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Familidare Hypercholesterinamie ist
haufig!

In Deutschland leben tiber 300.000
Menschen mit familidrer Hypercholes-
terindmie (FH). Dabei handelt es sich
um die hiufigste genetisch bedingte
Stoffwechselerkrankung, die durch
deutlich erh6hte LDL-Cholesterinwerte
(LDL-C) bereits von Kindheit an cha-
rakterisiert ist. Kardiovaskuldre Folge-
erkrankungen wie vorzeitige Herzin-
farkte und Schlaganfille gehoren zu den
fihrenden Morbiditats- und Mortali-
tatsursachen und bestimmen die Prog-
nose der Betroffenen. Ohne entspre-
chende Therapie entwickeln 50% der
Minner vor dem 50. Lebensjahr und
30% der Frauen vor dem 60. Lebensjahr
eine koronare Herzerkrankung [1]. Ad-
dquat behandelte FH-Patienten haben
dagegen dieselbe Prognose wie die Nor-
malbevolkerung. Die Chancen einer
frithzeitigen und effektiven Therapie
bleiben jedoch in den meisten Fallen un-
genutzt: Nur ein geringer einstelliger
Prozentsatz der FH-Patienten wird iden-
tifiziert und addquat behandelt.

Pravention durch Fritherkennung

Die FH kann durch Messung des LDL-C-
Spiegels, kombiniert mit gezielten gene-
tischen Analysen bei Menschen mit er-
hoéhten LDL-C-Werten, sicher und ein-
fach diagnostiziert werden. Durch die
Kombination aus LDL-C-Bestimmung
und genetischer Analyse ergibt sich ein
positiver pradiktiver Wert von nahezu
100 %. Auf européischer Ebene wird des-
halb ein systematisches Programm zur
Fritherkennung der FH empfohlen, wel-
ches auf die praventive Erkennung und
Behandlung im Kindesalter abzielt [2, 3].
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In diesem Zusammenhang wurde das
péadiatrische FH-Screening 2021 vom
Best-Practice-Portal der Européischen
Kommission fiir 6ffentliche Gesundheit
als eine der besten Vorgehensweisen zur
Primirprévention anerkannt [4].

Herzinfarkt mit 35? Ohne mich!
Deutschland galt lange als Schlusslicht
im Landervergleich bei der Identifikati-
on und Behandlung der FH. Mit der
VRONI-Studie hat sich das gedndert: Un-
ter dem Motto ,Herzinfarkt mit 35?
Ohne mich!“lauft seit 2020 unter der Lei-
tung des Deutschen Herzzentrums Miin-
chen ein erfolgreiches FH-Screening. Die
VRONI-Studie wird vom Berufsverband
der Kinder- und Jugendérzten und mitt-
lerweile tiber 850 Kinder- und Jugendérz-
ten tatkréftig unterstiitzt. Im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchungen U9 bis J1 (5-14
Jahre) werden Kinder durch einen Picks
in die Fingerbeere (Kapillarblutabnahme)
auf erhohte LDL-C-Werte gescreent. Bei
einer LDL-C-Konzentration iiber 130 mg/
dl erfolgt eine weitere molekulargene-
tische Untersuchung auf FH (Abb. 1).
Uber 33.000 Kinder wurden bereits
gescreent. In 7,1 % der Fille lagen erhoh-
te LDL-C-Werte vor und bei 337 Kin-
dern (1 %) konnte eine pathogene Muta-
tion nachgewiesen werden. Diese Kinder
hatten signifikant hohere LDL-C-Werte
(Median: 179 mg/dl) im Vergleich zu je-
nen ohne Mutation (140 mg/dl). Aller-
dings zeigen sich uberlappende Vertei-
lungen, weshalb eine genetische Analyse
essenziell fiir eine sichere Diagnose ist.

FH - Na und?

Die VRONI-Studie bietet betroffenen
Kindern und Familien ein umfassendes
Beratungs- und Unterstiitzungsangebot.

Auch Kinder- und Jugendirzte werden
zum weiteren Vorgehen bzw. zur Einlei-
tung einer medikamentdsen Therapie be-
raten. Zudem wird ein Kaskadenscree-
ning im Rahmen einer genetischen On-
line-Beratung sowie ein Speicheltest an-
geboten. Da FH autosomal-dominant
vererbt wird - statistisch sind 50 % aller
Angehorigen betroffen - ist die frithzei-
tige Einbindung der Familie essenziell.

Je friiher, desto besser!

Die frithzeitige Senkung des LDL-C ist
entscheidend, um bei FH langfristige kar-
diovaskulére Folgeerkrankungen zu ver-
meiden. Eine Anpassung der Erndhrung
sowie ein gesunder Lebensstil senken das
Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
beeinflussen den LDL-C-Spiegel bei FH
aber nur marginal. Kinder mit FH beno-
tigen eine medikamentdse Therapie. Sta-
tine sind hierzu seit vielen Jahren zuge-
lassen und erprobt, so wird z.B. Rosuva-
statin ab dem sechsten Lebensjahr erfolg-
reich bei Kindern mit FH eingesetzt.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Statinen wurden in umfassenden wis-
senschaftlichen Untersuchungen nach-
gewiesen. Eine grofle niederldndische
Studie mit einer 20-jahrigen Beobach-
tungsdauer zeigte bei Kindern mit FH
unter Statintherapie ab dem 12. Lebens-
jahr eine erhebliche Risikoreduktion fiir
das Auftreten einer kardiovaskuldren
Erkrankung. Von den 156 unbehandel-
ten Eltern starben 11 vor dem 40. Le-
bensjahr an einem Herzinfarkt, wih-
rend in der behandelten Gruppe keine
Ereignisse auftraten [5]. Die Studie be-
legte, dass sich das Risiko fiir schwer-
wiegende kardiovaskuldre Folgeerkran-
kungen unter Therapie deutlich senken
lasst und dem der Normalbevélkerung
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entspricht [6, 7]. Zudem stiitzt ein sehr
gutes Vertréglichkeits- und Sicherheits-
profil den breiten européischen und in-
ternationalen Konsens zur medikamen-
tosen und frithzeitigen Behandlung bei
FH.

Trotzdem zeigten die ersten Erfahrun-
gen der VRONI-Studie, dass die addqua-
te Behandlung von Kindern mit FH eine
grof3e versorgungsmedizinische Heraus-
forderung darstellt. Die betreuenden
Arzte miissen fiir die Erkrankung an ei-
ner FH sensibilisiert werden und sich im
zweiten Schritt fachlich weiterbilden.
Daher umfasst die VRONI-Studie auch
grofle Aufkldrungskampagnen rund um
das Thema FH. Zur systematischen Er-
fassung dieser ersten Bemithungen wird
regelmdflig der Therapiestatus der iden-
tifizierten Kinder telefonisch erhoben.
Die letzte Abfrage zeigt erste Erfolge:
75% der Kinder mit FH werden medika-
mentos behandelt und erreichen dadurch
die empfohlenen LDL-C-Zielwerte.

Screening zur U9!

Das Kindesalter stellt die latente Phase
der Erkrankung dar und gilt als der op-
timale Screening-Zeitpunkt. In diesem
Alter spiegeln die LDL-C-Werte vorwie-
gend die genetische Veranlagung wider.
Erndahrungsgewohnheiten oder hormo-
nelle Einfliisse spielen eine untergeord-
nete Rolle. Wahrend sich bei Erwachse-
nen die LDL-C-Werte von FH-Patienten
und Gesunden oft iiberschneiden, sind
bei Kindern diese beiden Kollektive
durch die oft niedrigeren LDL-C-Werte
nicht Betroffener sehr gut differenzier-
bar [8, 9].

Die nahezu flichendeckende Teilnah-
me (98 %) an der U9 im 5. Lebensjahr
bietet eine einzigartige Chance zur
Fritherkennung von FH. Eine frithzeiti-
ge Diagnose und Therapie ab dem 6. Le-
bensjahr senkt das kardiovaskuldre Ri-
siko erheblich - sowohl fiir Kinder als
auch fiir ihre Eltern. Das U9-Screening
ermoglicht zudem ein Kaskadenscree-
ning betroffener Familien - deutlich vor
dem durchschnittlichen ersten Herzin-
farkt bei FH-Patienten (38,4 Jahre) [10].

Modellrechnungen zeigen, dass ein
universelles FH-Screening mit anschlie-
Bendem Kaskadenscreening nach 19 Jah-
ren 50% der FH-Patienten identifizieren
kann [11]. In den Niederlanden (Scree-
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Screening auf familidre Hypercholesterindmie bei allen Kindern im
Alter von 5 bis 14 Jahre (U9-J1)
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Abb. 1: Schematischer Ablauf des Screenings auf familidre Hypercholesterindmie

ningstart 1994) konnten durch das Scree-
ning 75% der Herzinfarkte bei FH-Pati-
enten verhindert werden [7].

VRONI: Modell und Meilenstein

Die VRONI-Studie zeigt praxisnah,
wie ein effektives Fritherkennungspro-
gramm durch interdisziplindre Koopera-
tion umgesetzt werden kann. Mit der Vi-
sion, medizinisch-wissenschaftliche,
ethische und organisatorische Aspekte
einer effektiven FH-Fritherkennung und
Vorsorge zu erforschen, ging VRONI
2021 an den Start und bildet damit die
Grundlage fiir eine Integration in die
Regelversorgung in Deutschland.

Die Ergebnisse der Vroni-Studie waren
gemeinsam mit den péddiatrischen und
kardiologischen Fachgesellschaften in
Bayern impulsgebend fiir wesentliche
Teile des ,Gesunden-Herz-Gesetzes®,
welches am 29. August 2024 vom Bundes-
kabinett verabschiedet wurde. Zudem hat
VRONI maf3geblich dazu beigetragen,
das Bewusstsein fiir die Bedeutung der
Fritherkennung einer FH zu schérfen.

VRONI ist mittlerweile auch in Nord-
deutschland etabliert und hat ein weite-
res Studienzentrum in Hannover. Es
wird von der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie (DGK), der Deutschen
Herzstiftung und der Schwiete Stiftung
unterstiitzt.

Fazit

Die Fritherkennung der familidren Hy-
percholesterindmie (FH) ist entscheidend.
Sensitiv und spezifisch lassen sich bereits
frithzeitig Laborbefunde auswerten, die
anschlieflend durch genetische Tests be-
stitigt werden. Die effektivste und kos-
tengiinstigste Methode zur Fritherken-
nung ist ein universelles Screening bei der
U9 mit anschlieendem reversem Fami-
lienscreening. Diese Methode identifi-
ziert deutlich mehr Betroffene und senkt
nachhaltig das Risiko fiir Folgeerkran-
kungen. Wir miissen diese Chance nut-
zen: Investitionen in ein umfassendes
FH-Screening verbessern die Herz-Kreis-
lauf-Gesundheit in Deutschland und
schiitzen die nachste Generation vor ver-
meidbaren Erkrankungen.
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