnese fiir Hyperlipidimie (HLP) und kardiovaskulére
Erkrankungen sowie charakteristischen korperlichen Stigmata. Sekunddre Ursachen einer
Hypercholesterindmie, wie DM, Hypothyreose, Leber- und Nierenerkrankungen sollten
ausgeschlossen werden. Um eine FH klinisch zu diagnostizieren, existieren unterschiedliche
Diagnosekriterien. Die drei hdufigsten sind die in den Niederlanden entwickelten DLCN
(Dutch Lipid Clinic Network) -Kriterien (13), die aus England stammenden Simon-Broome-
Kriterien (69) und die MedPed (make early diagnosis to prevent early death) -Kriterien aus
den USA (70). Wihrend sich die amerikanischen Kriterien lediglich auf die Lipidwerte
stiitzen, berilicksichtigen die DLCN- und Simon-Broome-Kriterien zusétzlich
eigenanamnestische und familienanamnestische Informationen sowie das Vorliegen
lipidologischer Stigmata. Ein Mutationsnachweis kann die Diagnose bestétigen und wird bei
beiden Scores in die Berechnung miteinbezogen. Um familidr kombinierte HLP‘s
auszuschlieBen, haben die Simon-Broome-Kriterien zusdtzlich einen Triglyzerid (TG) -Cut-
off-Wert > 4,5 mmol/l (395 mg/dl) festgelegt (71).

Die Kriterien geben die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer FH an. In den meisten
Landern Europas und auch in Deutschland, werden die DLCN-Kriterien verwendet, die
Punkte fiir das Vorliegen bestimmter Befunde vergeben (Tab. 3, Abschnitt 2.6). Abhingig
von dem erreichten Punktwert, gilt eine Diagnose als sicher bei iiber 8 Punkten, als
wahrscheinlich bei 6-8 Punkten, als moglich bei 3-5 Punkten und als unwahrscheinlich bei

< 3 Punkten.
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Tabelle 1: Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer FH basierend auf erreichten Punkten

Diagnose FH (basierend auf erreichten Punkten) Punkte
Definitiv FH > 8
Wahrscheinlich FH 6-8
Moglicherweise FH 3-5
Unwabhrscheinlich FH <3

1.6.2 Diagnose bei Kindern

Die bei den Erwachsenen verwendeten DLCN-Kriterien konnen bei Kindern nicht
angewendet werden. Da GC- und LDL-C-Werte physiologisch erst im Lauf des Lebens
ansteigen, gestaltet sich vor allem im Kindes- und Jugendalter die Festlegung einheitlicher
diagnostischer Grenzwerte schwierig (72). Laut aktuellen Leitlinien haben Kinder mit einem
LDL-C > 190 mg/dl (analog zu den Erwachsenen) oder > 160 mg/dl, bei familiér
frithzeitigen kardiovaskuldren Ereignissen oder familidirer HLP, eine hohe
Wahrscheinlichkeit fiir eine genetisch bedingte Hypercholesterindmie (73). Bei Kindern von
genetisch bestitigten FH-Patienten, sollte aufgrund des 50%igen Risikos die Mutation
geerbt zu haben schon bei einem LDL-C > 130mg/dl an eine FH gedacht werden (60, 73,
74). Die praktische Anwendung dieser Leitlinien wird unterschiedlich gehandhabt. Auch
wenn die Familienanamnese einen starken positiven Préadiktor fiir eine FH darstellt, zeigte
eine Studie, dass ein erheblicher Anteil von Kindern mit genetischen Dyslipiddmien keine
positive Familienanamnese aufweist (75). Alternativ zu den FH-Diagnosekriterien, werden
in der Praxis oft Perzentilen herangezogen um die Héhe des GC und LDL-C zu beurteilen
(76). Das National Cholesterol Education Program (NCEP) sprach 1991 erstmals die
Empfehlung aus, ein LDL-C > 130 mg/dl als diagnostischen Schwellenwert fiir
Dyslipiddmien bei Kindern anzusehen. Dieser Wert repréisentiert ungefahr die 95. Perzentile

(77).

1.7 FH-Screening und Kosteneffektivitiit

Da die FH zu den héufigsten genetischen Erkrankungen weltweit zahlt, wurden Screening-
Strategien, mit dem Ziel moglichst viele Betroffene zu identifizieren, entwickelt. Wird bei
einer Person die klinische Diagnose FH gestellt und nachfolgend molekulargenetisch

bestitigt, stellt diese Person den Indexpatienten dar. Aufgrund des autosomal dominanten
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Vererbungsmodus, werden 50 % der Verwandten ersten Grades und 25 % der Verwandten
zweiten Grades ebenfalls die nachgewiesene Mutation tragen (13, 78). Indem Verwandte
des Indexpatienten dazu angehalten werden ihr Lipidprofil bestimmen zu lassen und sich
gegebenenfalls genetisch untersuchen zu lassen, wird eine frithzeitige Identifikation mdglich
(79). Diese sogenannten Kaskadenscreening-Programme wurden erstmals 1994 in den
Niederlanden (80) implementiert und werden heute weltweit (17, 81-85) durchgefiihrt und
durch internationale Leitlinien empfohlen (78, 86, 87). Die hohe Effizienz und
Kosteneffektivitit zeigte sich unter anderem in den Niederlanden, die im Zeitraum 1994 -
2014 eines der umfassendsten Kaskadenscreening-Programme implementierten und Daten
von mehr als 28 000 genetisch determinierten FH-Patienten sammelten (80, 88). Als erste
groB3e Initiative in Deutschland startete Ende 2014 das CaRe High (Cascade Screening and
Registry for High Cholesterol) -Projekt, ein Patientenregister mit dem Ziel grof3flachig FH-
Patienten zu identifizieren und Kaskadenscreening-Programme zu etablieren.
Deutschlandweit unterstiitzen Kliniken und Arztpraxen den Aufbau des Registers, somit

konnten bereits 1760 FH-Patienten identifiziert werden (89).

Wie bereits erwéhnt, stellt das Kaskadenscreening aufgrund des autosomal dominanten
Erbgangs der FH, eine sehr kosteneffiziente Methode dar. Eine friihzeitige Identifikation
und Behandlung von FH-Patienten, kann das Auftreten kardiovaskuldrer Erkrankungen und
die damit assoziierte Mortalitdt senken und somit Kosten fiir das Gesundheitssystem
verringern (90, 91). Wihrend sich in England genetische Screening-Programme als sehr
kosteneffizient erwiesen (92), konnte dies in anderen Landern nicht repliziert werden (93,
94). Ein wesentlicher limitierender Faktor ist die hohe Rate an Mutations-negativen
Patienten, bei denen klinisch das Bild einer FH vorliegt, der Ursprung der
Hypercholesterindmie in vielen Féllen aber vermutlich polygen bedingt ist. Der Einschluss
dieser Patienten in Kaskadenscreening-Programme verringert die Effizienz, da weitaus

weniger als 50 % der Verwandten ersten Grades betroffen sein werden (49, 95, 96).
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1.8 Therapie

Aktuelle Leitlinien klassifizieren FH-Patienten als Hochrisikopatienten fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen (60). Als wesentliches Therapieziel gilt daher die Primér-, und bei bereits
stattgefundenem  kardiovaskulirem Ereignis, die Sekunddrpridvention. Lebensstil
modifizierende Mallnahmen wie regelmaBige korperliche Aktivitdt, das Anstreben eines
normalen Korpergewichts, Nikotinverzicht und Erndhrungsumstellung auf eine
cholesterinarme Didt mit wenig gesittigten Fettsduren, gelten als Basistherapie bei allen
kardiovaskuldren Risikopatienten und somit auch bei der FH (60, 97). Die Initiierung einer
lipidsenkenden medikament6sen Therapie sollte aufgrund der genetischen Disposition
unmittelbar nach Diagnosestellung erfolgen (98). Bei Kindern steht primér eine
Lebensstilmodifikation im Vordergrund, eine medikamentdse Therapie sollte ab dem 6. -

10. Lebensjahr in Betracht gezogen werden (73).

1.8.1 Aktuelle Empfehlungen und LDL-C-Zielwerte

Die europédischen Leitlinien fiir das Management von Dyslipiddmien, herausgegeben von
der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) und der europiischen Gesellschaft fiir
Atherosklerose (EAS), wurden 2019 aktualisiert und neue Empfehlungen fiir die Therapie
von FH-Patienten herausgegeben. Bei der Einteilung in kardiovaskuldre Risikokategorien,
zdhlen FH-Patienten zu der Kategorie hohes Risiko, bei Vorliegen weiterer kardiovaskuldrer
Hauptrisikofaktoren oder stattgefundenem kardiovaskuldrem Ereignis, zu der Gruppe sehr
hohes Risiko. Fiir Hochrisikopatienten wird eine LDL-C-Reduktion > 50 % vom
Ausgangswert und ein LDL-C < 70 mg/dl empfohlen, Patienten mit sehr hohem Risiko
sollen ebenfalls eine 50%ige Reduktion vom Ausgangswert und ein LDL-C < 55 mg/dl
erreichen. Werden diese Zielwerte unter maximal tolerierter Statindosis in Kombination mit
Ezetimib nicht erreicht, wird bei Patienten mit sehr hohem Risiko oder Patienten mit
Statinintoleranz der Einsatz eines PCSK9-Inhibitors empfohlen. Fiir Kinder iiber 10 Jahre
werden LDL-C-Zielwerte < 135 mg/dl empfohlen, Kinder jiinger als 10 Jahre sollten eine
50%ige Reduktion des LDL-C erreichen. Statine bei Kindern sollten initial niedrig dosiert

werden, mit sukzessiver Erh6hung, um die Zielwerte zu erreichen (60).

11
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1.8.2 Medikamentose Therapie

Um das LDL-C bei FH-Patienten zu senken kommen Statine (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-
Coenzym-A-Reduktase-Inhibitoren), oft in Kombination mit dem Cholesterin-Resorptions-
Hemmer Ezetimib und seltener Anionenaustauscher, Inhibitoren der Gallensiureresorption,
zum Einsatz (3, 99). Eine neue Therapieoption wurde mit der Entwicklung und Zulassung
der PCSK9-Inhibitoren (Alirocumab und Evolocumab) geschaffen (100, 101). Statine, die
LDL-C und das kardiovaskuldre Risiko senken (102-104), gelten als Standardtherapie bei
heterozygoten FH-Patienten (105), Homozygote zeigen oft ein abgeschwéchtes Ansprechen
(20). Die Therapie sollte mit der maximalen Dosis eines potenten Statins gestartet werden
(60, 106, 107). Bei unzureichendem Ansprechen kann eine weitere LDL-C-Reduktion durch
die Hinzunahme von Ezetimib erreicht werden (108). Erreichen Patienten mit sehr hohem
kardiovaskulidrem Risiko die Zielwerte trotz dieser Kombinationstherapie nicht oder besteht
eine Statinunvertraglichkeit, wird der Einsatz von PCSK9-Inhibitoren empfohlen (60). Die
zwel bislang groBten Studien zum Einsatz von PCSK9-Inhibitoren, FOURIER (Further
Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk)
(100) und ODYSSEY Outcomes (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute
Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab) (101) zeigten, dass die
monoklonalen Antikdrper Evolocumab und Alirocumab im Mittel eine LDL-C-Senkung von
60 % erreichen. Als Add-on-Therapie bei Statineinnahme reduzieren PCSK9-Inhibitoren

kardiovaskuldre Ereignisse bei Hochrisikopatienten (100).

1.8.3 Lipidapherese

Eine therapeutische Alternative bei ausgeprigter Hypercholesterindmie bietet die
Lipidapherese, ein extrakorporales Blutreinigungsverfahren das Lipoproteine, insbesondere
LDL-C und Lp(a), aus der Zirkulation entfernt (109). Eine Indikation besteht bei
homozygoten FH-Patienten, sofern eine medikamentdse Therapie keine ausreichende LDL-
C-Senkung erbringt (110, 111). Eine einzige Behandlung kann das LDL-C um 55-70 %,
ausgehend vom Ausgangswert, senken. Wochentliche Apherese-Intervalle konnen eine
LDL-C-Normalisierung ermdglichen, die Haufigkeit der Durchfiihrung sollte individuell
angepasst werden (20). Auch schwerwiegende Félle heterozygoter FH konnen von einer
Apherese-Behandlung profitieren (111-113), seit der Einfithrung der PCSK9-Inhibitoren ist
der Bedarf jedoch zuriickgegangen (114). In der ODYSSEY ESCAPE Studie konnte durch

12
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Hinzunahme von Alirocumab bei heterozygoten FH-Patienten, die Apherese-Frequenz um

bis zu 50 % gesenkt werden, 63 % konnten die LDL-Apherese komplett beenden (115).

1.8.4 Neue Entwicklungen und weitere Therapieansitze

Zahlreiche weitere LDL-C modifizierende Behandlungsmdglichkeiten befinden sich derzeit
in Entwicklung oder werden in klinischen Studien gepriift. Lomitapid, ein Hemmer des
mikrosomalen Triglyzerid-Transfer-Proteins (MTP), ist in Deutschland nur bei
homozygoten FH-Patienten zugelassen (116, 117). Nicht durch die EMA (European
Medicines Agency) zugelassen, ist das Antisense-Oligonukleotid Mipomersen, das mittels
Bindung an die mRNA des APOB dessen Abbau einleitet und eine Transkription verhindert
(60, 118). Inclisiran, ein small-interfering RNA Molekiil (siRNA), das iliber eine Hemmung
der Transkription die PCSK9-Synthese inhibiert, konnte eine LDL-C-Reduktion bis zu 50 %
erreichen und befindet sich aktuell in Phase II Studien (119, 120). Der orale Wirkstoff
Bempedoinsdure, der {iiber eine Hemmung der ATP-Citrat-Lyase im gleichen

Stoffwechselweg wie Statine ansetzt, wird in Phase III Studien untersucht (121, 122).

1.8.5 Prognose

Eine der frithesten Assoziationsstudien zeigte, dass 50 % der Méanner und 30 % der Frauen
mit heterozygoter FH, ohne Therapie, kardiovaskuldre Erkrankungen vor dem 55. bzw. 60.
Lebensjahr entwickelten (123). Das Manifestationsalter kardiovaskulédrer Erkrankungen bei
heterozygoten FH-Patienten ist abgesehen von der Art der vorliegenden Mutation stark
abhingig von kardiovaskulidren Risikofaktoren wie fortgeschrittenem Alter, DM 2,
Adipositas, Nikotinkonsum und arterieller Hypertonie (124). Weitere Faktoren wie erhdhte
Lp(a)-Spiegel, niedrige High-Density-Lipoprotein (HDL)-Spiegel, Lebensstilfaktoren und
genetisch determinierte protektive Einfliisse bestimmen das individuelle Risiko und werden
unter anderem als Erklarung fiir die starke interindividuelle Variation kardiovaskulérer
Auspriagungen bei heterozygoten FH-Patienten herangezogen (3, 124-126). Im Gegensatz
dazu konnen homozygote FH-Patienten, unabhédngig von den genannten Risikofaktoren,
bereits in der ersten und zweiten Lebensdekade kardiovaskuldre Manifestationen zeigen, die
sich ohne Therapie oft schon im jungen Erwachsenenalter lebenslimitierend auswirken (20,
73, 127). Die Initiierung einer frithzeitigen Therapie kann das kardiovaskuldre Risiko von

FH-Patienten signifikant senken (103, 128, 129).
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1.9 Fragestellung

Die FH ist nicht nur in Deutschland, sondern auch weltweit dramatisch unterdiagnostiziert.
Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit wurde die Haufigkeit einer familidr bedingten
Hypercholesterindmie in einem Patientenkollektiv mit ausgepréigter Hypercholesterindmie
(LDL-C > 190 mg/dl bzw. > 95. Perzentile) analysiert. Dazu wurden Daten von Patienten,
die im Zeitraum Juli 2017 bis September 2019 (27 Monate) das Endokrinologikum Hamburg
aufsuchten, retrospektiv und anonymisiert ausgewertet. Ziel war es zu evaluieren, wie viele
Patienten mit schwerer Hypercholesterindmie, nach Ausschluss sekunddrer Ursachen,
genetisch untersucht wurden und eine FH definierende Mutation aufwiesen. Neben der
Beschreibung des Mutationsspektrums und der Mutationshiufigkeiten, sollte die
Mutationsdetektion in Abhéngigkeit der Lipidprofile und klinischen Diagnosekriterien
analysiert werden. Das Ausmal3 der Erfassung der Eigen- und Familienanamnese und die

Anwendbarkeit klinischer Diagnosekriterien (DLCN-Kriterien) sollte evaluiert werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Gewinnung der Daten

Die verwendeten Patientendaten stammen aus dem Endokrinologikum Hamburg. Die Daten
wurden retrospektiv anhand von elektronischen Patientenakten erhoben und anonymisiert in
einer Excel-Tabelle erfasst. Die Suche nach geeigneten Patienten erfolgte mit Hilfe der
Funktion ,,PLIST®, kurz fiir Patientenliste, des Praxisprogramms Medistar. Als
Schlagworter wurden die Begriffe ,Hyperlipiddmie®, , Hyperlipoproteindmie®,
,Hypercholesterinimie* und ,,familidre Hypercholesterindimie* verwendet. Zum Schutz
sensibler Patientendaten existierten verschliisselte Zahlenkombinationen, sogenannte
Patienten-ID’s, die die Patienten durch den gesamten Arbeitsprozess begleiteten.
Personenbezogene Daten wie Name, Geburtsdatum oder Initialen wurden nicht erfasst und
zu keinem Zeitpunkt der Datenauswertung verwendet oder verdffentlicht. Das
Forschungsvorhaben wurde den Ethik-Kommissionen (EK) Hamburg und Liibeck mitgeteilt

und ein Bescheid beider EK’s erteilt (Aktenzeichen: 19-396).

2.2 Einschlusskriterien

In dieser Arbeit wurden die Daten von Patienten mit ausgepréigter Hypercholesterindmie, die
in der Zeit von Juli 2017 bis September 2019 im Endokrinologikum Hamburg vorstellig
wurden, analysiert. Ausgepriagte Hypercholesterindmie wurde in dieser Arbeit definiert als
LDL-C-Werte > 190 mg/dl bzw. LDL-C-Werte iiber der 95. Perzentile (geschlechts- und
altersabhédngige Perzentilen fiir Patienten unter 18 Jahren befinden sich im Anhang). Dies
entspricht den aktuellen Leitlinien zur Diagnose und Therapie von Dyslipiddmien (60),
gemil denen bei LDL-C-Werten > 190 mg/dl an eine FH gedacht werden sollte. Bei Kindern
ist gemiB den Empfehlungen des NCEP ein LDL-C > 130 mg/dl als hoch einzustufen (77),
dies entspricht ungefdhr der 95. Perzentile. Bei Patienten die zum Zeitpunkt der Vorstellung
bereits eine lipidsenkende Medikation einnahmen und bei denen keine Werte vor
Therapiebeginn dokumentiert waren, wurden mit Hilfe von in der Literatur beschriebenen
Konversionsfaktoren, unter Einbezug der aktuell eingenommenen Medikation, LDL-C-
Werte vor Therapiebeginn berechnet (die Konversionstabelle befindet sich im Anhang)

(130, 131).
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2.3 Ausschlusskriterien

Patienten mit sekunddren HLP’s wie Hypothyreose (TSH > 4,2 ulU/ml), entgleistem DM
(HbAlc > 8 %), Lebererkrankungen (ALAT/GPT oder ASAT/GOT > 50 U/l bei Ménnern,
ALAT/GPT oder ASAT/GOT > 35 U/l bei Frauen) und Niereninsuffizienz (GFR < 30
ml/min) wurden ausgeschlossen. Die gewihlten oberen Grenzwerte entsprechen den durch
das Amedes Labor angegebenen Referenzwerten (die Referenzwerttabelle befindet sich im
Anhang). Patienten mit ausgepragter Hypertriglyzeriddmie (> 395 mg/dl) wurden ebenfalls
ausgeschlossen. Die gewdhlte obere Grenze von 395 mg/dl bezieht sich auf die in England
verwendeten Simon-Broome-Diagnosekriterien zur FH, um kombinierte HLP’s

auszuschlieBen (71).

2.4 Patientenklientel

Da im Endokrinologikum Hamburg nicht nur erwachsene Patienten, sondern auch < 18-
jéhrige Patienten endokrinologisch betreut werden, wurden auch Daten von Patienten < 18-
Jahren mit ausgepragter Hypercholesterindmie (> 95. Perzentile) erfasst. Aufgrund fehlender
Vergleichbarkeit dieser zwei Patientengruppen in Bezug auf Anamnese, klinischer
Manifestationen, Familienanamnese, Referenzbereiche der Laborwerte und Berechnung
klinischer Scores, wie der DLCN-Score der nur fiir Personen > 18 Jahre verwendet werden
kann (73), wurden die Patienten bei der Auswertung in zwei Gruppen aufgeteilt. Die erste
Gruppe umfasste alle Personen > 18 Jahre (n=315), die zweite Gruppe die < 18-Jdhrigen
(n=37). Ein- und Ausschlusskriterien wurden auf beide Gruppen angewandt.
Referenzbereiche der Laborparameter wurden fiir < 18-jdhrige alters- und
geschlechtsabhidngig angepasst (die Perzentilen befinden im Anhang). Die im
Patientenkollektiv detektierten Mutationen wurden unabhéngig vom Alter in Tab. 36 (s.
Anhang) zusammengefasst. Verwandtschaftsverhiltnisse ~wurden entsprechend

gekennzeichnet.

2.5 Klinische Daten

Daten zur Anamnese und Familienanamnese sowie klinische Parameter, Laborparameter,
und Medikation wurden, soweit vorhanden, in einer Excel-Tabelle erfasst bzw. als fehlend

dokumentiert.
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2.5.1 Anamnese

Neben dem Geschlecht und dem Alter wurden Groe und Gewicht der Patienten
dokumentiert und der Body-Mass-Index (BMI) gemil3 der Formel Gewicht/ (Korpergrdfie
in m)? berechnet. Das Alter der Patienten bezieht sich auf das Alter zum Zeitpunkt der
Vorstellung. Kardiovaskulire Risikofaktoren wie Nikotinkonsum, arterielle Hypertonie und
DM wurden dokumentiert. Es wurde lediglich der zum Zeitpunkt der Vorstellung bestehende
Tabakkonsum berticksichtigt, Nikotinabusus in der Vergangenheit wurde nicht gesondert
erfasst. Kardiovaskuldre Erkrankungen wie KHK, pAVK und cAVK in der Eigenanamnese
wurden, wenn dokumentiert, mit Alter zum Zeitpunkt des Ereignisses erfasst. Daten zu
kardiovaskuldren Ereignissen (KHK, pAVK, cAVK) von Verwandten ersten und zweiten

Grades sowie eine familidr bestehende Hypercholesterindmie wurden ebenfalls erfasst.

2.5.2 Klinische Parameter und Laborparameter

Korperliche Manifestationen einer Fettstoffwechselstorung wie Xanthome, Xanthelasmen
und Arcus lipoides cornea wurden dokumentiert. Aufgrund der retrospektiven
Datenerfassung fand sich bei vielen Patienten hierzu keine Angabe, da in den Akten vor
allem ein Vorliegen und nicht ein fehlendes Vorhandensein eines korperlichen Befundes
dokumentiert war. Die Laborwerte wurden jeweils am Tag der Patientenvorstellung erfasst.
Bei mehr als einem Termin im analysierten Zeitraum (Juli 2017 — September 2019), wurden
die aktuellsten Laborparameter in die Auswertung miteinbezogen. Neben den
Lipidparametern (GC, LDL-C, HDL-C, TG, Lp(a), ApoA und ApoB) wurden folgende
Werte erfasst: Blutglucose, HbAlc, Kreatinin, Harnstoff, Harnsdure, GFR, GOT, GPT,
GGT, AP, Bilirubin, CK, und TSH. Sofern mdglich, wurden Lipidprofile (GC, LDL-C,
HDL-C und TG) vor und nach Therapiebeginn erstellt. Um Lipidprofile vor Therapiebeginn
zu erstellen, wurde bei Bedarf auf Lipidwerte, die vor dem genannten Zeitraum ohne
eingenommene Medikation erfasst wurden, zuriickgegriffen. LDL-C Werte vor
Therapiebeginn wurden anhand der eingenommenen Medikation und der unter Therapie
bestehenden LDL-C-Werte berechnet, wenn kein LDL-C vor FEinnahme einer

lipidsenkenden Medikation dokumentiert war (s. Tab. 37 im Anhang).
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2.5.3 Lipidsenkende Medikation

Die Einnahme einer lipidsenkenden Medikation wurde zum Zeitpunkt der Vorstellung
erfasst. Der Behandlungsstatus ,,keine lipidsenkende Medikation* bezieht sich auf den Tag
der Vorstellung bzw. auf den Zeitraum der Datenerhebung und schlie3t nicht aus, dass der
Patient zu einem fritheren Zeitpunkt therapiert wurde. In den aktuellen Leitlinien zur
Diagnostik und Therapie von Dyslipiddmien werden Patienten hinsichtlich ihres
kardiovaskuldren Risikos in low-risk (niedriges Risiko), moderate-risk (moderates Risiko),
high-risk (hohes Risiko) und very-high-risk (sehr hohes Risiko) Kategorien eingeteilt, eine
Ubersicht der kardiovaskuliren Risikokategorien befindet sich im Anhang. Abhiingig von
der Kategorie sind die in Tab. 2 vorliegenden LDL-C-Zielwerte zur kardiovaskuldren
Risikopriavention empfohlen. Patienten mit einem LDL-C > 190 mg/dl und damit alle > 18-
jéhrigen Patienten in dieser Arbeit oder FH-Patienten ohne weitere Risikofaktoren, zidhlen
zur Gruppe ,.high-risk® und sollten somit LDL-C-Werte < 70 mg/dl und eine 50%ige
Reduktion vom Ausgangswert erreichen. FH-Patienten mit bereits manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung oder Vorliegen eines kardiovaskuldren Hauptrisikofaktors
zdhlen in die Gruppe mit sehr hohem Risiko und sollten LDL-C-Spiegel < 55 mg/dl und eine
50%ige Reduktion erreichen (60). Um darzustellen in welchem Bereich sich das LDL-C der
> 18-Jahrigen nach Einnahme einer lipidsenkenden Medikation befand, erfolgte in
Anlehnung an die von den Leitlinien vorgegebenen Zielwerte, eine Einteilung in fiinf LDL-
C-Zielwertbereiche (s. Tab. 2). Bei Patienten mit vor und nach Therapiebeginn verfligbaren

LDL-C- und GC-Werten wurde die mittlere prozentuale Reduktion berechnet.

Tabelle 2: LDL-C Zielwerte kardiovaskuldrer Risikokategorien (nach Mach et al. ESC/EAS Guidelines,
2019)

Kardiovaskuliire LDL-C (mg/dl) Zielwerte LDL-C (mg/dl) Zielwertbereiche

Risikokategorien modifiziert nach Mach et al. 2019

Low-risk <116 mg/dl 1. > 116 mg/dl

Moderate-risk < 100 mg/dl 2 100-116 mg/dl

High-risk <70 mg/dl 3 70-99 mg/dl

Very-high-risk < 55mg/dl 4. 55-69 mg/dl
5 <55 mg/dl
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2.6 Dutch Lipid Clinic Network-Kriterien

Der DLCN-Score bestimmt die Wahrscheinlichkeit mit der eine FH vorliegt, basierend auf
anamnestischen und klinischen Parametern. Ein DLCN-Score > 8 Punkte spricht fiir das
Vorliegen einer definitiven, 6-8 Punkte einer wahrscheinlichen, 3-5 Punkte einer moglichen
und < 3 Punkte einer unwahrscheinlichen FH-Diagnose. Der DLCN-Score wurde mit Hilfe
der DLCN-Kriterien, auf der Basis von 10 Fragen, errechnet (s. Tab. 3). Der DLCN-Score
ist nur fiir Personen > 18 Jahren anwendbar und wurde dementsprechend in dieser Arbeit
nur fiir Personen > 18 Jahre berechnet. Bei Patienten mit unvollstindig dokumentierter
Familienanamnese und/oder fehlenden klinischen Parametern, wurde der Score nur anhand
der LDL-C-Werte berechnet, deren Vorhandensein als Mindestvoraussetzung fiir eine
Berechnung festgelegt wurde. Um zu veranschaulichen unter Einbezug welcher
Informationen die Punktwerte erreicht wurden, erfolgte eine Einteilung der Patienten,

abhéngig von den dokumentierten Informationen, in drei Gruppen (s. Tab. 4).

Tabelle 3: DLCN-Kriterien

Kriterium Punkte
1. Familienanamnese

Verwandte ersten Grades mit friihzeitiger! kardiovaskulirer Erkrankung oder LDL-C > 1
95. Perzentile

Verwandte ersten Grades mit Xanthomen oder Arcus lipoides cornea 2
oder Kinder unter 18 Jahren mit LDL-C > 95. Perzentile

2. Anamnese

Friihzeitige! KHK 2
Friihzeitige! cAVK oder pAVK

3. Untersuchung

Sehnenxanthome 6
Arcus lipoides cornea (< 45 Jahre) 4
4. LDL-C

> 325 mg/dl (> 8,5 mmol/l) 8
251-325 mg/dl (6.5-8.4 mmol/l) 5
191-250 mg/dl (5.0-6.4 mmol/l) 3
155-190 mg/dl (4.0-4.9 mmol/l) 1
< 155 mg/dl (< 4.0mmol/l) 0
5. Genetik

Mutationsnachweis 8

IFriihzeitig = < 55 Jahren bei Ménnern, < 60 Jahren bei Frauen
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Tabelle 4: Einteilung gemdf anamnestisch verfiigbaren Informationen

Verfiigbare Informationen Beschreibung

LDL-C-Wert (vor Therapie),
kardiovaskulére Ereignisse

1 Eigenanamnese

Fehlende Altersangaben bei familidren
2 Unvollstindige Familienanamnese  kardiovaskuléren Ereignissen, fehlende
LDL-C-Werte bei familidrer HLP

Eigenanamnese und Familienanamnese
vollstindig (Alter bei
Erkrankungsmanifestation oder LDL-C-
Werte der Verwandten) dokumentiert

3 Vollsténdige Informationen

2.7 Molekulargenetik

Sofern verfligbar, wurde bei den Patienten die molekulargenetisch getestet wurden, das
Ergebnis dokumentiert. Die FErgebnisse wurden unabhingig vom Zeitpunkt der
Durchfiihrung der molekulargenetischen Testung in den Datensatz miteinbezogen. Die
molekulargenetische  Analyse erfolgte im Amedes MVZ Wagnerstibbe fiir
Laboratoriumsmedizin, Hamostaseologie, Humangenetik und Mikrobiologie Hannover.
Die Patienten wurden geméll dem deutschen Gendiagnostikgesetz aufgeklart. Jeder Patient
gab vor der molekulargenetischen Untersuchung seine schriftliche Einwilligung. Die
Befundung der Ergebnisse erfolgte nach den Leitlinien zur Durchfiihrung zytogenetischer
bzw. molekulargenetischer Diagnostik (132). Die zur Genanalyse verwendete Methodik
wird im Befund angegeben und wird entsprechend im Abschnitt 2.7.1 beschrieben.
Analysierte Gene (LDLR, APOB, PCSK9, Lp(a), LDLRAP1, APOE), Mutationsstatus,
Lokalisation im Gen, Zygositdt, Transkriptvariante, Proteinvariante und vorhergesagter

Effekt der Mutation wurden erfasst.

271 Methodik Genanalyse LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1

Die DNS (Desoxyribonukleinséure)-Isolierung erfolgte aus eingesandtem Probenmaterial.
NGS erfolgte mittels Illumina NextSeq. Das Exon 26 des APOB-Gens wurde auf das
Vorliegen der Mutationen p.Arg3527Gln (c.10580G>A), p.Arg3527Trp (c.10579C>T) und
p.Arg3558Cys (¢.10672C>T) analysiert. Die codierenden Bereiche der Gene LDLR, PCSK9
und LDLRAP1 wurden inklusive der angrenzenden Intron-Sequenzen (+/-20 bp), sowie des

Promotorbereichs des LDLR (bis c.-300 ab Start-Codon nach Referenzsequenz), mittels
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Illumina Nextera Rapid Capture Enrichment-Verfahren, analysiert. Die Auswertung von
Sequenzvarianten (SNV’s; kodierende Bereiche sowie angrenzende Spleifistellen (+/-20bp))
erfolgte mittels zertifizierter Pipeline Technologie (JSI SeqNext Software; Varvis, Limbus
Medical Technologies GmbH). Die Analyse auf Deletionen und Duplikationen erfolgte
mittels MLPA (Multiplex-ligation dependent Probe) (Coffalyser, MRC Holland) oder
quantitativer NGS-Datenanalyse (Varvis, Limbus Medical Technologies GmbH; derzeit
nicht akkreditierte Methode). Die Klassifizierung und Interpretation von Sequenzvarianten
erfolgte durch QIAGEN Clinical Insight — Interpret Software (QCI) basierend auf einer
Kombination anerkannter Analysetools und Datenbanken (u.a CADD; RefSeq; PolyPhen-2;
1000 Genom Frequency, dbSNP, ClinVar, HGMD, SIFT, MutationTaster). Pathogene bzw.
wahrscheinlich pathogene Mutationen wurden mittels Sanger Sequenzierung bzw. MLPA
Analyse verifiziert. Bei den durchgefiihrten Analysen wurde eine Sequenzabdeckung von
mind. 30fach/Base aller untersuchten Regionen erreicht (Typ-A Diagnostik nach S1-
Leitlinie NGS-Diagnostik (133)). Alle Bereiche mit einer niedrigeren Coverage (< 30) bzw.
im NGS nicht eindeutig beurteilbaren Positionen, wurden mittels Sanger Sequenzierung
verifiziert. Varianten in den regulatorischen und nicht codierenden Regionen der
untersuchten Gene auflerhalb der angegebenen Bereiche wurden von der eingesetzten
Analytik nicht erfasst. Referenzsequenzen: LDLR (OMIM *606945): NM_000527, APOB
(OMIM*107730): NM_000384, PCSK9 (OMIM *607786): NM 174936, LDLRAPI1
(OMIM*605747): NM_015627.

2.7.2 Methodik APOE-Analyse

Die DNS-Isolierung erfolgte aus eingesandtem Probenmaterial. Die Analyse von Codon 130
bis 176 des APOE-Gens erfolgte mittels Illumina Nextera Rapid Capture Enrichment-
Verfahren. Die Auswertung von Sequenzvarianten (SNV’s; kodierende Bereiche sowie
angrenzende Spleifistellen (+/-20bp) erfolgte mittels zertifizierter Pipeline Technologie (JSI
SeqNext Software; Varvis, Limbus Medical Technologie GmbH). Bei der durchgefiihrten
Analyse wurde eine Sequenzabdeckung von mind. 30fach/Base aller untersuchten Regionen
erreicht (Typ-A Diagnostik nach S1-Leitlinie NGS-Disgnostik (133)). Alle Bereiche mit
einer niedrigeren Coverage (< 30) bzw. im NGS nicht eindeutig beurteilbaren Positionen,
wurden mittels Sanger Sequenzierung verifiziert. Groflere Deletionen und Duplikationen

sowie Verdnderungen in den regulatorischen und nicht codierenden Regionen der
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untersuchten Gene, auBlerhalb der angegebenen Bereiche, wurden von der eingesetzten

Analytik nicht erfasst. Referenzsequenz APOE (OMIM*107741): NM_000041.

2.7.3 Methodik Lp(a)-Analyse

Die DNS-Isolierung erfolgte aus eingesandtem Probenmaterial. Die Sequenzierung erfolgte
mittels Sanger-Verfahren. Die DNS wurde amplifiziert und anschlieend die, die beiden
Varianten rs10455872 und rs3798220 umgebenden Bereiche, sequenziert. Referenzsequenz

Lp(a): NM _005577.2.

2.7.4 Variantenbewertung

Alle detektierten Sequenzvarianten wurden mit dem aktuellen Stand (03/2020) der LOVD-
Datenbank (36) verglichen. Die Bewertung der Varianten erfolgte mit Hilfe der Programme
Mutation Taster (MutTaster) (134) und Polymorphism Phenotyping v2 (PolyPhen-2) (135),
welche die Varianten als pathogen oder als Polymorphismus klassifizieren. Die Bewertung
der klinischen Signifikanz wurde von ClinVar, ein o6ffentlich zugéngliches Archiv das
Zusammenhinge zwischen Genvarianten und Phinotypen bereitstellt, iibernommen (136).
Die zur Bewertung der klinischen Signifikanz der Sequenzvarianten verwendete
Terminologie, entspricht den Empfehlungen des ACMG und der AMP zur Interpretation
von Sequenzvarianten (29). Laut diesen Empfehlungen sollten die Begriffe ,,Mutation* und
,Polymorphismus®“ mit der Bezeichnung Variante ersetzt werden, um fdlschlichen
Interpretationen in Bezug auf die Pathogenitdt, vorzubeugen. Die Varianten sollten je nach
Effekt, eine der in Tab. 5 gelisteten Zusatzbezeichnungen erhalten und konnen so in Klasse

1-5 Varianten eingeteilt werden.

Tabelle 5: ACMG Leitlinien zur Klassifikation von Sequenzvarianten (modifiziert nach Richards et al.
2015)

(5) Pathogenic (pathogen)

@) Likely pathogenic (wahrscheinlich pathogen)
3) Uncertain significance (unklare Signifikanz)
2) Likely benign (wahrscheinlich gutartig)

(D Benign (gutartig)
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2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und graphische Darstellung erfolgte mit Hilfe von SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) Version 21 und Microsoft Word Excel Version
16.29.1. Statistische Beratung fiir den Umgang mit SPSS und Erlduterungen, welche
Testverfahren sich fiir bestimmte Fragestellungen eignen, erfolgte durch Dipl. Stat. Frederic
Klein via Skype. Héufigkeiten der Laborparameter im untersuchten Kollektiv wurden unter
Angabe des Mittelwerts, der Standardabweichung, des Medians sowie des Minimums und
Maximums tabellarisch dargestellt. Aussagekraft und Diskriminationsfahigkeit des LDL-C
in Bezug auf den Mutationsstatus, wurde mit der Receiver Operating Characteristics (ROC)-
Kurve iberpriift. Zur Darstellung der Lipidwerte der Mutationstrager und Nicht-
Mutationstrager wurden Boxplot-Darstellungen verwendet. Die Mutationsdetektionsrate in
den Gruppen > 18-Jahrige und < 18-Jdhrige wurde mittels Chi-Quadrat-Test untersucht. Bei
den > 18-Jéhrigen wurde die Schiefe herangezogen, um auf eine Normalverteilung zu
priifen. Wenn die Schiefe zwischen -1 und +1 war, wurde von einer Normalverteilung
ausgegangen, war die Schiefe < -1 oder > +1 wurde von einer schiefen Verteilung
ausgegangen und entsprechend nicht parametrisch getestet. Aufgrund der kleinen Fallzahl
bei dem Kollektiv der < 18-jdhrigen wurde zur Testung auf das Vorliegen einer
Normalverteilung nicht die Schiefe, sondern der Shapiro-Wilk-Test herangezogen. Es ergab
sich, dass die Lipidparameter (GC, LDL-C, TG und Lp(a)) nicht normalverteilt waren. Daher
wurde im Weiteren nicht parametrisch gerechnet. Um zwei unabhingige Stichproben bei
Normalverteilung zu vergleichen, wurde der t-Test verwendet. Dem vorangeschaltet wurde
ein Levene-Test auf Varianzgleichheit durchgefiihrt. Bei fehlender Normalverteilung wurde
nicht parametrisch unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests (M-W-U-Test) getestet.
Bei Durchfiihrung eines t-Tests wurden Mittelwert und Standardabweichung, beim M-W-
U-Test Median, Minimum und Maximum, der zu untersuchenden Parameter angegeben.
Eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) wurde verwendet, um zu priifen ob sich die
Mittelwerte mehrerer unabhédngiger Stichproben unterscheiden. Statistische Signifikanz

wurde als ein p-Wert < 0,05 definiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs der = 18-jiahrigen

3.1.1 Verteilung der weiblichen und ménnlichen Patienten

Es wurden insgesamt 315 Patienten in die Auswertung eingeschlossen, davon waren 64

(20,3 %) méannlich und 251 (79,7 %) weiblich.

Tabelle 6: Verteilung der Geschlechter (= 18-Jéihrige)

Héufigkeit Prozent Giiltige Prozente Kumulierte Prozente
maénnlich 64 20,3 20,3 20,3
weiblich 251 79,7 79,7 100,0
Gesamt 315 100,0 100,0

3.1.2 Alter

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 56 Jahre. Die élteste Patientin war weiblich

mit 88 Jahren, die jlingste Patientin ebenfalls weiblich mit 21 Jahren.

25,07

Haufigkeit

60,0
Alter

Abbildung 2: Altersverteilung der > 18-Jéihrigen (n=315)
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3.1.3 Body-Mass-Index

In 92,4 % der Fille (n=291) konnte anhand der verfiigbaren Daten der BMI berechnet
werden. Im Mittel lag dieser bei 27 kg/m?. Laut Definition der Deutschen Gesellschaft fiir
Adipositas entspricht dies einer Priadipositas. Der niedrigste BMI mit 17,2 kg/m? und der
hochste BMI mit 56,1 kg/m? wurden bei weiblichen Patientinnen festgestellt.

60,0
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Abbildung 3: Verteilung des BMI (kg/m2) der > 18-Jdhrigen (n=291)

3.1.4 Kardiovaskuliare Risikofaktoren

Kardiovaskuldre Risikofaktoren konnen geméal der International Atherosclerosis Society in
Hauptrisikofaktoren (major risk factors) und andere Risikofaktoren (minor risk factors)
eingeteilt werden. In der folgenden Tabelle wird die Verteilung der Hauptrisikofaktoren

Tabakkonsum, Arterielle Hypertonie und DM entlang des Patientenkollektivs dargestellt.

Tabelle 7: Kardiovaskuldre Risikofaktoren

Anzahl Anzahl (%)
Nikotin Raucher 47 20,6
Nichtraucher 181 79,4
Arterielle Hypertonie ja 97 31,4
nein 212 68,6
DM ja 20 6,5
nein 289 93,5
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3.1.4.1 Hyperlipidimie

Auf die tabellarische Darstellung der HLP als kardiovaskuldrer Risikofaktor wurde
verzichtet, da entlang des Kollektivs der > 18-jahrigen in 100 % der Félle (n=315) eine HLP
mit einem LDL-C > 190 mg/dl vorlag. In 5,4 % der Fille (n=17) handelt es sich um
errechnete LDL-C-Werte, die anhand der therapierten LDL-C-Werte und der

eingenommenen Medikation berechnet wurden.

3.1.4.2 Arterielle Hypertonie

Daten zum Vorliegen einer arteriellen Hypertonie waren bei 98,1 % (n=309) der Patienten
verfligbar. Dabei lag in 31,4 % (n=97) der Fille eine arterielle Hypertonie vor. 34,4 % (n=22)

der Ménner und 29,9 % (n=75) der Frauen waren betroffen.

3.1.4.3 Diabetes mellitus

Angaben zum Vorliegen eines DM konnten bei 98,1 % (n=309) gefunden werden. Eine
Unterteilung erfolgte in Typ I und Typ II Diabetes. Bei allen Patienten fand sich hierzu eine
Angabe. In 6,5 % der Fille lag ein DM vor, unter den Ménnern in 9,4 % der Fille, unter den
Frauen in 5,6 % der Fille. Bei 17 Personen handelte es sich um einen DM 11, bei 3 Personen

um einen DM 1.

3.1.4.4 Nikotin

Zur Nikotinanamnese konnte bei 72,4 % (n=228) eine Angabe gefunden werden. Im

untersuchten Kollektiv waren 20,6 % (n=47) Raucher, 79,4 % (n=181) Nichtraucher.

3.1.5 Laborprofile

Tab. 8 zeigt die entlang des untersuchten Kollektivs erfassten Laborparameter (Mittelwert,
Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum). Die Referenzbereiche sind im

Anhang gelistet.
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Tabelle 8: Laborparameter (= 18-Jdihrige)

N
Giiltig  Fehlend | Mittelwert Median SD Min Max

GC (ohne Therapie), mg/dl 277 38 293,2 288,0 36,660 239 546
GC (mit Therapie), mg/dl 81 234 2114 198,0 58,91 99 382
LDL-C (ohne Therapie), 312 3 228,7 216,0 47,77 191 496
mg/dl

LDL-C (mit Therapie), 80 235 142,0 125,0 56,66 43 293
mg/dl

HDL-C (ohne Therapie), 277 38 64,43 62,00 20,68 34 219
mg/dl

HDL-C (mit Therapie), 80 235 59,30 57,00 18,73 30 150
mg/dl

TG (ohne Therapie), mg/dl 274 41 164,9 152,0 72,39 39 395
TG (mit Therapie), mg/dl 81 234 140,6 125,0 68,90 38 370
Lp(a), nmol/l 163 152 91,37 37,20 112,3 6,9 593
ApoA, mg/dl 29 286 150,3 152,0 32,80 96 260
ApoB, mg/dl 39 276 139,0 142,0 38,57 78 240
BZ, mg/dl 177 138 89,11 85,00 14,55 58 139
HbAlc % 297 18 5,657 5,600 0,404 4,4 7,9
TSH, plU/ml 298 17 1,445 1,320 0,800 0,010 4,16
ALAT/GPT, U/l 305 10 21,88 20,00 8,690 5 50
ASAT/GOT, U/ 305 10 22,41 22,00 4,900 11 49
Gamma GT, U/l 304 11 24,57 20,00 16,12 8 118
Bilirubin, mg/dl 10 305 0,680 0,450 0,629 2 2,0
AP, U/ 295 20 73,83 72,00 18,66 18 126
Harnsédure, mg/dl 294 21 5,313 4,950 4,130 2,2 72,0
Harnstoff, mg/dl 287 28 30,96 30,20 9,150 3,7 81,6
GFR, ml/min 240 75 82,94 82,00 19,93 7,7 157,0
Kreatinin, mg/dl 303 12 0,778 0,800 0,174 0,400 1,60
CK, U/l 36 279 97,89 88,50 37,26 43 187
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3.1.5.1 Lipidprofil

Im Gesamtkollektiv lag der GC-Wert vor Therapiebeginn im Mittel bei 293,2 mg/dl (£ 36,7),
der LDL-C-Wert bei 228,7 mg/dl (£ 47,8). Bei 295 Personen waren LDL-C-Werte vor
Beginn einer Therapie verfiigbar, bei 17 Personen wurde der LDL-C-Wert berechnet. In Tab.
8 ist ersichtlich, dass bei drei Personen keine Angabe zum LDL-C ohne Therapie gemacht
wurde (n=312). Dies erklart sich dadurch, dass bei diesen Patienten nur ein LDL-C-Wert
von ,,>200 mg/dl* dokumentiert war und somit kein eindeutiger Wert verfiigbar war. Der
niedrigste LDL-C-Wert lag bei 191 mg/dl, der hdchste bei 481 mg/dl. Der hochste
berechnete LDL-C-Wert lag bei 496 mg/dl. Die TG ohne Therapie lagen im Mittel bei 164,9
mg/dl (£ 72,4), mit Therapie bei 140,6 mg/dl (+ 68,9). Gemal den Ausschlusskriterien wies
keiner der Patienten eine signifikante Hypertriglyzeriddmie (> 395 mg/dl) auf.

Bei 163 Patienten wurde in der klinischen Chemie Lp(a) untersucht. Bei Patienten mit kaum
nachweisbaren Lp(a)-Konzentrationen, wird der Lp(a)-Wert im Amedes Laborbefund als <
7 nmol/l angegeben. Bei 18 Patienten wurde ein Lp(a) Wert < 7 nmol/l gemessen. Um den
Wert in die Auswertung miteinzubeziehen, wurde < 7 nmol/l als 6,9 nmol/l definiert. Der
Lp(a)-Wert lag im Mittel bei 91,4 nmol/l (£ 112,3) und war im untersuchten Kollektiv somit
erhoht.

Bei wenigen Patienten wurden ApoA und ApoB untersucht. Die ApoA Werte lagen im
Mittel bei 150 mg/dl (+ 32,8) und somit im Referenzbereich. Die ApoB Werte lagen im
Mittel bei 139 mg/dl (+ 38,6) und waren somit erhoht.

3.1.5.2 BZ und HbAlc

Der mittlere HbAlc lag bei 5,65 % (£ 0,4), der hochste HbAlc bei 7,9 %. 7 Patienten wiesen
einen HbAlc > 6,5 % auf, unter diesen hatten 5 Patienten einen DM II und 2 Patienten einen

DML
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3.1.6 Mutationen

Innerhalb der Gruppe der > 18-jdhrigen (n=315) wurde bei 33,3 % (n=105) eine
Molekulargenetik veranlasst. Im untersuchten Kollektiv fanden sich bei 46,7 % (n=49)
verdnderte Sequenzvarianten im LDLR-, APOB- oder PCSK9-Gen. Eine FH verursachende
Variante wurde bei 31 Individuen gefunden (29,5 %), als Polymorphismus klassifizierte
Varianten bei 21 Individuen (20 %). Bei drei Personen (2,8 %) konnte beides nachgewiesen
werden. Bei 31,7 % (n=100) waren Angaben zu den einzelnen analysierten Genen vermerkt,
bei vier Personen war lediglich dokumentiert, dass eine FH verursachende Mutation
gefunden wurde ohne weitere Angaben zum betroffenen Gen.

Der Grofiteil der FH verursachenden Varianten wurde im LDLR-Gen detektiert. Es wurden
22 unterschiedliche Varianten im LDLR bei 22 Patienten identifiziert. Bei Einteilung der
Varianten gemill der ACMG Nomenklatur (s. Tab. 5) wurden 3 Varianten als pathogen, 8
Varianten als wahrscheinlich pathogen, 1 Variante als Variante unklarer Signifikanz, 2
Varianten als wahrscheinlich gutartig und 3 Varianten als gutartig klassifiziert. 4 Varianten
sind bisher noch nicht beschrieben und dementsprechend nicht bewertet. Die 5 Varianten
die als gutartig oder wahrscheinlich gutartig gelten, wurden in dieser Arbeit unter die FH
verursachenden Varianten gezéhlt. Auch wenn aufgrund des molekularen Effekts eine
Pathogenitit eher unwahrscheinlich ist, kann eine Relevanz nicht ausgeschlossen werden,
da alle Variantentrdger ein LDL-C > 190 mg/dl aufwiesen. Die APOB-Mutation
c.10580G>A wurde bei zwei Patienten, die Mutation ¢.10579C>T bei einem Patienten
gefunden. Beide gelten als gesichert pathogen. Zwei nicht verwandte Personen wiesen
jeweils eine Variante unklarer Signifikanz im PCSK9-Gen auf. Bei 9 Patienten wurden zwei
Sequenzvarianten, bei zwei Patienten drei Sequenzvarianten nachgewiesen. Eine Person war
compound heterozygot fiir zwei LDLR-Mutationen. Die anderen Varianten lagen in

heterozygoter Konstellation vor.

Tabelle 9: Hdiufigkeit der molekulargenetischen Testung

Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente  Kumulierte Prozente
Genanalyse 105 33,3 333 33,3
Keine Genanalyse 210 66,7 66,7 100,0
Gesamt 315 100,0 100,0
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3.1.6.1 LDLR

100 Individuen wurden auf das Vorliegen einer Mutation im LDLR getestet. Bei 22 %
(n=22) der Getesteten konnte eine Mutation nachgewiesen werden, 78 % (n=78) wiesen ein

negatives Testergebnis auf.

3.1.6.2 APOB

Daten zur APOB-Genanalyse waren bei 99 Personen verfiigbar. 93 Individuen wurden auf
das Vorliegen einer LDLR- und APOB-Mutation getestet, 6 Individuen lediglich auf eine
LDLR-Mutation. Die molekulargenetische Testung ergab bei 3 Personen (3,2 %) ein

positives Ergebnis.

3.1.6.3 PCSK9

Daten zur PCSK9-Genanalyse waren bei 99 Personen verfiigbar. 79 Patienten wurden auf
eine Mutation im LDLR-, APOB- und PCSK9-Gen untersucht. Veridnderte
Sequenzvarianten fanden sich bei 21 Personen (26,6 %). Bei 8 Patienten wurden zwei
verdnderte Sequenzvarianten im PCSK9-Gen detektiert, bei 2 Patienten drei verdnderte
Sequenzvarianten. Unter den detektierten Sequenzvarianten fand sich eine Variante unklarer
Signifikanz mit mdoglicher Pathogenitét, die restlichen Varianten wurden als nicht FH

verursachende Varianten klassifiziert.

Tabelle 10: Analysierte Gene: LDLR, APOB, PCSK9 (= 18-Jdhrige)

Gene LDLR APOB PCSK9
Molekulargenetische Analyse (n) 100 93 79
Ergebnis positiv (n) 22 3 21
Ergebnis positiv (Giiltige Prozente') 22 % 3,2% 26,6 %
Ergebnis positiv (Prozent?) 7.0 % 1,0 % 6,7 %
Ergebnis negativ (n) 78 90 58
Ergebnis negativ (Giiltige Prozente') 78 % 96,8 % 73,4 %
Ergebnis negativ (Prozent?) 24,8 % 28,6 % 18,4 %
Nicht analysiert (n) 0 6 20

!Giiltige Prozente: Anteil der positiven/negativen Ergebnisse bezogen auf molekulargenetisch getestete Individuen
’Prozent: Anteil der positiven/negativen Ergebnisse bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=315)
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3.1.6.4 APOE

Bei 42,9 % (n=45) der molekulargenetisch getesteten Personen wurde zusitzlich das APOE-
Gen analysiert. Der hdufigste Genotyp E3/E3, der nicht mit einem erhdhten
kardiovaskuldren Risiko assoziiert ist, wurde bei 30 Personen (66,7 %) nachgewiesen. Der
Genotyp E2/E3 wurde bei 2 Personen (4,4 %), der Genotyp E3/E4 bei 13 Personen (28,9 %)

nachgewiesen. Beide Varianten gehen mit einem erhohten kardiovaskulédren Risiko einher.

Tabelle 11: Ergebnisse APOE-Genanalyse

Haufigkeit Giiltige Prozente! Prozent?
Molekulargenetische Analyse 45 100,0 14,3
APOE2/E3 2 4,4 0,6
APOE3/E3 30 66,7 9,5
APOE3/E4 13 28,9 4,1

!Giiltige Prozente: Anteil der positiven/negativen Ergebnisse bezogen auf molekulargenetisch getestete Individuen
Prozent: Anteil der positiven/negativen Ergebnisse bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=315)

3.1.6.5 Lp(a)

17 Personen (16 %) wurden auf das Vorliegen der mit einer koronaren Herzerkrankung
assoziierten Varianten rs10455872 und rs3798220 untersucht. Bei 3 Personen lag die
Variante rs10455872, bei einer Person die Variante rs3798220 in heterozygoter

Konstellation vor. Ein Patient war compound heterozygot fiir beide Sequenzvarianten.

Tabelle 12: Ergebnisse Lp(a)-Genanalyse

Haufigkeit Giiltige Prozente! Prozent?
Molekulargenetische Analyse 17 100,0 5,4
Ergebnis positiv 5 29,4 1,6
Variante rs10455872 3 17,6 1,0
Variante rs3798220 1 5,9 0,3
Varianten rs10455872/ rs3798220 1 5,9 0,3
Ergebnis negativ 12 70,6 3,8

!Giiltige Prozente: Anteil der positiven/negativen Ergebnisse bezogen auf molekulargenetisch getestete Individuen
Prozent: Anteil der positiven/negativen Ergebnisse bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=315)
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3.1.7 Mutationsdetektion und Lipidwerte

Der LDL-C-Plasmaspiegel der Patienten mit FH-Mutation war signifikant hoher im
Vergleich zu Personen ohne FH-Mutation (244,5 mg/dl (194-430) vs. 219 mg/dl (191-479),
p < 0,05) (Tab. 13). Beim Vergleich aller Individuen mit verdnderten Sequenzvarianten,
unabhingig davon ob FH verursachend oder als Polymorphismus klassifiziert, war das LDL-
C ebenfalls signifikant hoher (243 mg/dl (192-479) vs. 213 mg/dl (191-297), p <0,01) (Tab.
14). Um die Diskriminationsfahigkeit des LDL-C zwischen dem Vorliegen einer Mutation
und einem negativen Testergebnis zu bestimmen, wurde eine ROC-Kurve erstellt. Das
Ergebnis der ROC-Statistik indiziert, dass die Hohe der LDL-C-Spiegel vor Therapiebeginn
eine gute Diskriminationsfidhigkeit hinsichtlich Mutationstrigern und  Nicht-
Mutationstragern aufweist: AUC (Area under the Curve) = 0,658 (Abb. 4).

Die hochsten LDL-C-Werte lagen bei Patienten mit LDLR-Mutation vor (261,3 mg/dl +
64,6). Patienten mit verdanderten PCSK9-Sequenzvarianten (inklusive Polymorphismen)
wiesen im Mittel hohere LDL-C-Werte als Patienten mit APOB-Mutation auf (256,7 mg/dl
+ 75 vs. 243 mg/dl £ 40). Das LDL-C der Personen mit LDLR-Variante unterschied sich
nicht signifikant vom LDL-C der Personen mit PCSK9-Variante. Aufgrund der geringen
Anzahl an Personen mit APOB-Mutation (n=3), wurden nur die Lipidparameter der

Personen mit LDLR- und PCSK9-Sequenzvarianten auf Unterschiede iiberpriift (Tab. 16).

Tabelle 13: LDL-C, mg/dl (ohne Therapie) bei Patienten mit und ohne FH-Variante

N Median Minimum  Maximum p
FH Variante 30 2445 194,0 430,0
Keine FH Variante 73 219,0 191,0 479,0 0.012
Insgesamt 103 223,0 191,0 479,0

Testung auf signifikante Unterschiede erfolgte mittels dem M-W-U Test

Tabelle 14: LDL-C, mg/dl (ohne Therapie) bei Patienten mit und ohne Nachweis von verdnderten
Sequenzvarianten (Mutationen und Polymorphismen)

N Median ~ Minimum Maximum p
Alle nachgewiesenen Sequenzvarianten 47 243.0 192,0 479,0 0,002
Wildtyp 55 213,0 191,0 297,0
Insgesamt 103 223,0 191,0 479,0

Testung auf signifikante Unterschiede erfolgte mittels dem M-W-U Test
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Abbildung 4: ROC- Kurve fiir die LDL-C-Werte von Personen mit bzw. ohne Mutation; AUC = 0,658

Die GC-Spiegel der Personen mit FH-Mutation unterschieden sich nicht signifikant zu den
Personen ohne FH assoziierte Variante (318 mg/dl (241-356) vs. 295 mg/dl (247-544), p =
n.s.). Personen mit PCSK9-Sequenzvarianten wiesen hohere GC-Werte als Personen mit
nachgewiesener LDLR-Mutation auf (311 mg/dl (248-544) vs. 301 mg/dl (241-356), p =
n.s.). Der Unterschied der TG-Spiegel Mutations-positiver und Mutations-negativer
Patienten war hoch signifikant, wobei Personen mit nachgewiesener Mutation deutlich
niedrigere Werte aufwiesen (109 mg/dl (42-251) vs. 173 mg/dl (39-359), p <0,01).

Bei den Lp(a)-Werten =zeigte sich zwischen den Mutationstrigern und Nicht-
Mutationstragern kein signifikanter Unterschied (Tab. 15). Jedoch waren die Lp(a)-Spiegel
der Patienten mit nachgewiesener LDLR-Mutation signifikant hoher als die der PCSK9
Gruppe (Tab. 16).
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Abbildung 5: Boxplot-Verteilung der TG-Werte bei Personen mit und ohne FH-Variante

Box=Bereich in dem 50% der Fille liegen, Linie = Median, T-Balken = Fdlle auflerhalb der Box
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Tabelle 15: GC, TG und Lp(a) bei Personen mit und ohne FH assoziierter Variante

N Median  Minimum Maximum p
GC, mg/dl (0.T) FH assoziierte Variante 19 318,0 241,0 356,0 0413
Keine FH assoziierte Variante 62 295,0 2470 544.,0
Insgesamt 81 300,0 241,0 544.,0
TG, mg/dl (0.T) FH assoziierte Variante 20 109,0 42,0 251,0
Keine FH assoziierte Variante 62 173,0 39,0 359,0 0,005
Insgesamt 82 159,5 39,0 359,0
Lp(a), nmol/l (0.T) FH assoziierte Variante 22 55,55 6,9 379,3 0.432
Keine FH assoziierte Variante 54 40,65 6,9 502,3
Insgesamt 76 4295 6,9 502,3
Testung auf signifikante Unterschiede erfolgte mittels dem M-W-U Test; 0.T = ohne Therapie
Tabelle 16: LDL-C, GC, TG und Lp(a) in Abhdngigkeit des Mutationsbefundes
N Median  Minimum Maximum p
LDL-C, mg/dl (0.T) LDLR 20 246 194 430 0.531
PCSK9 19 230 192 479
GC, mg/dl (0.T) LDLR 13 301 241 356 0.981
PCSK9 15 311 248 544
TG, mg/dl (0.T) LDLR 14 79 42 251 0.586
PCSK9 15 172 78 281
Lp(a), nmol/l LDLR 15 67 9,3 304,1 0.01
PCSK9 12 47,9 6,9 271,3

Testung auf signifikante Unterschiede erfolgte mittels dem M-W-U Test; 0.T = ohne Therapie

500

400

300

200

100

LDL-C ohne Therapie (mg/dl)

Mutation

nein

Abbildung 6. Boxplot-Verteilung der LDL-C-Werte mit und ohne FH-Mutation

°Ausreifler, *extreme AusreifSer (Werte dreimal so grof3 wie die Hohe des Boxplot); Erlduterung

Boxplot s. Abb. 5)
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3.1.8 Lipidsenkende Medikation

Entlang des untersuchten Kollektivs (n=315) nahmen 40 % (n=126) lipidsenkende
Medikamente ein, 60 % (n=189) hatten zum Zeitpunkt der Datenerfassung keine
dokumentierte Medikation. Bei 24,4 % (n=77) waren LDL-C-Werte, bei 15,2 % (n=48) GC-
Werte vor und nach Therapiebeginn dokumentiert. Durch eine lipidsenkende Medikation
konnte das LDL-C im Mittel um 43,8 % (£ 17,9), das GC um 31,4 % (+ 15,1) gesenkt

werden.

Tabelle 17: Einnahme einer lipidsenkenden Medikation im Kollektiv und bei Patienten mit
nachgewiesener FH-Variante

Gesamtkollektiv (n=315) FH-Sequenzvariante (n=31)
N Prozent (%) N Prozent (%)
Lipidsenkende Medikation 126 40,0 23 74,2
Keine lipidsenkende Medikation 189 60,0 8 25,8

Tabelle 18: LDL-C und GC-Senkung im Kollektiv der > 18-Jihrigen

LDL-C-Differenz GC-Differenz
N 77 48
Mittelwert -43,84 -31,40
Std.-Abweichung 17,91 15,08
Median -46,23 -34,74

Tabelle 19: LDL-C- und GC-Senkung bei Patienten mit nachgewiesener FH-Variante

LDL-C-Differenz GC-Differenz
N 16 7
Mittelwert -46,64 -32,18
Std.-Abweichung 15,43 12,69
Median -48,27 -31,27

Bei 80 Personen waren LDL-C-Werte nach Therapiebeginn verfligbar. Abb. 7 zeigt die
durch Einnahme einer lipidsenkenden Medikation erreichten LDL-C-Werte im
Gesamtkollektiv der iiber 18-jdhrigen und in der Gruppe der FH-Mutationstriger. Bei
Einteilung der Patienten in die unter 2.5.3 erwéhnten Zielwertgruppen (s. Tab. 2 bzw.
Abb. 8) erreichten 95 % (n=76) nicht ihren Zielbereich. Lediglich 22,5 % (n=18) erreichten
mit der eingenommenen Medikation ein LDL-C < 100 mg/dl, 5,1 % (n=4) ein LDL-C <70
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mg/dl. Unter den Patienten mit FH definierender Mutation (n=31) nahmen 74,2 % (n=23)
lipidsenkende Medikamente ein, 25,8 % (n=8) waren zum Zeitpunkt der Datenerfassung
ohne Therapie. LDL-C-Werte vor und nach Therapiebeginn waren bei 51,6 % (n=16), GC-
Werte bei 22,6 % (n=7) verfligbar. Bei Patienten mit molekulargenetisch gesicherter FH
konnte das LDL-C im Mittel um 46,6 % (£ 15,4), das GC um 32,2 % (+ 12,7) reduziert
werden. Nur 11,8 % (n=2) der FH-Patienten erreichten ein LDL-C < 100 mg/dl, 5,9 % (n=1)
ein LDL-C < 70 mg/dl und keine Person ein LDL-C < 55 mg/dl.

11,76% _—
m LDL-C>100
mg/dI
= LDL-C< 100
mg/dI

Abbildung 7: LDL-C im Gesamtkollektiv und bei FH-Patienten unter Einnahme einer lipidsenkenden
Medikation
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Abbildung 8: LDL-C im Gesamtkollektiv und bei FH-Patienten unter Einnahme einer lipidsenkenden
Medikation (eingeteilt nach Zielwertbereichen)
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3.1.9 DLCN-Score

Der DLCN-Score wurde fiir 99 % (n=312) der Patienten berechnet. Mindestvorrausetzung
fiir die Berechnung war das Vorhandensein eines LDL-C vor Therapiebeginn. Bei drei
Individuen war lediglich ein LDL-C > 200 mg/dl vor Therapiebeginn dokumentiert, fiir diese
Personen wurde kein DLCN-Score berechnet. Abb. 9 zeigt die Verteilung der erreichten
Punktwerte. Mit 84,9 % (n=265) fillt der iiberwiegende Anteil der Patienten in die Gruppe
,moglicherweise FH* (3-5 Punkte). Bei 4,2 % (n=13) lag wahrscheinlich (6-8 Punkte), bei
10,9 % (n=34) definitiv (>8 Punkte) eine FH vor (4,38 £+ 3,03).

250
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Haufigkeit

50

3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18

DLCN-Score

Abbildung 9: Verteilung der DLCN- Score-Werte

Innerhalb der Gruppe ,,definitiv FH* erreichten 88,2 % (n=30) einen Punktwert > 8 da ein
positives molekulargenetisches Ergebnis vorlag und in die Berechnung miteinbezogen
wurde. Lediglich 4 Personen (11,8 %) wurden rein auf klinischen Kriterien basierend als
definitive FH-Patienten klassifiziert. Wie in Abb. 10 ersichtlich, wiren von den Personen,
bei denen die Genetik in die Berechnung miteinbezogen wurde (n=30) anhand klinischer
Kriterien 70 % (n=21) als mogliche und 23 % (n=7) als wahrscheinliche FH-Patienten

klassifiziert worden, deren Genetik-Befund im Endergebnis jedoch positiv war.
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Abbildung 10: DLCN-Score-Werte ohne Beriicksichtigung der Genetik

Um den DLCN-Score zu berechnen, wurden Informationen zur kardiovaskuldren
Eigenanamnese, lipidologischen Stigmata, LDL-C-Werten vor Therapiebeginn und der
Familienanamnese bendtigt (Tab. 3). Tab. 20 zeigt die anamnestisch dokumentierten
Informationen im untersuchten Kollektiv. Bei 49,8 % (n=157) war lediglich die
Eigenanamnese fiir die Berechnung des DLCN-Scores verfiigbar. In 28,6 % (n=90) der Félle
war eine Familienanamnese dokumentiert jedoch ohne Altersangaben kardiovaskulérer
Ereignisse von Verwandten ersten Grades oder ohne Verfligbarkeit derer LDL-C-Werte. Bei
21,6 % (n=68) der Personen war die Familienanamnese vollstindig (Erkrankungsalter oder
LDL-C-Werte) dokumentiert. Abb. 11 zeigt die Einteilung der Patienten in die Gruppen
definitiv, wahrscheinlich, und moglicherweise FH, in Abhéngigkeit von den anamnestisch
verfiigbaren Informationen. In der Patientengruppe, in der vollstindige Informationen

vorlagen, wurde der iberwiegende Anteil mit 55,9 % (n=19) als definitiv klassifiziert.

Tabelle 20: DLCN-Score - verfiigbare Informationen

Haufigkeit Prozent (%)
Nur Eigenanamnese 157 49,8
Familienanamnese unvollstindig 90 28,6
Vollstindige Informationen 68 21,6
Gesamt 315 100,0
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Abbildung 11: Verteilung der Gruppen moglicherweise, wahrscheinlich und definitiv FH in Abhdngigkeit
der zur Score-Berechnung verfiigharen Informationen

3.1.9.1 DLCN-Score und Mutationsdetektion

33,3 % (n=105) wurden molekulargenetisch getestet, bei 32,6 % (n=103) wurde der DLCN-
Score berechnet. Um die Mutationsdetektionsrate in Abhéngigkeit der klinischen Kriterien
darzustellen, erfolgte die Score-Berechnung ohne Einbezug des molekulargenetischen
Ergebnisses. Bei 24,1 % (n=21) der Gruppe moglicherweise FH, 53,8 % (n=7) der Gruppe
wahrscheinlich FH und 66,7 % (n=2) der Gruppe definitiv FH konnte bei Durchfiihrung der

molekulargenetischen Analyse eine Mutation detektiert werden.

B Mutation negativ

B Mutation positiv

Moglicherweise FH Wahrscheinlich FH Definitiv FH
3-5 6-8 >8

Abbildung 12: Prozentualer Anteil detektierter Mutationen in Bezug auf die FH-Diagnose anhand
klinischer Kriterien
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3.1.9.2 DLCN-Score und Lp(a)

Um zu tiberpriifen ob sich die Lp(a)-Spiegel in den Gruppen definitiv, wahrscheinlich und
moglicherweise FH unterschieden, wurde eine ANOV A durchgefiihrt. Die mittleren Lp(a)-
Spiegel waren in den Gruppen definitiv und wahrscheinlich FH hoher als in der Gruppe der

moglicherweise als FH klassifizierten Personen, der Unterschied war nicht signifikant.

Tabelle 21: Lp(a)-Spiegel in Abhdingigkeit der FH-Diagnosewahrscheinlichkeit

95%-Konfidenzintervall

Std.- Std.- fiir den Mittelwert

N Mittelwert Abweichung Fehler Untergrenze Obergrenze Minimum Maximum
Definitiv FH 23 105,2 114,11 23,79 55,83 154,5 6,9 379,3
Wahrscheinlich 12 123,0 118,8 | 34,31 47,48 198,5 11,9 340,2
FH
Moglicherweise 126 84,23 111,6 [ 9,943 64,55 103,9 6,9 593,0
FH
Gesamt 161 90,11 112,4 | 8,858 72,62 107,6 6,9 593,0

Bei Testung auf statistisch signifikante Unterschiede mittels dem t-Test fiir unabhdngige Stichproben ergaben sich keine
Signifikanzen

3.1.10 Alter und Mutationsdetektion

Unter den Personen die genetisch untersucht wurden, waren die Personen mit einem
positiven Mutationsnachweis im Mittel jiinger als Personen ohne Mutationsnachweis. Der
Unterschied war nicht signifikant (42,0 = 14,6 vs. 54,8 + 12,2, p = 0,224). Abb. 13 zeigt die
LDL-C-Werte in Abhédngigkeit des Alters bei FH- und Nicht-FH-Patienten.

450,04
Mutation

400,07

Keine
Mutation

350,0

300,07

250,0

LDL-C (ohne Therapie) mg/d|

200,07

150,0

T 1 T 1 T T 1 T T T T T 1T T T T T T T T T T
21 24 27 35 37 39 41 43 46 49 51 53 55 57 60 62 64 66 68 71 77 82

Alter

Abbildung 13: LDL-C vor Therapiebeginn in Abhdngigkeit des Alters bei Patienten mit und ohne FH-
Variante
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3.2 Beschreibung des Patientenkollektivs der < 18-jahrigen

3.2.1 Verteilung der weiblichen und ménnlichen Patienten

Im untersuchten Zeitraum stellten sich 37 Patienten < 18 Jahren mit einem LDL-C > 95.

Perzentile im Endokrinologikum vor. Davon waren 56,8 % (n=21) weiblich und 43,2 %

(n=16) ménnlich.

3.2.2 Alter

Das Alter betrug im Durchschnitt 13,11 Jahre (+ 3,26), die zwei jiingsten Patienten mit 6

Jahren waren mannlich, 8 Patienten waren 17 Jahre und zdhlten somit zu den éltesten (w="6,
m=2).

Haufigkeit

Alter

Abbildung 14: Altersverteilung (< 18-Jéihrige)

3.2.3 Body-Mass-Index

Der BMI lag im Mittel bei 22,02 kg/m? (+ 4,98), laut Definition entspricht dies dem
Normalgewicht. Der hochste BMI mit 35,6 kg/m? wurde bei einer weiblichen Patientin

festgestellt, der niedrigste BMI mit 13,2 kg/m? bei einem ménnlichen Patienten.
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3.2.4 Laborprofil

Tab. 22 zeigt die entlang des untersuchten Kollektivs erfassten Laborparameter (Mittelwert,

Standardabweichung, Median, Minimum, Maximum).

Tabelle 22: Laborparameter (< 18-Jihrige)

N Std.-

Giiltig Fehlend Mittelwert Median ~ Abweichung  Minimum Maximum
GC (ohne Therapie), 36 1 272,6 252,5 89,70 185 674
mg/dl
GC (mit Therapie), 11 26 239.,8 191,0 124,53 164 595
mg/dl
LDL-C (ohne 36 1 2122 197,0 89,71 137 653
Therapie), mg/dl
LDL-C (mit Therapie), 11 26 181,0 134,0 126,3 98 541
mg/dl
HDL-C (ohne 35 2 60,86 56,00 29,98 30 214
Therapie), mg/dl
HDL-C (mit Therapie), 11 26 55,73 54,00 15,38 37 90
mg/dl
TG (ohne Therapie), 34 3 104,9 95,50 55,78 37 245
mg/dl
TG (mit Therapie), 11 26 86,36 69,00 48,15 40 207
mg/dl
Lp(a), nmol/l 31 6 72,80 24,50 98,83 6,9 378,4
ApoA, mg/dl 0 37
ApoB, mg/dl 2 35 137,5 137,5 16,26 126 149
BZ, mg/dl 2 35 90,50 90,50 14,84 80 101
HbAlc % 30 7 5,310 5,300 0,322 4,7 6,0
TSH, plU/ml 35 2 2,223 1,980 0,955 0,32 4,02
ALAT/GPT, U/l 36 1 21,39 16,50 18,02 9 118
ASAT/GOT, U/ 36 1 26,11 25,50 8,352 11 56
Gamma GT, U/l 34 3 28,71 14,50 38,74 7 189
Bilirubin, mg/dl 0 37
AP, U/ 35 2 194,8 180,0 110,8 49 462
Harnséure, mg/dl 33 4 4,252 4,300 1,115 2.0 6,7
Harnstoff, mg/dl 34 3 24,77 24,85 5,489 15,7 38,4
GFR, ml/min 21 16 170,7 156,0 49,61 113 281
Kreatinin, mg/dl 34 3 0,571 0,600 0,138 0,3 0,9
CK, U/l 7 30 109,0 117,0 36,25 61 168
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3.2.4.1 Lipidprofil

Der GC-Wert ohne Therapie lag im Mittel bei 272,6 mg/dl (= 89,7), der LDL-C-Wert bei
212,2 mg/dl (£ 89,7). Lipidprofile vor Beginn einer Therapie wurden bei 36 Kindern
dokumentiert, bei einem Kind waren nur therapierte Werte verfligbar. Das niedrigste LDL-
C lag bei 137 mg/dl, das hochste bei 653 mg/dl. Die TG-Werte ohne Therapie lagen im
Mittel bei 104,9 mg/dl (£ 55,7), mit Therapie bei 86,36 mg/dl (£ 48,1). Bei 31 Patienten
wurde Lp(a) untersucht, im Mittel lag der Wert bei 72,8 nmol/l (£ 98,8) und war somit
erhoht. Bei Patienten mit einem dokumentierten Lp(a) < 7 nmol/l wurde dieses als 6,9

definiert.

3.2.5 Kardiovaskuliare Risikofaktoren

In der Gruppe der < 18-jdhrigen hatte niemand einen arteriellen Hypertonus, DM oder

positiven Nikotinkonsum.

3.2.6 Mutationen

Von 37 Kindern wurden 64,9 % (n=24) molekulargenetisch getestet. 58,3 % (n=14) wiesen
eine FH-Mutation auf, 16,7 % (n=4) eine als Polymorphismus definierte Sequenzvariante,
eine Person eine PCSKO9-Variante, die sowohl als wahrscheinlich gutartig als auch als
Variante unklarer Signifikanz bewertet wurde. Der tiberwiegende Anteil FH definierender
Mutationen fand sich im LDLR-Gen. Es wurden 14 unterschiedliche Varianten bei 13 < 18-
Jéhrigen identifiziert. Gemal der ACMG Klassifikation (s. Tab. 5) wurden 2 Varianten als
pathogen, 9 Varianten als wahrscheinlich pathogen, und eine Variante als wahrscheinlich
gutartig klassifiziert. Im APOB-Gen wurde die Mutation c.10580G>A bei einer Person
gefunden. Ein Kind war compound heterozygot und zeigte mit einem initialen LDL-C von
653 mg/dl den hochsten Wert. Die iibrigen Varianten lagen in heterozygoter Konstellation

Vor.
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Tabelle 23: Analysierte Gene: LDLR, APOB, PCSK9 (< 18-Jihrige)

Gene LDLR APOB PCSK9
Molekulargenetische Analyse (n) 24 19 10
Ergebnis positiv (n) 13 1 5
Ergebnis positiv (Giiltige Prozente') 54,2 % 5.3 % 50,0 %
Ergebnis positiv (Prozent?) 351 % 2,7 % 13,5 %
Ergebnis negativ (n) 11 18 5
Ergebnis negativ (Giiltige Prozente') 45.8 % 94,7 % 50,0 %
Ergebnis negativ (Prozent?) 29,7 % 48.6 % 13,5 %
Nicht analysiert (n) 0 5 14

!Giiltige Prozente: Anteil der positiven/negativen Ergebnisse bezogen auf molekulargenetisch getestete Individuen
2Prozent: Anteil der positiven/negativen Ergebnisse bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=37)

3.2.7 Mutationsdetektion und Lipidwerte

Die LDL-C-Werte der Kinder mit FH-Variante unterschieden sich signifikant von den
Kindern ohne nachgewiesene FH-Variante (210,5 mg/dl (137-653) vs. 161 mg/dl (139-229),
p < 0,05.). 4 Patienten wiesen verdnderte Sequenzvarianten im PCSK9-Gen auf, die als
Polymorphismus klassifiziert wurden. Unter diesen befand sich der mittlere LDL-C-Wert
bei 171 mg/dl (£ 17,9). Beim Vergleich der LDL-C-Werte in Abhingigkeit des
Mutationsbefundes, wiesen Kinder mit LDLR-Mutation deutlich héhere Werte als Kinder
mit PCSK9-Sequenzvariante auf (p < 0,05). Da nur bei einem Kind eine APOB-Mutation
nachgewiesen wurde, wurde nicht auf Signifikanz getestet. Die ROC-Statistik der LDL-C-
Werte indiziert, dass die LDL-C-Werte gut zwischen Mutationstragern und Nicht-
Mutationstragern diskriminieren konnten, AUC: 0,711 (Abb. 16).

Tabelle 24: LDL-C, GC, TG, und Lp(a) (ohne Therapie) bei < 18-Jihrigen mit und ohne FH -Variante

N Median Minimum Maximum p

LDL-C, mg/dl FH assoziierte Variante 14 210,5 137 653

Keine FH assoziierte Variante 9 161 139 229 0.033
GC, mg/dl FH assoziierte Variante 14 270,5 187 674

Keine FH assoziierte Variante 9 225 185 291 0-0%
TG, mg/dl FH assoziierte Variante 12 91,5 37 245 0.651

Keine FH assoziierte Variante 9 80 38 172 ’
Lp(a), nmol/l  FH assoziierte Variante 12 19,8 6,9 137 0710

Keine FH assoziierte Variante 9 41,5 6,9 350
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Abbildung 15: Boxplot-Verteilung der LDL-C-Werte bei Personen mit und ohne Mutation (< 18-
Jahrige)

Erlduterung Boxplot s. Abb. 5 und 6
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Abbildung 16: ROC-Kurve fiir die LDL-C Werte von Personen mit bzw. ohne Mutation (< 18-Jdhrige)

AUC = 0,711

Ein Vergleich der GC-, TG- und Lp(a)-Spiegel zwischen den Kindern mit und ohne FH
assoziierter Variante zeigte keine signifikanten Unterschiede (Tab. 24). Kinder mit
nachgewiesener LDLR-Mutation wiesen hohere GC-Spiegel im Vergleich zu Kindern mit

nachgewiesener PCSK9-Sequenzvariante auf (p = n.s) (Tab. 25).
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Tabelle 25: LDL-C, GC, TG und Lp(a) in Abhdngigkeit des Mutationsbefundes (< 18-Jihrige)

N Median Minimum Maximum p

LDL-C, mg/dl (0.T) LDLR 13 210,0 137,0 653,0 0.046
PCSK9 5 158,0 139,0 196,0

GC, mg/dl (0.T) LDLR 13 263,0 187,0 674,0 0,208
PCSK9 5 225,0 204,0 281,0

TG, mg/dl (0.T) LDLR 10 86,0 37,0 245,0 0913
PCSK9 5 93,0 51,0 172,0

Lp(a), nmol/1l LDLR 11 16,3 6,9 137,0 0,859
PCSK9 5 41,5 6,9 226,8

Testung auf signifikante Unterschiede erfolgte mittels dem M-W-U Test; 0.T = ohne Therapie

3.2.8 Lipidsenkende Medikation

13 Kinder nahmen zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits eine lipidsenkende Medikation
ein. Bei 10 waren Lipidwerte vor und nach Therapiebeginn verfligbar. Die mittlere LDL-C-
Reduktion betrug 37,8 % (+ 12,0), das GC konnte im Mittel um 32,5 % (+ 11,4) reduziert
werden. Unter den Kindern mit FH assoziierter Variante, nahmen 53,3 % (n=7) eine
lipidsenkende Medikation ein, davon waren bei 7 Kindern Werte vor und nach
Therapiebeginn verfiigbar. Die LDL-C-Reduktion betrug im Mittel 33,8 % (£ 12,2) die GC-
Reduktion 30,2 % (+ 12,9).

Tabelle 26: Einnahme einer lipidsenkenden Medikation im Kollektiv und bei nachgewiesener FH-
Variante (< 18-Jihrige)

Gesamtkollektiv (n=37) FH-Sequenzvariante (n=14)
N Prozent (%) N Prozent (%)
Lipidsenkende Medikation 13 35,1 7 53,3
Keine lipidsenkende Medikation 24 64,9 7 46,7

Tabelle 27: LDL-C- und GC-Senkung im Kollektiv (< 18-Jdhrige)

LDL-C-Differenz GC-Differenz
N 10 10
Mittelwert -37,84 -32,58
Std.-Abweichung 12,02 11,44
Median -41,87 -33,04
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Tabelle 28: LDL-C und GC-Senkung bei < 18-Jdhrigen mit nachgewiesener FH-Variante

LDL-C-Differenz GC-Differenz
N 7 7
Mittelwert -33,82 -30,24
Std.-Abweichung 12,25 12,94
Median -35,26 -29,90

3.3 Mutationsspektrum im Gesamtkollektiv

Betrachtet man die zwei Gruppen < 18-jdhrige und > 18-jéhrige zusammen, so stellten sich
im Zeitraum Juli 2017 — September 2019 352 Patienten mit einem LDL-C > 190 mg/dl bzw.
> 95. Perzentile vor. Bei 36,6 % (n=129) wurde eine Molekulargenetik veranlasst. 52,7 %
(n=68) der untersuchten Patienten wiesen verdnderte Sequenzvarianten im LDLR-, APOB-
und PCSK9-Gen auf. Alle detektierten Sequenzvarianten sind in Tab. 36 im Anhang gelistet.
Bei 34,9 % (n=45) fanden sich Sequenzvarianten, die in der Literatur oder durch
Vorhersagetools als FH verursachend beschrieben wurden oder deren Signifikanz noch
unklar ist. 6 dieser Varianten wurden gemiB der ACMG Klassifikation als Klasse 1 und 2
Varianten eingestuft. Sie wurden in dieser Arbeit zu den FH-Varianten gezéhlt, da alle
Trager ein LDL-C > 190 mg/dl aufwiesen und abhéingig von der Variante,
Vorhersageprogramme und ClinVar Beitrige, die Varianten als moglich pathogen einstufen
(s. Tab. 36 im Anhang). Es wurden 29 unterschiedliche Varianten im LDLR bei 36 Patienten
identifiziert. Zwei Personen waren compound heterozygot. Die zwei Mutationen

c.10580G>A (n=3) und ¢.10579C>T (n=1) im APOB-Gen lagen bei 4 Patienten vor.

Bei 19,4 % wurden Sequenzvarianten im PCSK9-Gen detektiert, die durch internetbasierte
Vorhersageprogramme als benigne und nicht FH verursachend eingestuft werden. Dabei
handelte es sich um die drei Varianten ¢.2009A>G (p.Glu670Gly), ¢.63 65dupGCT und
c.158C>T. Das G-Allel der Variante c.2009A>G ist mit 3-4 % in der europdischen
Bevdlkerung hiufig beobachtet. Im untersuchten Kollektiv konnte es bei 8,5 % (n=11) der
Patienten nachgewiesen werden. In einigen Studien wird ein Zusammenhang mit einer
Modifikation des LDL-C beschrieben (137-139). Eine Studie zeigte einen Einfluss der
Variante im Sinne eines erhohten LDL-C, so dass die Variante als GOF-Variante
beschrieben wurde (140), eine andere Studie sieht hier keinen Zusammenhang (141). Bei

den > 18-jdhrigen Patienten, die Triger des G-Allels waren, lag der mittlere LDL-C-Spiegel
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ohne Therapie bei 268,7 mg/dl (= 73,7) und zeigte sich somit deutlich erhdht. Bei den
Kindern lag das LDL-C im Mittel bei 162,7 mg/dl (£ 6,6).

Die Variante c¢.63 65dupGCT (p.Leu23dup), fithrt zu einer in-frame Insertion einer
Aminosédure (Leucin) und somit nicht zu einer Leserastverschiebung. Studien beschreiben
einen Einfluss im Sinne eines erniedrigten LDL-C und geringeren kardiovaskuldren Risikos
(142-144). Die Sequenzvarianten ¢.63 65dupGCT und c¢.158C>T befinden sich im Exon 1,
sind hdufig auf dem gleichen Allel lokalisiert und werden oOfters gekoppelt vererbt. Sie
kommen mit einer Haufigkeit von 11 % - 15 % vor (142, 143). Im untersuchten Kollektiv
wurden 10,1 % (n=13) positiv auf die Variante c63 65dupGCT getestet, 7,7 % (n=10)
wiesen zusétzlich die Variante c.158C>T auf, 1,5 % (n=2) eine dritte Variante, c.1487G>A.
Das LDL-C zeigte sich mit einem Mittelwert von 249,7 mg/dl (= 71,6) unter den
Variantentrdgern deutlich erhoht. Die Variante c¢.63 65dupGCT wurde bei einem Kind
nachgewiesen, das LDL-C lag bei 196 mg/dl.

Die bei zwei Personen gefundene Sequenzvariante c.1487G>A, p.Arg496GIn, wurde in der
Literatur bereits beschrieben, die klinische Signifikanz ist allerdings noch unklar (145). Sie
wurde bei zwel nicht verwandten Personen im Exon 9 des PCSK9 Gens detektiert, wo sie
gemeinsam mit den Varianten ¢63 65dupGCT und ¢.158C>T vorlag. Das gemessene LDL-
C lag bei beiden Personen bei 244 mg/dl und war somit deutlich erhoht. Das
Vorhersageprogramm MutTaster stufte die Variante als Polymorphismus ein. In der LOVD-
Datenbank ist sie als Variante unklarer Signifikanz vermerkt, auf ClinVar finden sich
widerspriichliche Interpretationen zur Pathogenitit. Aufgrund der widerspriichlichen
Datenlage ist die Variante in Tab. 29 zusammen mit den neuen Sequenzvarianten gelistet

und die klinischen Charakteristika der Anlagetriager beschrieben.

Die Intron-Variante ¢.1681+17G>A im PCSK9-Gen lag bei einer Person in Kombination
mit der Intron-Variante ¢.1706-10G>A im LDLR-Gen vor. Wihrend die PCSK9- und
LDLR-Varianten in ClinVar als gutartig eingestuft werden (146, 147), beschrieben andere
Publikationen die LDLR-Intron-Variante als FH verursachend (148, 149), zu der PCSK9-
Variante finden sich keine Publikationen. Das LDL-C lag bei der betroffenen Person bei 222
mg/dl. Die Variante ¢.720C>T ist eine synonyme Variante, die keinen Aminosduren-

Austausch zur Folge hat. Sie wurde bei einem Kind nachgewiesen, das LDL-C war mit 139
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mg/dl nur leicht erh6ht. In ClinVar wird die Variante als gutartig und Variante unklarer
Signifikanz eingestuft (150).

3.3.1 Sequenzvarianten des LDLR-Gens

Abb. 17 zeigt die Verteilung der LDLR-Sequenzvarianten im untersuchten Kollektiv. Das
Vorliegen einer Missense-Mutation, die zu einem Basenaustausch und somit verdnderter
Proteinsequenz und Funktionalitét fiihrt, war mit 47,2 % am haufigsten vertreten. Mit 16,7 %
und somit am zweithdufigsten wurden Deletionen, die zu einer Leserasterverschiebung und
damit ebenfalls verdnderter Funktionalitit fiihren, detektiert. LDLR-Mutationen waren am

hiufigsten im Exon 4 lokalisiert (Abb. 18).
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— = Deletion (frameshift)
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Abbildung 17: Verteilung der Sequenzvarianten des LDLR-Gens im Gesamtkollektiv (%)

1V = Intron Variante, SV =Synonyme Variante
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Abbildung 18: Verteilung der Lokalisation der detektierten LDLR-Mutationen
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3.3.2 Neue Sequenzvarianten

Im Rahmen der molekulargenetischen Analyse wurden vier neue, bisher in der Literatur

nicht beschriebene, Varianten detektiert. Alle vier waren im LDLR-Gen lokalisiert.

Die Variante c.1692delT, p.Asn564Lysfs*5 im LDLR-Gen kam bei zwei Patienten mit
bestehendem Verwandtschaftsverhéltnis in jeweils heterozygoter Konstellation vor. Durch
eine Deletion einer Base im Exon 11 kommt es zu einer Leserastverschiebung und einem
vorzeitigen Stopp-Codon wodurch ein stark verkiirztes, nicht funktionsfihiges Protein

entsteht. MutTaster stuft die Variante als krankheitsverursachend ein.

Die ebenfalls im LDLR-Gen detektierte Mutation ¢.1125C>G, p.Y375* wurde bei zwei
Patienten mit einem Verwandtschaftsverhéltnis ersten Grades in heterozygoter Konstellation
nachgewiesen. Durch den Basenaustausch kommt es zu einem vorzeitigen Stopp-Codon mit
resultierendem Stopp der Proteinsynthese. MutTaster stuft die Variante ebenfalls als

pathogen ein.

Die Variante ¢.2328T>C, p.Ala776= im LDLR-Gen wurde bei einer Person nachgewiesen.
Es handelt sich hierbei um eine synonyme Variante im Exon 16, die keinen Austausch der
Aminosdure Alanin an der entsprechenden Position zur Folge hat. Wihrend die Variante von
MutTaster als Polymorphismus eingestuft wird, zeigt das Programm Human Splice Finder
einen moglichen Einfluss auf die Spleif3-Funktion und damit die Proteinfunktionalitét. Eine
klinische Relevanz ist aufgrund des synonymen Basenaustausch eher unwahrscheinlich,
kann aber nicht vollstdndig ausgeschlossen werden. In ClinVar findet sich kein Eintrag, in
der LOVD-Datenbank wurde die Variante kiirzlich hinzugefiigt und vom Einsender als

wahrscheinlich gutartig beschrieben jedoch ohne genauere Angaben.

Die Variante c.(2311+1 2312-1) (c.2583+1 ?)del wurde bei zwei Personen mit
Verwandtschaftsverhéltnis detektiert. Die Deletion von Exon 16, 17 und 18 wurde bei FH-
Patienten mehrfach beschrieben und wird als pathogen klassifiziert. In der LOVD-
Datenbank findet sich keine Variante mit den exakt gleichen Bruchstellen allerdings sind
Deletionen der Exons 16, 17 und 18 dort vielfach beschrieben und werden als gesichert
pathogen gewertet. Die Variante ist deshalb nur zur Vollsténdigkeit hier erwéhnt und nicht

in Tab. 29 gelistet.
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Tabelle 29: Neue Varianten

Transkriptvariante
Proteinvariante

Exon

Art der Sequenzvariante

PolyPhen2/MutTaster

Triger
Xanthome/Arcus cornea/

Xanthelasmen

CVE

CVE Familie

LDL-C, mg/dl

DLCN - Score

DLCN - Score (ohne Genetik)

LDLR LDLR LDLR PCSK9!
c.1692delT c.1125C>G ¢.2328T>C c.1487G>A
p-Asn564Lysfs*5 p.Y375* p-Ala776= p-Arg496GIn
11 X 16 9
PM
Deletion (frameshift) PM (nonsense) PM (SV) )
(missense)
Probably
. . . . . damaging/
x/Disease causing  x/Disease causing x/Polymorphism )
Disease
causing
2 2 1 2
n/n/n n/n/n ) X/X/X
n/n/j
n/n/n n/n/n X/X/X
n ] n
n
n n n
j j . n
. . J .
J J J
349 X 244
194
240 245 244
13 X 11
12
X 12 11
5 X 3
4
X 4 3

Bereits beschrieben jedoch unklare Signifikanz (Abschnitt 3.3); j = ja; n= nein; x= Information nicht
verfligbar; SV = synonyme Variante; CVE = kardiovaskulidre Erkrankungen
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4 Diskussion

Die FH ist eine erblich bedingte Fettstoffwechselstorung, die mit einer ausgeprigten
Erhohung der LDL-C-Werte einhergeht. Bei LDL-C-Werten > 190 mg/dl bzw. im Fall von
Kindern bei LDL-C-Werten iiber der 95. Perzentile, sollte an die Moglichkeit einer FH
gedacht werden. Sekundire Fettstoffwechselstorungen sollten vor Diagnosestellung
ausgeschlossen werden. Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden die Daten von
352 Patienten (315 > 18-Jdhrige und 37 < 18-Jahrige) mit schwerer Hypercholesterindmie,
definiert als LDL-C-Werte > 190 mg/dl bei > 18-Jéhrigen und LDL-C {iber der 95. Perzentile
bei < 18-Jdhrigen, in die Auswertung miteinbezogen. Dabei handelte es sich um eine
retrospektive und anonymisierte Datenerfassung von Personen, die von Juli 2017 —
September 2019 im Endokrinologikum Hamburg vorstellig wurden. Sekundére
Hypercholesterindmien bedingt durch eine Hypothyreose (TSH > 4,2 ulU/ml), entgleisten
DM (HbAlc > 8 %), Lebererkrankungen (ALAT/GPT oder ASAT/GOT > 50 U/l bei
Minnern, ALAT/GPT oder ASAT/GOT > 35 U/l bei Frauen) oder eine Niereninsuffizienz
(GFR < 30 ml/min) wurden ausgeschlossen.

Ziel der Arbeit war es, die Effizienz eines genetischen Screenings zu evaluieren und das
Mutationsspektrum im untersuchten Kollektiv zu erfassen. Dabei wurde untersucht bei wie
vielen Patienten eine molekulargenetische Untersuchung aufgrund der LDL-C-Werte
initiiert wurde und wie viele der Getesteten ein positives Ergebnis aufwiesen. Da > 18-
Jéhrige und < 18-Jéhrige hinsichtlich Referenzwertbereichen und der Moglichkeit der
Berechnung klinischer Scores nicht homogen sind, wurde das Kollektiv in zwei Gruppen
eingeteilt. Die Mutationshiufigkeiten der beiden Gruppen wurden separat beschrieben. Bei
der Beschreibung der detektierten Mutationen wurde auf das Gesamtkollektiv (n=352)
Bezug genommen (s. Tab. 36).

4.1 Datenerfassung

Die Daten der Patienten (n=352) wurden retrospektiv und anonymisiert unter
Berticksichtigung der in 2.2 und 2.3 gelisteten Ein- und Ausschlusskriterien erfasst. Eine
methodische Limitierung ist durch den retrospektiven Ansatz gegeben. Eine detaillierte
Familienanamnese und ein umfassendes Laborprofil konnten somit an manchen Stellen

nicht erhoben werden. Die Einnahme einer lipidsenkenden Medikation wurde zum

52



Diskussion

Zeitpunkt der Vorstellung erfasst. Eine gegebenenfalls bestehende Medikation vor oder nach
der Vorstellung wurde dementsprechend nicht beriicksichtigt. Unter den 105
molekulargenetisch getesteten Patienten, waren bei 5 Personen keine genaueren Angaben zu

den untersuchten Genen verfiigbar und lediglich die genetisch bestitigte Diagnose vermerkt.

4.2 Mutationen

Unter den > 18-Jdhrigen (n=315) wurden 105 Personen (33,3 %) molekulargenetisch
getestet. 49 Personen (46,7 %) wiesen verdnderte Sequenzvarianten im LDLR-, APOB- oder
PCSKO9-Gen auf. Neben gesicherten FH definierenden Mutationen handelte es sich hierbei
auch um Varianten unklarer Signifikanz und Varianten, die zwar mit einer Modifikation des
LDL-C-Spiegels in Verbindung gebracht werden, jedoch nicht als ursdchlich fiir eine FH
klassifiziert werden. Betrachtet man lediglich die detektierten FH-Varianten, betriftt dies im
Kollektiv der > 18-jdhrigen 31 Personen (29,5 %). Zu den FH-Varianten wurden auch Klasse
1 und 2 Varianten gezihlt (n=5). Auch wenn diese Varianten gemi3 ACMG Klassifikation
als gutartig bzw. wahrscheinlich gutartig klassifiziert werden, ist eine mdgliche Relevanz
nicht auszuschliefen, da alle Variantentrdger ein LDL-C > 190 mg/dl aufwiesen und mit
bestehendem Verdacht auf FH genetisch untersucht wurden. Wiirde man lediglich ACMG
Klasse 3, 4 und 5 Varianten (pathogen, wahrscheinlich pathogen und unklare Signifikanz)

als FH-Varianten werten, wiirde die Mutationsdetektionsrate bei 25 % liegen.

Eine Mutationsdetektionsrate von ungefahr 30 % deckt sich mit den Ergebnissen anderer
Studien (71, 148, 151-154). Allerdings handelt es sich bei diesen Studien iiberwiegend um
Daten spezialisierter Lipidambulanzen, in denen die Vorstellung der Patienten aufgrund des
bereits bestehenden Verdachts auf FH erfolgte. Da die in dieser Arbeit verwendeten Daten
aus dem Endokrinologikum Hamburg stammen, ein Zentrum, welches nicht ausschlie8lich
auf Fettstoffwechselstorungen spezialisiert ist, ist eine Detektionsrate von 30 %
vergleichsweise als hoch anzusehen. Bei 70,5 % (n=74) wurde keine FH definierende
Mutation nachgewiesen. Jedoch konnten bei 21 dieser Personen (entspricht 28,4 % der
negativ Getesteten) verdnderte Sequenzvarianten detektiert werden, die in Bezug auf die FH
zwar als nicht krankheitsverursachend eingestuft werden, denen jedoch ein LDL-C
modifizierender Einfluss zugeschrieben wird. Talmud et al. beschrieben ebenfalls, dass bei

Patienten mit vermuteter FH das molekulargenetische Ergebnis in ungefihr 60 % der Félle
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negativ ausfillt (49). Neben der Vermutung, dass diese Fille durch bisher noch nicht
identifizierte FH verursachende Gene bedingt sind, geht man davon aus, dass es sich im Fall
eines negativen Testergebnis hauptséchlich um eine polygen bedingte Hypercholesterindmie
handelt (49, 155, 156).

Innerhalb der Gruppe, der < 18-Jdhrigen (n=37) wurden 24 (64,9 %) genetisch untersucht.
Bei 58,3 % (n=14) konnte eine FH verursachende Mutation nachgewiesen werden. 16,6 %
(n=4) wiesen LDL-C modifizierende Sequenzvarianten auf, die als nicht kausal fiir eine FH
angesehen werden. Die Mutationsdetektionsrate unter den < 18-Jdhrigen, die genetisch
untersucht wurden, war signifikant hoher im Vergleich zu den > 18-Jahrigen (p <0,01). Dies
kann darauf zuriickzufiihren sein, dass eine schwerwiegende Hypercholesterindmie bei
Kindern eher monogen bedingt ist, im Vergleich zu Erwachsenen, bei denen umweltbedingte
Einflisse und polygene Ursachen eine grofere Rolle spielen konnen (157). Die
abweichenden Detektionsraten spiegeln die Tatsache wider, dass im Kindesalter aufgrund
geringerer hormoneller und didtetischer Einfliisse, der optimale Zeitpunkt ist um das
Vorliegen einer FH basierend auf den LDL-C-Werten festzustellen (73). Nur 37,5 % (n=9)
der genetisch untersuchten Kinder zeigten ein negatives Ergebnis. Vier Kinder davon

44,4 %) waren Trager veranderter, LDL-C modifizierender, Sequenzvarianten.
g q

4.2.1 LDLR

Der iiberwiegende Anteil von FH-Mutationen wurde wie erwartet und in anderen Studien
bereits beschrieben im LDLR-Gen detektiert (148, 158, 159). Bei 22 > 18-Jéhrigen (22 %)
und 13 < 18-Jdhrigen (54,2 %) zeigte die genetische Untersuchung des LDLR-Gens ein
positives Ergebnis. Insgesamt konnten bei 30 Personen 34 unterschiedliche
Sequenzvarianten nachgewiesen werden. Verwandtschaftsverhdltnisse bestanden bei 10
Personen und sind in der Mutationsiibersicht in Tab. 36 im Anhang entsprechend
gekennzeichnet. Nahezu die Hilfte der identifizierten Sequenzvarianten (47,2 %) waren
Missense-Mutationen, die zu einem Basenaustausch fiihren. Dies ist vergleichbar zu den
Ergebnissen anderer Studien, die zur FH in Deutschland durchgefiihrt wurden (158, 160-
162). Die LDLR-Mutationen waren am haufigsten im Exon 4 lokalisiert. Alle dort
detektieren Varianten wurden als gesichert pathogen eingestuft. Das Exon 4 des LDLR ist
in der Literatur als Mutations-Hotspot beschrieben (14, 158, 163).

Alle neuen, bisher in der Literatur nicht beschriebenen Varianten, wurden im LDLR-Gen
detektiert. Dabei handelte es sich um zwei Deletionen, eine Nonsense-Mutation und eine

synonyme Variante. Die Deletion ¢.1692delT kam bei zwei verwandten Personen vor.
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Aufgrund der Leserasterverschiebung, die zu einem friithzeitigen Stopp der Proteinsynthese
und somit zu einem stark verdnderten Protein fiihrt, wird diese Mutation als pathogen
eingestuft. Die LDL-C-Werte beider Triger waren mit 349 mg/dl und 240 mg/dl vor
Therapiebeginn deutlich erhoht. Die Nonsense-Mutation ¢.1125C>G, die iiber einen
Nukleotidaustausch zu einem vorzeitigen Stopp-Codon und Abbruch der Proteinsynthese
fiihrt, ist ebenfalls als pathogen zu bewerten. Sie kam bei zwei Personen mit bestehendem
Verwandtschaftsverhiltnis vor. Der LDL-C-Spiegel vor Therapiebeginn war nur bei einer
Person verfiigbar und lag bei 245 mg/dl. Beim zweiten Tréger der Mutation kam es bereits
frithzeitig zu kardiovaskuldren Ereignissen. Die bei einer Person detektierte Variante
c.2328T>C fiihrt zu einem synonymen Basenaustausch, weshalb eine Pathogenitit
unwahrscheinlich, aber nicht ausgeschlossen ist. Das LDL-C war mit 194 mg/dl zwar
deutlich niedriger im Vergleich zu anderen Mutationstrégern, jedoch kam es familidr zu

kardiovaskuldren Ereignissen.

4.2.2 APOB

Mutationen des APOB-Gens wurden bei drei > 18-Jdhrigen und einer < 18-jdhrigen Person
nachgewiesen. Dabei handelte es sich um die Mutationen ¢.10580G>A (n=3) und ¢.10579
C>T (n=1). Diese beiden Varianten zéhlen zu den hiufigsten Verdnderungen des APOB-
Gens und gelten als gesichert pathogen. Die Variante ¢.10580G>A wurde als erste Ursache
einer FDB beschrieben (31, 164). In den letzten Jahren wurden zahlreiche APOB-Varianten
entdeckt. Bei den zwei genannten handelt es sich jedoch immer noch weitaus um die
hiufigsten (31), was sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit deckt. StandardmaBig wird nur
das Exon 26 des APOB-Gens analysiert. Dadurch besteht die Mdglichkeit, dass ggf. andere
pathogene Varianten des APOB-Gens, die auflerhalb der LDLR-Bindungsdomine liegen,
nicht erfasst wurden (165).

4.2.3 PCSK9

Bei 19 % wurden benigne Varianten des PCSK9-Gens nachgewiesen, die nicht als kausal
fir eine FH gelten, LDL-C-Spiegel jedoch interindividuell modifizieren konnen. Im
untersuchten Kollektiv handelte es sich dabei um die Varianten ¢.2009A>G (p.Glu670Gly),
c.63 65dupGCT und c¢.158C>T. Die als Polymorphismus deklarierte Variante ¢.2009A>G
ist in der europdischen Bevolkerung hiufig. Auch wenn heute die Ansicht vertreten wird,
dass es sich hierbei um einen SNP und keine FH-Mutation handelt (137, 141), wurde die
Variante in einer Studie als GOF-Variante beschrieben (140). Der mittlere LDL-C-Spiegel
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der > 18-Jdhrigen, bei denen die Variante nachgewiesen wurde (n=8), lag deutlich hoher als
bei den < 18-Jdhrigen (n=3) (268,7 mg/dl £ 73,7 vs. 162,7 mg/dl £ 6,6). Auf eine Priifung
der Signifikanz wurde aufgrund der zu geringen Fallzahlen verzichtet. Dieser Unterschied
ist eventuell darauf zuriickzufiihren, dass im Erwachsenenalter die Erndhrung und
hormonelle Faktoren die LDL-C-Spiegel stirker beeinflussen als im Kindesalter (73, 152).
Die ausgeprigt erhohten LDL-C-Werte konnten somit als Folge eines Zusammenwirkens
von SNP‘s und umweltbedingten Faktoren entstanden sein. Die Varianten ¢.63 65dupGCT
und c.158C>T, die meist gekoppelt vererbt werden und mit 11-15 % sehr héufig sind (142,
143), kamen bei 10,1 % bzw. kombiniert bei 7,7 % im untersuchten Kollektiv vor. Diese
Zahlen stimmen somit nahezu mit den in der Literatur beschriebenen Haufigkeiten iiberein.
Auch wenn der Variante ¢.63 65dupGCT weitgehend eine LDL-C senkende Wirkung
zugeschrieben wird (142, 143), fand sich das LDL-C unter den > 18-jihrigen (n=12)
Variantentrdgern im Mittel bei 249,7 mg/dl (= 71,6) bei einer < 18-jahrigen Person bei 196
mg/dl und war somit in beiden Gruppen deutlich erhoht.

Die bei zwei Personen detektierte Variante ¢.1487G>A (p.Arg496Gln) lag bei beiden
Personen in Kombination mit der Variante c.63_65dupGCT vor. Das LDL-C lag jeweils bei
244 mg/dl. Die Variante wurde in der Literatur bereits beschrieben, die klinische Signifikanz
ist jedoch weitgehend ungeklért. Eine funktionelle Studie zur Expression der LDLR an der
Zelloberflache zeigte keinen Einfluss der Variante auf die PCSK9-Aktivitit sondern eine
dhnliche LDL-Expression, wie bei Patienten mit Wildtyp-Sequenz des PCSK9-Gens (166).
Eine Arbeitsgruppe aus Amerika fand eine Héufigkeit von 0,0002833 in ihrem Datenset,
was ungefihr 14 Mal der Allelfrequenz pathogener PCSK9-Varianten entspricht, weshalb
sie die Variante als gutartigen Polymorphismus klassifizierten (145). In der LOVD-
Datenbank ist sie als Klasse 3 (Variante unklarer Signifikanz) gewertet, ClinVar Beitrige
bewerten sie teilweise als pathogen. Verdnderungen an gleicher Position 496, bei denen die
Aminosdure Arginin jedoch gegen Tryptophan und nicht Glutamin ausgetauscht wurde,
wurden bereits in der Literatur beschrieben. Eine in vitro Studie zeigte, dass der Austausch
der Aminosdure Arginin gegen Tryptophan eine reduzierte Menge an LDLR an der
Zelloberfldche zur Folge hat und die Variante somit als GOF-Variante einzustufen ist (167).
In Publikationen ist der Austausch der Aminosdure Arginin 496 gegen Tryptophan mit FH
in Zusammenhang gebracht worden (168, 169). Aufgrund dieser ambivalenten Datenlage
kann eine Pathogenitit und eine mogliche Rolle als GOF-Variante weder bestétigt noch

ausgeschlossen werden.
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4.3 Mutationsdetektion und Lipidwerte

Bei den >18-jdhrigen wiesen Mutationstriger, aber auch Triger von als Polymorphismus
deklarierten Sequenzvarianten, signifikant hohere LDL-C-Spiegel vor Therapiebeginn als
Personen mit Wildtypsequenz auf (p < 0,05). Die hochsten LDL-C-Werte wurden bei
LDLR-Mutationstragern detektiert. Die ROC-Statistik zeigte, dass die Hohe der LDL-C-
Spiegel eine gute Diskriminationsfahigkeit in Bezug auf die Mutationsdetektion aufwies
(AUC= 0,658). Ubereinstimmende Ergebnisse zeigten die Studien von Futema et al. und
Grenkowitz et al. (71, 158).

Wihrend sich die GC-Spiegel von Mutationstrdgern nicht signifikant von Nicht-
Mutationstragern unterschieden, waren die TG-Spiegel der Mutationstrdager signifikant
niedriger (p < 0,01). In dieser Arbeit wurde gemdfl den Simon-Broome-Kriterien ein TG-
Grenzwert von > 395 mg/dl als Ausschlusskriterium festgelegt, um kombinierte HLP’s
auszuschlieBen. Die Ergebnisse dieser und auch anderer Arbeiten zeigen, dass trotz des TG-
Cut-off, insbesondere Patienten mit erhdhten TG ein negatives molekulargenetisches
Ergebnis aufweisen (71, 130). Die weitgehend in Europa und auch in Deutschland
verwendeten DLCN-Kriterien beinhalten keinen TG-Grenzwert als Ausschlusskriterium,
weshalb davon ausgegangen werden kann, dass die klinische Diagnose FH anhand dieser
Kriterien oft féalschlicherweise durch Einschluss gemischter HLP’s gestellt wird. Eine
Berticksichtigung erhohter TG-Spiegel erscheint bei der Identifikation von FH-Patienten
sinnvoll. Auch wenn die TG-Spiegel der Mutationstriager signifikant niedriger als die der
Wildtyp-Patienten waren, war es angemessen nicht generell alle Patienten mit erhdhten TG
auszuschliefen, da von vier getesteten Patienten mit TG > 170 mg/dl, drei eine Mutation
aufwiesen. Diese Erkenntnis ist vereinbar mit den Ergebnissen von Civiera et al. die
beschrieben, dass 19,6 % der Patienten die aufgrund der erhdhten TG als kombinierte HLP’s
klassifiziert wurden, Tréiger einer FH definierenden Mutation waren (170).

Die Lp(a)-Werte der Personen mit und ohne Mutationsnachweis unterschieden sich nicht
signifikant. Dies steht im Gegensatz zu der Annahme, dass FH Patienten mit erhdhten Lp(a)-
Spiegeln und folglich erhhten LDL-C-Spiegeln oft fehlerhaft als FH-Patienten klassifiziert
werden (3, 59). In der Gruppe der < 18-Jdhrigen waren die LDL-C-Werte der
Mutationstrager ebenfalls signifikant hoher als die der Nicht-Mutationstréger (p < 0,05).
Nicht signifikant war der Unterschied der GC-, TG- und Lp(a)-Spiegel. Ubereinstimmend
zu den > 18-Jahrigen zeigten auch < 18-Jdhrige mit LDLR-Mutation die hochsten LDL-C-
Spiegel. Die ROC-Statistik indizierte ebenfalls eine gute Diskriminationsfédhigkeit
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des LDL- C hinsichtlich der Mutationsdetektion, die Sensitivitit und Spezifitét lag hoher als
bei den > 18-Jahrigen (AUC= 0,711). Dies unterstreicht die Bedeutung der LDL-C-Werte in
der Kindheit als Pradiktor fiir eine Mutation, da vor allem in dieser Lebensphase andere

LDL-C modifizierende Faktoren einen geringeren Einfluss ausiiben (73).

4.4 Lipidsenkende Medikation

Unter den >18-Jdhrigen nahmen lediglich 40 % eine lipidsenkende Medikation ein. Dies
erscheint sehr wenig, allerdings muss beachtet werden, dass die Medikation zum Zeitpunkt
der Vorstellung erfasst wurde und eine ggf. frithere oder spitere Einnahme lipidsenkender
Medikamente somit nicht ausgeschlossen werden kann. Aktuellen Leitlinien zufolge zéhlen
FH-Patienten ohne weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren zur Hochrisikogruppe und
sollten eine LDL-C-Reduktion von 50 % vom Ausgangswert und ein LDL-C < 70 mg/dl
erreichen. Personen mit ausgepréigter Hypercholesterindimie (LDL-C > 190mg/dl) und somit
alle > 18-jahrigen Patienten in dieser Arbeit, zdhlen ebenso zur Hochrisikogruppe und
sollten die oben genannten LDL-C-Zielwerte erreichen. Auch wenn die LDL-C-Reduktion
sowohl im Gesamtkollektiv als auch bei den FH-Patienten nahezu 50 % vom Ausgangswert
betrug, konnten lediglich 22,5 % aller und 11,8 % der gesicherten FH-Patienten ein LDL-C
< 100 mg/dl erreichen. 5,1 % (n=4) aller und 5,9 % (n=1) gesicherter FH-Patienten
erreichten ein LDL-C < 70mg/dl. Die neuen Leitlinien, die im August 2019 verdffentlich
wurden, verfolgen einen sehr aggressiven Ansatz und empfehlen das LDL-C rigoros zu
senken (60).

Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass lediglich ein verschwindend geringer Anteil ein
LDL-C < 70 mg/dl erreichte. Fiir FH-Patienten mit zusétzlichen kardiovaskuldren
Risikofaktoren soll ein LDL-C < 55 mg/dl angestrebt werden. In dieser Arbeit erreichte
keine Person mit nachgewiesener FH-Mutation diesen empfohlenen Wert. Der
kardiovaskuldre Benefit dieser neu festgelegten Grenzwerte und die wissenschaftliche
Unanfechtbarkeit soll damit in keinem Fall in Frage gestellt, sondern lediglich deren
Realisierbarkeit tiberdacht werden. Weitere Studien werden bendtigt, um zu evaluieren ob
die neu festgesetzten Zielwerte in der klinischen Praxis mittels hochdosierter Statintherapie
in Kombination mit Ezetimib erreicht werden konnen, oder ob diese Ziele lediglich durch

Hinzunahme eines PCSK9-Inhibitors realisierbar sind.
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4.5 DLCN-Score

Der DLCN-Score, basierend auf den DLCN-Kriterien, gibt abhidngig von der erreichten
Punktzahl, die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer FH als ,,unwahrscheinlich®,
,moglich“, ,wahrscheinlich® oder ,,definitiv an. Die DLCN-Kriterien kénnen nur fiir
Personen > 18 Jahren angewendet werden, weshalb eine Berechnung nur fiir die Gruppe >
18 Jahre vorgenommen wurde. In dieser Arbeit festgesetzte Mindestanforderung fiir die
DLCN-Score-Berechnung, war das Vorhandensein eines LDL-C-Wertes vor
Therapiebeginn. Bei 99 % (n=312) war dieser verfiigbar. Bei 17 Personen wurde das LDL- C
vor Therapiebeginn unter Verwendung der unter 2.2 beschriebenen Konversionsfaktoren
berechnet (130, 131). Bei zwei Personen, bei denen lediglich therapierte Werte verfiigbar
waren, konnte eine Berechnung aufgrund der Injektion eines PCSKO-Inhibitors nicht
durchgefiihrt werden, da hierfiir noch keine allgemeingiiltigen Konversionsfaktoren
bestehen. Da die Berechnung nur eine Anndherung und nicht den tatsdchlichen Wert
wiedergeben kann, besteht die Mdglichkeit, dass das LDL-C vor Therapiebeginn bei diesen

Personen eventuell zu niedrig eingeschétzt wurde.

Bei 49,8 % der Patienten konnte nur auf eigenanamnestische Daten zuriickgegriffen werden.
Bei 50,2 % fand sich eine dokumentierte Familienanamnese, jedoch war eine exakte
Familienanamnese (Altersangaben zu kardiovaskuldren Ereignissen von Verwandten ersten
Grades oder verfiigbare LDL-C-Werte bzw. ein dokumentiertes LDL-C > der 95. Perzentile

bei diesen) nur in 21,6 % der Félle verfiigbar.

Anhand des DLCN-Score wurden 84,9 % (n=265) als ,,mdglicherweise FH*, 4,2 % (n=13)
als ,,wahrscheinlich FH* und 10,9 % (n=34) als ,,definitiv FH* klassifiziert. Kein Patient
wurde als ,,unwahrscheinlich® fiir das Vorliegen einer FH klassifiziert. Allerdings wurde
bei 88,2 % der als definitiv klassifizierten Personen ein Punktwert > 8 (und somit die
Diagnose definitiv FH) erreicht, da ein positives molekulargenetisches Ergebnis vorlag und
in die Berechnung miteinbezogen wurde. Da im klinischen Alltag eine Diagnose in der Regel
anhand der klinischen Présentation und nicht anhand des genetischen Ergebnisses
festgemacht wird, wurde fiir diese Personen eine zusitzliche Berechnung ohne Einbezug der
Mutation vorgenommen. Nur 7 % hitten die Diagnose ,,definitiv FH* behalten, 23 % wéren
als wahrscheinlich und 70 % als moglich klassifiziert worden obwohl am Ende ein positives

genetisches Ergebnis vorlag (s. Abb. 10).
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Die Kriterien, um eine FH klinisch zu diagnostizieren, existieren seit Jahren in unverénderter
Weise. Die fehlende Anwendbarkeit der Kriterien im klinischen Alltag spiegelt sich nicht
nur in den Daten dieser Arbeit, sondern auch in den geringen Detektionsraten, die bei der
FH aktuell bei 10 % liegen, wider (171). Dass die Kriterien bei Verfligbarkeit einer
detaillierten Familienanamnese eine gute FH-Detektionsrate haben, wurde in dieser und in
zahlreichen anderen Arbeiten gezeigt und soll nicht in Frage gestellt werden. Dass jedoch
das Erheben einer exakten Familienanamnese nicht immer realisierbar ist, zeigt sich auch in
den Ergebnissen dieser Arbeit. Nur selten wurden Angaben zum Alter bei
Erkrankungsmanifestation oder zu LDL-C-Werten von Verwandten gemacht (21,6 %).
Auch Daten anderer Arbeiten zeigten, dass die FErhebung einer umfassenden
Familienanamnese (vor allem das Alter bei Erkrankungsmanifestation) und Initiierung einer
genetischen Untersuchung oder deren Dokumentation, in der drztlichen Primérversorgung
nicht routineméBig durchgefiihrt wird (172). AuBerdem werden insbesondere kdrperliche
Symptome wie Xanthome, Xanthelasmen, ein Arcus cornea aber auch das Vorhandensein
einer pAVK oft nicht diagnostiziert oder erfasst, welche bei Verwendung der DLCN-
Kriterien eine zentrale Rolle bei der Diagnosestellung einnehmen (173-175). Daraus kann
geschlossen werden, dass die Anwendbarkeit der Kriterien in nicht spezialisierten
Lipidzentren, insbesondere der hausérztlichen Primirversorgung, hinterfragt werden sollte,
um mehr FH-Patienten zu diagnostizieren. Unterschiedliche alternative Modelle, um eine
FH-Diagnose klinisch zu stellen, wurden entwickelt (78, 176). Bisher hat sich in
Deutschland keines gegeniiber den DLCN-Kriterien durchgesetzt.

4.5.1 DLCN-Score und Mutationsdetektion

Um die Aussagekraft des DLCN-Score hinsichtlich einer Mutation zu evaluieren wurde die
Mutationsdetektionsrate in den Gruppen ,moglicherweise”, ,wahrscheinlich® und
»definitiv’ FH analysiert (die Punktwerte wurden ohne Einbezug des Mutationsbefundes
berechnet). Bei 66,7 % der als definitiv, 53,8 % der als wahrscheinlich und 24,1 % der als
moglicherweise klassifizierten Personen, konnte eine Mutation gefunden werden (Abb. 12).
In der Gruppe ,,definitiv* FH, wurde bei 66,7 % eine Mutation nachgewiesen, 33,3 % trugen
keine Mutation. Dies zeigt, dass ein Zusammenhang zwischen dem FH-Phénotyp und dem
FH-Genotyp nicht immer gegeben sein muss. In der Literatur variieren die
Mutationsdetektionsraten bei definitiver FH ebenfalls zwischen 60-80 % (154, 158, 177,
178). Dies mag unterschiedliche Ursachen haben. Wéhrend heutzutage Fehler im
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molekulargenetischen Screening eher als unwahrscheinlich angesehen werden, geht man
weitgehend davon aus, dass die Hypercholesterinimie bei einem Teil dieser Patienten
polygenen Ursprungs ist (49). Die Moglichkeit, dass bisher noch nicht identifizierte FH-
Gene verantwortlich sein konnten, wird ebenfalls diskutiert (3, 23). Trotz der Tatsache, dass
ungefdhr ein Drittel der Personen mit definitivem FH-Phanotyp keine Mutation trugen, stellt
die Diagnose ,,definitiv FH* immer noch den besten phénotypischen Préadiktor fiir eine FH-
Mutation dar (179). Diese Diskriminationsfdhigkeit beruht jedoch im Wesentlichen auf einer
sehr umfassenden Anamnese mit vollstdndigen Informationen zu den in Tab. 3 genannten
Punkten.

Interessant ist, dass knapp 25 % der Patienten mit nur ,,mdglicher FH* eine Mutation trugen.
Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Damgaard et al. und unterstiitzt den dort vertretenen
Standpunkt, dass auch bei Patienten mit klinisch nicht eindeutiger Prasentation oder nicht
vollstindiger Information, bei entsprechendem Verdacht ein genetischer Test initiiert
werden sollte, um FH-Patienten zu identifizieren (154). Eine Identifikation ist vor allem
wichtig, um eine frithzeitige Therapie zu initiieren und kardiovaskuldren Ereignissen
vorzubeugen, da bei fehlender Therapie von FH-Patienten, 50 % der Ménner vor dem 50.
Lebensjahr und 30 % der Frauen vor dem 60. Lebensjahr, einen Myokardinfarkt erleiden

(123).

4.5.2 DLCN-Score und Lp(a)

Lp(a) gilt bei der Diagnosestellung FH als Storfaktor. Bei der Messung des LDL-C mittels
konventioneller Labormethoden wird auch das in den Lp(a)-Partikeln enthaltene LDL-C
mitgemessen, weshalb hohe Lp(a)-Spiegel zu hohen LDL-C-Spiegeln und konsekutiv bei
manchen Personen zu der falschlichen Annahme einer FH fiihren konnen. Man geht davon
aus, dass 25 % der klinisch definierten FH-Félle auf erhohten Lp(a)-Spiegeln beruhen (59).
Im untersuchten Kollektiv konnte dies nicht repliziert werden, die Lp(a)-Spiegel
unterschieden sich in den Gruppen ,definitiv FH®, ,wahrscheinlich FH* und

,moglicherweise FH nicht signifikant.
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4.6 Ausblick & Fazit

Die FH zéhlt zu den héufigsten genetischen Erkrankungen weltweit. Man geht davon aus,
dass neun von zehn FH-Patienten nicht diagnostiziert sind (171). Dies zeigt, dass die
Erkrankung bisher massiv unterschétzt wurde. Die WHO hat Kriterien fiir Krankheiten
festgelegt, bei denen ein Screening berechtigt ist. Die FH erfiillt alle diese Kriterien (180).
Um den geringen Detektionsraten, die aktuell auf 10 % geschétzt werden, entgegenzuwirken
sollte das primire Ziel darin liegen, das Bewusstsein fiir die FH, insbesondere in der
Primérversorgung, zu steigern. Initiativen wie das CaRe High-Projekt, das bereits in 14
Bundeslidndern Kliniken und Arztpraxen akquiriert hat, tragen wesentlich dazu bei. Als
erginzender Ansatz wire die Angabe eines Workflows in Laborbefunden denkbar, um somit

die Aufmerksamkeit auf das Vorliegen einer moglichen FH zu lenken (Abb. 19).

e Die Anwendbarkeit der DLCN-Kriterien im ambulanten Bereich ist begrenzt.

e Die Erhebung einer detaillierten Familienanamnese erhoht den positiven pradiktiven
Wert einer genetischen Untersuchung, jedoch konnten allein auf Basis der LDL-C-
Werte 35 % genetisch Positive identifiziert werden.

e FEine LDL-C getriggerte genetische Untersuchung ist somit Methode der Wahl zur
Identifikation von FH-Patienten, die Indikation sollte jedoch bei erhohten TG
kritisch gestellt werden.

e Insbesondere im Kindes- und Jugendalter weist das LDL-C eine gute
Vorhersagekraft fiir das Vorliegen einer Mutation auf.

e Um Varianten hinsichtlich ihrer Pathogenitdt eindeutig klassifizieren zu koénnen,
sollte bei Anforderung einer genetischen Untersuchung, das Einreichen

patientenbezogener klinischer Informationen obligatorisch sein.

N

Abbildung 19: Workflow zur Identifikation von FH-Patienten
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S Zusammenfassung

Die FH ist eine monogenetische Lipidstoffwechselerkrankung, die nicht nur in Deutschland,
sondern auch weltweit dramatisch unterdiagnostiziert ist. Mutationen im LDLR-Gen,
APOB-Gen und PCSK9-Gen werden gegenwirtig als Hauptursache fiir die FH angesehen.
Mutationen in den genannten Genen fiihren zu lebenslang erhohten LDL-C-Plasmaspiegeln,
die das Risiko fiir eine Manifestation kardiovaskuldrer Erkrankungen massiv erhohen. Daten
von 352 Patienten, die das Endokrinologikum Hamburg in einem Zeitraum von 27 Monaten
aufsuchten, wurden anonymisiert und retrospektiv analysiert. Ziel war es, die Haufigkeit
einer FH in einem Patientenkollektiv mit schwerwiegender Hypercholesterinimie zu
untersuchen. Einschlusskriterium war ein LDL-C > 190 mg/dl bzw. {iber der 95. Perzentile
bei < 18-Jdhrigen. Patienten mit sekunddrer Hypercholesterindmie wurden ausgeschlossen.
Bei 33,3 % der Erwachsenen (n=105) und 64,8 % der Kinder (n=24), wurde eine
molekulargenetische Untersuchung veranlasst. Eine FH definierende Mutation konnte bei
29,5 % der Erwachsenen und 58,3 % der Kinder nachgewiesen werden. Bei 16,6 % der
Kinder und 20 % der Erwachsenen wurden verénderte Sequenzvarianten detektiert, denen
ein LDL-C modifizierender Einfluss zugeschrieben wird. Es wurden 29 unterschiedliche
Mutationen im LDLR-Gen, zwei Mutationen, ¢.10580G>A und ¢.10579C>T, im APOB-
Gen und 6 Sequenzvarianten im PCSK9-Gen, von denen 5 nur ein LDL-C modifizierender
und kein FH verursachender Effekt zugeschrieben wird, detektiert. Im LDLR-Gen konnten
vier neue Sequenzvarianten gefunden werden, drei mit gesicherter Pathogenitdt aufgrund
ihres molekularen Effekts. Im PCSK9-Gen wurde eine Variante unklarer Signifikanz
nachgewiesen, die moglicherweise eine GOF-Variante ist und noch weiterer Evaluierung
bedarf. Das vor Therapiebeginn gemessene LDL-C war bei Patienten mit nachgewiesener
Mutation signifikant hoher, die Triglyzeride signifikant niedriger. Auch die ROC-Statistik
indizierte eine gute Diskriminationsfihigkeit des LDL-C zwischen Mutationstrdgern und
Nicht-Mutationstrdgern. Die Daten dieser Arbeit repriasentieren ein Real-Life-Update aus
einer Praxis mit einem breiten Spektrum an endokrinologischen Erkrankungen. Eine
genetische Untersuchung bei schwerwiegender Hypercholesterindmie ist effizient und
zielfiihrend, um FH-Patienten sicher zu identifizieren. Ein Mutationsnachweis bei einem
Drittel der genetisch untersuchten Patienten ist mit den Mutationsdetektionsraten
spezialisierter Lipidambulanzen vergleichbar und verdeutlicht wie weit verbreitet die FH in

der ambulanten Versorgung ist.
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Anhang

7 Anhang

Tabelle 30: Perzentilen fiir Gesamtcholesterin (mg/dl) Jungen '

Geglittete Perzentile fur Gesamtcholesterin (mg/dl)
Jungen (N=7.297)

E= . s, o, P PoMedan), P, P, Pos,  Por,

15 03, 108, 16, 131, 49 168, 188 200 209
2 s, M0, M9, 13, 1, 7, 10 203 211
25 08, M3, 21 135, 153, 73, 193 205 213
3 no, ms, 123, 18, 6, 175, 194 207 215
35 m2, M7, 125, 140, 58 177, 1%, 209 217
4 N, M9, 127, 42, W9, 179, 198, 210, 218,
4.5 116 N 121 , 129 . 143 . 161 | 180 N 199 , 2n , 219 |
5 n7, 2, 130, 45, w2, 181, 200 212, 220,
5.5 ng, 123, 131, 6, %3, 182, 200 212, 220,
6 N9, 24, 12 M6, 63, 182 200 212, 220,
6.5 20, 25, 133, 147 64 182, 200, 211, 219
7 20, 125, B3, 47 %, 182, 19, 211, 218,
75 20 25, 133, 47 %63, 181, 19 210 217,
8 21, s, 133 47, I, 81, 199 210, 217,
85 21 126, 133 147 %4 182 19 210 217
9 0, 126, 14, 48 %64, 182 200 21, 218,
95 2, 127, 134, 48 %S, 183 201 212 220
10 22, 27, BS, 49 66, 184 202 214 221
10,5 123, 128, 135 150, %7, 18s 203 215 223
n 22, 27, WS, 150, %67, 186 204 216 223
ns 22, 127, 135, 49 %6, 185 204 215 223
12 120 125, 133, 48 S, 184 202 214, 22,
12,5 ng 23 131 s %63, 182 200 212 220
13 NS, 20, 128, 42 6, 178, 196, 208, 216,
13,5 woo om7, s, 139, 156, 175, 193 204 212
% M, Ms, 123 136, B3, 71, 189 201, 208,
145 08, M3, 120 134, 151, 169 187 198 206
15 06, M, M9 132, M9 167 185 196, 204,
15,5 05, 0, Mg, 31 Mg 166 184 19 204
16 s, 10, M8, 132, 48 167, 185 197 205
16,5 05, 10, M8 132, 50 169 187 199 207
7 06, M, M9 134, W, M, 10 202, 210
17,5 107 m, 120 135 153 173 193 205 214,

1 1 1 1 |
* exaktes Alter in Jahren (der Wert fiir z. B. 2 Jahre gilt approximativ fiir Kinder von 1,75 bis unter 2,25 Jahren)

! Bevolkerungsbezogene Verteilungswerte ausgewahlter Laborparameter aus der Studie zur Gesundheit von Kindern und

Jugendlichen in Deutschland (KiGGS), Robert-Koch-Institut; Kardiovaskulire Risikofaktoren; Seite 67-79



Anhang

Tabelle 31: Perzentilen fiir Gesamtcholesterin (mg/dl) Mcidchen'

Geglittete Perzentile fiir Gesamtcholesterin (mg/dl)

Midchen (N =6.951)

I ;. s, Po, P Po(Median),  Pjs,  Pgo,  Pos Py,
15 105 m N 120 | 136 | 154 N 173 \ 19 201 N 208l
2 07, M3, 22, 138 16, 175, 193, 204 211,
2,5 109l nsl 124 140‘ 158l 177l 1951 2()5l 2]3l
3 m N, 126, 142, W, 179 197 208, 215
35 M3 N9 128 144 62, 181, 19 200 217
4 s 21, 130, 5 64, 182 200 21 218
4,5 mnz , 123 R 132 R 147 , 165 , 184 X 202 . 213 , 220l
5 N9, 124, 133 48, 66, 185 203, 214 221
5.5 120 126 N 134 | 'ISOI 167 . 186. 204 N 215 222‘
6 1, 27, 85, 150, 68, 187, 205 216 223,
6,5 122 128 N 136 | 151 \ 169 N 187 R 205 N 216 \ 223 §
7 23, 28, w7, 15 69, 187, 205 216 224,
7.5 124 . 129 \ 137 R 152 , 169 , 188 \ 205 . 217 \ 224 ,
8 24, 29, 137, 82 69, 188 206 217 224
85 124 . 129 K 138 R 152 , 169 , 188 X 206 X 217 K 225 ,
9 24, 129, 138, 152 69, 188, 206, 217, 225,
95 124 N 129 .\ 137 | 152 \ 169 X 188 \ 206 N 217 , 225 A
10 24, 129, 137, 51 68, 187, 205 217, 225,
10,5 123, 128, 16, 150 67, 18 204 216 224,
n 22, 27, 135, 49 66, 185 203 215 223
ns 121 N 126 N 134 | 148' 165 . 183 \ 202 N 213 . 221 s
12 120, 125, 132, 146 63 182, 200, 212, 220,
12,5 19 N 124 N 3 | 145 | 162 N 181 . 199 N 21 . 2]9‘
13 N8, 123, 130, 144 161 10, 198 210 218,
13,5 w7, o122, 129, 43 60, 179 198 210 218,
14 N7, 21, 129, 143 60, 179, 198, 211, 219
14,5 116l 121 | 129l 1431 lGOl "91 1991 2'l2l 221 s
15 7, 21, 129, 43 60, 180, 200 214 223,
15,5 n7 2, 129, 144 161 182 203 216, 226
16 N8, 122, 130, 145 63, 184 206 220, 230
16,5 Mg, 123 131 46 65, 187 209 224 235
17 e, 24 B3, 8 67, 189, 213 28 239,
17,5 120 125 134 149 169 192 216 233 244

* exaktes Alter in Jahren (der Wert fiir z. B. 2 Jahre gilt approximativ fur Kinder von 1,75 bis unter 2,25 Jahren)
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Tabelle 32: Perzentilen fiir LDL-C (mg/dl) Jungen'

Geglattete Perzentile fur LDL-Cholesterin (mg/dl)

Jungen (N=7.291)

P3,  Ps_ Plo Pz Pso(Median  P7s,  Poo  Pgs  Po7,
15 49 | 52 | 59 N Al | 86 N 104 | 122 ., 134 142
2 50, 54 60 72, 8 106 124, 136 144
2,5 51 | 55 \ 62. 74l 90l 107 N 125 ., 137 145
3 52 56, 63 75 91, 109, 127, 138 146
3,5 53 \ 57 \ 64 N 76 | 92 | 110 N 128 i 139 . 147
4 S48 65 7, 93, 1, 129 140, 148,
45 s 8 6 18 93 1M, 129 M40 148
5 s,  s9, 6, 78, 94, M, 129 M0 47,
55 55 N 59 . 66 , 78 , 94 , m . 128 , 139 147
6 55, 59, 66, 78 93, 10, 127, 138 5
6,5 55 | 59 | 66 | 78 | 93 | 110 | 126 | 137 | 144
7 ss, 9, 65 77, 92 109 125 136 143
75 ss, 59, 65 77, 92, 108, 125 135 142
8 ss. s9. 6. 77 92, 108 124, 135 142,
85 54 . 59 X 65 R 77 N 92 , 108 N 124 . 135 142
9 54, 58 65 77, 92, 109, 125 135 142
9,5 54 | 58 \ 65 | 77 N 93 \ 109 N 125 , 136 \ 143
10 sS4 58 65 78 93, 110 126, 137, 144
10,5 54 . 58 | 65 N 77 N 93 N 110 | 126 ., 137 N 144
n s3,  s8 65 77, 93 110 126, 137, 44
ns 53, 57, 64 77, 92, 109, 126 137, 144
12 2, se, 63, 76, 91, 108, 125, 136, 143
12,5 51 | 55 .\ 62 \ 74 N 90l 107 124 i 134 .\ 141
3 49  s4 61 73, 8 105, 122, 132, 139
135 8, 52 59 72, 87, 103, 120 130, 137
" a7, s\, 8 10 8, 102, 118, 128 135
14,5 46 50, 57, 69, 8 100, 16, 126 133
s 45 49, 56 68, 8 100, 115, 126, 132
15,5 45, 49 56 68 8, 9% N5 125 1R
16 44 49 55 68, 8 100, 16 126 133
16,5 44 | 49 \ 56 \ 68 N 84 \ 101 N n7z i 127 .\ 134
7 44 49, 6, 69 85 102, 118 129 136
17,5 44 49 56 69 85 103 120 130 138

1

1

* exaktes Alter in Jahren (der Wert fir z. B. 2 Jahre gilt approximativ fiir Kinder von 1,75 bis unter 2,25 Jahren)
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Tabelle 33: Perzentilen fiir LDL-C (mg/dl) Mdidchen'

Geglattete Perzentile fur LDL-Cholesterin (mg/dl)

Midchen (N =6.942)

m P3 Ps P10 P25 Pso (Median) P75 Pgo Pos Po7,
1,5 50 , 55 , 63 \ 76 , 93 , 110 \ 126 , 137 144 |
2 51, 56 63 77, 93 1 127 138 145
2,5 52 56 64 78 9% 12, 128 139 146
3 52, 57, 65 78 95 12 129 140 147
3,5 53, 58 66 79, 9% 13 130, 141 148
4 54 59, 66 80 96 | 14 131 142 149
4.5 54 59 67 80 97 15 132 143 150
5 55 60 67 81, 97 | 115 132 143 150
55 55 60 68 81, 97 115 133 144 151
6 56 60 68 81, 98 15 133 144 151
6,5 56 60 68 81, 98 115 133 144 151
7 56 61, 68 81 97 | 15 133 144 151
7.5 56 61 68 81, 97 115 133 144 151
8 56, 61 68 81, 97, 15 133 144 151
8,5 56 61, 68 81, 97 | 15 133 144 152
9 56 61 68 81, 97 | 15 133 144 152
9,5 56 . 61 L 68 . 81 L 97 R 115 L 132 N 144 151 ,
10 56 60 67 80 9 | 14 132 143 151
10,5 55 60 67 79, 95 13 131, 142 150
n 55 59 66 78 9% 12 130 141 149
s 54 . 58 , 65 | 77 , 93 \ m \ 128 L 140 148 i
12 53 58 64 77 92 110 127 139 147
12,5 53 57, 63 76 91 109 126 138 146
13 52 56 63 75 0 108 126 137, 145
13,5 52 56 62 74 90 107 125 137 145
14 52 56 62 74 90 107 125 137 146
14,5 52 , 56 , 62 \ 74 , 90 , 108 , 126 . 138 147 ,
15 52 56 62 74 0 108 127 140 148
15,5 52 56 63 75, 91 110 129 142 151
16 52 56 63 76 92 m | 131 144 153
16,5 53, 57, 64 77, 93 LEN 133 147 157
17 54 58 65 78 95 115 136 150 160
17,5 54 58 65 78 96 m7 , 138 153 163

* exaktes Alter in Jahren (der Wert fiir z.B. 2 Jahre gilt approximativ fur Kinder von 1,75 bis unter 2,25 Jahren)
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Tabelle 34: Normbereiche Laborparameter Amedes Labor

Analyse
Gesamtcholesterin
LDL-C

HDL-C*
Triglyceride

Lp(a)

ApoA

ApoB

Glucose
HbAlc
GPT/ALAT*

GOT/ASAT*

Gamma GT *

Alkalische Phosphatase

Bilirubin gesamt*

Harnséure*

Harnstoff

Kreatinin

GFR
TSH*

Freies T3*

Freies T4*

* altersabhingig

Referenzbereich
<240
<140
35-60
50-170
0-30

m 104-202
w 108- 225
m 66 — 133
w60-117
<100
<6,2%

m < 50

w <30

m < 50

w <30

m < 60

w <40

m 40 - 129
w 35 -104
<12
m3,4-7,0
w2,4-57
10-50
m<1,2
w<0,9

90 - 999

m 0,27 - 4,2
w 0,20 —-4,2
m1,9-5,1
w1,6-5,1
m0,9-1,7
w0,7-1,6

Einheit
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl

Ui
Ui

u/
u/
u/
u/
u/
u/
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
ml/min
mU/1
mU/1

ng/l
ng/l
ng/dl
ng/dl

SI-Einheit

< 6,2 mmol/l

< 3,6 mmol/l
0,9 — 1,6 mmol/l
0,6 — 1,9 mmol/l
0—72 nmol/l

37 - 72 pmol/l
39 — 80 umol/l
1,2 - 2,4 pmol/l
1,1 -2,1 umol/l

< 5,6 mmol/l

< 0,8 pmol/s

< 0,6 pmol/s

< 0,8 pmol/s

< 0,6 pmol/s

<1 pmol/s

< 0,7 pmol/s

0,7 —2,2 pmol/s
0,6 — 1,7 pmol/s
< 21umol/s

202 — 416 pmol/s
143 — 339 pumol/s
1,7 — 8,4 mmol/l
<106,2 pmol/s
<79,7 umol/s

2,9 - 7,9 pmol/l
2,5-7,9 pmol/l
11,6 —21,9 pmol/l
9,0 — 20,6 pmol/l
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Tabelle 35: Kardiovaskulire Risikokategorien (modifiziert nach Mach et al. 2019)

Very-high-

risk

People with any of the following:

Documented ASCVD, either clinical or unequivocal on imaging. Documented
ASCVD includes previous ACS (MI or unstable angina), stable angina, coronary
revascularization (PCI, CABG, and other arterial revascularization procedures),
stroke and TIA, and peripheral arterial disease. Unequivocally documented ASCVD
on imaging includes those findings that are known to be predictive of clinical events,
such as significant plaque on coronary angiography or CT Scan (multivessel coronary
disease with two major epicardial arteries having > 50% stenosis), or on carotid
ultrasound.

DM with target organ damage®, or at least three major risk factors, or early onset of
T1DM of long duration (>20 years).

Severe CKD (eGFR < 30 mL/min/1.73 m?).

A calculated SCORE > 10% for 10-year risk of fatal CVD.

FH with ASCVD or with another major risk factor.

High-risk

People with:

Markedly elevated single risk factors, in particular TC > 8mmol/L (>310 mg/dl),
LDL-C > 4,9 mmol/L (>190 mg/dl), or BP > 180/110 mmHg.

Patients with FH without other major risk factors.

Patients with DM without target organ damage®, with DM duration > 10 years or
another additional risk factor.

Moderate CKD (eGFR 30-59 mL/min/1.73 m?).

A calculated SCORE > 5% and < 10% for 10-year risk of fatal CVD

Moderate-risk

Young patients (T1DM < 35 years; T2DM < 50 years) with DM duration < 10 years,
without other risk factors. Calculated SCORE > 1% and < 5% for 10-year risk of fatal
CVD.

Low-risk

Calculated SCORE < 1% for 10-year risk of fatal CVD.

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; ACS = acute coronary syndrome; BP = blood pressure; CABG =

coronary artery bypass graft surgery; CKD = chronic kidney disease; CT = computed tomography; CVD = cardiovascular

diease; DM = diabetes mellitus; eGFR = estimated glomerular filtration rate; FH = familial hypercholesterolaemia; LDL-

C = low-density lipoprotein cholesterol; MI = myocardial infarction; PCI = percutaneous coronary intervention; SCORE =

Systematic Coronary Risk Estimation; T1DM = type 1 DM; T2DM = type 2 DM; TC = total cholesterol; TIA = transient

ischaemic attack.

*Target organ damage is defined as microalbuminuria, retinopathy, or neuropathy
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Tabelle 36: Ubersicht der detektierten Sequenzvarianten im LDLR-, APOB- und PCSK9-Gen

Gen

APOB

APOB

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

Transkriptv
ariante
¢.10579C>T
c.10580G>A
c.1027G>A
c.148G>T
c.1692delT"
c.1836C>T

c.530C>T

c.798T>A

Proteinvari
ante

p-Arg3527T
p

p-Arg3527
Gln

p-Gly343Se
r

p-Ala50Ser

p-Asn564Ly
sfs*5

p.Ala612=

p-Serl77Le
u

p-Asp266Gl
u

c.(2311+1 2312-
1) (c.2583+1_?)del®

¢.1070_1073
dup

c.1125C>G"

c.1194C>T

p.Cys358*

p.Y375*

p.l1e398=

Regi
on
26

26

11

12

16-
18

Art der

Sequenzvariante

PM (missense)
PM (missense)
PM (missense)
PM (missense)
Deletion
(frameshift)
PM (SV)

PM (missense)

PM (missense)

Deletion
Duplikation
(nonsense)

PM (nonsense)

PM (SV)

PolyPhen2

Probably
damaging

Probably
damaging

Probably
damaging

Benign

Probably
damaging

Probably
damaging

X

MutationT
aster

Disease
causing

Disease
causing

Disease
causing

Polymorph
ism

Disease
causing

X

Disease
causing

Disease
causing

X

Disease
causing

Disease
causing

Disease
causing

VII

Klinische Signifikanz ClinVar
(ACMG)!

Pathogenic (6) Uncertain significance (1)

Pathogenic (17), Likely pathogenic (2),
Uncertain significance (1)

Pathogenic (5), Likely pathogenic (4),
Uncertain significance (4)

Benign (3), Likely benign (6), Uncertain
significance (3)

X

Likely benign (5), Likely pathogenic (1),
Uncertain significance (3)

Pathogenic (11), Likely pathogenic (4)

Pathogenic (4), Likely pathogenic (9),
Likely benign (1),

Uncertain significance (1)

X

Pathogenic (1)

Benign (3), Likely benign (1), Likely
pathogenic (1)

Class Clinical
(ACGS)

5

der Triger

1

2*

2*

2*

2*
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LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

c.1246C>T
c.1247G>A
c.1444G>A
c.1690A>C
¢.2397_2405

del
¢.1706-

10G>A
c.1730G>A
c.1773 C>T
c.1875C>T
¢.2000G>A
¢.2054C>T
¢.2328T>C"

c.2416delG

c.259T>G

p-Arg416Tr
p

p-Arg416Gl
n

p-Asp.482A
sn

p-Asn564Hi
s

p-(Val800
Leu802del)

p-Trp577*

p-Asn591=

p-Asn625=

p-Cys667Ty
r

p.Pro685Le
u

p.Ala776=

p-Val806Se
rfs*123

p-Trp87Gly

10

11

17

11

12

12

13

14

14

16

17

PM (missense)
PM (missense)
PM (missense)
PM (missense)
Deletion
(inframe)
v
PM (nonsense)
PM (SV)
PM (SV)
PM (missense)
PM (missense)
PM (SV)
Deletion

(frameshift)

PM (missense)

Probbly
damaging

Probably
damaging

Probably
damaging

Probably
damaging

X

Probably
damaging

X

Probably
damaging

Disease
causing

Disease
causing

Disease
causing

Disease
causing

Polymorph
is

Polymorph
ism

Disease
causing

Polymorph
ism

Disease
causing

Disease
causing

Disease
causing

Polymorph
ism

Disease
causing

Disease
causing

VIII

Pathogenic (7), Likely pathogenic (6)
Pathogenic (2), Likely pathogenic (2)
Pathogenic (7), Likely pathogenic (8)
Pathogenic (4), Likely pathogenic (2),

Uncertain significance (2)

Pathogenic (4), Likely pathogenic (4),
Uncertain significance (1)

Benign (5), Likely benign (9), Uncertain
significance (2)

Pathogenic (3), Likely pathogenic (1)
Benign (6), Likely benign (2)

Likely benign (7)

Pathogenic (8), Likely pathogenic (4)

Pathogenic (12), Likely pathogenic (4)

Pathogenic (2)

Pathogenic (7), Likely pathogenic (5)

2*
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LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

PCSK9

PCSK9

PCSK9

PCSK9

PCSK9

PCSK9

* bestehendes Verwandtschaftsverhaltnis, " neue Mutation; ACGS Association for Clinical Genetics and Science, x = Information nicht verfligbar, SV = synonyme Variante, IV =

c.501C>A

€.664T>C

c.682G>A

c.718G>A

c.81C>G

¢.720C>T
c.1681+17G
>A
¢.2009A>G
¢.63_65dup
GCT

c.158C>T

c.1487G>A

Intron Variante,

p.Cysl67*

p-Cys222Ar
g

p-Glu228Ly
s

p-Glu240Ly
s

p-Cys27Trp

p-Gly240=

p-Glu670Gl1
y

p-Leu23dup

p-Ala53Val

p-Arg496Gl
n

Intro

12

9

PM (nonsense)

PM (missense)

PM (nonsense)

PM (missense)

PM (missense)
PM (SV)
v
PM (missense)
Duplikation
(inframe)

PM (missense)

PM (missense)

Probably
damaging

Probably
damaging

Probably
damaging

Probably
damaging

X

Benign

Benign

Probably
damaging

Disease
causing

Disease
causing

Disease
causing

Disease
causing

Disease
causing

Disease
causing

X

Polymorph

ism

Polymorph

ism

Polymorph

ism

Pathogen

Pathogenic (11), Likely pathogenic (1)

Pathogenic (2), Likely pathogenic (3),
Uncertain significance (1)

Pathogenic (16), Likely pathogenic (1)

Pathogenic (4), Likely pathogenic (3),
Likely benign (1), Uncertain significance
(1)

Pathogenic (3), Likely pathogenic (6),
Likely benign (1)

Benign (5), Likely benign (3), Uncertain
significance (2)

Benign (1), Likely benign (2)

Benign (9), Likely benign (2)

Benign (7), Likely benign (2)

Benign (9), Likely benign (2)

Pathogenic (1) Benign (1), Likely benign
(1), Uncertain significance (2)

'Nummern in Klammern beziehen sich auf die Anzahl der Autoren welche die Variante entsprechend bewerteten

IX
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Tabelle 37: LDL-C-Konversionstabelle; modifiziert nach Haralambos et al. und Walma et al. (130, 131)

Therapie (mg/Tag) Korrekturfaktor*®
Ezetimib

10 1,2

Pravastatin

10 1,2

20 1,3

40 1,5

Pravastatin + Ezetimib

10+ 10 1,5
20+ 10 1,6
40+ 10 1,7
Simvastatin

10 1,4
20 1,6
40 1,7
80 1,9

Simvastatin + Ezetimib

10+ 10 1,9
20+ 10 2,0
40+ 10 2,3
80+ 10 2,4
Atorvastatin

10 1,6
20 1,8
40 2,0
80 2,2
Atorvastatin + Ezetimib

10+ 10 2,0
20+ 10 2,2
40+ 10 2,2
80+ 10 2,5
Rosuvastatin

5 1,8
10 1,9
20 2,1
40 24

Rosuvastatin + Ezetimib

10+ 10 2,5
20+ 10 2,7
40 + 10 3,3
Fluvastatin

10 1,2
20 1,3
40 14
80 1,5

* Entsprechender Korrekturfaktor ist mit der LDL-C Konzentration unter Therapie zu multiplizieren
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