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Excerpt

Genetisch bedingte Fettstoff-
wechselstérungen sind haufig, kli-
nisch hochrelevant und weiterhin
unterdiagnostiziert. Eine friihe Er-
kennung, strukturierte Lipiddiag-
nostik, gezielte genetische Abkla-
rung und personalisierte Therapie
sind entscheidend, um kardiovas-
kuldre Ereignisse effektiv zu ver-
hindern und die Prognose be-
troffener Patienten und deren An-
gehorige (ber Generationen zu
verbessern.

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

neben der Kontrolle des Blutzuckers sind fiir Prognosen des Patien-
ten natirlich auch die Lipide von enormer Relevanz. In besonderen
Situationen kann eine erweiterte, ggfs. auch genetische Untersu-
chung dabei helfen, differentialdiagnostische und differentialthera-
peutische Besonderheiten zu erfassen. Das ware die Grundlage, um
auch mehr iber die prognostische Relevanz sagen zu kdnnen.
Wichtig ist fir mich in dem Zusammenhang der Hinweis, dass die
Genehmigung zur genetischen Diagnostik berufsrechtlich und lan-
derspezifisch limitiert ist.

Viel SpaR bei der Lektiire wiinscht

Ihr/Euer Joachim van Gellecom

Genetisch bedingte Dyslipidamien

Haufig, klinisch relevant — und weiterhin unterdiagnostiziert:

Fettstoffwechselstérungen zdhlen zu den wichtigsten Risikofaktoren fiir
Herz Kreislauf Erkrankungen und tragen (iber atherogene Lipoproteine
wesentlich zu Atherosklerose und kardiovaskuldaren Ereignissen bei. Kli-
nisch relevant sind sowohl quantitative Erh6hungen als auch qualitative
Veranderungen von Lipiden im Blut. Eine friihe Erkennung genetisch be-
dingter Formen ist entscheidend, um die kumulative Lipidexposition zu
reduzieren und damit die Prognose nachhaltig zu verbessern.

Fir die Diagnostik ist die Abgrenzung sekundarer von primaren (genetisch
bedingten) Dyslipidamien zentral.
Sekundare Ursachen wie Diabetes mellitus, Hypothyreose oder Nierener-
krankungen sollten konsequent abgeklart und behandelt werden.
Primare Dyslipiddmien lassen sich klassisch in

e primare Hypercholesterindmien,

e primare Hypertriglyzeridamien,

e gemischte (kombinierte) Hyperlipoproteindmien sowie

e Hypobeta- und Hypoalphalipoproteinamien einteilen.

In der Versorgung ist dabei besonders die Unterscheidung zwischen
atherogen dominanten Konstellationen (v. a. erhdhtes LDL-Cho-
lesterol/Non-HDL-Cholesterol bzw. ApoB-Partikelzahl) und Konstellatio-
nen mit sehr hohen Triglyzeriden bedeutsam.


https://eveeno.com/342084144
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Die familidre Hypercholesterindamie (FH) ist die haufigste genetisch bedingte Hyperlipidamie.

Pathogene Varianten in LDLR, APOB oder PCSK9 (meist autosomal-dominant) sowie seltener LDLRAP1 (autoso-
mal-rezessiv) flihren zu lebenslang erhohtem LDL-Cholesterol und friithzeitiger Atherosklerose.

Die in Bayern durchgefiihrte Vroni-Studie (MyVroni) unterstreicht den Nutzen eines strukturierten LDL-Screenings
im Kindesalter (5—14 Jahre): genetisch bedingte Hypercholesterindmien werden frih erkannt; fir Bayern wurde
nach ersten Berechnungen die Pravalenz einer FH von etwa 1:160 ermittelt, deutlich héher als die bisher angenom-
mene Prdvalenz von 1:200-1:250.

Weitere, seltenere Formen der Hyperlipiddmien zeigen oft atypische Lipidprofile und Organmanifestationen (z. B.
rezidivierende Pankreatiden).

Diagnostik: Lipidprofil, Lipoprotein (a) und Indikation zur Genetik:

Eine strukturierte Bewertung der Lipidparameter ist essenziell und sollte stets im individuellen kardiovaskularen
Risikokontext erfolgen.

Bei Verdacht auf eine genetische Dyslipiddmie (z. B. sehr hohes LDL-Cholesterol seit Kindheit, friihes atherosklero-
tisches kardiovaskuldres Risiko (ASCVD), positive Familienanamnese, therapieresistente Konstellationen oder sehr
hohe Triglyzeride/rezidivierende Pankreatitiden) kann eine molekulargenetische Abklarung mittels entsprechender
Genpanels die Diagnose sichern und das Familienscreening unterstiitzen.

Der Lipoprotein (a)-Spiegel [Lp(a)] ist genetisch determiniert (LPA), weitgehend unabhangig vom LDL-Cholesterol
und ein kausaler, additiver Risikofaktor fir ASCVD.

Erhohte Lp(a)-Spiegel treten besonders haufig bei FH auf und steigern das Lebenszeitrisiko auch bei gutem Anspre-
chen auf MalRnahmen des LDL-Cholesterols. Deshalb wird eine mindestens einmalige Lp(a)-Bestimmung im Leben
empfohlen, insbesondere bei FH, familidrer Vorbelastung oder friher ASCVD; spezifische Lp(a)-senkende
siRNA-/ASO-Anséatze befinden sich in fortgeschrittener klinischer Entwicklung.

Pharmakogenetik kann die Statintherapie unterstiitzen:

Die SLCO1B1-Genotypisierung beriicksichtigt genetisch bedingte Unterschiede der hepatischen Statinaufnahme. Die
klinisch wichtigste Variante ¢.521T>C (rs4149056) ist bei Tragern des C-Allels mit erhéhten Statinplasmaspiegeln
und einem gesteigerten Risiko Statin-bedingter Myalgien assoziiert, besonders unter Simvastatin. Der Test ist ins-
besondere vor geplanter Hochdosis-Simvastatin-Therapie oder bei Myalgien/CK-Erhohung sowie in Risikokonstella-
tionen sinnvoll; das Ergebnis ist lebenslang giiltig und sollte dokumentiert werden.

Hyperlipiddmien seltene Dyslipidamien
e familidre Hypercholesterindmie (FH) e Hypo-alpha-Lipoproteindamie
e familidare Dysbetalipoproteinamie e (Hypo-)Abeta-Lipoproteindmie
e primare Hypertriglyzeridamie / e Sitosterolamie

familidares Chylomikronamie-Syndrom (FCS) e Tangier-Erkrankung

e Cholesterinester-Speicherkrankheit

Therapieoptionen e zerebrotendindse Xanthomatose
e Lebensstilmodifikationen e Fish eye-/Norum-Erkrankung
e HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine) e Alstrom-Syndrom

e Cholesterin-Resorptionsinhibitor Ezetimib
e PCSK9-Antikorper

e APOC3-Inhibitoren

e Enzymersatztherapie

e LDL-Apherese
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