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ZUSAMMENFASSUNG

Erkrankungen des Lipidstoffwechsels, insbesondere die familidare
Hypercholesterindmie, sind von hoher Bedeutung bei der Ent-
stehung der Atherosklerose. Durch einen Behandlungsbeginn im
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Kindes- und Jugendalter kénnen kardiovaskulare Ereignisse, wie
Herzinfarkte und Schlaganfalle, im Erwachsenenalter verhindert
werden. Unter diesen Vorzeichen kommen Screeningprogram-
men auf Hypercholesterindmien in der Kinder- und Jugendmedi-
zin eine groRe Bedeutung zu. In den letzten Jahren sind nicht nur
neue medikamentdse Therapien fiir verschiedene Erkrankungen
des Lipidstoffwechsels entwickelt, sondern auch neue Daten zum
Langzeitiiberleben bei familidrer Hypercholesterindmie mit oder
ohne Statine ver6ffentlicht worden.

Dervorliegende Artikel soll einen Uberblick iiber die Pathophysio-
logie, die Diagnostik, die laborchemischen Grenzwerte und die
Therapie von Hyperlipiddmien im Kindes- und Jugendalter geben.

Grundlagen des Lipidstoffwechsels

Cholesterin (englisch: Cholesterol) ist als wesentlicher Be-
standteil von Zellmembranen am Aufbau aller Zellen des
Organismus beteiligt. Es ist Ausgangsstoff fiir die Biosyn-
these von Gallensduren, Vitamin D und Steroidhormonen
(> Abb. 1). Cholesterin wird zum einen tiber die Nahrung
in freier und veresterter Form (ber tierische Nahrungsmit-
tel aufgenommen und zum anderen hauptsdchlich in der
Leber, aber auch in anderen Organen synthetisiert.

Aufgrund seiner zentralen Bedeutung fiir die Entwicklung der
Atherosklerose haben Stérungen des Cholesterinstoffwech-
sels eine immense epidemiologische Bedeutung in der Ent-
stehung von Zivilisationskrankheiten, insbesondere der ko-
ronaren Herzkrankheit (KHK) und anderer GefaRkrankhei-
ten. Bis auf einige Ausnahmen entstehen Symptome dieser
Erkrankungen erst jenseits des Jugendalters. Dennoch sind
diese Erkrankungen fiir Kinder und Jugendliche in hohem
MaRe relevant, da nur eine friihzeitige Behandlung die Pra-
vention spdterer kardiovaskuldrer Ereignisse ermdglicht.

Zum Verstandnis der verschiedenen Erkrankungen des
Cholesterinstoffwechsels ist die Kenntnis verschiedener
Lipoproteinfraktionen notwendig. Lipoproteine sind kom-
plexe Molekdile aus Proteinen (Apolipoproteine) und Fet-
ten (Cholesterol, Trigylceride etc.). Lipoproteine unterlie-
gen im Korper einer standigen Modifikation.

Entstehung und Pathophysiologie der
Atherosklerose

Bis heute ist die Pathogenese der Atherosklerose trotz um-
fangreicher Bemiihungen nicht vollstandig verstanden [1].
Epidemiologische Untersuchungen legen neben den be-
kannten Risikofaktoren wie hohes Cholesterin, Bluthoch-
druck, Adipositas, Diabetes mellitus, Rauchen und famili-
dre Belastung eine Rolle von Infektionen und von Umwelt-
noxen nahe. Bei der Atherosklerose handelt sich um eine
Inflammation der GefdBwand, welche abhéngig von Risi-
kofaktoren tiber Jahre fortschreitet und dabei vor allem
das Endothel bestimmter vulnerabler GefaBregionen be-
trifft [2].

Stark vereinfacht wird das Cholesterin aus Nahrungsmit-
teln Gber Chylomikronen aus dem Darm aufgenommen.
Das Enzym Lipoproteinlipase (LPL) katalysiert die Hydroly-
se der Triglyceride zu Fettsauren [3]. LDL-Partikel transpor-
tieren Cholesterin zu den Geweben. Mittels LDL-Rezepto-
ren konnen Leberzellen LDL-Partikel aufnehmen. Abhdngig
von verschiedenen Risiko- und Triggerfaktoren (z. B. Lipo-
protein (a)) fihrt u. a. oxidiertes LDL zu Zell- und GefaR-
wandschddigung, welche in Anwesenheit thrombogener
Reize atheromatdse Plaques entstehen ldsst, die schlus-
sendlich Verengung und Verschluss von GefdRen verur-
sachen.

Die verschiedenen Lipoproteinfraktionen VLDL-, IDL-,
LDL-, HDL-Cholesterin und sog. Remnants unterscheiden
sich hinsichtlich ihrer Atherogenitét erheblich. Sie enthal-
ten Cholesterin in verschiedenen Dichten und wandern
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»Abb. 1 Cholesterinbiosynthese und biologische Funktionen von Cholesterin.

deshalb in der Elektrophorese unterschiedlich. Dies fiihr-
te zur Einteilung nach Frederickson, die heute als nicht
mehr zeitgemdR gilt, da die pathogenetischen und mole-
kulargenetischen Unterschiede der einzelnen Erkrankun-
gen nicht ausreichend zum Ausdruck kommen. Es wurde
versucht praxisbezogene Einteilungen zu machen, die die
Einschdtzung im klinischen Alltag vereinfachen sollen [4].

Erkrankungen des Lipidstoffwechsels

Die genetische Ursache der familidren Hypercholesterina-
mie (FH) ist in den meisten Fdllen ein Defekt des LDL-Re-
zeptors (Inzidenz 1:250) oder des Apolipoprotein-B100
(Inzidenz 1:1000). Heterozygot betroffene Individuen sind
lange symptomfrei und erkranken meist nach dem 2. Le-
bensjahrzehnt an einer kardiovaskuldren Erkrankung. Ho-
mozygot betroffene kdnnen schon im Kleinkindesalter fa-
talen kardiovaskularen Ereignissen zum Opfer fallen [5].
Die FH wird unten genauer erklart.

Die Familidr kombinierte Hyperlipoproteindmie wird nicht
durch eine Mutation, sondern durch sehr viele Mutationen
bedingt (polygenetischer Ursprung) und betrifft 1-2 % der
Gesamtbevdlkerung. Sie geht mit einer Erhhung von Ge-
samtcholesterin sowie LDL mit oder ohne Hypertriglyce-
riddmie einher. Sie ist im hoheren Lebensalter mit dem
metabolischen Syndrom assoziiert, mehrere Kandidaten-

gene wurden identifiziert [6]. Die Behandlung beinhaltet
eine Lebensstilintervention, medikamentése MaRnahmen
umfassen Statine und die Behandlung von Begleiterkran-
kungen.

Bei der Hyperchylomikrondmie sind durch Mutationen
im Gen der Lipoproteinlipase oder Apo CllI die Triglyceri-
de massiv erhoht (oft>1000 mg/dl). Bereits bei der Blu-
tentnahme fallt das lipdmische, triibe Serum der Patien-
ten, insbesondere bei Lagerung im Kiihlschrank auf (,,Kihl-
schranktest“). Neben eruptiven Xanthomen, Kleinwuchs
und neuropsychiatrischen Auffalligkeiten, findet sich ein
deutlich erhéhtes Risiko der Entwicklung einer Pankreati-
tis. Esist eine Erndhrungsumstellung notwendig, diese be-
steht aus der vollstandigen Elimination langkettiger Fett-
sduren sowie der Zufuhr mittelkettiger Fettsduren, die
direkt in die Pfortader gelangen und nicht tiber Chylomi-
kronen transportiert werden. Mit Volanesorsen ist ein ers-
tes Medikament fiir erwachsene Patienten in Deutschland
zugelassen, welches tiber die Herunterregulation von Apo-
Clllden Abbau der Triglyzeride und die Aufnahme von Trig-
lycerid-reichen Remnants in die Leber verbessert.

Die familidre Dysbetalipoproteindmie wird durch einen Po-
lymorphismus im Apo-E-Gen verursacht und fiihrt zu einer
Ansammlung von VLDL Remnants, wodurch das Risiko kar-
diovaskularer Ereignisse ebenfalls erhéht wird.
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INFOBOX 1
Vorschlag fiir ein diagnostisches Vorgehen.
= ,Suchtest“: Gesamtcholesterin postprandial
(auch kapilldr bestimmbar)
—Grenze 200 mg/dl bzw. 5,2 mmol/l
= Kontrolle Lipidstatus nach einigen Wochen
(Ntichtern):
- Triglyceride
- Gesamtcholesterin
- HDL
- LDL
- Non-HDL (errechnet sich aus Gesamtcholeste-
rin minus HDL)
- Zusétzlich: GOT, GPT, GGT, CK, Bilirubin,
Lipase, Ca/Pho, Na, K, Chl, Krea, Hst, HbA1c,
TSH, fT3, fT4, BB + Diff.
= ,Speziallabor“: Homocystein, Folsdure, VitB12,
Apo A1, Apo B, Lp(a)

Die Phytosteroldmie ist eine autosomal rezessiv vererbte,
extrem seltene Erkrankung (< 1:100 000), welche einen
Anstieg von pflanzlichen Sterinen im Blut und eine Ablage-
rung in der Haut verursacht. Sie ist von einer FH schwer zu
unterscheiden und wird daher oft nicht erkannt. Sie muss
mit einer sterinarmen Didt und Cholestyramin aber nicht
mit Statinen behandelt werden.

Lipoprotein(a) (Lp(a)) stellt einen unabhdngigen Risiko-
faktor fir die Entwicklung einer Arteriosklerose und der
koronaren Herzkrankheit dar und sollte bei Kindern ge-
messen werden, wenn eine Risikokonstellation zur Ent-
wicklung einer kardiovaskuldren Erkrankung besteht [28]
(» Infobox 1). Die Hohe von Lp(a) ist hauptsachlich gene-
tisch determiniert und durch Lifestyleinterventionen nur
unwesentlich beeinflussbar. Kinder und Jugendliche mit
Lp(a) Erhéhungen haben ein doppelt so hohes Risiko der
Entwicklung eines kardiovaskuldren Ereignisses im Verlauf
des Lebens. Bei zusatzlich erhohtem LDL vervierfacht sich
das Risiko sogar [30]. Da keine Medikamente zur Senkung
von Lp(a) zugelassen sind, ist eine Behandlung der tibri-
gen Risikofaktoren, wie Blutdrucksenkung, LDL-Reduk-
tion etc. die einzige Moglichkeit, das lebenslange kardio-
vaskuldre Risiko zu senken und sollte deshalb bei diesen
Patienten friih und konsequent erfolgen [27]. Lp(a) sen-
kende Medikamente fiir Erwachsene befinden sich derzeit
in Phase lI/11l-Studien.

In »Tab. 1 sind verschiedene Ursachen einer sekundéren
Hyperlipiddmie aufgelistet. Beim Diabetes mellitus Typ 1,
insbesondere bei schlechter Stoffwechseleinstellung, ist
eine Erhohung von LDL und Triglyceriden bei gleichzeitiger
Erniedrigung von HDL typisch. Bei 10-20 % der Jugendli-
chen mit Typ 1-Diabetes liegt ein LDL>130mg/dI vor [8].
Auch die Adipositas (BMI>97. Perzentile) im Kindes- und
Jugendalteristin ca. 25 % von einer LDL-Hypercholesteri-
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»Tab.1 Eine Vielzahl von Erkrankungen fiihrt zur Entwick-
lung Sekundérer Hyperlipiddmien [7]. LDL-Low Density Li-
poprotein, HDL-High Density Lipoprotein, TG-Triglyceride

Erkrankung (Auswahl) Auswirkung LDL|TG/HDL

Anorexia nervosa LDLT T
Cholestase/Hepatitis HDL !
Wachstumshormonmangel LDLT, HDL!

M. Cushing LDLT, TG T
Diabetes mellitus LDLT,TG T, HDL!
Hyperthyreose HDL !
Hypothyreose LDLT T,TG 1T
Nephrotisches Syndrom LDLT,TGT,HDL!
Adipositas LDLT=-11,TG?
Alkohol TG1-11
Ostrogene TG T-11
Tacrolimus LDLT-11

niamie betroffen [9]. Trotz deutlichem Uberschreiten der
Grenzwerte werden Kinder mit sekundaren Hyperlipiddmi-
en sehr viel seltener medikamentds behandelt. Zum Bei-
spiel hatten 26,3 % der Kinder und Jugendlichen mit Typ
1 Diabetes eine nach den Leitlinien zu behandelnde Dysli-
piddmie, eine medikamentdse Therapie bekamen jedoch
nur0,4%[10].

Familidare Hypercholesterindmie

Die familidre Hypercholesterindmie (FH) wird autosomal
dominant vererbt und ist in heterozygoter Form sehr hdu-
fig (Inzidenz 1:250). Sie ist mit deutlich verfrithten kar-
diovaskuldren Ereignissen verbunden, welche in hetero-
zygoter Form ab dem 3.-4. Lebensjahrzehnt auftreten.
Es finden sich bei Erwachsenen gelegentlich Xanthome
an Haut und Sehnen und xanthochrome Handinnenfla-
chen sowie Xanthelasmen unter den Augen. Ein Arcus li-
poides corneae kann selten schon in jungen Jahren gese-
hen werden. Durch eine Reduktion der LDL-Rezeptoren
steigt die Cholesterinproduktion der Zelle an, der Abbau
von LDL und VLDL ist stark verzogert. Konsekutiv fiihrt
dies zu einem LDL-Spiegel von>200 mg/dl (Umrechnung
mg/dl*0,026 =mmol/l). » Tab. 2 zeigt die genetischen Ur-
sachen der FH. Die kardiovaskuldre Mortalitdt von unbe-
handelten Patienten mit FH ist hoch. Unbehandelt haben
Mdnner mit FH bis zum 50. Lebensjahr ein>50 %iges Ri-
siko, Frauen bis zum 60. Lebensjahr ein>30 %iges Risiko
fur eine fatale oder nicht fatale kardiovaskuldre Erkran-
kung. Aber auch bei Kindern und Jugendlichen konnten
bereits vor Jahren Hinweise einer friihzeitig beginnenden
Atherosklerose gefunden werden [12]. 2019 zeigte eine
eindrucksvolle NEJM-Arbeit von Luirink et al. [25] anhand
der Daten von iber 200 Eltern-Kind-Paaren eine sehr hohe
Evidenz eines friihen Einsatzes von Statinen bei FH zur Ver-
meidung kardiovaskulirer Ereignisse. Uber einen Beobach-
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»Tab.2 Genetische Ursachen der priméaren Hypercholesterindmien (Auswahl) (nach Daten aus [11]).

Defekt Gen

LDL-Rezeptor LDLR heterozygot

LDLR homozygot oder compound heterozygot

Apolipoprotein B-100 APOB
Serinprotease PCSK9
BRDG1 STAP1
Apolipoprotein E APOE

LDLR Adaptor Protein 1 ARH
Polygenetische Hypercholesterindmie polygenetisch

Haufigkeit !

1:200-1:250
1:160000-1:300 000
1:750

Selten

Sehr selten
1:1000-1:10000 [32]
Sehr selten

haufig

T Haufigkeit bezieht sich auf Heterozygote, wenn nicht anders angegeben.

tungszeitraum von 20 Jahren konnte gezeigt werden, dass
Kinder mit heterozygoter FH bei friihem Einsatz (<18. L))
von Statinen signifikant Ianger Gberleben und vor Herz-
infarkten und Schlaganfillen geschiitzt werden als ihre
spater behandelten Eltern (von denen 10 % schon bis zum
40. Lebensjahr verstorben waren und>20% bereits ein kar-
diovaskuldres Ereignis hatten). Diese Daten belegten erst-
mals die Vermeidbarkeit frither kardiovaskuldrer Ereignisse
durch den Einsatz von Statinen im Kindes- und Jugendalter.

Die homozygote Form der FH ist sehr selten (Inzi-
denz<1:160000) und fiihrt durch einen weitestgehenden
Ausfall der LDL-Rezeptoren zu einer starken Erhéhung von
Cholesterin (>600 mg/dl). Es finden sich Haut- und Seh-
nenxanthome, Xanthelasmen und Arcus lipoides corneae.
Durch frithzeitige GefdRldsionen kdnnen betroffene Per-
sonen todliche Herzinfarkte bereits im Alter von 4-6 Jah-
ren erleiden [5].

Diagnostik

Es ist sinnvoll bei allen Kindern und Jugendlichen unab-
hdngig von einer positiven Familienanamnese ein Lipid-
screening durchzufiihren [7, 13]. Dieses sollte die Mes-
sung von Gesamtcholesterol zu einem beliebigen Zeit-
punkt niichtern oder nicht niichtern beinhalten. Dies hat
den Vorteil, dass die Blutentnahme besser geplant (z. B. bei
Vorsorgeuntersuchungen) und Gesamtcholesterin auch
aus Kapillarblut bestimmt werden kann. Bei Werten Giber
200 mg/dl sollte eine erweiterte Diagnostik im niichter-
nen Zustand erfolgen. Hier sollten LDL, HDL, Triglyceride
und Gesamtcholesterol bestimmt werden. Da das LDL in
den meisten Laboren mittels der Friedewald-Formel ab-
geschédtzt wird (LDL=Gesamtcholesterin - HDL- Trigly-
zeride/5) wird dies bei Triglyceridwerten von>400 mg/
dl falsch niedrig ermittelt. Ein Vorschlag fiir weitere sinn-
volle Laborparameter und Speziallabor ist in » Infobox
1 aufgelistet. Non-HDL als wichtiger Risikoparameter
wird berechnet (Non-HDL-Cholesterin = Gesamt-Choles-
terin — HDL-Cholesterin. Normwert <120 mg/dl, Thera-

pie>140mg/dl). Molekulargenetische Untersuchungen
sind unter Umstanden bei positiver Familienanamnese und
bei seltenen Storungen des Cholesterinstoffwechsels not-
wendig (> Tab. 2). Erste Untersuchungen an nationalen
Kohorten legen jedoch auch ein generelles genetisches
Screening fir Lipidstoffwechselstorungen nahe [17].

Im Verlauf kann die sonografische Bestimmung der Inti-
ma-Media-Dicke, typischerweise gemessen an der Arteria
carotis oder Aorta abdominalis, Aufschluss tiber eine be-
ginnende oder fortgeschrittene GefdRbeteiligung geben.
Eine erweiterte bildgebende oder invasive Diagnostik
wie eine Computertomografie der HerzkranzgefaRe oder
Herzkatheteruntersuchungen bleiben im Kindesalter spe-
ziellen Fragestellungen vorbehalten.

Pravention/Screening

Schon lange wird gefordert, dass es ein generelles
Screening auf das Vorliegen einer Hypercholesterindmie
geben sollte. Bisher wird ein generelles Lipidscreening im
Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen nur bei anamnesti-
schen Hinweisen (selektives Screening) empfohlen. In den
Niederlanden konnte durch ein bereits seit ca. 30 Jahren
etabliertes Kaskadenscreening betroffener Personen eine
Reduktion der Haufigkeit von Herzinfarkten bei Familien
mit FH um 75 % auf das Niveau der Normalbevélkerung er-
reicht werden [16]. Die Detektionsrate einer FH lagin den
Niederlanden bereits 2013 bei 71 % und in anderen euro-
pdischen Landern bei<1%[18].

Man kénnte ein Screeningprogramm auch mit einem fami-
liagren Kaskadenscreening kombinieren, um so die Treffer-
quote auch fiir erwachsene Verwandte zu erhhen. Mehre-
re Lander machen dies erfolgreich vor [33]. In Deutschland
gibt es bereits erste Bemiihungen, wie die VRONI-Studie,
die in Bayern bereits > 160 Familien mit FH entdecken und
behandeln konnte. Aktuell wird dieses Screening auch in
Niedersachsen etabliert[14, 15]. Als Zeitpunkt eines gene-
rellen Lipidscreenings eignet sich die U9 optimal, da zu die-
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»Tab.3 Grenzwerte in mg/dl (nach Daten aus [7]). Umrechnung: Cholesterin in mg/d| * 0,0259 = mmol/l; Triglyzeride in mg/dI *

0,01=mmol/l

Kategorie Niedrig (mg/dl) Akzeptabel (mg/dl)
Gesamtcholesterol - <170
LDL-Cholesterin — <110
non-HDL-Cholesterin - <123
Triglyzeride 0-9 y — <75
Triglyzeride 10-19 y - <90
HDL-Cholesterin <35 >45
Apolipoprotein A-1 <115 >120
Apolipoprotein B — <90
Lipoprotein(a) <30

sem Zeitpunkt der Abfall des LDL-Cholesterins im Rahmen
des Pubertdtswachstumsschubs noch nicht vorhanden ist
und zudem istim Alter von 1-9 Jahren die Detektionsrate
einer FH bei unterschiedlichen Raten falsch positiver Félle
bei Cholesterin am héchsten [7, 19]. AuBerdem ist die In-
anspruchnahme der U9 in Deutschland mit 98 % deutlich
hoher als die der nachfolgenden Vorsorgeuntersuchungen
[20] (» Infobox 1). Wie im Konsensus Papier der European
Atherosclerosis Society 2015 formuliert, bringt eine Friih-
erkennung der FH im Kindesalter und eine entsprechende
Therapie ,Dekaden zusatzlichen Lebens* [21]. Die Bundes-
regierung hat im August 2024 infolge von Initiativen der
EU einen Gesetzesentwurf beschlossen, der eine LDL-Cho-
lesterinbestimmung zwischen dem 5. und 15. Lebensjahr
vorsieht und bei erhdhten LDL-Cholesterinwerten zudem
eine molekulargenetische Untersuchung beinhaltet. Au-
Rerdem ist ein gesetzlicher Anspruch auf die Versorgung
mit Lipidsenkern in dem Gesetz verankert https://www.
bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_
Downloads/Gesetze_und_Verordnungen/GuV/G/GHG_
bf.pdf; Stand: 20.9.2024

Therapie

Eine Therapie wird abhangig von individuellen Risiko-
faktoren ab bestimmten Grenzwerten empfohlen. Die
AWMEF-Leitlinie hierzu befindet sich derzeit in Bearbei-
tung. » Tab. 3 zeigt hierzu die aus der letzten AWMF-Leit-
linie entnommenen Grenzwerte [7], welche jedoch eng an
die Empfehlungen der American Heart Association ange-
lehnt sind [13]. Es ist festzuhalten, dass klassische Norm-
werte fir LDL und weitere Lipidwerte meist nicht sinnvoll
sind, da Verdnderungen des LDL, obgleich im altersgema-
Ren Referenzbereich, das kardiovaskuldre Risiko deutlich
beeinflussen kénnen [22]. Vielmehrist es notwendig, die
LDL-Zielwerte und die Indikation zur Therapie vom Risiko-
profil der Patienten abhdngig zu machen. Ab einem LDL-
Wert von>190 mg/dl ist eine Therapie auch ohne weite-
re Risikofaktoren empfohlen. Bei zuséatzlich vorhandenen
Faktoren wie Lp(a)-Erh6hung, positiver Familienanamne-

Grenzwertig erhoht (mg/dl) Erh6ht (mg/dl)

170-199 2200
110-129 2130
120-144 2145
75-99 2100
90-129 2130
35-45 =

115-120 =

90-109 2110

>30

se, Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie, Adipositas,
Rauchen, etc. wird die Therapie bereits bei deutlich nied-
rigeren LDL-Werten empfohlen [7].

Der Einfluss einer Didt auf die Lipidwerte ist bekannterma-
Ren beschrdnkt (Senkung von 10-15%). Eine Diat beinhal-
tet die Reduktion der Zufuhr gesattigter Fette, Erh6hung
der Zufuhr von einfach und mehrfach ungesattigten Fet-
ten (Ziel: 1:1:1, gesattigte Fette und mehrfach ungesat-
tigte Fette <10 %, Cholesterin <300 mg/Tag) und bei nicht
ausreichende Besserung der LDL-Werte eine Schulung der
Familie und strengere Didt (gesattigte Fette<7 %, mehr-
fach ungesattigte Fette<10%, Cholesterin <200 mg/Taqg).

Bei Nichterreichen der LDL-Zielwerte erfolgt die Behand-
lung neben der cholesterinarmen Didt primar mit Stati-
nen (auch HMG-CoA-Reduktasehemmer, CSE-Hemmer).
Die Statine hemmen ein Schliisselenzym der Choleste-
rinbiosynthese, die HMG-CoA-Reduktase (> Abb. 1) und
fiihren so zu einer verminderten endogenen Synthese.
Zudem fiihren sie zu einer Heraufregulation der Anzahl von
LDL-Rezeptoren an der Zelloberfldche. Weitere pleiotrope,
gefdRprotektive Mechanismen sind zumindest im Tierver-
such nachweisbar [23]. Eine Senkung von LDL von 20-60%,
je nach eingesetztem Prdparat ist moglich. Fiir die Interak-
tion mit anderen Medikamenten ist es wichtig, dass ein-
zelne Statine iber verschieden Cytochrom-Isoenzyme ver-
stoffwechselt werden (> Infobox 2). 6 Wochen nach Be-
ginn einer Therapie sollten die CK und die Transaminasen
kontrolliert werden. Die Nebenwirkungen der Statine sind
in » Infobox 3 aufgelistet. Speziell fiir die FH konnte hier
mit hoher Evidenz ein Benefit beziiglich Langzeitiiberle-
ben und dem Eintreten kardiovaskuldrer Ereignisse gezeigt
werden [25, 26]. Laut einer Cochrane-Analyse von 2019 ist
der Einsatz von Statinen im Kindesalter effektiv fir die Li-
pidsenkung und sicher. Fiir die Vertraglichkeit werden je-
doch noch mehr Langzeitdaten benétigt [24, 25].

In > Infobox 2 sind die in Deutschland fiir Lipidstoffwech-
selstorungen zugelassenen Medikamente und ihre Dosie-
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rung aufgefiihrt. Neben CSE-Hemmern, welche in Kombi-
nation mit Ezetimib (sog. Cholesterinaufnahmehemmer)
eingesetzt werden kénnen, um die Senkung von LDL zu
verbessern, ist zudem ein PSCK9-Inhibitor (Evolocumab)

INFOBOX 2

Eigenschaften und Dosierungen der in Deutschland im
Kindes- und Jugendalter fiir Lipidstoffwechselstérungen
zugelassenen Medikamente

ab 10 Jahren fiir die FH zugelassen. Dieser verbessert das
Recycling von LDL-Rezeptoren, indem er deren lysosoma-
len Abbau durch Herunterregulierung des Proteins PCSK9
hemmt und damit die Anzahl der LDL-Rezeptoren auf der
Zelloberflache erhoht. Das Medikament muss 2-wdchent-
lich injiziert werden.

Anionenaustauschharze (z. B. Colestyramin) werden
wegen ihrer Nebenwirkungen und der damit einhergehen-
den meist schlechten Therapieadharenz, auBer bei der Si-
tosteroldmie, nur noch selten eingesetzt. Fibrate sind im
Kindes- und Jugendalter nicht zugelassen und werden al-
lenfalls bei schweren Hypertriglyceridimien und schwe-
ren kombinierten Hyperlipiddimien verwendet. Sie wirken
iber eine Stimulation der Lipoproteinlipase. Ist das Gen
der Lipoproteinlipase mutiert und daher das Enzym inaktiv,
konnen diese Medikamente nicht wirken. Sie sollten auf-
grund ihres Nebenwirkungsprofils (z. B. Rhabdomyolyse,
v.a. in Kombination mit Statinen) nur in Spezialambulan-
zen rezeptiert werden.

Des Weiteren ist fiir die Therapie der homozygoten FH
der Angiopoetin-like-3-Hemmer (ANGPTL3) Evinacumab
ab 12 Jahren zugelassen. Er hemmt die Lipoproteinlipase
und die endotheliale Lipase. Aufgrund der schwer norma-
lisierbaren LDL-Spiegel und der unbehandelt hohen Leta-
litdt ist bei diesem Krankheitsbild jedoch hdufig zusatzlich
die Durchfiihrung einer Lipidapherese notwendig. Weite-
re Medikamente wie Lomitapid, Inclirisan, Mipomersen
und Vupanorsen werden im Kindes- und Jugendalter un-
tersucht, sind aber noch nicht zugelassen.

Insbesondere bei zusétzlichen Risikopotenzierenden Er-
krankungen (Diabetes, Bluthochdruck, Adipositas, etc.)
sollten unter Umstanden weitere Medikamente eingesetzt
werden und eine Behandlung der Grunderkrankung er-
folgen. Menschen mit Adipositas haben ein erhdhtes Risi-
ko, kardiovaskuldre Ereignisse zu entwickeln. Eine Lifesty-
le-Intervention mit dem Ziel einer Gewichtsreduktion ist
deshalb auch bezliglich einer Risikoreduktion zu empfeh-
len. In diesem Zusammenhang liegt es nahe, Medikamente
zur Unterstiitzung einer Gewichtsabnahme, wie GLP1-Re-
zeptoragonisten (u. a. das bereits im Jugendalter zugelas-
sene Semaglutid) einzusetzen, um das Risiko zu senken.
Erste Studien an Erwachsenen zeigen positive Effekte [29].
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= Rosuvastatin
- ab 6 Jahren
5-10(-20) mg/d
Uber Cytochrom P-450 CYP2C9 und CYP2C19 metabolisiert
Hohe LDL-Senkung
Atorvastatin
- ab 10 Jahren
10-80mg/d
Uber Cytochrom P-450 CYP3A4 metabolisiert
- Hohe LDL-Senkung
Pravastatin
- ab 8 Jahren
10-20(-40) mg/d
Keine signifikante Metabolisierung iber Cytochrom P-450
Mittlere LDL-Senkung
Fluvastatin
- ab 9 Jahren
- 20-80mg/d
- Uber Cytochrom P-450 CYP2C9 metabolisiert
- Geringe LDL-Senkung

Simvastatin

- ab 10 Jahren

10-40mg/d

- Uber Cytochrom P-450 CYP3A4 metabolisiert
- Mittlere LDL-Senkung

Ezetimib

- Hemmt die Aufnahme von Cholesterin im Darm
- ab 10 Jahren
- 10mg/d
Ublicherweise in Kombination mit einem Statin
Colestyramin
- Unterbricht den enterohepatischen Kreislauf
- 0,1-0,3g/d
- Wegen gastrointestinaler Nebenwirkungen kaum eingesetzt
Evolocumab
- PCSK9-Inhibition (Antikdrper)
- ab 10 Jahren
- subkutane Injektion von 140 mg alle 2 Wochen
Omega-3-Fettsduren
- Eicosapentaensdure (EPA) und Docosahexaensdure (DHA)
- Hemmt die Bildung von Triglyceriden und verbessert die
TG-Clearance der VLDL-Partikel
- 2-4(-6)q/d
- Senkung der Triglyceride um 20-30%
- Maoglicherweise zusétzlicher kardioprotektiver Effekt (31)
= Evinacumab
- ANGPTL3- Inhibition (Antikorper)
- ab 12 Jahren (nur fiir homozygote FH)
- Infusion 15 mg/kg alle 4 Wochen
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INFOBOX 3

Nebenwirkungen der Statine

= Myopathien mit symmetrischen Muskelschmer-
zen und Muskelschwache (Statin-assoziierte
Muskelsymptome, sog. SAMS)

= Erhéhungen der Creatinkinase (CK)

= Rhabdomyolysen (3,4:100 000 Patientenjahre bei
Erwachsenen)

= Erhéhungen der Transaminasen

= schwerwiegende Leberschadigungen (1-2:
1 Mio. bei Erwachsenen)

= Bauchschmerzen/Durchfall

= Brustschmerzen, Kopfschmerzen

= Haarausfall, Juckreiz

= Depression, Schlafstérungen

= Wechselwirkung mit anderen Medikamenten
(insbesondere Makrolide und Azol-Antimykotika),
abhdngig vom individuellen Statin

— Schwerwiegende Nebenwirkungen bei Kindern
nicht zu erwarten [24].

— Kontrazeption bei weiblichen Adoleszenten,
obwohl Teratogenitdt beim Menschen nicht nachge-
wiesen.

FAZIT

Das Erkennen von Erkrankungen des Cholesterin-
stoffwechsels ist fir den Kinder- und Jugendarzt von
groRer Bedeutung, da gezeigt werden konnte, dass
eine friihe medikamentdse Intervention zu einem
deutlich verbesserten Langzeitiiberleben fiihrt. Dies
trifft vor allem fiir Kinder und Familien mit FH zu
[25]. Infolgedessen sind Screeningprogramme von
zunehmender Wichtigkeit, da sie mittels familia-
ren Kaskadenscreenings viele betroffene Personen
erkennen kdnnen.

In Zukunft wird auch den neu zu formulierenden
AWMF-Leitlinien eine gesteigerte Bedeutung
zukommen, da eine generelle Empfehlung eines
Lipidscreenings z. B. zum Zeitpunkt der U9 uns
Kinder- und Jugendarzte in unserer taglichen Arbeit
beschaftigen wird. Die Behandlung auch sekundarer
Hyperlipiddmien sollte konsequenter erfolgen.
Weitere Forschung muss die genauen Zusammen-
hange der Entstehung der Atherosklerose ebenso
untersuchen wie weitere Langzeitdaten zu Nutzen
und Risiko medikamentoser Langzeittherapien fir
die betroffenen Kinder und ihre Familien bereit-
stellen. Neue Medikamente werden uns in Zukunft
zusdtzliche Therapieoptionen, auch fiir seltene Lipid-
stoffwechselstérungen, eréffnen.
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Wir wiinschen viel Erfolg beim Beantworten der Fragen!

VNR 2760512024165720671

Frage 1

Welche Aussage zur Familidren Hypercholesterindmie ist nicht

richtig?

A Heterozygot betroffene Individuen sind lange symptomfrei
und erkranken meist erst nach dem 2. Lebensjahrzehnt an
einer kardiovaskuldren Erkrankung.

B Die genetische Ursache ist meist eine Mutation des Gens fiir
den LDL-Rezeptor oder des Apolipoprotein B-100.

C Die medikament6se Behandlung der Patienten erfolgt hdufig
mit Statinen.

D Frith mit Statinen behandelte Patienten erleiden oft keine kar-
diovaskularen Ereignisse.

E Homozygot betroffene Patienten haben unter ausschlieRli-
cher Behandlung mit Statinen eine normale Lebenserwartung.

Frage 2

Welche Aussage zum Lipoprotein (a) ist richtig?

A Die Hohe von Lipoprotein (a) kann durch Life-Style-Interventi-
onen und/oder durch Statine wesentlich beeinflusst werden.

B Lipoprotein (a) stellt einen unabhdngigen Risikofaktor fiir das
Eintreten eines kardiovaskuldren Ereignisses dar.

C Ein erhohtes Lipoprotein (a) ist ein typischer Zusatzbefund bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1.

D Beieinem erhohten LDL-Cholesterin ist immer auch Lipopro-
tein (a) erhoht.

E Die Hohe von Lipoprotein (a) wird nicht genetisch determi-
niert.

Frage 3

Welche Aussage zu sekunddren Hyperlipiddmien ist nicht richtig?

A Erhohte LDL-Werte treten hdufig bei schlecht eingestelltem
Diabetes mellitus auf.

B Eine Dyslipiddmie ist eine typische Begleiterscheinung bei Pa-
tienten mit Adipositas.

C Patienten mit sekunddren Hyperlipidamien sollten nicht mit
einem Statin behandelt warden.

D Verschiedene Medikamente kénnen zu einer Dyslipiddmie
fihren.

E Die Therapie der Grunderkrankung sollte parallel zur leitlini-
enkonformen Behandlung der sekunddren Hyperlipiddmie er-
folgen.

438

@ Schattauer

Diese Fortbildungseinheit ist in der Regel 12 Monate online fiir die Teilnahme verfiigbar.

Unter https:|/eref.thieme.de/CXPDC8X oder iber den QR-Code kommen Sie direkt zur Startseite des
Wissenstests und zum Artikel. Sie finden dort auch den genauen Einsendeschluss.

Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, finden Sie unter https://cme.thieme.de/hilfe eine ausfiihr-

Frage 4
Welche Aussage ist nicht richtig?

A

Kinder mit heterozygoter Familidrer Hypercholesterindmie er-
kranken bei frithem Einsatz von Statinen signifikant friiher an
Herzinfarkten und Schlaganfallen als ihre spater behandelten
Eltern.

Esist sinnvoll, bei Kindern und Jugendlichen unabhdngig von
einer positiven Familienanamnese ein Lipidscreening durch-
zufiihren.

LDL-Cholesterin kann im Rahmen der Pubertdtsentwicklung
abfallen, sodass Grenzwerte unter Umstdnden erst nach der
Pubertdt wieder Uiberschritten warden.

Durch eine Reduktion der LDL-Rezeptoranzahl an der Zello-
berfliche, z. B. beim LDL-Rezeptordefekt steigt, die Choleste-
rinproduktion der Leberzelle an.

Ein Lipidscreening kann niichtern oder nicht niichtern erfol-
gen. Bei der Triglyzeridbestimmung sollte eine Niichternblut-
entnahme erfolgen.

Frage 5
Welche Aussage zur Therapie ist richtig?

A

Die LDL-Zielwerte sind immer gleich und nicht vom individuel-
len Risikoprofil der Patienten abhangig.

Statine (CSE-Hemmer) werden ausschlieRlich Giber Cytochrom
P-450 metabolisiert.

Statine haben fiir die Patienten sehr haufig die Lebensqualitdt
beeintrachtigende Nebenwirkungen.

Unter der Behandlung mit Statinen ist bei weiblichen Patien-
ten keine Kontrazeption notwendig, da keine Teratogenitdt
von Statinen nachgewiesen wurde.

Eine Kombination von Ezetimib mit einem Statin kann sinnvoll
sein, um die LDL-senkende Wirkung der Statine zu erh6hen.

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite ...
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Fortsetzung ...

Frage 6

Welche Aussage zur Therapie ist nicht richtig?

A 6 Wochen nach Beginn einer Therapie mit Statinen sollten die
CK und die Transaminasen kontrolliert warden.

B Eine Senkung der Triglyceride kann mit einer Therapie mit
Omega-3-Fettsduren versucht warden.

C Fibrate haben selten Nebenwirkungen und kénnen bei Hyper-
lipiddmien unbedenklich eingesetzt warden.

D Der PCSK9-Inhibitor Evolocumab ist in Deutschland fir die Fa-
milidre Hypercholesterindmie zugelassen.

E Beider homozygoten familidren Hypercholesterindmie ist
neben einer medikamentdsen Therapie hdufig eine Lipidaphe-
rese notig, um die LDL-Werte zu senken.

Frage 7

Welche Aussage ist nicht richtig?

A Beider Hyperchylomikrondmie sind die Triglyceride massiv er-
hoht.

B Die familidar kombinierte Hyperlipiddmie ist im Erwachsenen-
alter mit dem metabolischen Syndrom assoziiert.

C Die Atherosklerose ist eine Inflammation der GefdBwand be-
stimmter vulnerabler GefaRregionen, welche abhangig von
Risikofaktoren (iber Jahre fortschreitet.

D Erkrankungen des Cholesterinstoffwechsels sind fiir Kinder
und Jugendliche nicht relevant, da Symptome dieser Erkran-
kungen erst jenseits des Jugendalters in Erscheinung treten.

E Beimassiverhohten Triglyceriden ist das Risiko fiir eine
Pankreatitis erhoht.
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Frage 8
Welcher Parameter gehort nicht zur Diagnostik bei Hyperlipidami-
en des Kindes- und Jugendalters

A Homozystein
B Lipoprotein (a)
C Triglyceride
D TSH

E Jod

Frage 9
Zur Therapie bei Hyperlipiddmien des Kindes- und Jugendalters
werden nicht eingesetzt?

A Rosuvastatin

B Atorvastatin

C Atorvastatin plus Ezetimib
D Evolocumab

E Prednison

Frage 10

Welche Aussage zu Nebenwirkungen von Statinen im Kindes- und

Jugendalter ist nicht richtig?

A Schwerwiegende Nebenwirkungen sind bei der Therapie mit
Statinen selten zu erwarten.

B Rhabdomyolysen und schwerwiegende Leberschddigungen
sind bei Kindern typische und hdufige Nebenwirkungen.

C Gelegentlich seltene Nebenwirkungen von Statinen sind eine
voriibergehende, geringgradige Erh6hung der Transamina-
sen, Muskelschmerzen und/oder Schlafstérungen.

D Statine sind zur Senkung von Cholesterin Medikamente der
ersten Wahl bei Kindern, die Vertraglichkeit ist sehr gut. Fiir
die Langzeitvertrdglichkeit von Statinen werden nach einer
Cochrane-Analyse noch mehr Langzeitdaten benétigt.

E Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten sind abhdngig
vom individuellen Statin.
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