WAS WIRD UNTERSUCHT?

Bei vorliegendem Verdacht auf eine erbliche Fettstoff-
wechselstérung werden nur solche pathogenen Varianten
simultan untersucht, die auch mit einer Wahrscheinlichkeit
>1:10.000 in der Allgemeinbevélkerung vorkommen.

Dies sind die folgenden Gene:
- Hypercholesterindmie:

Apo (a), Apo B, Apo E Gen, LPL, LDL-R, PCSK-9 und ACYL
(ATP Citrat-Lyase Gen)

- (Isolierte) Hypertriglyceridamie:
ApoB, ApoC2, ApoA5, GPIHBP1, GPD1, LMF1, LDL-R und LPL

LEITLINIENEMPFEHLUNGEN
DER FACHGESELLSCHAFTEN

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK),
der Lipid Liga (DFFG) und der Européischen Gesellschaft fir Kar-
diologie (ESC) empfehlen die genetische Ursachenklarung bei al-
len Patienten mit familidren Fettstoffwechselstérungen bei denen
eine erbliche Belastung aufgrund der Familiengeschichte wahr-
scheinlich ist.

Zusétzlich wird die Untersuchung allen Nachkommen betroffener
Patienten empfohlen, um fruhzeitig aufzuklaren, ob auch sie von
der Erkrankung betroffen sind.

Bei von der erblichen Fettstoffwechselstérung Betroffenen
sollen der LDL-Wert préventiv, entsprechend der Zielwertvor-
gabe der Fachgesellschaften (LDL < 100 mg/dl bei noch nicht
Erkrankten, < 70 mg/dl bei bereits Erkrankten), ge-
senkt sowie die Ubrigen Risikofaktoren der Arterioskle-
rose (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinab-
usus etc.) streng kontrolliert werden, um die Folgen der
Erkrankung (z. B. Herzinfarkt oder Schlaganfall) zu verhindern.

Die genetische Testung hat somit fur die Patienten nicht nur einen
prognostischen, sondern auch einen erheblichen therapeutischen
Zusatznutzen.

DGK.

UNSERE FACHARZTE VOR ORT

EINE UBERSICHT ALLER STANDORTE UND UNSERER
FACHARZTINNEN UND FACHARZTE FINDEN SIE HIER:
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UBER UNS

An unseren Standorten bieten wir u. a. humangenetische
Beratung und Diagnostik im breiten Spektrum der Humangenetik
an. Unsere arztlichen Mitarbeiter sind Ihre qualifizierten Ansprech-
partner. In unserem Labor werden molekular- und zytogenetische
Untersuchungen mit modernsten Analyseverfahren und bewahrter
Qualitat durchgefihrt:

° Zytogenetische Diagnostik

° Molekularzytogenetische Untersuchungen (FISH)

° Sanger-Sequenzierung und weitere
molekulargenetische Techniken

° Next Generation Sequencing (NGS)

° Kinderwunsch- und Préanataldiagnostik

° Polkérper-Diagnostik

Mittels modernster Laborausstattung und Zugriff auf umfassende
Datenbanken leisten wir Diagnostik und Befundung auch bei kom-
plexen Fragestellungen.

GENETISCH VERURSACHTE
FETTSTOFFWECHSELSTORUNGEN

Die Menge der Blutfette, die ein Mensch verarbeitet, wird durch
die Gene bestimmt. Schwere Stérungen im Fettstoffwechsel sind
damit i. d. R. erblich.

Die von einem Menschen nicht verstoffwechselbaren Fette (vor
allem Cholesterin) lagern sich in Geweben und/oder Geféafien ab
und erzeugen dort die Ausbildung der Arteriosklerose mit den Fol-
gen frihzeitiger Herzinfarkte und/oder frihzeitiger Todesfélle.

Bei besonders schweren Féllen familidrer Blutfetterhéhungen
kénnen tddliche Herzinfarkte bereits im Kindes- oder Jugendli-
chenalter auftreten.

Von schweren erblichen Hypercholesterindmien ist schatzungs-
weise jeder 250. Mensch betroffen. Sie bewirken, dass 9 von
10 der betroffenen Méanner frihzeitig (d. h. noch vor dem 60.
Lebensjahr) einen Herzinfarkt erleiden. Im Durchschnitt ver-
klrzt sich die Lebenserwartung der Betroffenen um ca. 20 Jahre.

Die Dunkelziffer der Betroffenen ist heute jedoch auf3er-
ordentlich hoch. Man schatzt, dass erst bei < 2 % der
betroffenen Patienten die erbliche Fettstoffwechsel-
stérung bekannt ist und diese auch behandelt wird.

Schwere  familiare Hypertriglyceridamien mit  Triglyce-
ridspiegeln bis > 1000 mg/dl treten im Vergleich zu den
schweren  Hypercholesterindmien sehr viel seltener auf.
Sie sind ebenso wie die erblichen Hypercholesterindmien mit
einem erheblichen Risiko fur eine frihzeitige Arteriosklerose
assoziiert. Daneben sind sie auch mit schweren und rezidivieren-
den Pankreatitiden assoziiert.

ERKENNEN EINER VERERBBAREN
FETTSTOFFWECHSELSTORUNG

Die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten an einer vererbbaren Fett-
stoffwechselstoérung leiden, 18sst sich einfach anhand eines FH-Ri-
siko-Scores abschétzen (Tab. 1). Bei Verdacht auf eine familidre
Fettstoffwechselstorung, ist eine genetische Beratung und Diag-
nostik zu empfehlen.

FH SCORE
Kriterium: Punkte:
A. Familie:
Verwandter 1. Grades mit friihzeitiger Arterioskle- ja 1

rose [Herzinfarkt, Schaufensterkrankheit (pAVK),
Schlaganfall < 60 Jahre] oder schwerer Fettstoff-
wechselstorung (LDL > 190 mg/dl; > 5 mmol/dl)

Verwandter ersten Grades mit Hautzeichen ja 2
der Fettstoffwechselstérung (Xanthome oder
Arcus lipoides am Auge)

Kinder < 18 Jahre mit LDL > 190 mg/dl

(> 5 mmol/dl)
B. Eigene Vorgeschichte:
Frahzeitige Erkrankung der Herzkranzgeféfie ja 2
(< 60 Jahre) z. B. Herzinfarkt, Ballondilatation
Frihzeitige Schaufensterkrankheit (< 60 Jahre) ja 1
Frihzeitiger Schlaganfall (< 60 Jahre) ja 1
C. Physikalische Untersuchung
Sehnenxanthome ja 6
Arcus lipoides (< 45 Jahre) ja 4
D. Blutfettwerte
LDL > 328 mg/dl ja 8
LDL 250 - 328 mg/dl ja 5
LDL 193 — 259 mg/dl ja 3
LDL 155 — 193 mg/dl ja 1

Tab. 1: FH Score zur Abschatzung der Wahrscheinlichkeit einer familidren
Hypercholesterindmie

Auswertung:

< 3 Punkte: familidre Fettstoffwechselstérung unwahrscheinlich;
3 bis 5 Punkte: familidre Fettstoffwechselstérung moglich, bei
entsprechender Klinik ggf. genetische Testung empfehlenswert;
6 und mehr Punkte: familidre Fettwechselstérung wahrscheinlich,
bei dem Patienten sollte eine genetische Testung erfolgen.

Modifiziert nach Grammer TB et al.: Angeborene Stérungen im Lipoproteinstoff-

wechsel — Fachinformation fiir Arzte 2014

UNTERSUCHUNGSMETHODIK

Mit modernster Technik erlaubt das ,Next Generation Se-
quencing” (NGS) die Untersuchung von bis zu mehreren hun-
dert Genen gleichzeitig aus einer einzigen Blutprobe. Bei
Verdacht auf das Vorliegen einer familidren Fettstoffwechsel-
stérung genugen einige Milliliter EDTA Blut, aus denen die Erb-
masse (DNA) isoliert und vervielfaltigt wird und aus dem alle
wesentlichen vererbbaren (hereditéren) Ursachen der Fett-
stoffwechselstérung gleichzeitig untersucht werden kdnnen.

Mogliche Betroffene, wie auch betroffene Nachkommen, lassen
sich so einfach und schnell identifizieren und von Nichtbetroffenen
unterscheiden.




