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Bei Dyslipidamien frih an die Folgen im
Erwachsenenalter denken

Friherkennung und Behandlung von Hyperlipidamien im Kindes- und

Jugendalter

Johannes F. W. Weigel, Karl Otfried Schwab

Stérungen des Lipidstoffwechsels, allen voran die familidre Hypercholesterindmie, spielen eine zentrale Rolle
in der Entstehung der Atherosklerose. Aktuelle Langzeitstudien zeigen, dass der friihzeitige Beginn einer
Therapie im Kindes- und Jugendalter das Risiko kardiovaskularer Ereignisse wie Myokardinfarkt und Schlag-
anfall im Erwachsenenalter deutlich senken kann. Vor diesem Hintergrund gewinnen Screeningprogramme
zur Erkennung von Hypercholesterinamien in der Kinder- und Jugendmedizin zunehmend an Relevanz.

standteil von Zellmembranen und spielt eine zentrale
Rolle beim Aufbau aller Korperzellen. Zudem dient es
als Ausgangssubstanz fiir die Biosynthese von Gallensauren,
Vitamin D und Steroidhormonen. Cholesterin wird einerseits
uber tierische Nahrungsmittel in freier und veresterter Form
aufgenommen und andererseits hauptséchlich in der Leber,
aber auch in anderen Organen, endogen synthetisiert.
Angesichts ihrer zentralen Bedeutung fiir die Pathogenese
der Atherosklerose kommen Stérungen des Cholesterinstoft-
wechsels eine erhebliche epidemiologische Relevanz bei der
Entstehung von Zivilisationskrankheiten zu, insbesondere der
koronaren Herzkrankheit (KHK) sowie weiterer GefafSerkran-

C holesterin (englisch: Cholesterol) ist ein essenzieller Be-
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kungen. Abgesehen von wenigen Ausnahmen treten Symptome
dieser Erkrankungen typischerweise erst jenseits des Jugend-
alters auf. Dennoch sind diese Krankheitsbilder bereits im Kin-
des- und Jugendalter relevant, da nur eine friihzeitige Interven-
tion eine wirksame Prévention spéterer kardiovaskuldrer Er-
krankungen erméglicht [1].

Fiir das Verstandnis von Stérungen des Cholesterinstoff-
wechsels ist die Kenntnis der unterschiedlichen Lipoprotein-
fraktionen unerlésslich. Lipoproteine sind komplexe Molekiile,
die aus Proteinen (Apolipoproteine) und Fetten wie Choleste-
rin und Triglyzeriden bestehen. Damit die im Kern apolaren
Lipoproteine im wissrigen Medium Blut transportiert werden
kénnen, vermitteln die polaren Apolipoproteine wie z.B. das
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Apo-B100, die Loslichkeit im Blut. Lipoproteine unterliegen im
Korper einer stindigen Modifikation.

Entstehung und Pathophysiologie der Atherosklerose
Die Pathogenese der Atherosklerose ist trotz intensiver For-
schung bislang nicht vollstandig geklart [2]. Epidemiologische
Studien weisen darauf hin, dass neben den traditionellen
Risikofaktoren wie Hypercholesterindmie, arterielle Hyperto-
nie, Ubergewicht, Diabetes mellitus, Tabakkonsum und gene-
tische Préidisposition auch Infektionen sowie Umweltnoxen
eine Rolle spielen. Die Atherosklerose stellt eine chronisch-ent-
ziindliche Erkrankung der Gefiflwand dar, die unter Einfluss
verschiedener Risikofaktoren postnatal beginnt, {iber Jahre
hinweg fortschreitet und vor allem das Endothel einiger vulne-
rabler Gefiflregionen betrifft [3].

Cholesterin, das mit der Nahrung aufgenommen wird, ge-
langt tiber den exogenen Stoffwechselweg mittels Chylomikro-
nen aus dem Darm in den Organismus. Diese Chylomikronen
werden anschlieffend als Chylomikronen-Remnants zur Leber
zuriickgefiihrt. Die Leber ihrerseits bildet die Cholesterin-ent-
haltenden Lipoproteine VLDL, IDL und LDL sowie das HDL
(interner Stoffwechselweg). Das Enzym Lipoproteinlipase
(LPL) katalysiert die Hydrolyse der Triglyceride zu Fettsdauren
[4], die dann der Energiegewinnung in den Mitochondrien zu-
gefiihrt werden. Das Cholesterinester-Transferprotein kann
beispielsweise in den Arterien abgelagertes Cholesterin iiber
HDL auf LDL und VLDL iibertragen und damit wieder der Le-
ber zufiihren (Reverser Cholesterintransport). Leberzellen neh-
men LDL-Partikel mithilfe von LDL-Rezeptoren auf und ver-
arbeiten sie weiter. Verschiedene Risikofaktoren und Trigger,
wie zum Beispiel Lipoprotein(a) (Lp(a)), begiinstigen die Scha-
digung von Zellen und Geféflwidnden durch oxidiertes LDL. In
Kombination mit thrombogenen Reizen bilden sich dadurch
atheromatdse Plaques, die letztendlich zu einer Verengung oder
einem Verschluss der Gefif3e fithren kénnen.

Die Lipoproteine VLDL, IDL, LDL, HDL sowie Chylomi-
kronen-Remnants unterscheiden sich deutlich beziiglich ihrer
Atherogenitit. Aufgrund ihrer unterschiedlichen Cholesterin-
dichte wandern sie in der Lipidelektrophorese verschieden.
Dieses Verhalten bildet die Grundlage fiir die nach Frederick-
son vorgenommene Klassifikation, die allerdings heute als ver-
altet gilt, da die pathogenetischen und molekulargenetischen
Besonderheiten der jeweiligen Erkrankungen nicht addquat be-
riicksichtigt werden. Man nutzt nun eher praxisorientierte
Klassifikationen, um die Einschdtzung im klinischen Alltag zu
erleichtern [5].

Erkrankungen des Lipidstoffwechsels

Die genetische Ursache der familidren Hypercholesterinamie
(FH, siehe auch unten) ist in den meisten Fillen auf einen
Defekt des LDL-Rezeptors (Inzidenz 1:250) oder des Apolipo-
protein-B100 (Inzidenz 1:1000) zuriickzufithren. Heterozygote
Personen bleiben iiber einen lingeren Zeitraum symptomfrei
und entwickeln in der Regel erst nach dem zweiten Lebensjahr-
zehnt eine kardiovaskuldre Erkrankung. Bei homozygot betrof-
fenen Patienten kann bereits im Kleinkindesalter zwischen drei
und fiinf Jahren ein tddlicher Herzinfarkt auftreten [6].
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Die familiare kombinierte Hypercholesterin- und Hyper-
triglyceridamie wird nicht durch eine Mutation, sondern durch
sehr viele Mutationen bedingt (polygenetischer Ursprung) und
kommt haufig vor (1:50). Sie ist im héheren Lebensalter mit dem
metabolischen Syndrom assoziiert. Mehrere moglicherweise
ursdchliche Gene wurden identifiziert [7]. Die Behandlung um-
fasst nicht nur eine Lebensstilinderung, die auf Gewichts-
reduktion und gesteigerte korperliche Aktivitét abzielt, son-
dern auch medikamentose Therapien, z. B. mit Statinen und die
Behandlung von Begleiterkrankungen.

Die Hyperchylomikrondmie ist durch Mutationen im Lipo-
proteinlipase-Gen oder im Apo-CII-Gen gekennzeichnet, was
zu einer erheblichen Erh6hung der Triglyceridwerte fithrt (hdu-
fig > 1000 mg/dl). Charakteristisch fiir dieses Krankheitsbild
ist ein lipamisches, triibes Serum, welches insbesondere bei
Kithlung deutlich sichtbar wird (,,Kithlschranktest®). Neben
eruptiven Xanthomen, Kleinwuchs und neuropsychiatrischen
Auffilligkeiten besteht ein signifikant erhohtes Risiko fiir eine
Pankreatitis. Die Therapie besteht aus einer konsequenten Er-
nihrungsumstellung, bestehend aus der vollstindigen Elimi-
nierung langkettiger Fettsduren sowie der Zufuhr mittelketti-
ger Fettsduren, welche direkt iiber die Pfortader metabolisiert
werden und nicht durch Chylomikronen transportiert werden.

Mit Volanesorsen ist ein erstes Antisense-Oligonukleotid fiir
erwachsene Patienten in Deutschland zugelassen, welches tiber
die Herunterregulation von Apo-CIII (ein Hemmstoff der Lipo-
proteinlipase) den Abbau der Triglyzeride und die Aufnahme
von Triglycerid-reichen Remnants in die Leber verbessert. We-
niger Nebenwirkungen (wie Thrombozytopenien und lokale
bzw. systemische Unvertréglichkeiten) hat die Fortentwicklung
dieses Medikaments, das Olezarsen. Dieses senkt die Triglyze-
ride um 43,5 % nach sechs Monaten und um 59,4 % nach zwolf
Monaten und reduziert damit die Inzidenz einer Pankreatitis
signifikant. 2024 wurde das Medikament in den USA und 2025
in der EU zugelassen. Ahnliche triglyzeridsenkende Effekte
kann auch Plozasiran zeigen, eine small interfering RNA (siR-
NA), die gegen APO-CIII gerichtet ist [8].

Die familidre Dysbetalipoproteindmie entsteht durch einen
Polymorphismus im Apo-E-Gen und bewirkt eine Ansamm-
lung von VLDL-Remnants im Kérper, wodurch das Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse steigt.

Die Sitosterolamie ist eine sehr seltene autosomal-rezessive
Krankheit (<1:100.000), bei der pflanzliche Sterine im Blut er-
hoht sind und in der Haut abgelagert werden. Sie dhnelt stark
einer FH und bleibt deshalb hiufig unerkannt. Typisch fiir die
Phytosterolamie ist, dass Statine keinerlei Einfluss auf den Cho-
lesterinspiegel haben. Stattdessen wird sie mit einer sterinarmen
Erndhrung und dem Medikament Colestyramin behandelt.

Sonderfall Erh6hung von Lipoprotein(a)

Lp(a) stellt einen unabhingigen Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer Artherosklerose und der koronaren Herzkrankheit dar und
sollte einmal im Leben bei jedem Menschen gemessen werden,
insbesondere, wenn eine Risikokonstellation zur Entwicklung ei-
ner kardiovaskuldren Erkrankung besteht [9]. Die Hohe von
Lp(a) ist genetisch determiniert und durch Lifestyleinterventio-
nen nicht beeinflussbar. Laut Studiendaten liegen 70 % der Lp(a)-
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Werte im Normalbereich <30 mg/dl (<62 nmol/l), 10 % im leicht
erhohten Bereich zwischen 30-50 mg/dl (62-105 nmol/l), aber
20% liegen >50 mg/dl (>105 nmol/l) und weisen ein umso gro-
Beres kardiovaskuldres Risiko auf, je hoher der Wert ist [10]. Bei
Lp(a)-Erhohungen >50 mg/dl ergibt sich ein deutlich erhohtes
Risiko fiir Aortenklappenverkalkungen mit Stenosen (2,9 fach),
Myokardinfarkt (2,47-fach), Herzversagen (1,79 fach) sowie die
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) (1,6 fach) [9].
Bei einer Erhohung von Lp(a) > 180 mg/dl geht man sogar von ei-
nem Risiko aus, das dem der FH entspricht [11].

Bei Kindern und Jugendlichen mit Lp(a)-Erhéhungen ver-
doppelt sich das Risiko fiir das Auftreten eines kardiovaskula-
ren Ereignisses im Verlauf des Lebens. Bei zusétzlich erh6htem
LDL vervierfacht sich das Risiko sogar [12]. Da derzeit noch
keine Medikamente zur Senkung von Lp(a) zugelassen sind, ist
eine Behandlung der iibrigen traditionellen Risikofaktoren, wie
Blutdrucksenkung, LDL-Reduktion etc. die einzige Moglich-
keit das lebenslange kardiovaskulére Risiko zu senken, weshalb
diese Behandlung bei diesen Patienten frith und konsequent
erfolgen sollte [13]. Mehrere Lp(a) senkende Medikamente fiir
Erwachsene befinden sich derzeit in Phase ITI-Studien und wer-
den in den néchsten Jahren zur Verfiigung stehen. Bei guter
Vertraglichkeit konnen die Lp(a)-Spiegel durch diese Medika-
mente massiv gesenkt werden, z. B. mit Pelacarsen [9, 14].

Sekundére Hyperlipidamien
Eine Vielzahl von Erkrankungen kann sekundér zu einer Hy-
perlipididmie fiithren. Bei Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes,
insbesondere wenn die Stoffwechseleinstellung schlecht ist,
kommen erhéhte LDL- und Triglyceridwerte kombiniert mit
niedrigem HDL haufig vor. Etwa 10-20 % dieser Jugendlichen
weisen ein LDL iiber 130 mg/dl auf [15]. Auch die Adipositas
(BMI > 97. Perzentile) im Kindes- und Jugendalter geht in etwa
25 % der Fille mit einer LDL-Hypercholesterindmie einher [16].
Obwohl die Grenzwerte oft deutlich iiberschritten werden,
erhalten Kinder mit sekundéren Hyperlipidimien nur selten
Medikamente. So hatten beispielsweise 26,3 % der Kinder und
Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes nach den Leitlinien eine the-
rapiebediirftige Dyslipidamie, doch nur 0,4 % wurden tatséch-

lich medikamentds behandelt [17]. Tab. 1 zeigt verschiedene
Ursachen fiir eine sekundére Hyperlipiddmie.

Familidare Hypercholesterinamie

Die familidre Hypercholesterinamie (FH) wird autosomal
dominant vererbt und tritt in der heterozygoten Form mit ei-
ner Privalenz von etwa 1:250 auf. Diese Erkrankung ist mit ei-
nem signifikant erhohten Risiko fiir frithzeitige kardiovasku-
lare Ereignisse verbunden, die bei betroffenen Personen bereits
im dritten bis vierten Lebensjahrzehnt auftreten kénnen. Bei
Erwachsenen werden gelegentlich Xanthome an Haut und Seh-
nen, xanthochrome Handinnenfldchen sowie Xanthelasmen
unter den Augen beobachtet. Ein Arcus lipoides corneae ma-
nifestiert sich selten schon im jungen Alter. Die Reduktion der
LDL-Rezeptoren fithrt zu einer erhéhten zellularen Choleste-
rinproduktion und einem verzogerten Abbau von LDL und
VLDL. Infolge dieser pathophysiologischen Veranderungen re-
sultiert ein LDL-Cholesterinspiegel von iiber 200 mg/dl (Um-
rechnung: mg/dl x 0,026 = mmol/I).

Die kardiovaskuldre Mortalitit bei unbehandelten Patienten
mit FH ist signifikant erhoht: Mdnner mit FH weisen bis zum
50. Lebensjahr ein Risiko von iiber 50 % fiir fatale oder nicht fa-
tale kardiovaskuldre Ereignisse auf, wahrend Frauen bis zum
60. Lebensjahr ein Risiko von iiber 30 % haben. Bereits vor Jah-
ren wurden bei Kindern und Jugendlichen Hinweise fiir eine
frith beginnende Atherosklerose festgestellt [18]. Eine ein-
drucksvolle Studie von Luirink et al., veroffentlicht im NEJM
im Jahr 2019, zeigte anhand von Daten von mehr als 200 Eltern-
Kind-Paaren eine hohe Evidenz fiir die Wirksamkeit eines friih-
zeitigen Einsatzes von Statinen bei FH zur Pravention kardio-
vaskulirer Ereignisse (Abb. 1) [19]. Uber einen Beobachtungs-
zeitraum von 20 Jahren wurde nachgewiesen, dass Kinder mit
heterozygoter FH, die vor dem 18. Lebensjahr mit Statinen be-
handelt wurden, lange vor Herzinfarkten und Schlaganfillen
geschiitzt sind. Im Vergleich dazu verstarben 7 % der spdter oder
nicht behandelten Eltern bis zum 40. Lebensjahr und 26 % er-
litten ein kardiovaskuldres Ereignis. Diese Ergebnisse belegen
die Vermeidung frither kardiovaskuldrer Ereignisse durch den
Einsatz von Statinen im Kindes- und Jugendalter.

Ausbleiben kardiovaskularer Ereignisse
Kinder mit friiher Therapie sind langer gesund

100 Kinder mit FH

S

< 80+

[

e

[ .

T 60 Eltern mit FH
e}
=

] Bei spéter Therapie

2 401 sind 26% der

Z Eltern krank

5‘ 20 4

w

0 T T T T T T

10 15 20 25 30 35 39
Alter (in Jahren)

Ausbleiben von Todesféllen aufgrund
kardiovaskularer Ereignisse

Kinder mit FH

100 LU
= Eltern mit FH
S
= 80 A L
53 Ohne Therapie sind
@ 7% der
g @ Eltern friih verstorben
=)

3 40 1
g
.E 20 4
w
0 T T T T T T

Alter (in Jahren)

Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie (FH), die bereits in der Kindheit mit einer Statintherapie
begonnen haben und deren betroffene Eltern, fiir die Statine erst viel spater im Leben verfligbar waren (aus [19]).
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Die homozygote Form der familidren Hypercholesterinamie
kommt sehr selten vor (Inzidenz unter 1:160.000). Sie verursacht
durch einen fast vollstindigen Ausfall der LDL-Rezeptoren ei-
nen massiven Anstieg des Cholesterinspiegels auf tiber 600 mg/
dl. Typische Symptome sind Haut- und Sehnenxanthome, Xan-
thelasmen sowie ein Arcus lipoides corneae. Schon im Kinder-
gartenalter, zwischen drei und sechs Jahren, kdnnen Betroffene
aufgrund friih auftretender Gefaf3lasionen todliche Herzinfark-
te erleiden [6]. Die iiblichen medikamentdsen Therapien (Stati-
ne, PCSK9-Inhibitoren) sind bei einem fast vollstindigen Funk-
tionsverlust der LDL-Rezeptoren nur wenig effektiv, auch weil
die Rezeptoren oft nicht an die Zelloberfliche gelangen.

Diagnostik
Die Diagnostik von Dyslipidimien und Hypercholesterindmien
sollte die Messung von Gesamtcholesterin zu einem beliebigen
Zeitpunkt niichtern oder nicht niichtern beinhalten (siehe Kas-
ten). Dies hat den Vorteil, dass die Blutentnahme besser geplant
werden kann. Dariiber hinaus kann der Gesamtcholesterinspie-
gel auch aus Kapillarblut bestimmt werden. Liegt der
Cholesterinwert tiber 200 mg/dl, sollte eine weiterfithrende
Diagnostik im niichternen Zustand erfolgen. In diesem Fall emp-
fiehlt sich die Bestimmung von LDL-C, HDL-C, Triglyceriden,
Gesamtcholesterin sowie Lp(a). Die Berechnung des LDL-C er-
folgt in den meisten Laboren anhand der Friedewald-Formel.
Als weiterer wichtiger Risikoparameter kann das Non-HDL-
C berechnet werden (non-HDL-C = Gesamtcholesterin - HDL-
C, Normwert <120 mg/dl bzw. 3,1 mmol/l). Molekulargeneti-
sche Analysen sind insbesondere bei familidrer Vorbelastung
oder seltenen Storungen des Cholesterinstoffwechsels indiziert.
Die sonografische Messung der Intima-Media-Dicke, vor-
zugsweise an der Arteria carotis oder der Aorta abdominalis,
ermoglicht die Beurteilung einer beginnenden oder fortgeschrit-
tenen Geféflbeteiligung. Erweiterte bildgebende Verfahren und
invasive Diagnostik, wie die Computertomografie der Koro-
nararterien oder Herzkatheteruntersuchungen, sollten im Kin-
desalter auf spezielle Indikationsstellungen beschrankt werden.

Wie sinnvoll sind Screening-Programme?

Seit langem wird gefordert, ein Screening auf Vorliegen einer
Hypercholesterindmie einzufithren. Gegenwirtig wird ein
Lipidscreening im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen ledig-
lich bei anamnestischen Hinweisen (selektives Screening) emp-
fohlen. Es wiare jedoch sinnvoll, ein routinemafliges Lipid-
screening fiir alle Kinder und Jugendlichen — unabhéngig von
einer positiven Familienanamnese - beispielsweise im Rahmen
der Vorsorgeuntersuchungen zu etablieren [20, 21]. Ein allge-

\l/

Labordiagnostik: Ist niichterne Blutentnahme nétig?

In den meisten Féllen ist eine nicht nlichterne Blutentnahme
zur Diagnostik bei Fettstoffwechselstérungen ausreichend. Bei
Vorliegen eines metabolischen Syndroms, eines Diabetes melli-
tus oder einer Hypertriglyceridamie sollten die (mittels Friede-
wald-Formel) errechneten LDL-Cholesterinwerte vorsichtig
interpretiert werden [11, 36].
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Tab. 1: Eine Vielzahl von Erkrankungen fiihrt zur
Entwicklung sekundarer Hyperlipidamien [20]

Erkrankung (Auswahl) Auswirkung LDL/TG/HDL
Wachstumshormonmangel LDL 1, HDL |
M. Cushing LDL 1, TG 1

Diabetes mellitus LDL 1, TG 1, HDL |

Hyperthyreose HDL |
Hypothyreose LDL 11,TG t
Adipositas LDLT-11,TG t
Alkohol TG 1-11
Ostrogene TG 111
Tacrolimus LDL 111
Anorexia nervosa LDL 11
Cholestase/Hepatitis HDL |

Nephrotisches Syndrom LDL 1, TG 1,HDL |

LDL - Low Density Lipoprotein, HDL — High Density Lipoprotein, TG - Triglyceride

meines Screeningprogramm konnte zudem mit einem famili-
aren Kaskadenscreening kombiniert werden, um die Detek-
tionsrate auch bei erwachsenen Angehorigen zu erhdhen. Meh-
rere Linder praktizieren dies bereits erfolgreich [22]. In den
Niederlanden konnte durch das seit rund 30 Jahren etablierte
Kaskadenscreening eine Reduktion der Herzinfarkthiufigkeit
bei Familien mit FH um 75 % auf das Niveau der Allgemeinbe-
volkerung erzielt werden [23]. Die Detektionsrate einer FH lag
dort bereits 2013 bei 71 %, wihrend sie in anderen européischen
Landern unter 1% betrug [24].

In Deutschland wurde die VRONI-Studie durchgefiihrt, die
zunéchst in Bayern und seit 2024 auch in nordlicheren Bundes-
lindern 381 Familien mit familidrer Hypercholesterindmie
identifizieren und einer Behandlung zufithren konnte. Zum

\l/

‘ Vorschlag fiir ein diagnostisches Vorgehen zur

Aufdeckung einer Hypercholesterinamie
_ Suchtest: Gesamtcholesterin postprandial (auch kapillar be-
stimmbar)
—Grenze 200 mg/dl bzw. 5,2 mmol/I
— Kontrolle Lipidstatus nach einigen Wochen (Niichtern):
_Triglyceride
— Gesamtcholesterin
— HDL
_ LDL
— Non-HDL (errechnet sich aus Gesamtcholesterin minus
HDL)
_ Zusatzlich: GOT, GPT, GGT, CK, Bilirubin, Lipase, Ca/Pho, Na,
K, Chl, Krea, Hst, HbA1lc, TSH, fT3, fT4, BB+Diff.
— .Speziallabor”: Homocystein, Folsdure, VitB12, Apo A1, Apo B,
Lp(a)
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Tab. 2: Lipid-Grenzwerte in mg/dl [20, 21]

Kategorie niedrig (mg/dl) akzeptabel (mg/dl) grenzwertig erhoht (mg/dl)  erhdht (mg/dl)
Gesamtcholesterin — <170 170-199 =200
LDL-Cholesterin — <110 110-129 =130
non-HDL-Cholesterin = <123 120-144 =145
Triglyzeride 0-9 y — <75 75-99 >100
Triglyzeride 10-19y — <90 90-129 =130
HDL-Cholesterin <35 >45 35-45 =
Apolipoprotein A-1 <115 >120 115-120 —
Apolipoprotein B — <90 90-109 =110
Lipoprotein(a) <30 >30

Umrechnung: Cholesterin in mg/dl * 0,0259 = mmol/I; Triglyzeride in mg/dl * 0,01 = mmol/I.

31.07.2025 wurde die Studie nach dem 40.000. Screeningfall be-
endet. Derzeit wird das Screening noch in Niedersachsen fort-
gefithrt [25, 26].

Die U9 eignet sich als Zeitpunkt fiir ein generelles Lipid-
screening besonders gut, da der Abfall des LDL-Cholesterins
infolge des Pubertitswachstumsschubs zu diesem Zeitpunkt
noch nicht eingesetzt hat. Im Altersbereich von ein bis neun
Jahren ist die Detektionsrate einer FH bei unterschiedlichen
Quoten falsch positiver Cholesterinwerte am hochsten [20, 27].
Zudem wird die U9 in Deutschland mit einer Inanspruchnah-
me von 98 % deutlich hiufiger wahrgenommen als nachfolgen-
de Vorsorgeuntersuchungen [28]. Wie im Konsensuspapier der
European Atherosclerosis Society 2015 dargelegt, bringt eine
frithzeitige Diagnose der FH im Kindesalter sowie eine addqua-
te Therapie ,Dekaden zusitzlichen Lebens® [29].

Die vorige Bundesregierung wollte im August 2024 das ,,Ge-
sundes-Herz-Gesetz" erlassen, worin auch ein LDL-C-Scree-

.|
Tab. 3: Nebenwirkungen der Statine

— Myopathien mit symmetrischen Muskelschmerzen und
Muskelschwache (Statin-assoziierte Muskelsymptome, sog. SAMS)

— Erhdhung der Creatinkinase (CK)

— Rhabdomyolysen (3,4:100.000 Patientenjahre bei Erwachsenen)

— Erh6éhung 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), abhdangig vom individuellen Statin

— Schwerwiegende Nebenwirkungen sind bei Kindern nicht
zu erwarten [34].

— Kontrazeption bei weiblichen Adoleszenten ist sinnvoll, auch wenn eine
Teratogenitat beim Menschen nicht nachgewiesen wurde.
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ning vorgesehen war. Da dieses Gesetz jedoch in der Legislatur-
periode nicht verabschiedet werden konnte, wurde es an den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) verwiesen, der bis heu-
te keine Entscheidung getroffen hat. Zusitzlich gibt es in der EU
einige Initiativen fiir ein FH-Screening, z.B. in Slowenien und
in Italien. In Polen wurde ein universelles Screening auf Hyper-
cholesterinamie im Alter von sechs Jahren sowie im Erwachse-
nenalter eingefithrt und iiber die Hypercholesterindmie in
Schulen und anderen Einrichtungen aufgeklért [30]. Erste Un-
tersuchungen an nationalen Kohorten legen auch ein generelles
genetisches Screening fiir Lipidstoffwechselstorungen nahe [31].

Therapie
Ob eine Therapie empfohlen wird, hingt von individuellen Ri-
sikofaktoren und dem Uberschreiten bestimmter Grenzwerte
ab. Die entsprechende AWMF-S3-Leitlinie wird derzeit tiberar-
beitet. In Tab. 2 sind die Grenzwerte aus der letzten Leitlinie
aufgefiihrt [20], die sich eng an den Empfehlungen der Ameri-
can Heart Association orientieren [21]. Zu beachten ist, dass
klassische Normwerte fiir LDL und andere Lipide oft wenig
sinnvoll sind, da schon Verdnderungen innerhalb des altersge-
rechten Referenzbereichs das kardiovaskulire Risiko erheblich
erhohen konnen [32]. Wichtiger ist es daher, LDL-Zielwerte und
die Notwendigkeit einer Therapie am Risikoprofil des einzelnen
Patienten auszurichten. Liegt der LDL-Wert {iber 190 mg/dl,
sollte auch ohne weitere Risikofaktoren eine Therapie erfolgen.
Bei zusitzlich vorhandenen Faktoren wie Lp(a)-Erh6hung, po-
sitive Familienanamnese, Diabetes mellitus, arterielle Hyper-
tonie, Adipositas, Rauchen, etc. wird die Therapie bereits bei
deutlich niedrigeren LDL-Werten von 130 mg/dl bzw. 160 mg/
dl, je nach Anzahl und Art der Risikofaktoren, empfohlen [20].
Der Einfluss einer Diit auf die Lipidwerte ist bekannterma-
Ben beschrankt (Senkung von 10-15 %). Eine Diét beinhaltet als
erste Stufe die Reduktion der Zufuhr gesttigter Fette, Erho-
hung der Zufuhr von einfach und mehrfach ungesittigten Fet-
ten (Ziel 1:1:1, das heif3t bei einer Gesamtzufuhr an Fetten von
30-35 % iiber die Nahrung sollen je 10 % gesittigte, einfach un-
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gesattigte und mehrfach ungesittigte Fettsduren zugefithrt wer-
den.) Die Gesamtzufuhr von Cholesterin iiber die Nahrung soll-
te weniger als 300 mg/Tag betragen. Bei nicht ausreichender
Besserung der LDL-Werte sollte als zweite Stufe eine Schulung
der Familie und strengere Diat (gesattigte Fette <7 %, mehrfach
ungesattigte Fette <10 %, Cholesterin <200 mg/Tag) erfolgen.

Wenn die LDL-Zielwerte durch diese Mafinahmen nicht er-
reicht werden, erfolgt neben einer cholesterinarmen Erndhrung
in erster Linie eine Behandlung mit Statinen. Sie blockieren das
Schliisselenzym der Cholesterinsynthese, die HMG-CoA-Reduk-
tase, wodurch die korpereigene Herstellung von Cholesterin ver-
ringert wird. Gleichzeitig bewirken sie eine erhéhte Anzahl von
LDL-Rezeptoren an der Zelloberfliche. Dariiber hinaus kénnen
weitere pleiotrope und gefaf3schiitzende Effekte, zumindest im
Tierversuch, beobachtet werden [33]. Je nach Préparat lasst sich
das LDL um 20-60 % senken. Fiir die Wechselwirkungen mit an-
deren Arzneimitteln ist es entscheidend, dass verschiedene Stati-
ne iiber unterschiedliche Cytochrom-Isoenzyme abgebaut wer-
den. Sechs Wochen nach Therapiebeginn empfiehlt sich eine Kon-
trolle der Creatinkinase (CK), der Transaminasen sowie des Li-
pidprofils, um die Statindosis anzupassen. Die Nebenwirkungen
der Statine sind in Tab. 3 dargestellt.

Gerade bei der FH konnte mit hoher Evidenz ein Vorteil
durch die Behandlung mit Statinen hinsichtlich Langzeitiiber-

leben und Auftreten kardiovaskulirer Ereignisse belegt werden
[19, 34]. Der LDL-Zielwert fiir Kinder mit FH unter Therapie
betragt ab zehn Jahren <135 mg/dl (3,5 mmol/l), unter zehn Jah-
ren wird eine LDL-Cholesterinsenkung von >50% angestrebt.

Laut einer Cochrane-Analyse von 2019 sind Statine im Kin-
desalter das Medikament der ersten Wahl, sie sind sicher und
effektive Lipidsenker. Beziiglich der Vertraglichkeit werden je-
doch noch mehr Langzeitdaten benotigt. Aktuell liegen 20-Jah-
resdaten fiir die Verwendung von Statinen bei Kindern aus
Amsterdam sowie 10-Jahresdaten fiir Pravastatin vor [19, 34,
35].

In Tab. 4 sind die in Deutschland fiir Lipidstoffwechselsto-
rungen zugelassenen Medikamente und ihre Dosierung aufge-
fihrt. Tab. 5 zeigt, wie stark die jeweiligen Medikamente die
Cholesterinwerte senken konnen [11, 36]. Neben Statinen, wel-
che in Kombination mit dem Cholesterinaufnahmehemmer
Ezetimib eingesetzt werden konnen, sind zudem die PCSK9-
Inhibitoren Evolocumab und Alirocumab ab zehn bzw. acht
Jahren fiir die FH zugelassen [37]. Diese verbessern das Recy-
cling von LDL-Rezeptoren an der Zelloberfliche, indem sie de-
ren lysosomalen Abbau durch Herunterregulierung des Prote-
ins PCSK9 hemmen und damit die Anzahl der LDL-Rezepto-
ren erhohen. Die Medikamente miissen zweiwdchentlich inji-
ziert werden. Der Vorteil des PCSK9-Inhibitors Inclisiran ist,

Tab. 4: In Deutschland fiir Lipidstoffwechselstorungen zugelassenen Medikamente und ihre Dosierung

First Line Medikamente

Second Line Medikamente

Triglyzerid-Senker

— Rosuvastatin _ Evolocumab — Omega-3-Fettsauren
__ab 6 Jahren — PCSK9-Inhibition (Antikorper) — hemmt die Bildung von TG und verbessert
— 5-10(-20) mg/d _ ab 10 Jahren die TG-Clearance der VLDL-Partikel durch
_ metabolisiert iber CYP2C9 und CYP2C19 _ subkutane Injektion von 140 mg Stimulation der Lipoproteinlipase
— hohe LDL-Senkung alle 2 Wochen —4-69/d
— Atorvastatin _ Alirocumab _ bei TG-Spiegeln <500 mg/dl
__ab 10 Jahren — PCSK9-Inhibition (Antikdrper) _ Senkung der TG um 20-30%
— 10-40(-80) mg/d __ab 8 Jahren _ moglicherweise zusatzlicher kardioprotekti-
_ metabolisiert iber CYP3A4 _ subkutane Injektion von 75-150 mg ver Effekt [31]
_ hohe LDL-Senkung alle 2 Wochen _ Fibrate (Bezafibrat/Fenofibrat)
Pravastatin _ Inclisiran _ Stimulation der Lipoproteinlipase
~ ab8Jahren _ PCSK9-Inhibition (SIRNA) _ Zulassung ab 18 Jahren
_ 10-20 mg/d _ Zulassung > 18 Jahre _ Dosierung nach Préaparat

— wasserloslich, Ausscheidung tiber Harn
_ keine signifikante Metabolisierung tiber
Cytochrom P-450
— mittlere LDL-Senkung
— Ezetimib
_ hemmt die Aufnahme von Cholesterin im
Biirstensaum (NPC1L1-Hemmung)
— ab 10 Jahren
— 10mg/d
__ Ublicherweise in Kombination mit einem
Statin
— Colestyramin
_ unterbricht den enterohepatischen Kreislauf
—0,1-0,39g/d
_ wegen gastrointestinaler Nebenwirkungen
kaum eingesetzt

(kein Anspruch auf Vollstdndigkeit); TG = Triglyceride
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— 284 mg, Zeitpunkt 0-3 Monate,
dann alle 6 Monate

Homozygote Hypercholesterinamie
_ Evinacumab
— ANGPTL3- Inhibition (Antikdrper)
_ ab 6 Monaten
— nur fiir homozygote FH
— Infusion 15 mg/kg alle 4 Wochen
_ aktuell vom deutschen Markt genommen

_ bei TG-Spiegeln > 500 mg/dl

_ wegen moglicher schwerwiegender Neben-
wirkungen kaum noch und nur in Spezial-
ambulanzen eingesetzt

__ Volanesorsen und Olezarsen

— Antisense Oligonukleotide gegen APOC3

— 80 mg 1 Mal monatlich s.c.

— TG-Reduktion um ca. 60 % nach 1 Jahr,
Zulassung > 18 Jahre

_ schiitzt vor Pankreatitis

_ Plozasiran

__ siRNA-Inhibition von APOC3
— 25und 50 mg

_ TG-Senkung um 53-59 %

_ schiitzt vor Pankreatitis
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Tab. 5: Durchschnittliche LDL-Reduktion unter
medikamentéser Therapie (modifiziert nach [11, 36])
Medikament LDL-Senkung
mittelstark wirksames Statin (Pravastatin) 30%

stark wirksames Statin (Rosuvastatin u. Atorvastatin) 50%

Ezetimib 20%
stark wirksames Statin + Ezetimib 60%
PCSK9-Inhibitoren 60%
PCSK9-Inhibitor + Ezetimib 70%
stark wirksames Statin + PCSK9-Inhibitor 75%

stark wirksames Statin + PCSK9-Inhibitor + Ezetimib 80%

dass er in der Dauertherapie nur zwei Mal im Jahr injiziert wer-
den muss. Eine Zulassung besteht aber aktuell erst ab 18 Jah-
ren [38]. Es empfiehlt sich im Allgemeinen, eine Kosteniiber-
nahmeerkldrung der Krankenkasse fiir die PCSK9-Inhibitoren
einzuholen.

Anionenaustauschharze, wie Colestyramin, finden aufgrund
ihres Nebenwirkungsprofils und der daraus resultierenden ge-
ringen Therapieadhirenz — abgesehen von ihrer Verwendung
bei Sitosteroldmie — nur noch selten Anwendung. Fibrate sind
fiir Kinder und Jugendliche nicht zugelassen und werden ledig-
lich in Ausnahmefillen bei schweren Hypertriglyceriddmien
oder schweren kombinierten Hyperlipidimien eingesetzt. Ihre
Wirkung basiert auf der Stimulation der Lipoproteinlipase. Ist
aber das zugehorige Gen mutiert und das Enzym dadurch in-
aktiv, bleibt eine Wirksamkeit aus. Aufgrund des potenziellen

\l/

Fazit fur die Praxis

_ Eine friihzeitige Diagnose von Stérungen des Cholesterin-
stoffwechsels ist in der Kinder- und Jugendmedizin essenzi-
ell, da ein rechtzeitiger medikamentdser Therapiebeginn die
langfristige Lebenserwartung nachweislich verbessert.

— Besonders Kinder und Familien mit familidarer Hypercholeste-
rindmie profitieren von Screeningprogrammen, da durch
familidre Kaskadenscreenings weitere betroffene Personen
identifiziert werden kénnen.

__Die Verfugbarkeit zahlreicher neuer Medikamente erweitert
zwar die therapeutischen Mdglichkeiten, fiihrt jedoch
zugleich zu einer zunehmenden Komplexitat der
Patientenversorgung.

_ Mit dem erwarteten Erscheinen der neuen AWMF S3 Leitlini-
en und einer mdéglichen allgemeinen Empfehlung zum Lipid-
screening (z. B. im Rahmen der U9) wird das Thema voraus-
sichtlich starker in den Fokus der kinder- und jugendarztli-
chen Praxis riicken.

__ Zukiinftige Forschung sollte sowohl die Pathomechanismen
der Atherosklerose weiter aufklaren als auch zusatzliche
Langzeitdaten zu Nutzen und Risiken einer dauerhaften
medikamentbsen Therapie im Kindesalter liefern.

56

Risikos schwerwiegender Nebenwirkungen, wie etwa einer
Rhabdomyolyse insbesondere in Kombination mit Statinen,
sollte die Verordnung von Fibraten ausschlieSlich durch spezi-
alisierte Ambulanzen erfolgen.

Omega-3-Fettsduren konnen ebenfalls zur Senkung von Tri-
glyzeriden eingesetzt werden, allerdings werten die Kranken-
kassen sie als Nahrungserganzungsmittel und erstatten die
Kosten daher nicht. Sie miissen hoch genug dosiert werden (bis
zu 3 Mal 2 g/Tag). Des Weiteren ist fiir die Therapie der homo-
zygoten familidren Hypercholesterindmie der Angiopoetin-
like-3-Hemmer (ANGPTL3) Evinacumab ab sechs Monaten
zugelassen. Er hemmt die Lipoproteinlipase und die endothe-
liale Lipase. Da der G-BA dem Medikament aber keinen Zu-
satznutzen attestiert hat, wurde der Vertrieb des Medikaments
in Deutschland von der Firma eingestellt. Aufgrund der schwer
normalisierbaren LDL-Spiegel und der unbehandelt hohen Le-
talitdt bei der homozygoten familidren Hypercholesterinamie
ist bei diesem Krankheitsbild jedoch zusitzlich meist die
Durchfithrung einer Lipidapherese notwendig.

Weitere Medikamente wie Lomitapid, Mipomersen und Vu-
panorsen werden aktuell im Kindes- und Jugendalter unter-
sucht, sind aber noch nicht zugelassen. Die Behandlung mit
diesen Medikamenten sollte spezialisierten Zentren vorbehal-
ten bleiben. Insbesondere bei zusitzlichen Risiko-potenzieren-
den Erkrankungen (Diabetes, Bluthochdruck, Adipositas, etc.)
sollten unter Umstdnden weitere Medikamente eingesetzt wer-
den und eine Behandlung der Grunderkrankung erfolgen.
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Bei Dyslipidamien frih an die Folgen im

Erwachsenenalter denken
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© welche Aussage zur familidren
Hypercholesterinamie (FH) ist richtig?

O Homozygot Betroffene erleiden
unbehandelt typischerweise bereits im
Kindesalter kardiovaskuldre Ereignisse.

O Heterozygot Betroffene haben selten
eine positive Familienanamnese
bezliglich kardiovaskuldrer Ereignisse.

O Ezetimib sollte nur als Monotherapie
verordnet werden.

O Statine sind als Monotherapie bei der
homozygoten Hypercholesterindmie
fast immer ausreichend wirksam.

O Die Bestimmung von Lipoprotein (a) ist
bei der FH nicht sinnvoll.

© Wwelche Aussage zum Lipoprotein (a)
ist richtig?

O Ein erhohtes Lipoprotein (a) sollte stets
mit einem Statin oder einem PCSK9-
Inhibitor gesenkt werden.

O Lipoprotein (a) sollte bei der familidren
Hypercholesterindmie mehrfach pro
Jahr gemessen werden.

O Bei deutlich erhdhtem Lipoprotein (a)
>50 mg/dlist derzeit eine Behandlung
der Uibrigen Risikofaktoren die einzige
Méglichkeit, das lebenslang erhéhte
kardiovaskuldre Risiko zu senken.

O Eine Erhohung von Lipoprotein (a) ist
meist bedingt durch Mutationen im
APO-B100-Gen.

O Die Hohe von Lipoprotein (a) wird
hauptsdchlich durch die Erndhrung
beeinflusst.

Dieser CME-Kurs wurde von der Bayerischen
Landesarztekammer mit zwei Punkten in
der Kategorie | (tutoriell unterstitzte Online-
MaRnahme) zur zertifizierten Fortbildung
freigegeben und ist damit auch fir andere
Arztekammern anerkennungsfahig.
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© welche Aussage zur Therapie von
erh6hten LDL-Cholesterinwerten ist
nicht richtig?

O Durch eine Erndhrungsumstellung
gelingt meist nur eine LDL-Senkung
von 10-15%.

O Inder First Line Therapie werden
Statine teilweise in Kombination mit
Ezetimib eingesetzt.

O Atorvastatin sollte erst nach der
Pubertdt eingesetzt werden.

O Typische Second Line Medikamente
sind PCSK9-Inhibitoren.

O Um das LDL-Cholesterin stdrker zu
senken, kdnnen Statine mit Ezetimib
und PCSK9-Inhibitoren kombiniert
werden.

© welche Aussage zu sekunddren
Hyperlipiddmien ist richtig?

O Eine Pankreatitis wird stets durch
erhohte Trigyceridwerte verursacht.

O Ein schlecht eingestellter Diabetes
mellitus fihrt ebenso wie eine
unbehandelte Hypothyreose zu
erhohten LDL-Werten.

O Durch die Gewichtsabnahme bei der
Anorexia nervosa sinkt auch der
LDL-Cholesterin-Wert deutlich.

O Patienten mit sekunddren Hyperlipida-
mien sollten nicht mit einem Statin
behandelt werden.

O Eine Therapie der Grunderkrankung ist
bei Behandlung mit Statinen nicht
notwendig.

Fir eine erfolgreiche Teilnahme missen 70%

der Fragen richtig beantwortet werden. Pro Frage
ist jeweils nur eine Antwortmaéglichkeit zutref-
fend. Bitte beachten Sie, dass Fragen wie auch
Antwortoptionen online abweichend vom Heft
in zufdlliger Reihenfolge ausgespielt werden.

CME

FIN giltig bis 02.07.2026
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Dieser CME-Kurs ist auf SpringerMedizin.de/CME
zwolf Monate verfligbar. Sie finden ihn, wenn Sie
die FIN oder den Titel in das Suchfeld eingeben.
Alternativ kénnen Sie auch mit der Option ,Kurse
nach Zeitschriften” zum Ziel navigieren oder den
QR-Code links scannen.

@ Welcher Parameter gehdrt nicht zur
Diagnostik bei Hyperlipiddamien des
Kindes- und Jugendalters?
Non-HDL-Cholesterin

Lipoprotein (a)

Homozystein

sonografische Bestimmung der
Intima-Media-Dicke

O Vitamin C

O OO0

© Welche Kombination von Dyslipida-
mie und Therapie ist nicht richtig?

O Omega-3-Fettsduren kénnen bei der
Hypertriglyceriddmie eingesetzt
werden.

O Die Hyperchylomikrondmie kann z.B.
mit Volanesorsen und Olezarsen
behandelt werden.

O Bei einer sekunddren Hyperlipiddmie,
bedingt durch einen Wachstumshor-
monmangel, ist die Behandlung der
Grunderkrankung sinnvoll.

O Zur Behandlung der heterozygoten
familidren Hypercholesterindmie ist
eine Behandlung mit Fibraten im
Kindesalter empfehlenswert.

O Bei der familidren Hypercholesterin-
amie (nicht homozygot) kdnnen Rosu-
vastatin, Atorvastatin und Pravastatin
und/oder Ezetimib sowie PCSK9-Inhi-
bitoren eingesetzt werden.

Bei inhaltlichen Fragen erhalten Sie beim Kurs
auf SpringerMedizin.de/CME tutorielle Unterstit-
zung. Bei technischen Problemen erreichen Sie
unseren Kundenservice kostenfrei unter der
Nummer 0800 7780777 oder per Mail unter
kundenservice@springermedizin.de.
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Ein 12-jahriger Junge wird in der Pra-
xis vorgestellt, da bei einer routine-
mafigen Blutuntersuchung erhéhte
Cholesterinwerte festgestellt wur-
den. In der Familienanamnese gibt es
mehrere Falle von Herzinfarkten im
jungen Erwachsenenalter. Der LDL-
Cholesterinwert des Jungen liegt

bei 220 mg/dl. Welche Aussage trifft
nicht zu?

2]
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Welches Medikament wird zur
Senkung von Lipoprotein (a) derzeit
in Studien untersucht?

Pelacarsen

Inclisiran

Volanesorsen

Olezarsen

Evinacumab

Ein 10-jahriges Madchen wird wegen

© welche Aussage beschreibt die

Wirkung von PCSK9-Inhibitoren
korrekt?

Sie verbessern das Recycling von
LDL-Rezeptoren an der Zelloberflache.
Sie mUssen tdglich oral eingenommen
werden.

Sie senken das LDL-Cholesterin durch-
schnittlich um lediglich ca. 30 %.

Die Kosten der Therapie werden

O Eine medikamentdse Therapie mit Hyperlipidamie behandelt. Trotz grundsétzlich von den Kassen
einem Statin eventuell in Kombination diatetischer MaBnahmen und The- Ubernommen.
mit Ezetimib ist sinnvoll. rapie mit Rosuvastatin und Ezetimib Bei Kindern und Jugendlichen ist eine
O Ein LDL-Zielwert von weniger als 135 bleibt der LDL-Wert tiber 190 mg/dI. Kombination mit Fibraten sinnvoll.
mg/dl unter Therapie ist anzustreben. Welche zusatzliche Therapie kdnnte
O Zu Beginn ist eine Didt mit Reduktion als ndchstes in Betracht gezogen wer-
ungesattigter Fettsauren notwendig. den, um die LDL-Werte weiter zu sen-
O Es liegt sehr wahrscheinlich eine Fami- ken?
lidre Hypercholesterindmie vor. O Fibrate
O Der Ausschluss sekundarer Ursachen O Lipidapherese
fUr Hyperlipidamien ist empfehlens- O PCSK9-Inhibitoren
wert. O Antisense-Oligonukleotide gegen
APOC3
O Omega-3-Fettsduren
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