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Erblich bedingte Fettstoffwechselstörungen

Weit über 50 % der deutschen Erwachsenen weisen 
eine Lipoprotein-Erhöhung auf1 – was die Hyperlipo-
proteinämie (HLP) zu einer zentralen klinischen Fra-
gestellung macht. Am häufigsten sind erworbene 
(sekundäre) HLP aufgrund bestehender Erkrankungen 
und/oder als Folge von Mangel- bzw. Fehlernährung.2

Genetisch bedingte (primäre) HLP sind zwar seltener 
(ca. 1–2 % der Bevölkerung betroffen), gehen jedoch 
mit erheblichen gesundheitlichen Risiken einher. Pri-
märe HLP bedürfen einer frühzeitigen Therapie mit sehr 
viel strikteren Zielwerten als die sekundären Formen. 
Insbesondere das Risiko für atherosklerotische Herz-
Kreislauf-Erkrankungen ist signifikant erhöht – ca. 3–4 x 
höher als bei sekundären HLP.3 Auch andere Organo-
pathien sind mit den genetischen Formen assoziiert.

Rolle der genetischen Diagnostik bei HLP
Die genetische Diagnostik erlaubt es, zwischen primä-
ren (erblichen) und sekundären (erworbenen) HLP zu 
differenzieren, die Diagnose zu sichern oder ggf. zu 
korrigieren und die Therapie gezielt zu wählen und zu 
steuern. Für bestimmte primäre HLP gibt es spezifische 
Therapieansätze. Auch werden durch eine genetische 
Familienberatung weitere Anlageträger kosteneffizi-
ent und sicher identifiziert und lassen sich bei Bedarf 
einer primär-präventiven Behandlung zuführen.

„Red flags“ einer primären HLP4

n Lipoprotein-Erhöhung bei jungen Patient*innen 
n Stark ausgeprägte HLP 
n Ausschluss einer sekundären HLP
n Familienanamnese: Familienmitglieder mit HLP, 

Auftreten früher Herzinfarkte und Schlaganfälle in 
der Familie

n   Charakteristische klinische Symptome: Hauter-
scheinungen (Xanthome und Xanthelasmen), Arcus 
lipoides corneae und Organmanifestationen (z. B. 
Pankreatitis, Hepatosplenomegalie).

Hinweise zur Anforderung genetischer Testungen
Jede Ärztin und jeder Arzt kann eine genetische Unter-
suchung nach Aufklärung und schriftlicher Einwilligung 
der Patient*innen veranlassen – eine spezielle Qualifi-
kation wie die fachgebundene genetische Beratung ist 
dabei nicht erforderlich. Eine Ausnahme stellen hierbei 
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Das Wichtigste auf einen Blick
n Hyperlipoproteinämien (HLP) sind häufig und 

umfassen neben Cholesterin- und Triglycerid-
ämien auch die Lipoprotein (a)-Erhöhung.

n Genetische Formen der HLP betreffen 1–2 %
der Bevölkerung.

n Für Risikoabschätzung und Therapiewahl ist es 
wesentlich, zwischen primären (genetischen) 
und sekundären (erworbenen) HLP zu unter-
scheiden.

n Für die familiäre Hypercholesterinämie be-
stimmt ein Punkteschema über die Indikation 
zur genetischen Testung, bei weiteren HLP be-
steht bei Vorliegen erhöhter Lipidspiegel, Orga-
nopathien u./o. entsprechender Familienanam-
nese die Indikation zur genetischen Testung.³

n Jede Ärztin und jeder Arzt kann eine genetische 
Untersuchung nach Aufklärung und schriftlicher 
Einwilligung der Patient*innen veranlassen.

n Humangenetische Leistungen haben keinen 
Einfluss auf den Wirtschaftlichkeitsbonus.

Genetische Aspekte
n Die Plasmakonzentration von Lp(a) ist zu über 90 % 

genetisch determiniert22 und durch Lebensstilfak-
toren kaum beeinflusst. 

n Die dem Lp(a)-Spiegel zugrundeliegende Genetik 
ist sehr komplex und auch die technische Analyse 
des Gens ist sehr herausfordernd und kann nur 
von sehr wenigen spezialisierten Labors durchge-
führt werden.

n Eine wesentliche Rolle spielen die Allelgrößen 
des LPA-Gens, das für Apolipoprotein (a) kodiert. 
In erster Näherung gilt: Je kleiner das Allel, desto 
höher die Lp(a)-Werte und damit das kardiovasku-
läre Risiko.

Gezielte Diagnosestellung und Therapiesteuerung 
bei Hyperlipoproteinämie 

prädiktive Testungen bei bisher klinisch unauffälligen 
Personen dar. Bei Bedarf kann eine Überweisung zur 
(telemedizinischen) humangenetischen Beratung und 
Testung weiterer Familienmitglieder erfolgen. 

Hinweise zur Abrechnung
Humangenetische Leistungen sind Kassenleistun-
gen und werden bei gesetzlich Versicherten entspre-
chend dem EBM abgerechnet. Bei Privatpatient*innen 
empfehlen wir, eine Kostenübernahmeerklärung der 
privaten Krankenkassen vorab einzuholen. Ein ent-
sprechender Kostenvoranschlag wird auf Wunsch im 
Vorfeld erstellt. Humangenetische Leistungen sind Be-
standteil des Kapitels 11 EBM. Aus diesem Grund haben 
sie keinen Einfluss auf den Wirtschaftlichkeitsbonus. 
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Nutzen Sie Genetik, 
um kardiovaskuläre Risiken
zu identifizieren.

Weiterführende Informationen
finden Sie hier

Fazit
Die genetische Diagnostik spielt für die Klinik, Prognostik und Therapie der Fettstoffwechselerkrankungen 
heute eine wesentliche Rolle. Die Kenntnis einer zugrundeliegenden genetischen Veränderung ermöglicht 
eine präzise Diagnosestellung, die für verschiedene HLP (Tabelle über QR-Code erhältlich) enorme Relevanz 
für Risikostratifizierung, Prognoseeinschätzung sowie Therapiewahl und -steuerung haben kann. Präventiv-
medizinisch können intensivierte Kontrolluntersuchungen und/oder rechtzeitige initiierte Behandlungssche-
mata bei Träger*innen ursächlicher Genveränderungen das Risiko für Komplikationen reduzieren. 

n Eine Vielzahl genetischer Varianten ist bekannt, 
die mit niedrigen bzw. hohen Lp(a)-Spiegeln asso-
ziiert sind.22

n Heute schon erlaubt die LPA-Genanalyse unter Be-
rücksichtigung der Allelgröße und aller bekannter 
Varianten eine differenzierte Risikoabschätzung 
sowie die Einschätzung des familiären ASCVD-
Risikos.

n Zukünftig könnte die LPA-Gendiagnostik mögli-
cherweise dazu beitragen, die Pathogenität hoher 
Lp(a)-Werte besser einzuschätzen und schwerwie-
gende Verläufe vorherzusagen.



Einteilung der primären Hyperlipoproteinämien 
Primäre HLP lassen sich nach erhöhter Lipoprotein-
fraktion einteilen in:
n	 ��Hypercholesterinämien: erhöhtes LDL-Cholesterin
n	 ��Hypertriglyceridämien: erhöhte Triglyceridwerte
n	 Kombinierte/Gemischte Hyperlipidämien: LDL- 
	 Cholesterin und/oder Triglyceride erhöht
n	 ��Weitere HLP: Hierzu zählt die Lipoprotein (a)- 

Erhöhung.
 
Primäre HLP lassen sich zudem unterscheiden in:
n	 ��Monogene Formen: Ein einzelner Gendefekt 

genügt, um die Erkrankung auszulösen.
n	 ��Polygene Formen: Kumulative Wirkung verschie-

dener genetischer Veränderungen, mit jeweils 
niedrigem bis moderatem Effekt auf den Fett-
stoffwechsel, verursacht eine genetische Prädis-
position. Für eine Manifestation müssen i. d. R. 
sekundäre Faktoren vorhanden sein.

Genetik der primären  
Hypercholesterinämien 
Autosomal-dominante familiäre 
Hypercholesterinämie (FH)
n	 ��Häufigste monogene Erkrankung mit einer  

Prävalenz von 1 : 100–200
n	 Bereits ab der Kindheit LDL-Erhöhung möglich 
n	 ��Fortschreitende Atherosklerose aufgrund der  

hohen LDL-Exposition
n	 ��Ohne cholesterinsenkende (Kombinations-) 

Therapie: ~ 13-fach erhöhtes Risiko für eine koro-
nare Herzkrankheit (KHK)5

n	 ��Pathomechanismus: Rezeptorvermittelte Aufnah-
me von LDL beeinträchtigt

n	 ��Betroffene Gene: LDLR (LDL-Rezeptor 90 %),  
APOB (5–10 %) und PCSK9 (ca. 3 %) 

n	 ��Autosomal-dominant = ein defektes Allel der o. g. 
Gene genügt für Manifestation.

n	 ��Sind beide Allele der o. g. Gene betroffen (häufig 
als homozygote FH bezeichnet), zeigt sich bereits 
in früher Kindheit eine massive Symptomatik.6 

Autosomal-rezessive familiäre 
Hypercholesterinämie 
n	 ��Sehr ausgeprägte Erkrankung, stark erhöhte LDL-

Cholesterin-Werte
n	 ��Defekte im LDLRAP1-Gen (LDL-Rezeptor-Adaptor-

Protein 1) 
n	 ��Betroffene entwickeln bereits binnen des ersten 

Lebensjahrzehnts eine KHK.3, 6 

Polygene familiäre Hypercholesterinämie 
n	 ��Anhäufung von Genvarianten, die jeweils nur einen 

schwachen bis moderaten LDL-steigernden Effekt 
haben, in Summe aber eine starke LDL-Erhöhung 
verursachen7 

n	 ��Klinische Symptomatik weniger schwer als bei den 
monogenen FH-Formen

n	 ��Manifestation meist erst im Erwachsenenalter. 

Wichtig: < 10 % der FH-Fälle werden überhaupt diag-
nostiziert. Dabei kann bei frühzeitiger Diagnose und 
geeigneter Behandlung das Atherosklerose-Risiko 
drastisch gesenkt werden.3,8,9 

Bei der FH kommt der Genetik eine zentrale Rolle zu:

Diagnosestellung 
Zur Diagnosestellung der FH wird u.a. das Punktesche-
ma des ‚Dutch Lipid Clinic Network‘ angewendet, das 
verschiedene klinische Kriterien sowie die Genetik 
einbezieht und gewichtet. Als gesichert gilt die FH-
Diagnose bei einem Punktwert > 8. Ab einem Punkt-
wert > 5 (NICE-Guideline) bzw. > 8 (ESC/EAS-Guideline) 
ist eine genetische Testung empfohlen bzw. indiziert. 
Kann eine Mutation in einem der o. g. Gene nachge-
wiesen werden, wird dies mit 8 Punkten bewertet und 
die Diagnose ist gesichert.3, 8

Risikoeinschätzung
Die Identifikation betroffener Familienmitglieder ist 
bei der FH enorm wichtig, da bei gesicherter FH selbst 
asymptomatische Personen als Hochrisiko-Patient*innen  
zu werten sind. Entsprechend strikte Zielwerte sind 
anzustreben.8, 10, 11

Therapiesteuerung 
Bei einer FH ist eine ausreichende LDL-Senkung meist 
nicht ausschließlich über Lebensstilanpassungen und 
konventionelle Therapeutika (wie Statine) erreichbar. 
In diesen Fällen kann der Einsatz von PCSK9-Hemmern 
notwendig sein, die für die Behandlung der gesicher-
ten FH zugelassen sind.

Bei homozygoter FH ist die Indikation für LDL-Aphere-
sen gegeben. Selbiges gilt für schwere Hypercholes-
terinämien, bei denen mit einer zwölf Monate doku-
mentierten maximal diätischen und medikamentösen 
Behandlung keine ausreichende LDL-Cholesterin-Sen-
kung erzielt werden konnte.12

Erkrankungen mit Hypercholesterinämie-Phänotyp
Verschiedene Erkrankungen können mit einer Hyper-
cholesterinämie assoziiert sein. Hierzu zählen z. B.:

n	 ���Sitosterolämie3 
n	 �LIPA-bedingte Erkrankungen (Cholesterinesterspei- 

cher-Krankheit, Wolman-Krankheit), für die eine 
Enzym-Ersatztzherapie existiert.3, 13

Die genetische Diagnostik hilft bei der Abgrenzung 
gegenüber der FH, sichert oder korrigiert die Diagno-
se und unterstützt bei Therapiewahl und -steuerung. 

Genetik der primären  
Hypertriglyceridämien 

Primäre Hypertriglyceridämien (HTG) sind eine klinisch 
wie genetisch sehr heterogene Gruppe von Erkrankun-
gen, die auch hinsichtlich der HTG-Schwere ein weites 
Spektrum abbilden.14–16 

Familiäres Chylomikronämie-Syndrom (FCS)
n	 ���Klinisch schwerste Form der HTG17 mit deutlich 

ausgeprägtem Krankheitsbild, das spätestens in 
Adoleszenz auftritt 

n	 ���Triglyceridwerte sind teils extrem stark erhöht mit 
Risiko akuter Pankreatitiden.16,18

n	 ���Seltene monogene Erkrankung, autosomal-rezes-
sive Vererbung

n	 ���Gendefekte führen zur Störung der Funktion oder 
Reifung der Lipoprotein-Lipase (LPL; zentrales 
Enzym des Chylomikronabbaus).

n	 ���Betroffene Gene: LPL-Gen (ca. 80 %), APOC2, 
APOA5, LMF1 oder GPIHBP115

n	 ���Sicherung des FCS erfolgt molekulargenetisch.3

n	 ���Bei genetisch gesicherter FCS: Therapie mit einem 
gerichteten Antisense-Oligonukleotid ermöglicht 
den Chylomikronabbau trotz LPL-Defizienz.8

Multifaktorielle Chylomikronämie (MCM)
n	 Triglyceridwerte stark erhöht
n	 ��Polygene Ursache
n	 ��Seltene heterozygote Varianten in den mit FCS-

assoziierten Genen und/oder eine Akkumulation 
mit HTG-assoziierten Polymorphismen bedingen 
eine genetische Prädisposition. 

n	 ��Für die Manifestation müssen sekundäre Faktoren 
hinzukommen. 

n	 ��Tritt häufig erst im Erwachsenenalter auf und zeigt 
mildere Symptomatik als FCS.

Multifaktorielle Hypertriglyceridämie (HTG)
n	 ��Triglyceridwerte mild bis moderat erhöht
n	 ��Polygene Ursache; ähnelt der MCM
n	 ��Genetische Belastung wird als geringer als bei der 

MCM eingestuft.16 

Genetik der kombinierten / gemischten 
primären Hyperlipidämien 
��Familiäre kombinierte Hyperlipidämie (FKHL)
n	 ��Cholesterin und/oder Triglyceride können erhöht sein.
n	 Polygene Ursache
n	 Betroffene Gene stehen in Verbindung mit der 	  
	 LPL-Reifung und -Funktion, dem Abbau von 		

	 Remnants und/oder der Modulation der hepati-		
	 schen VLDL-Sekretion.19 
n	 ��Sowohl innerhalb einer Familie (durch unabhängi-

ge Vererbung von auf unterschiedlichen Chromo-
somen liegenden Varianten) als auch intraindivi-
duell (aufgrund des starken Einflusses sekundärer 
Faktoren) hohe klinische Heterogenität.

Dysbetalipoproteinämie (DBL)
n	 ����Cholesterin und Triglyceride erhöht
n	 ����Aufnahme atherogener Remnants in die Leber 

vermindert
n	 ����Homozygotie für das APOE-2-Allel führt zu einer 

Prädisposition für DBL.
n	 ����Nur ca. 10–15 % der Personen mit einem entspre-

chenden Genstatus erkranken; starker Einfluss 
sekundärer Faktoren20 

n	 ����Genetik mit diagnostischer Relevanz und Rolle in 
Aufklärung bei seltenen APOE-Varianten.

Lp(a)-Erhöhung und -Genetik
Zu den HLP zählt auch die Erhöhung der Lipoprotein (a)-
Werte – kurz Lp(a). Lp(a) ist ein wichtiger, aber bislang 
unterdiagnostizierter, kardiovaskulärer Risikofaktor.21 

Wichtig: Lp(a) besteht aus LDL und Apolipoprotein (a). 
Aufgrund der strukturellen Ähnlichkeit kann bei deut-
lich erhöhten Lp(a)-Werten das gemessene LDL-Cho-
lesterin überschätzt werden. Die Lp(a)-Bestimmung 
hat somit differenzialdiagnostische Bedeutung bei  
(V. a.) Hypercholesterinämien.22

Klinische Aspekte:
n	 ����Das Risiko einer KHK oder eines ischämischen 

Schlaganfalls nimmt proportional mit steigenden 
Lp(a)-Konzentrationen zu.21 

n	 ����Die ESC/EAS-Leitlinie empfiehlt den Lp(a)-Wert im Se-
rum im Erwachsenenalter mind. 1 x zu bestimmen.8 

n	 ����Ein Kaskadenscreening wird bei FH, Familienanamne-
se von (stark) erhöhtem Lp(a) und persönlicher bzw. 
familiärer Vorgeschichte von atherosklerotischen 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (ASCVD) empfohlen.22 

n	 ����Therapieansätze zur Senkung des Lp(a)-Spiegels 
befinden sich derzeit in Phase II/Phase III-Studien.

n	 ����Aktuell ist bei Lp(a)-Erhöhung die optimale Einstel-
lung aller anderen Risikofaktoren (z. B. Senkung 
von LDL-Cholesterin) empfohlen.22 Meist ist eine 
medikamentöse Behandlung notwendig.

n	 ����Bei progredienten Gefäßkomplikationen und 
erhöhtem Lp(a)-Spiegel besteht die Indikation 
zur Lipoprotein-Apherese.12 Aufgrund der hohen 
Kosten bleibt dies jedoch immer eine Einzelfall-
entscheidung der jeweiligen Krankenkasse bzw. 
Apherese-Kommission.

Milde HTG Moderate HTG Schwere HTG

Multifaktorielle  
Chylomikronämie 

(polygen)

Familiäres Chylomikronämie-Syndrom 
(monogen)

(LPL, APOC2, APOA5, LMF1, GPIHBP1)

Multifaktorielle  
Hypertriglyceridämie

(polygen)


