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1. Einleitung

a. Konsensusprozess

Die Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatrische Stoffwechselstérungen (APS) hat im Jahre 1995
Empfehlungen zum diagnostischen und therapeutischen Vorgehen bei Hyperlipiddimien im
Kindes- und Jugendalter erstellt (Koletzko et al 1995). Hier sollen aktualisierte Empfehlungen
und die ihnen zugrundeliegende Evidenz dargestellt werden. Die Erstellung der Leitlinie er-
folgte in Kooperation mit der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie (DGPK)
(in Diskussion: der Deutschen Gesellschaft zur Bekdmpfung von Fettstoffwechselstérungen
und ihren Folgeerkrankungen un der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin?), um
diese Empfehlungen im Hinblick auf ein Gesamtkonzept zur primiren Priavention der kardio-

vaskuldren Morbiditét zu erstellen (Kavey et al 2003, Williams et al 2002).

Zur Erstellung der Empfehlungen wurde von den Autoren eine elektronische Literatursuche in
PubMed und Embase fiir den Zeitraum 1998-2006 durchgefiihrt, die durch eine Auswertung
von in diesen Arbeiten zitierten sowie von der Autorengruppe bekannten Literaturstellen er-
ginzt wurde. Die Aussagekraft der Literatur wurde von jeweils mindestens zwei Autoren be-
wertet. Die Klassifikation der Evidenz (Evidenzgarde I-IV) und der Empfehlungen (Empfehl-
kungsklassen A-C) folgt den Empfehlungen des Scottish Intercollegiate Guidelines Network

(http://www. sign.ac.uk/) und der Zentralstelle der Deutschen Arzteschaft zur Qualitdtssiche-

rung in der Medizin (http://www.aezq.de/) (Tabelle 1). Zur formalen Konsensfindung dieser
Empfehlungen wurden der 1. Entwurf (2005) und der 2. revidierte Entwurf (2006) den Mit-
gliedern der APS und der AG ,,Privention in der Kinderkardiologie® der DGPK mit der Bitte
um Kommentierung und Anderungsvorschlige zuginglich gemacht. Die eingegangenen
Kommentare wiirden bei der Revision beriicksichtigt. Die Endfassung wurde von der Vor-

stainden der APS, DGPK (DGFF und DGEM?) im (April?) 2006 angenommen.

b. Storungen des Lipidstoffwechsels im Kindes- und Jugendalter und kardiovaskuléire

Morbiditit

Primér genetische Hyperlipiddmien gehoren zu den hiufigsten angeborenen Stoffwechselsto-
rungen. Schwere Formen der primir genetischen und der sekundédren Hypercholesterinimien
sind ein wichtiger Risikofaktor fiir die frithzeitige Entwicklung der Arteriosklerose (McCrind-
le, 2000). Schwere Formen von Hyperlipiddmien sollten bereits im Kindes- und Jugendalter

evaluiert und behandelt werden, da schon im Kindesalter Gefdfllasionen entstehen, deren



Ausmal} mit der Hohe des LDL-Cholesterins bzw. des LDL-/HDL-Cholesterin-Quotienten
assoziiert sind (Stary 1990, Strong 1991, Koletzko et al 1995, Zieske et al 2002, Li et al 2003,
Raitakari et al 2003).

Die Entwicklung arteriosklerotischer Gefa3schiden beginnt bereits in der Kindheit, wobei ihr
Schweregrad mit dem Ausmal} verénderter Lipoproteine assoziiert ist (III). Eine Evaluation
von Risikofaktoren und die Pravention von Arteriosklerose sollte bereits im Kindesalter be-

ginnen (IV).

2. Grundlagen

a. Grundlagen des Lipoproteinstoffwechsels

Lipoproteine unterschiedlicher Dichteklassen (Tabelle 2) transportieren wasserunlosliche Li-
pide im Plasma. An der Oberfliche lokalisierte Apoproteine tragen gemeinsam mit polaren

Lipiden zur Hydrophilitét bei und ermdglichen die rezeptorvermittelte Gewebeaufnahme.

Nahrungsfette werden nach der intestinalen Hydrolyse und Absorption im Darmepithel reve-
restert und vorwiegend als triglyzeridreiche Chylomikronen, welche Apoprotein B-48 tragen,
in die Lymphe und konsekutiv in den Blutstrom abgegeben. Die Triglyzeride der Chylo-
mikronen werden durch die an Kapillarendothelien gebundene Lipoproteinlipase gespalten
und die freigesetzten Lipolyseprodukte in die Gewebe aufgenommen. Lipoproteinlipase baut
auch die Triglyzeride der in Darm und Leber synthetisierten VLDL ab. VLDL-Partikel enthal-
ten im Gegensatz zu Chylomikronen das hepatisch gebildete Apoprotein B-100. Beim VLDL-
Katabolismus entstehen in der Zirkulation Intermediate-density-Lipoproteine (IDL) und dar-
aus weiter LDL. Die Uberreste der VLDL (VLDL-Remnants) werden mittels Apoprotein-E
an Rezeptoren von Leberzellen gebunden und dort abgebaut. Eine Genotypisierung erlaubt
die Unterscheidung der iiberwiegend (72-79 %) vorliegenden Allele Apo E3 von Apo E2
bzw. E4. Apo E2 (bei 7-10 %, der Population assoziiert mit Dysbetalipoproteindmie) ist mit
um 10-20 % geringeren Cholesterinkonzentrationen assoziiert, wihrend Apo E4 (in 13-16 %,
assoziiert mit M. Alzheimer) mit um 5-10 % erhohten Cholesterinkonzentrationen und niedri-
geren Triglyzeridwerten einhergehen (Taimela et al 1996, Tammi et al 2001) (IIa). Die Apo-
protein-E Phénotypen sind Pradiktoren der individuellen Abhéngigkeit des Plasmacholeste-
rins von der Erndhrungsweise und damit auch auf das Ansprechen einer cholesterinsenkenden
Didt. Besonders stark auf die Cholesterinzufuhr mit der Nahrung reagieren Individuen mit

dem Apoprotein E4-Phénotyp, wihrend Personen mit dem Apoprotein E2-Phinotyp nur ein




geringes Ansprechen auf die Cholesterinaufnahme zeigen (Tammi 2001, Rask-Nissila et al

2002a, Rask-Nissila et al 2002b, De Franca et al 2004).

LDL sind reich an Cholesterin und Apoprotein B 100, binden an Apoproteinrezeptoren von
Hepatozyten und peripheren Zellen und transportieren Cholesterin zu den Geweben. Hohe
Plasmakonzentrationen an LDL-Cholesterin sind mit gehduftem Auftreten atherosklerotischer
Gefafschidden und frithzeitiger koronarer Herzkrankheit assoziiert. LDL-Cholesterin kann
direkt nach Ultrazentrifugation bestimmt werden, wird im klinischen Alltag beim niichternen
Patienten (und Triglyzeridkonzentrationen <400 mg/dL) aber einfacher und preiswerter nach

der Friedewald-Formel berechnet
LDL-Cholesterin (mg/dL)

= Gesamtcholesterin (mg/dL) - HDL-Cholesterin (mg/dL) - (Triglyzeride (mg/dL) x 0,2).

Lipoprotein(Lp) (a), ein LDL-Partikel mit zusétzlich angelagertem Apoprotein (a), ist bei er-
hohten Plasmakonzentrationen ein eigenstindiger, aber nachgeordneter Risikoindikator fiir
Koronarerkrankungen sowie fiir thrombotische Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter
(Heller et al 2003, Kurnik et al 2003, Marcucci et al 2003). Eine erhdhte Lp(a)-Konzentration
hat dementsprechend Auswirkungen auf Indikation und Intensitét einer lipidsenkenden The-

rapie.

Leber und Darm sezernieren cholesterinarmes HDL ("nascent HDL"), welches Cholesterin
aus den Geweben (und aus VLDL und LDL) aufnimmt und der Leber zufiihrt. Cholesterin aus
Apoprotein A-1 haltigen HDL wird durch Lecithin-Cholesterin-Acyl-Transferase (LCAT) mit
Fettsduren aus Lecithin verestert. Im Gegensatz zu LDL wirkt ein hoher HDL-Spiegel im

Plasma protektiv gegen die Atherosklerose.

Die Plasmakonzentrationen der Plasmalipide und Lipoproteine steigen bei gesunden Kindern
bis zum 18. Lebensjahr an, insbesondere in den ersten 3 Lebensjahren und gegen Ende der
Pubertidt; prapubertir und wihrend des pubertiren Wachstumsschubs finden sich hingegen
fallende Lipidkonzentrationen (Berenson et al. 2001) (Ila). Zur Bewertung miissen deshalb
altersbezogene Referenzwerte herangezogen werden (III). Altersbezogene Referenzwerte aus
reprasentativen Kollektiven gesunder Kinder und Jugendliche in Deutschland sind bisher
nicht publiziert. Im Rahmen des derzeit in Deutschland durchgefiihrten Kinder- und Jugend-

Gesundheitssurveys ist mit der Erstellung aktueller Referenzwerte zu rechnen.

Die auf der Grundlage von Referenzwerten verschiedener Populationen und nicht-
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systematischer Beobachtungen von Messwerten bei deutschen Kindern ohne erkennbare Li-
pidstoffwechselstorungen erstellten Referenzbereiche in Tabelle 3 koénnen als Richtwerte zur

Beurteilung dienen (III).

Bei fieberhaften Infektionen und andere katabolen Zustinde konnen die Plasmakonzentratio-

nen von Lipiden und Lipoproteinen um 10 % und mehr vermindert werden (IV).

b. Primér genetische Hyperlipidimien

i. Familiéire Hypercholesterinimie - LDL-Rezeptor-Defizienz (FH)

Die heterozygote Form ist eine der hdufigsten kongenitalen Stoffwechselstdrungen, die in der
kaukasischen Bevolkerung mit einer Frequenz von ungeféhr 1:500 vorkommt. Die heterozy-
gote familidire Hypercholesterindmie fiithrt zu einer etwa 50prozentigen Reduktion funktions-
tiichtiger LDL-Rezeptoren auf Zelloberflachen. Bereits in der frithen Kindheit kommt es zu
einer starken Erhohung des Cholesterins (meist >300 mg/dl) und des LDL-Cholesterins (meist
>200 mg/dl) (Koletzko et al 2004). Unbehandelt flihrt diese Stoffwechselstorung zu frithzeiti-

gen Gefillschiden und stark erhdhtem Risiko fiir vorzeitige Herzinfarkte.

Die secltene homozygote Form der familidren Hypercholesterindmie (1:250.000 bis
1:1.000.000 kaukasischer Neugeborener) ist charakterisiert durch eine exzessiv erhohte Hy-
percholesterindmie (meist >600 mg/dl) aufgrund eines weitgehenden Ausfalls der LDL-
Rezeptorfunktion. Xanthome und Arcus corneae sowie himodynamisch wirksame GefaBlasi-
onen kdnnen sich bereits in der ersten Lebensdekade manifestieren. Unbehandelt tritt bei be-
troffenen Kindern oft schon vor dem 20. Lebensjahr ein Myokardinfarkt auf. Die Diagnose
kann durch die Bestimmung der LDL-Rezeptorfunktion an Fibroblasten oder Leukozyten
oder die Bestitigung der heterozygoten oder homozygoten LDL-Rezeptor-Mutationen gesi-

chert werden (Austin et al 2004).

Kinder mit familidrer Hypercholesterindmie zeigen ab dem Alter von 12 Jahren in der hoch-
auflésenden Sonographie (linearer Schallkopf, 5 — 10 Hz) eine erhdhte Intima-Media-Dicke
(IMT) der A. carotis und ihrer Aste (Jirvisalo 2001, Wiegman et al 2004, de Groot 2004) und
der abdominalen Aorta (Jarvisalo 2001) und eine raschere Zunahme der IMT mit dem Le-
bensalter (Wiegman et al 2004). Eine Stérung der flussbedingten postischdmischen Gefafidila-
tion der A. brachialis kann als Ausdruck einer endothelialen Dysfunktion bereits bei Patienten

< 10 Jahre mit familidrer Hypercholesterinimie nachgewiesen werden (de Jongh 2002) (ITa).




Therapeutisch werden vor allem didtetische und medikamentdse Interventionen eingesetzt (s.

unten).

ii. - Familidre Hypercholesterinimie - Familifirer Apolipoprotein B-Defekt (FDB)

Die Inzidenz dieses Defektes ist bei Kaukasiern dhnlich hiufig wie die der familidren Hyper-
cholesterindmie. Eine Apo B 3500 Mutation hat in Mitteleuropa eine Priavalenz von 1:200-
1:700 und fiihrt zu eingeschriankter Rezeptoraffinitit, welches wiederum einen Cholesterin-
bzw. LDL-Cholesterinanstieg von 75-90 mg/dl verursacht (Brugger et al 1996, Loggen et al
2003) (III). Die Diagnose wird molekulargenetisch gesichert. Die strukturelle Anomalie des
Apolipoprotein B fiihrt zu einer ineffizienten Bindung an den LDL-Rezeptor. Phinotyp und

kardiovaskuldre Risiken sind vergleichbar der familidren Hypercholesterindmie.

iii. Polygene Formen der Hypercholesterinimie

Polygen vererbte Formen der Hypercholesterindmie liegen einem Grossteil der maBig starken
Hyperlipiddmien im Kindesalter zugrunde. In Abhéngigkeit von Erndhrung und Lebensstil
(korperliche Inaktivitit, Ubergewicht) nimmt die Haufigkeit manifester Hypercholesterini-

mien auf polygener Basis mit dem Lebensalter zu.

iv. Famililire Hypertriglyzeridimie und famililire kombinierte Hyperlipidimie

Sowohl dominant als auch polygen vererbte Formen fiithren zu einer deutlichen Hyperlipida-
mie, die sich oft erst in Adoleszenz oder jungem Erwachsenenalter manifestiert. Jedoch auch
schon bei einigen Kindern aus betroffenen Familien sind die Plasmalipidkonzentrationen
deutlich erhoht. Bei Erwachsenen liegt hdufig ein metabolisches Syndrom vor (Adipositas,
Glukoseintoleranz mit Hyperinsulindmie, Hyperurikdmie, erniedrigtem HDL-Cholesterin und
arterieller Hypertonie). Bei der familidiren Hypertriglyzeridimie (Triglyzeride 200-500
mg/dl, erhdhtes VLDL) ist das Risiko von Myokardinfarkten erhdht, aber in deutlich geringe-
rem Ausmal als bei der familidren Hypercholesterindmie. Patienten mit familidrer kombi-
nierter Hyperlipididmie (FCHL) zeigen erhohte VLDL- und LDL-Werte mit gesteigerten
Serumcholesterin- und Triglyzeridkonzentrationen, die sich im jugendlichen oder frithen Er-
wachsenenalter manifestieren. Das Atheroskleroserisiko ist v.a. durch die Hypercholesteriné-
mie deutlich erhoht. Therapeutisch kann einer Cholesterinreduktion durch Didt und Medika-

mente, eine Reduktion der Hypertriglyzeriddmie durch Erndhrungsumstellung, Medikamente
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und eine Gewichtsabnahme adipdser Patienten erreicht werden.

v. Familiiire Dysbetalipoproteinimie

Diese seltene Erkrankung wird durch eine Strukturanomalie des Apolipoproteins E verur-
sacht, welches zu einer Akkumulation der ,,VLDL-remnants“ fiihrt. Pathognomonisch sind
Xanthome an den Palmarlinien und an anderen Koérperregionen. Das Risiko fiir Atherosklero-
se ist deutlich erhoht. Die Behandlung entspricht weitgehend derjenigen bei familidr kombi-

nierter Hyperlipiddmie.

vi. Hyperchylomikronimie durch Defekte der Lipoproteinlipase oder des Apolipopro-

tein CII

Patienten mit dem seltenen Defekt der Lipoproteinlipase oder dem phéanotypisch identischen
Defekt des Apolipoproteins CII, welches als Cofaktor die Enzymfunktion aktiviert, kdnnen
Chylomikronen nicht effektiv abbauen. Dies fiihrt bereits im frithen Kindesalter zu exzessiven
Hypertriglyzeridimien (Triglyzeride >1000 mg/dl), welche eruptive Xanthome im Gesicht
und am Korper sowie eine Hepatomegalie verursachen. Bei Triglyzeridkonzentrationen
>1000 mg/dl Plasma besteht ein erhohtes Pankreatitisrisiko. Pankretitiden konnen sich sowohl
in akuten, lebensbedrohlichen Ereignissen als auch durch wiederkehrende Episoden rezidivie-
render Bauchschmerzen manifestieren. Das Atheroskleroserisiko ist nach bisheriger Kenntnis
nicht deutlich erhoht. Nicht selten fillt bei einer Blutentnahme die ausgeprigte Lipdmie zufal-
lig auf, wenn die Blutprobe einige Zeit liegt und sich nach Sedimentation der Erythrozyten
das lipdmische Serum zeigt, auf dem die Chylomikronen als sichtbar abgrenzbare Fettschicht
schwimmen. Die didtetische Therapie beruht auf der strengen Begrenzung der Zufuhr natiirli-
cher langkettiger Fette auf etwa 12-25 g/Tag. Die Diidt kann durch méBigen Gehalt an mittel-
kettigen Triglyzeriden, welche liberwiegend ohne Bildung von Chylomikronen iiber den Por-
talkreislauf zur Leber transportiert werden, akzeptabler gestaltet werden. Ein Monitoring der
essentiellen Fettsduren sowie der lipidloslichen Vitamine und gegebenenfalls eine Supple-

mentierung ist ratsam. (IV)



vii. Phytosterinfimie (Sitosterinimie)

Bei dieser seltenen, rezessiv erblichen Erkrankung werden pflanzliche Sterine (Sitosterin,
Campesterin, u.a.) vermehrt absorbiert bzw. vermindert bilidr ausgeschieden. Zugrunde koén-
nen Mutationen in jedem der beiden ATP-binding cassette (ABC) half-transporters ABCGS
oder ABCGS liegen, deren Expression nahezu ausschlieBlich in Leber und Diinndarm erfolgt
(Berge 2003). Ab dem Vorschulalter treten Xanthome und eine schwere, frithzeitig manifeste
Atherosklerose mit extrem erhohtem Myokardinfarktrisiko schon im Kindes- und Jugendalter
auf. Einige Patienten zeigen eine milde Himolyse, Thrombopenien und eine Splenomegalie,
auch Arthralgien und Arthritis kénnen auftreten. Die Diagnose kann durch massenspektro-
metrischen Nachweis der im Plasma erhdhten Phytosterine sowie durch den Nachweis der

zugrundeliegenden Mutation gesichert werden.

Durch eine an Phytosterinen arme Didt in Kombination mit Anionenaustauscherharzen (Salen
et al 2002) kann die Phytosterinkonzentration im Serum gesenkt werden (IV). Hinsichtlich der
Wirkung besser dokumentiert und leichter durchfiihrbar ist anstelle der Gabe von Anionen-
austauscherharze die Gabe von Ezetimib in einer Dosierung von 1 x téglich 10 mg, wodurch
die Plasma-Sitosterine im Mittel um etwa 20 % reduziert werden (Salen et al 2004) (Ib), bei
unzureichendem Effekt ggf. erginzt durch die zusdtzliche Gabe von Anionenaustauscherhar-
zen (IV).

c. Sekundiire Hyperlipidimien

Sekundire Hyperlipiddmien kommen bei Kindern relativ hdufig vor (Tabelle 4). Das Vorlie-
gen einer sekundédren Hyperlipidimie muss bei der diagnostischen Evaluierung einer Hyperli-
piddmie ausgeschlossen werden (Koletzko 2004) (IV). Oftmals konnen sekundére Hyperlipi-
didmien durch die Behandlung der Grunderkrankung oder durch Weglassen der auslosenden
Substanz beeinflusst werden. Bei schwerer und langfristig bestehender sekundirer Hyperlipi-
démie ist eine lipidsenkende Therapie wie bei primédr genetischen Hyperlipiddmien einzuset-
zen (IV). Bei sekundédren Hyperlipiddmien, die primér und unabhingig von der Hyperlipida-
mie mit einem erhdhten Risiko einer generalisierten Atherosklerose (z.B. Diabetes mellitus)
oder einer Koronarsklerose (z.B. Vaskulopathie nach Herztransplantation) einhergehen, ist
eine lipidsenkende Therapie frithzeitig zu beginnen (IV) (American Diabetes Association

2003, Steinberger 2003).



3. Diagnostisches Vorgehen

a. Individuelle Diagnostik/selektives Screening

Eine positive Familienanamnese (Verwandte 1. und 2. Grades) (Williams 2002) fiir Hyper-
cholesterindmien oder friihzeitige kardiovaskuldre Erkrankungen (Myokardinfarkt, angi-
ographisch gesicherte koronare Herzkrankheit, stabile oder instabile Angina pectoris, plotzli-
cher Herztod, Apoplexie, periphere arterielle VerschluSkrankheit) vor dem Alter von 60 Jah-
ren (Ménner) bzw. 65 Jahren (Frauen) (Wang et al 2003) begriindet den Verdacht auf das
mogliche Vorliegen einer primér genetischen Hypercholesterindmie beim Kind und sollte
Anlass zur Durchfiihrung einer gezielten Diagnostik geben (IV). Im Kindesalter treten sicht-
bare Zeichen einer Hyperlipiddmie, wie palmare und plantare Xanthome, Xanthelasmen und
ein Arcus lipoides, nur sehr selten auf bei extrem hohen Lipidwerten (z. B. homozygote fami-
lidre Hypercholesterindmie) und bei Sonderformen der Hyperlipiddmien (z. B. Xanthome bei
Phytosterindmie; gelbliche Ablagerungen an den palmaren Hautfurchen bei Familidrer Dys-B-

Lipoproteindmie).

Die Konzentration der Plasma-Triglyzeride schwankt in Abhdngigkeit von der Nahrungszu-
fuhr sehr stark. Eine Triglyzeridmessung mit dem Ziel der Diagnose einer Hypertriglyzerida-
mie sollte in der Postabsorptionsphase (niichtern) erfolgen. Dagegen zeigt das Gesamtcholes-
terin nur geringe zirkadiane Verdnderungen und kann zu jeder Zeit als Suchtest fiir eine Hy-
percholesterindmie bestimmt werden (Miida et al 2002) (III). Diese gezielte Diagnostik sollte
in der Regel frithestens im 3. Lebensjahr erfolgen, weil zuvor keine therapeutischen Konse-

quenzen gezogen werden (s.u.).

Allein aufgrund eines erhohten Gesamtcholesterinwertes sollte die Indikation zu einer choles-
terinsenkenden Therapie nicht gestellt werden, da Kinder besonders hiufig einen hohen An-
teil des protektiv wirksamen HDL-Cholesterins aufweisen. Eine diagnostische Bewertung
einer Hypercholesterindmie setzt deshalb mindestens eine, bei nicht vollig eindeutigen Befun-
den besser zwei im Abstand von einigen Wochen durchgefiihrten Niichternblutentnahmen
voraus. Es sollten mindestens Triglyzeride, Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin be-

stimmt sowie LDL-Cholesterin berechnet werden (IV) .

Bei einem deutlich iiber 30 mg/dL erhohtem Lipoprotein(a) [Lp(a)] und damit dem Vorliegen
eines wichtigen zusitzlichen Risikoindikators wird man eher zu einem fritheren Beginn und
einer konsequenteren Durchfiihrung einer cholesterinsenkenden Therapie tendieren, so dass
eine einmalige Lp(a)-Bestimmung wiinschenswert erscheint (Heller et al 2003, Kurnik et al

2003, Marcucci et al 2003) (IV). Wiederholte Bestimmungen sind in der Regel nicht erforder-
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lich, da die Lp(a)-Konzentration durch diétetische und medikamentdse Interventionen nicht

wesentlich beeinflusst wird.

Ein weiterer Indikator fiir ein vermehrtes kardiovaskuldres Risiko ist eine maBig erhohte
Plasmakonzentration an Homozystein (>10-12 pmol/dL) (Stanger et al 2003, Assmann 2004).
Eine Meta-Analyse von 38 zwischen 1988 und 1994 durchgefiihrten epidemiologischen Stu-
dien flihrte etwa 10 % des Bevolkerungsrisikos fiir kardiovaskuldre Erkrankungen auf einen
erhohten Homozysteinspiegel zuriick (Boushey et al 1995): Eine Erhéhung des Homo-
zysteinspiegels um 5 pmol/l ging mit einer Risikosteigerung um 60 % bei Ménnern und um
80 % bei Frauen einher, vergleichbar mit der risikosteigernden Wirkung einer um 20 mg/dl

erh6hten Cholesterinkonzentration.

Bei der Diagnose einer Hyperlipiddmie bei einem Kind oder Jugendlichen, welche nicht als
sekunddre Folge einer zugrundeliegenden Grunderkrankung erkldrbar ist (Tabelle 4), sollte
nach dem Vorliegen einer primér genetischen Hyperlipiddmie auch bei Verwandten 1. Grades
gefahndet werden (gezielte Anamnese und Niichternblutentnahme bei Eltern und Geschwis-

tern).

Die Bestimmung von Apolipoprotein B 100 (Apo B) und Apolipoprotein A-1 (Apo A) wird
bei Erwachsenen in Beobachtungs- und Interventionsgruppen als geeigneterer Parameter als
die LDL-Konzentration zur Pradiktion vaskuldrer Ereignisse und der Intima-Media-Dicke der
A. carotis beschrieben; dhnliches gilt fiir die Ratio Apo B/Apo A im Vergleich zu den Quo-
tienten Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin/HDL-Cholesterin bzw. Non-
HDL-Cholesterin/HDL-Cholesterin (Ia) (Sniderman 2003; Walldius et al 2004; Barter et al
2006). Diese Parameter sind fiir die primére Priavention der Atherosklerose, insbesondere im
Kindes- und Jugendalter, unzureichend evaluiert, so dass die routinemifige Bestimmung von
Apo A und Apo B zum jetzigen Zeitpunkt nicht generell empfohlen werden kann (IV). Aller-
dings ist ein erhohtes Apo B ein typisches Merkmal einer familidren kombinierten Hyperlipi-
dédmie (FCHL), so dass bei entsprechender familidrer Belastung aufgrund des im Kindesalter
oft nicht eindeutigen Lipidprofils die Messung von Apo B in der Bestitigungsdiagnostik
sinnvoll ist (Ayyobi 2003; Sveger 2004).

Inflammatorische Marker (z.B. hoch-sensitives CRP) sind im Gegensatz zu Adulten zur Zeit
in der klinischen Beurteilung der Hyperlipoproteindmien im Kindes- und Jugendalter weder
als nachgeordneter Risikofaktor (emerging risk factor) noch als Risikoindikator oder Surro-
gatparameter unter Pharmakotherapie von gesicherter Bedeutung (Pearson 2003, Ridker

2004)
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Die molekulargenetische Sicherung der zugrunde liegender Defekte (v.a. LDL-Rezeptor und
Apoprotein-B bei Hypercholesterindmie, Lipoproteinlipase und Apoprotein CII bei Hyperchy-
lomikrondmie) ist als Basis fiir die Beratung von Patient und Familienberatung grundsitzlich
erwiinscht, stellt aber keine notwendige Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer gezielten

Therapie dar.

b. Nicht-selektives Screening auf Hyperlipidimien im Kindes- und Jugendalter

Bei anamnestischen Hinweisen auf eine familidre Hyperlipiddmie (frithe kardiovaskulére Er-
krankungen vor dem 60. (ml) bzw. 65. (wbl.) Lebensjahr oder ausgeprigter Hyperlipiddmie
bei Verwandten 1. und 2. Grades) sollte bereits ab dem 3. Lebensjahr die Durchfiihrung einer
Lipidbestimmung angeboten werden (s.o.). (IV). Da jedoch viele Eltern noch jung sind und
(noch) keine Manifestation einer Hyperlipidimie aufweisen oder ihre Cholesterinspiegel
selbst nicht kennen, wird durch ein solches, an der Familienvorgeschichte orientiertes dia-
gnostisches Vorgehen die Mehrzahl der Kinder und Jugendlichen mit behandlungswiirdiger
Hypercholesterindmie nicht erkannt (Bao et al 1995; Berenson 2003, O’Loughin 2004) (III).
Zur Diagnosestellung bei der Mehrzahl der Kinder mit schwerer Hypercholesterindmie mit
der Moglichkeit einer frithen therapeutischen Intervention ist eine einmalige Bestimmung des
Gesamtcholesterins bei allen Kindern erforderlich (IV). Eine solches generelles Choleste-
rinscreening kann in Deutschland mit vergleichsweise geringem Mehraufwand im Rahmen
einer der etablierten Kindervorsorgeuntersuchungen durchgefiihrt werden. Die Durchfiihrung
einer einmaligen Cholesterinmessung bei allen Kindern erscheint unter Beriicksichtigung der
Akzeptanz und didtetischen Therapieoptionen im Vorschulalter, d.h. zum Zeitpunkt der Vor-
sorgeuntersuchung U9 am ehesten geeignet. Alternativ erscheint eine einmalige Cholesterin-
messung bei allen Jugendlichen im Rahmen der U10-Untersuchung im 10.-13. Lebensjahr gut
praktikabel, da in diesem Alter sowohl eine diitetische aus auch medikamentdse Therapie

moglich ist (IV).

c. Kardiovaskulire Diagnostik

Im Falle sehr stark erhohter Cholesterinwerte, insbesondere bei V.a. auf homozygote familia-
re Hypercholesterindmie, oder gleichzeitig vorliegenden zusitzlichen Risikofakoren (Hyper-
tonie, Diabetes, Adipositas, deutlich erhdhtes Lp(a) ) sollten in regelméBigen Abstédnden (alle
12-24 Monate) eine Echokardiographie sowie ein Belastungs-EKG durchgefiihrt werden. Eine

hochaufldsende Ultraschalluntersuchungen der Aa. carotideae und der Aorta abdominalis zur
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frithzeitigen Detektion einer vermehrten und/oder pathologisch zunehmende Intima-media-
Dicke sollte bei einer familidren Belastung hinsichtlich vorzeitiger Atherosklerose bzw. vor

Einleitung einer medikamentdsen Therapie erwogen werden (IV) (Slyper 2004).

Therapie

Indikation zur Therapie

Die Entscheidung iiber den Einsatz und die Auswahl cholesterinsenkender Therapiemalnah-
men im Kindes- und Jugendalter kann nicht auf kontrollierte Studien mit Nachweis einer Sen-
kung kardiovaskuldrer Morbiditit oder Mortalitét gestiitzt werden. Die Entscheidung zur The-
rapie beruht auf Ermessensentscheidungen, der nachgewiesenen Assoziation zwischen ausge-
pragter Erhéhung des LDL-Cholesterins bzw. der LDL/HDL-Cholesterin-Ratio und dem Auf-
treten von GefédBlasionen bereits im Kindesalter (Stary 1990, Strong, 1991, Koletzko et al
1995, Zieske et al 2002, Li et al 2003) sowie Analogieschliissen aus der Evidenz durch ran-
domisierte Doppelblindstudien bei Erwachsenen mit Hypercholesterindmie, welche eine deut-

liche Reduktion kardiovaskuldrer Morbiditéit und Mortalitit nachgewiesen haben.

Aufder Grundlage der vorliegenden Informationten werden die hier gegebenen Grundsitze

zur Therapie bei Kindern und Jugendlichen unterstiitzt:

e Therapieentscheidungen sollten das gesamte kardiovaskuldre Risikoprofil unter Be-
riicksichtung anamnestischer, klinischer und laborchemischer Parameter beriicksichti-

gen.

e Bei Kindern und Jugendlichem mit normalem HDL-Cholesterin und mit LDL-
Cholesterin oberhalb des Referenzbereiches sollte der erste Schritt in der Behandlung
der Hyperlipoproteindmien stets eine gezielte Beratung und Schulung zur Verinde-
rung der Lebensgewohnheiten sein, mit den Zielen einer regelmafBigen hohen korperli-

chen Aktivitit, gezielter Ernihrunsmodifikation und ggf. Reduktion von Ubergewicht.

e Ab dem Alter von 7-8 Jahren sollte eine medikamentdse Therapie erwogen werden,

wenn bei liber mehrere Monate adaequat durchgefiihrter Didttherapie entweder

A) das LDL-Cholesterin 190 mg/dl iiberschreitet und das Verhaltnis von Gesamt-
Cholesterin/HDL-Cholesterin >5 betrdgt (Genest et al 2005, de Backer et al 2003),

oder

B) das LDL-Cholesterin 160 mg/dl iiberschreitet, das Verhéltnis von Gesamt-
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Cholesterin/HDL-Cholesterin >5 betrdgt (Genest et al 2005, de Backer et al 2003)

und zusétzlich eines der folgenden 4 Kriterien erfiillt ist:

a) positive Familienanamnese (mind. 2 betroffene Verwandte 1. und 2. Grades

<60 (ml.) bzw. 65 (wbl.) Jahre) fiir vorzeitige koronare Herzerkrankung, oder

b) 2 anderweitige epidemiologisch etablierte Risikofaktoren (arterielle Hyperto-

nie oder antihypertensive Medikation, Rauchen, HDL < Referenzbereich), oder

c) 1 etablierter Risikofaktor und 2 Risikoindikatoren (Triglyceride > 200 mg/dl,
Lp (a) =2 30 mg/dl, Homocystein >12 pmol/l, metabolisches Syndrom, deutlich

erhohte Intima-Media-Dicke der A. carotis), oder
d) 3 Risikofaktoren oder Risikoindikatoren

Ein hohes HDL-Cholesterin >60 mg/dl gleicht hierbei einen etablierten Risikofaktor aus.
Ubergewicht ohne metabolisches Syndrom wird nicht als eigenstindiger Risikofaktor in der
medikamentdsen Therapie gewertet, weil dabei die Anderung der Lebensgewohnheiten iiber-
ragende Bedeutung in der Therapie der Adipositas-assoziierten, in der Regel erworbenen Hy-
perlipoproteindmie besitzt. Bei Patienten mit Diabetes mellitus wird eine lipidsenkende medi-
kamentdse Therapie generell bei einem Grenzwert von LDL-C >160 mg/dl) empfohlen (Ame-

rican Diabetes Association (2003).

Die Indikationen fiir die lipidsenkende, nicht-medikamentdse und medikament6se Therapie

im Kindes- und Jugendalter sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Diétetische Mafinahmen

Longitudinale Untersuchungen berichten durch diétetische Therapie eine mittelfristige Sen-
kung erhohter LDL-Cholesterinwerte um etwa 7-15 % (Becker et al 1992, Koletzko et al
1992, Hennermann et al 1998, Sanchez-Bayle et al 2003) (Ila). Allerdings liegen keine aus-
reichenden Daten aus randomisiert kontrollierten Studien zur Diittherapie bei Kindern und
Erwachsenen mit familidrer Hypercholesterindmie vor, um zweifelsfreie Schlussfolgerungen
zur Effektivitdt einer Didttherapie erzielen zu kénnen (Poustie & Rutherford 2001). Bei Hy-
pertriglyzeriddmien fiihrt eine Didttherapie zu deutlicher Triglyzeridsenkung, die bis zu 80 %
erreichen kann (Kris-Etherton et al 2000, Carson 2003) (ITa).

Eine adidquat durchgefiihrte fettmodifizierte Diédt deckt den Néhrstoffbedarf von Klein- und

Schulkindern, erlaubt eine normale Langen- und Gewichtsentwicklung und kann generell als
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sicher angesehen werden (Koletzko et al 1992, Kwiterovich 2001, Clauss & Kwiterovich

2002) (I1a).

Bei Kindern und Jugendlichen mit Hyperlipiddmien sollte etwa ab dem Alter von 3 Jahren als
erste und grundlegende Behandlungsmafinahme eine didtetische Therapie mit qualititsgesi-

cherter Erndhrungsberatung und Schulung durchgefiihrt werden (B).

Im Kindesalter bildet die Erndhrungsmodifikation die Grundlage der Therapie. Die didtetische
Behandlung kann etwa ab dem 3. Lebensjahr begonnen werden. Der Verzehr gesittigter Fett-
sduren mit einer Kettenldnge von 12 bis 16 Kohlenstoffatomen (tierische und einige tropische
pflanzliche Fette wie z. B. Kokosfett) sowie trans-isomerer Fettsduren (partiell gehértete Fette
sowie Milch- und Korperfette von Wiederkéduern) sollte etwa 8-12 % der Energiezufuhr nicht
iiberschreiten. Die Fettzufuhr erfolgt bevorzugt mit einfach ungeséttigten Fetten (>10 % der
Energie; Rapsol, Olivendl), welche sowohl LDL- als auch HDL-Cholesterin giinstig beein-
flussen, und in méBigen Mengen auch durch mehrfach ungesittigte Fettsduren (7-10 % der
Energie; besonders in Keimolen). Eine Begrenzung der Fettzufuhr auf etwa 30 -35 % der Ge-
samtkalorien kann zur erwiinschten Begrenzung der Aufnahme gesittigter und trans-
ungesittigter Fettsduren beitragen. Die Cholesterinzufuhr mit der Nahrung soll im Kindesalter

150 mg/Tag, bei Heranwachsenden und Erwachsenen 250 mg/Tag nicht iiberschreiten.

Der bevorzugte Verzehr komplexer und langsam resorbierbarer Kohlenhydrate hat im Ver-
gleich zu rasch resorbierbaren Mono- und Disacchariden einen méBig starken, gilinstigen Ef-
fekt. Ebenfalls konnen 16sliche Ballaststoffe (z. B. Teile der Haferkleie, Pysllium) zu einer
Cholesterinsenkung beitragen, nicht aber unldsliche Ballaststoffe (z. B. Weizenkleie). Fiir
viele Kinder ist aber eine zuckerarme und ballaststoffreiche Erndhrungsweise unattraktiv und
schwer durchzuhalten, so dass entsprechende Empfehlungen zu gehiufter Non-Konkordanz
fithren konnten. Deshalb erscheint bei Kindern mit Hypercholesterindmie eine strikte Begren-

zung des Zuckerverzehrs und eine hohe Ballaststoffzufuhr nicht sinnvoll.

MaiBig erhohte Plasma-Homozysteinkonzentrationen > 12 pumol/L scheinen bei Hypercho-
lesterindmie zu einen Erhéhung des Morbiditétsrisikos zu fithren, so dass eine reichliche Zu-
fuhr an Folsdure um 0,5 mg/Tag und ggf. auch Vitamin B;, mit dem Ziel einer Minderung des

Plasma-Homozysteins angestrebt werden.

Der regelméfige Verzehr von mit Sitostanol angereicherter Margarine mit einer tiglichen
Sitstanolzufuhr um 1-3 g kann bei Erwachsenen und Kindern mit Hypercholesterindmie das
LDL-Cholesterin um 10-15 % senken (Becker et al 1993, Gylling et al 1995, Hallikainen et al
2000, Amundsen et al 2002) (Ib). Dabei kommt es zu einem leichten Anstieg der Phytosterin-
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konzentrationen im Plasma. Bei Patienten mit Phytosterindmie der Verzehr von mit Sitostanol

angereicherter Margarine kontraindiziert.

Bei einer Hypertriglyzeridimie wird die Aufnahme rasch resorbierbarer Kohlenhydrate (Mo-
no- und Disaccharide) und gesittigter Fettsduren reduziert und bei adipdsen Patienten eine
Gewichtsabnahme angestrebt (Kris-Etherton et al 2000). Bei Hyperchylomikrondmie (z. B.
bei Lipoproteinlipasemangel) ist eine streng fettarmer Erndhrung indiziert; in begrenzten
Mengen kdnnen hier mittelkettige Triglyzeride (MCT-Fette) eingesetzt werden, die nicht zu

Vermehrung der Chylomikronen fiihren.

Die Supplementierung der langkettigen omega-3 Fettsduren Eicosapentaensdure (EPS) und
Docosahexaensdure (DHA) (aus Fischol; um 40 mg langkettige omega-3 Fettsduren/kg Kor-
pergewicht) kann die Triglyzeride bei Hypertriglyzeriddmie um bis zu 20-30 % reduzieren
(Silva et al 1996, Carson 2003, Chan et al 2003, Montori et al 2003, Kris-Etherton et al 2003)
(Ib). Der Verzehr von 1 — 2 Fischmahlzeiten/Woche, darunter auch fettreicher Fisch, kann zu
einer aus praventiven Griinden generell erwiinschten hoheren Nahrungszufuhr an langkettigen

omega-3 Fettsduren beitragen.

Vitamine

Obwohl bei Kindern mit ausgeprigter Hypercholesterinimie keine biochemischen Anhalts-
punkte flir vermehrten oxidativen Stress gefunden wurden (Wittenstein et al 2002), zeigte die
hochdosierte Gabe von Vitamin C und Vitamin E bei kindlicher familidrer Hypercholesteri-
nidmie und kombinierter familidrer Hyperlipidimie eine Verbesserung der Endothel-

abhéngigen flussgesteuerten Gefd3dilatation der A. brachialis (Engler et al., 2003 Ib).

Die tdgliche Einnahme von hochdosiertem Vitamin C (500 mg/d) und Vitamin E (270 mg/d)
iiber 6 Wochen fiihrte bei kindlicher Hyperlipidimie zu einer vermehrten flussgesteuerten
GefdBdilatation (Ib) (Engler et al., 2003). Allerdings zeigen Meta-Analysen keinen Nutzen
einer antioxidativen Vitamin-Supplementierung fiir die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mor-

talitdt (Vivekananthan et al 2003).

Deshalb wird mehrheitlich keine allgemeine Empfehlung zur Supplementierung von Vitamin

C und Vitamin E bei kindlicher Hyperlipiddmie ausgesprochen.

Bei méBiger Hyperhomozysteindmie zeigt eine Meta-Analyse von 12 randomisierten kontrol-
lierten Studien durch die Gabe von 0,5-5 mg Folsdure/Tag eine mittlere Reduktion des Ho-

mocysteinspiegels um 25 % (Homozysteine Lowering Trialists” Collaboration 1998, Ia).
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Durch die zusitzliche Gabe von durchschnittlich 0,5 mg Vitamin B, wurde der Effekt um 7
% verstirkt, wihrend Vitamin Bg keinen erkennbaren Einfluss hatte. Bei hoheren Ausgangs-
konzentrationen des Homozysteins bewirkten Folsdure und Vitamin By, eine stirkere Reduk-
tion (Ia). Eine bevdlkerungsweite Verbesserung der Folsdurezufuhr durch Anreicherung vn
mehl und Getreideprodukte fiihrte in Kanada und den USA zu signifikant reduzierter Sterb-
lichkeit an Schlaganfillen (Yang et al 2006, IIb).

Eine Meta-Analyse von 12 vergleichenden Studien zeigte eine signifikant starkere Senkung
des Plasma-Cholesterins (mittlerer Vorteil etwa 10 mg/dl) nach Beratung durch eine Ernéh-
rungsfachkraft als nach drztlicher Didtberatung (Thompson et al 2001) (Ia). Patienten und ihre
Familienangehdrige bendtigen eine eingehende Beratung und Schulung zur Erndhrungsthera-

pie durch Arzt und Erndhrungsfachkraft (A).

Die Wirkung der diétetischen Therapie kann durch wiederholte Bestimmungen der Plasmali-

pide in Abstdnden von etwa 3-6 Monaten tiberpriift werden (C).

Korperliche Aktivitit

Vermehrte korperliche Aktivitdt hat einen direkten Einfluss auf das Lipoproteinprofil und
fiihrt zur Reduktion der VLDL-Fraktion, Erh6hung von HDL-Cholesterin und bei manchen
Personen auch zur Reduktion von LDL-Cholesterin. Zudem fiihrt vermehrte sportliche Aktivi-
tit zu einer Minderung des systolischen Blutdrucks, verbesserter Energiebilanz bei Uberge-
wicht und Abnahme der Insulin-Resistenz. Empfohlen werden unter priventiven Gesichts-
punkten téglich mindestens 1 Std. korperliche Aktivitit sowie im Grundschulter pro Woche
mind. 150 Minuten und im Sekundarschulalter pro Woche mind. 225 Minuten einer modera-

ten bis intensiven sportlichen Aktivitit (Hayman 2004, IV) ( C).

Medikamentose Therapie

Wenn didtetische Mallnahmen allein keine befriedigende Senkung der Plasmalipide erzielen
und die Gesamtbewertung der Patientenbefunde fiir eine erhebliches Risiko spricht, sollte ab
dem Alter von etwa 8 Jahren eine medikamentdse Therapie zusitzlich zur Didtbehandlung
erwogen werden. Zur Cholesterinsenkung werden Anionenaustauscherharze, Ezetimib und

Statine eingesetzt, zur Triglyzeridsenkung Fibrate.
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Cholesterinsynthesehemmer (HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, Statine)

Cholesterinsynthesechemmer (z. B. Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin und
Atorvastatin) hemmen effektiv die HMG-CoA-Reduktase, das Schliisselenzym der
Cholesterinbiosynthese. Die verminderte intrazelluldre Cholesterinsynthese vor allem in Le-
berzellen fiihrt zu einer Hochregulation der LDL-Rezeptoren und damit zu einer vermehrten
LDL-Aufnahme aus dem Plasma. Dadurch kénnen Cholesterinsynthesehemmer je nach Sub-
stanz und Dosis das LDL-Cholesterin um etwa 20 bis 60 % senken und bei Erwachsenen die
Haufigkeit kardiovaskuldrer Erkrankungen deutlich reduzieren (Baigent et al 2005, Ia).
Triglyzeride werden leicht erniedrigt, HDL-Cholesterine leicht erhoht. Statine sind bei feh-

lender LDL-Rezeptoraktividt (homozygote familidre Hypercholesterindmie) ineffektiv.

Bei Schulkindern und Jugendlichen mit primir genetischer (Stein et al 1999, Kwiterovich
2001, Athyros et al 2002, de Jongh et al 2002, de Jongh 2003, Dirisamer et al 2003, McCrind-
le et al 2003, Wiegman 2004; Clauss et al 2005, Hedman et al 2005) und sekunddrer (Argent
et al 2003, Penson et al 2001) Hypercholesterindmie senkt eine medikamentdse Therapie mit
Statinen (Atorvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Simvastatin) die mittlere LDL-
Cholesterinkonzentration um 20-60 %, bei insgesamt sehr geringer Rate an beobachteten Ne-
benwirkungen (Ib). Nach einer 2jdhrigen Therapiedauer wurde eine verminderte Zunahme der

Intima-media-Dicke der A. carotis beobachtet (Wiegman 2004, Ib)

Zu den Nebenwirkungen der Statine zdhlen Erh6hungen der Transaminasen und Myopathien
mit Muskelschmerzen und —schwiche, Erhdhung der CK bis zum Zehnfachen der oberen Re-
ferenzwerte und in sehr seltenen Féllen schwere Rhabdomyolysen. Deshalb sollen die Tran-
saminasen (GOT, GPT) und die Creatin-Kinase (CPK) sechs Wochen nach Beginn einer Sta-
tinbehandlung und danach erneut nach drei und je sechs weiteren Monaten bestimmt werden,
bei Anstieg auf das Dreifache der oberen Norm sollte die Behandlung abgebrochen werden
(C). Die lipidloslichen Statine (Atorvastatin, Lovastatin) konnen in der Retina und Cornea
akkumulieren, so dass in etwa jahrlichen Abstdnden augenirztliche Kontrollen sinnvoll er-

scheinen (C).

Die klassischen Statine werden iiber Cytochrom P450A metabolisiert und stehen damit in
Interaktion mit anderen iiber diesen Stoffwechselweg katabolisierten Medikamenten (z. B.
Makrolidantibiotika, Antimykotika). Die gleichzeitige Therapie kann daher das Nebenwir-
kungsrisiko erhohen. Nicht iiber Cytochrom P450A metabolisiert wird Pravastatin. Pravasta-

tin ist in Deutschland derzeit als einziges Statin fiir die Therapie im Kindesalter ab dem Alter
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von 8 Jahren zugelassen.

Bei Erwachsenen ist die cholesterinsenkende Wirkung/mg Statin ist am starksten bei Ator-
vastatin, gefolgt von Simvastatin, Lovastatin, Pravastatin und Fluvastatin (Jones et al., 1998,

Grundy et al 2004) (Ib).

Statine konnen in einer Dosis pro Tag eingenommen werden. Bei Pravastatin betrigt die An-
fangsdosis 1 x 10 mg, die je nach Wirkung in Schritten a 10 mg auf bis zu 1 x 40 mg/Tag ge-

steigert werden kann.

Da Hinweise auf eine mogliche Feto-/Embryotoxizitit von Statinen vorliegen, ist bei adoles-
zenten Frauen auf eine konsequente Antikonzeption zu achten. Moglicherweise ist pharmako-
logisch bedingt diese Embryotoxizitét bei Pravastatin geringer als bei Atorvastatin, Lovastatin
oder Simvastatin (Edison 2004). Alternativ ist bei fehlender Antikonzeption eine lipidsenken-

de Therapie mit Ezetimib zu bevorzugen (C).

Ezetimib

Ezetimib hemmt die Cholesterinaufnahme im Darm durch Inhibierung des Sterintransporters
an der Biirstensaummembran. Dadurch wirkt es spezifisch auf die Sterinabsorption und beein-
flusst im Gegensatz zu Anionenaustauscherharzen nicht die Resorption von fettloslichen Vi-
taminen (Meyer zu Schwabedissen und Kroemer 2004, IV). Ezetimib ist in Deutschland zur
lipidsenkenden Therapie ab dem 10. Lebensjahr zugelassen und wird einmal tdglich in einer
Dosierung von 10 mg/d verabreicht. Nebenwirkungen (Kopfschmerzen, Bauchschmerzen

oder Diarrhd) sind sehr selten.

Ezetimib hemmt die intestinale Resorption von Cholesterin und pflanzlichen Sterinen und
senkt LDL-Cholesterin um 15-20 % bei guter Vertriglichkeit (Bays et al 2001, Ezzet et al
2001, Dujovne et al 2003, Harris et al 2003, Knopp et al 2003) (Ib). Umfangreichere Erfah-

rungen zur Therapie mit Ezetimib im Kindes- und Jugendalter liegen bisher nicht vor.

Triglyzeride konnen um 10 —15 % gesenkt werden, wihrend HDL-Cholesterin zu einem ge-

ringen Anstieg tendiert

Die Kombinationstherapie von Ezetimib mit HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statinen) hat
eine deutlich stdrkere cholesterinsenkende Wirkung als eine Statin-Monotherapie (Gagne et al
2002; Ballantyne et al, 2003) (Ib).
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Anionenaustauscherharze

Nicht-resorbierbare Anionenaustauscherharze (Cholestyramin und Colestipol in Form von
Kautabletten oder Granulat) wirken im Intestinaltrakt durch Unterbrechung des enterohepati-
schen Kreislaufes. Sie hemmen die Resorption von Gallensduren und Cholesterin und steigern
die Gallensduresynthese aus Cholesterin in der Leber. Die resultierende Senkung der hepati-
schen Cholesterinkonzentration fithrt zu einer Vermehrung der LDL-Rezeptoren. Unter der
Behandlung kommt es hdufig zu einem leichten Anstieg der Triglyzeride und des HDL-

Cholesterins.

Anionenaustauscherharze konnen LDL-Cholesterin bei konsequenter Einnahme um etwa 10-
15 % reduzieren, jedoch ist die Compliance im Kindes- und Jugendalter vielfach nicht zuftrie-
denstellend (Koletzko et al 1992, McCrindle et al 1997, McPherson 2003; Tonstad et al.,
1998; McCrindle et al 2003 (Ila). Triglyzeride konnen transient und HDL-Cholesterin um 4-5
% ansteigen (Brunton et al 2005) (IV).

Aufgrund des Wirkungsmechanismus ist bei fehlender LDL-Rezeptoraktivitit (homozygote
familidre Hypercholesterindmie) keine lipidsenkende Wirkung zu erwarten. Die wichtigsten
Nebenwirkungen sind gastrointestinale Beschwerden wie Vollegefiihl und Obstipation, die
durch eine langsam einschleichende Behandlung vermindert werden kdnnen. Anionenaustau-

scherharze werden zu den Mahlzeiten mit reichlich Fliissigkeit eingenommen.

Die langfristige Einnahme ist belastend und erfordert eine hohe Motivitation und Disziplin.
Die Therapie sollte zur Verminderung von Nebenwirkungen mit einer Dosis pro Tag begin-

nen und schrittweise erhht werden bis zu einer wie folgt abzuschitzenden Enddosis ( C):

(Korpergewicht (kg) x Erwachsenendosis)
/70 g Colestyramin pro Tag (bzw. 5-20 g Colestipol pro Tag).

Mit zunehmender Dosis tritt keine lineare Wirkungssteigerung ein. Anionenaustauscherharze
konnen die Resorption fettloslicher Vitamine (vor allem Vitamin D) und von Folsiure
(Tonstad 1996) sowie die Resorption anderer Medikamente wie Digitalis, Schilddriisenhor-
mone und Phenprocoumon beeintrdchtigen. Deshalb wird empfohlen, die Einnahme anderer
Medikamente mindestens zwei Stunden zeitversetzt zur Einnahme der Ionenaustauscher vor-

zunehmen (C).

Die insgesamt nicht befriedigende Compliance mit der belastenden Therapie durch Anionen-
austauscherharze ist bei Kindern unter der Gabe von Tabletten im Mittel besser als bei Ver-

wendung von Granulat (McCrindle et al 1997) (IIa).
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Fibrate

Fibrate (z. B. Bezafibrat, Etofibrat, Fenofibrat, Gemfibrozil) binden an die nukledren Rezep-
toren PPAR-q, steigern die Aktivitit der Lipoproteinlipase und vermindern die Serumkon-
zentration von Apolipoprotein C-III. Durch die resultierende gesteigerte Lipolyse wird die die
Hydrolyse triglyzeridreicher Lipoproteine und die VLDL-Elimination aus dem Plasma gefor-
dert. Bei zudem gesteigerter Synthese von Apolipoprotein A-I und A-II steigt die HDL-

Cholesterin-Konzentration.

Bei Kindern mit schwerer Hypercholesterindmie senken Fibrate die Plasmatriglyzeride und
erhéhen das HDL-Cholesterin, das LDL-Cholesterin wird um 5 - 25 % vermindert (Becker et
al 1992). Eine Kombination von Bezafibrat und Sitosterin erzielte eine Verminderung des
LDL-Cholesterins um 40 % (Becker et al 1992). Die Verabreichung von 200 mg Fenofibrat
und 10 mg Ezetimib fiihrt zu einer Reduktion von LDL-Cholesterin um 36 % verglichen mit

Plazebo (10 %), Fenofibrat (22 %) oder Ezetimib (13.5 %) (Kosoglou et al 2001).

Fenofibrate und Bezafibrate konnen erhohtes LDL-Cholesterin um 15-20 % vermindern. Die
cholesterinsenkende Effizienz der Fibrate wird in der Kombination mit pflanzlichen Sterinen

(Becker et al 1992) oder mit Ezetimib (Kosoglou et al 2001) deutlich verbessert (IV).

Bei miBiger Hypertriglyzeriddmie (<400 mg/dl) senken Fibrate die Triglyzeride im Plasma
um bis zu 50 % und erhéhen HDL-Cholesterin bis zu 15 %. Bei schwerer Hypertriglyzerida-
mie (>400 mg/dl) kommt es zu einem Anstieg von LDL-Cholesterin um 10-30 % (Brunton et

al 2005) (IV).

Im Kindes- und Jugendalter werden Fibrate wie Bezafibrat vor allem bei schwerer Hy-
pertriglyzeriddmie und bei schwerer kombinierter Hyperlipiddmie eingesetzt. Wegen mogli-
cher Nebenwirkungen wie Transaminasenerh6hung, Myopathie, gastrointestinalen Beschwer-
den und Cholecystolithiasis sind entsprechende Kontrollen unter der Fibrattherapie erforder-
lich (C).

Lipidapherese, Plasmapherese

Bei schweren, mit Medikamenten nicht effektiv therapierbaren Formen der Hyperlipiddmie

(homozygote familidre Hypercholesterindmien; seltene Formen schwerer sekundérer Hyperli-

21




piddmien) kann durch regelméBige Apherese- oder Plasmapherese-Therapie eine effektive
Lipidsenkung erreicht werden (Thiery und Seidel 1993, Al-Shaikh et al 2002, Kropshofer et al
2003 (III).

Bei homozygoter familidrer Hypercholesterindmie kann die Kombination von Lipidapherese
mit einer Statintherapie das LDL-Cholesterin stérker senken und die Intervalle zwischen den

Apheresebehandlungen verldngern (Goldammer et al 2002) (III).

Bei einzelnen Patienten mit schwersten Hyperlipiddmien konnte durch Anlage einer portoka-
valen Anastomose oder eine Lebertransplantation eine effektive Lipidsenkung erreicht werden

V).

Die Wahl der Therapie bei schwersten Formen der Hyperlipiddmie bleibt eine Ermessensent-
scheidung, die im Einzelfall in enger Kooperation mit hier erfahrenen Stoffwechselzentren

getroffen werden sollte (C).
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. Zusammenfassende Empfehlungen

Schwere Formen kindlicher Hyperlipiddmien sollten bereits im Kindes- und Jugendalter
diagnostiziert und behandelt werden, um das Risiko langfristiger Schiden zu reduzieren

(Empfehlungsgrad C, vgl. Tabelle 1).

. Bei anamnestischen Hinweisen auf eine mdglicherweise in der Familie vorliegende, erbli-
che Form der Hyperlipiddmie (frithe kardiovaskuldre Erkrankungen bei Verwandten 1.
und 2. Grades vor dem 60. (Ménner) bzw. 65. (Frauen) Lebensjahr oder ausgepragte Hy-
perlipiddmie bei Verwandten 1. Grades) sollte in jedem Lebensalter, in der Regel friihes-

tens ab dem 3. Lebensjahr, eine Lipidbestimmung angeboten werden (C).

. Unabhéngig von der Familienanamnese sollte bei jedem Kind oder Jugendlichen einmalig
eine Cholesterinbestimmung (Gesamtcholesterin, auch postprandial moglich) im Rahmen
einer Kindervorsorgeuntersuchung (vorzugsweise bei der U9 oder U10) angeboten wer-
den, da durch eine allein an der Familienanamnese orientierte Diagnostik die Mehrzahl

der Kinder mit ausgepragter Hypercholesterindmie nicht erkannt wird (B).

. Bei liber die Norm erhdhten Plasmalipiden sollte mindestens eine Untersuchung des niich-
tern entnommenen Blutes mit Bestimmung von Triglyzeriden, Gesamtcholesterin, HDL-
und LDL-Cholesterin erfolgen. Wiinschenswert ist die zusitzliche Bestimmung von Lp(a)

und Homozystein (C) .

. Bei Kindern und Jugendlichem mit LDL-Cholesterin oberhalb des altersgeméfen Refe-
renzbereiches und normalem HDL-Cholesterin sollte ab dem Alter von 3 Jahre eine al-
tersgemife Erndhngsmodifikation zur Senkung des LDL-Cholesterins durchgefiihrt wer-
den (C).

. Bei Hypercholesterindmie ist eine begrenzte Zufuhr geséttigter sowie trans-isomerer Fett-
sduren (zusammen bis ca. 8-12 % der Energiezufuhr) mit Ersatz durch einfach ungesttig-
ten Fette (>10 % der Energie) und méBiger Zufuhr mehrfach ungesittigte Fettsduren (ca.
7-10 % der Energie) sowie begrenzter Cholesterinzufuhr (bis ca. 150 mg/Tag im Kindes-
alter bzw. 250 mg/Tag bei Adoleszenten) ratsam (C).

. Bei Kindern und Jugendlichen mit Hypercholesterindmie wird der regelméfige Verzehr
von mit Sitostanol angereicherter Margarine mit einer mittleren Sitostanolzufuhr um 1-3
g/Tag empfohlen (A). Bei Phytosterindmie ist der Verzehr von mit Sitostanol angereicher-

ter Margarine kontraindiziert (B).

. Bei Hypertriglyzeriddmie ist eine Didt mit begrenzter Zufuhr an Mono- und Disacchariden
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sowie gesdttigten Fettsduren ratsam, die durch Supplementierung von omega-3 Fettsduren
aus Fischol ergéinzt werden kann. Bei adipdsen Patienten ist unbedingt eine Gewichtsab-

nahme anzustreben (A).

9. Bei zusitzlich vorliegender maBiger Hyperhomozysteindmie sollte zur Homozystein-
Senkung téglich 0,5-5 mg Folséure supplementiert werden, ggf. mit Zusatz von Vitamin
Bz (A).

10. Die Durchfithrung einer didtetischen Therapie erfordert eine qualitétsgesicherte Beratung

und Schulung unter Mitwirkung einer Erndhrungsfachkraft (A).

11. RegelméBige korperliche/sportliche Aktivitét zur Unterstiitzung der diétetischen Therapie

ist dringend anzuraten. Dies gilt insbesondere auch bei Ubergewicht und Adipositas (A).

12. Ab dem Alter von 7-8 Jahren sollte eine medikamentdse Therapie erwogen werden, wenn

bei iiber mehrere Monate adaequat durchgefiihrter Diéttherapie entweder

A) das LDL-Cholesterin 190 mg/dl iiberschreitet und das Verhéltnis von Gesamt-
Cholesterin/HDL-Cholesterin >5 betrigt, oder

B) das LDL-Cholesterin 160 mg/dl iiberschreitet, das Verhiltnis von Gesamt-
Cholesterin/HDL-Cholesterin >5 betrdgt undzusétzlich eines der folgenden 4

Kriterien vorliegt:

a) positive Familienanamnese (mind. 2 betroffene Verwandte 1. und 2. Grades
<60 (ml.) bzw. 65 (wbl.) Jahre) fiir vorzeitige koronare Herzerkrankung,

oder

b) 2 anderweitige epidemiologisch etablierte Risikofaktoren (arterielle Hyper
tonie oder antihypertensive Medikation, Rauchen, HDL < Referenzbereich),

oder

c) 1 etablierter Risikofaktor und 2 Risikoindikatoren (Triglyceride > 200
mg/dl, Lp (a) > 30 mg/dl, Homocystein >12 pmol/l, metabolisches Syndrom,

deutlich erhohte Intima-Media-Dicke der A. carotis), oder
d) 3 Risikofaktoren oder Risikoindikatoren

13. Fiir die ergénzend zur Diéttherapie einzusetzende medikamentsen Cholesterinsenkung

wird vorzugsweise empfohlen

® ab dem Alter von 10 Jahren die Gabe von 1 x tdglich 10 mg Ezetimib (A),

oder
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14.

15.

16.

® ab dem Alter von 8 Jahren Pravastatin mit einer Anfangsdosis von 1 x 10
mg, welche je nach Wirkung schrittweise auf 1 x 40 mg/Tag gesteigert wer

den kann (A), oder

® bei ungeniigender Wirkung einer Monotherapie eine kombinierte Gabe von

tiglich 1 x 1040 mg Pravastatin und 1 x 10 mg Ezetimib (B).

Die weniger gut wirksamen und fiir das Kind stérker belastenden Anionenaustauscherhar-
ze (Colestyramin, Colestipol) werden als cholesterinsenkende Medikamente der zweiten
Wahl angesehen. Anstelle von Ezitimib kénnen Anionenaustauscherharze zur Kombinati-
onstherapie mit Pravastatin zur Verstirkung der cholesterinsenkenden Wirkung eingesetzt

werden (B).

Bei schwerer Hypertriglyzeriddmie und bei schwerer kombinierter Hyperlipiddmie wird in
der Regel ab dem Alter von etwa 10 Jahren die Therapie mit Fibraten (z. B. Bezafibrat,
Fenofibrat) angeraten, die zur Wirkungsverstirkung mit pflanzlichen Sterinen oder Ezeti-

mib kombiniert werden kann (B).

Patienten mit schwersten Formen der Hyperlipiddmie und mit Medikamenten nicht effek-
tiv therapierbare Patienten (z. B. homozygote familidre Hypercholesterindmien; seltene
Formen schwerer sekundérer Hyperlipiddmien) sollten in enger Kooperation mit hier er-

fahrenen Stoffwechselzentren betreut werden (C).
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Tabelle 1: Einteilung der Evidenz-Stiirke

(nach Zentralstelle der Deutschen Arzteschaft zur Qualititssicherung in der Medizin (Helou

1998) [AZQ, http://www.aezq.de/])

Klassifikation der Evidenz

Ia

Ib

IIa

IIb

III

v

Evidenz aufgrund von Meta-Analysen randomisierter, kontrollierter Studien
Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie

Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, kontrollierten Studie ohne Rando-

misierung
Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, quasi-experimentellen Studie

Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller deskriptiver Studien (z.B.

Vergleichsstudien, Korrelationsstudien, Fall-Kontrollstudien)

Evidenz aufgrund von Berichten / Meinungen von Expertenkreisen, Konsensus-

Konferenzen und / oder klinischer Erfahrung anerkannter Autoritéten.

Einteilung der Leitinienempfehlungen in Empfehlungsklassen

A

(Evidenzgrade Ia, Ib) Ist belegt durch schliissige Literatur guter Qualitit, die mindes-

tens eine randomisierte, kontrollierte Studie enthalt.

Empfehlungsklasse A kann auch bei fehlender objektiver Evidenz aufgrund einer klini-
schen Bewertung vergeben werden (z.B. dort, wo Studien gegen Placebo aus ethischen

Griinden nicht vertretbar scheinen).

(Evidenzgrade Ila, IIb, III) Ist belegt durch gut durchgefiihrte, nicht randomisierte,

klinische Studien.

(Evidenzgrad 1V) Ist belegt durch Berichte/Meinungen von Expertenkreisen, Konsen-
suskonferenz und/ oder klinischer Erfahrung anerkannter Autoritéten, weist auf das

Fehlen direkt anwendbarer klinischer Studien guter Qualitét hin.
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Tabelle 2 neu: Charakteristik wichtiger Plasma-Lipoproteine
(modifiziert nach Koletzko 2004)

Chylomikronen |VLDL (Very LDL (Low den- |HDL (High den-
low density sity Lipopro- sity Lipoproteine)
Lipoproteine) | teine)
Elektrophorese- Start Pre-63 3 o
fraktion
Lipidanteil 98% 90% 75% 50%
Hauptlipidkompo- | Triglyzeride Triglyzeride Cholesterin Cholesterin,
nente Phospholipide
Wichtigste Apo- | A, B48,C, E B100,C, E B100 AE
proteine
Bildungsort Darm Leber VLDL-Abbau | Leber, Darm*
Funktion Transport exoge- | Transport endo- | Cholesterin- Cholesterinriick-
ner Triglyzeride |gener Triglyze- |transportzu transport aus Ge-
ride von der extra- weben zur Leber
Leber zu extra- | hepatischen
hepatischeu Geweben
Geweben

* in Form von Priakursoren
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Tabelle 3: Richtwerte zur orientierenden Beurteilung von Lipid- und Lipoproteinbefunden
bei Kindern und Jugendlichen bis 19 Jahre. Die Richtwerte sind zuriickgerechnet aus akzep-
tierten Richtwerten fiir Erwachsene (Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults 2001) [siche letzte Zeile der Tabellen] und der mittleren
Verinderung der einzelnen Lipid- und Lipoproteinkonzentrationen mit dem Lebensalter (Ha-
vel und Kane 2001; Mayo Medical Laboratories 2003, Cremer 2004)

Werte auBlerhalb der hier angegebenen, wiinschenswerten Bereiche sollten in ihrer weiteren
Entwicklung mit zunehmenden Lebensalter des Patienten langfristig beobachtet werden, so-
weit nicht bereits die in Tabelle 6 genannten Interventionsgrenzen iiberschritten sind.

Alter Choles- | Trigly- | LDL- HDL- Lp(a) | Apo Al | ApoB
terin zeride Chol. Chol. |mg/dl **| mg/dl mg/dl
mg/dl® | mg/dl® | mg/dl® | mg/di®

1-3 <140 <100 <90 >35 <30 70-150 | 30-95
4-7 <150 <110 <100 >40 <30 85-160 | 40-110
8-15 <160 <110 <110 >40 <30 85-160 | 50-120
16 -19 <170 <120 <110 >40 <30 85-180 | 65-135

Erwachsene | <200* | <150%* | <130* | >40* <30 100-180 | 75-150
(Bezugswert)

* Rk Rk §: Erlduterung der FuBnoten und Bewertungsbeispiele siche Tabelle 3 b

* Expert Panel on Detection , Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults 2001 (Grundy
2004)

** Die Lp(a) Konzentration weist nach dem 6. Lebensmonat keinen nennenswerten Altersgang mehr auf, daher
konnen Richtwerte fiir Erwachsene auch fiir Kinder und Jugendliche iibernommen werden.

*%% Im Sauglingsalter werden haufig tiber dem angegebenen Referenzbereich liegende Triglyzeride gemessen,
da in diesem Alter eine Blutentnahme im Postabsorptionszustand kaum realisiert werden kann und die Fettzufuhr
pro kg Korpergewicht oft sehr hoch ist.

§ Umrechnung: Cholesterin in mg/dL * 0,0259 = mmol/L; Triglyzeride in mg/dL * 0,01 = mmol/L.
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Tabelle 4: Wichtige Ursachen sekundarer Hyperlipiddmien bei Kindern und Jugendlichen
(modifiziert nach Koletzko 2004)

Erkrankungen Auswirkungen LDL/TG/HDL
Anorexia nervosa LDL11

Cholestase HDL|, LpX

M. Cushing LDLt-11, TG?

Diabetes mellitus LDL?-11, TGT-11, HDL]
Glykogenose Typ 1 TG
Hyperthyreoidismus HDL]
Hypothyreoidismus LDL1-11, TGT-11, HDL]
Nephrotisches Syndrom LDL?-11, TGT-11, HDL|
Adipositas (LDL1-11, TG?T), TGT-11
Pankreatitis TGT-11

Nierenversagen TG1-11, HDL|
Systemischer Lupus erythematodes | TG11

Substanzen Auswirkungen LDL/TG/HDL
Alkohol TGT-11

Betablocker TGt, HDL|

Cyclosporin LDL1T-11

Kortikosteroide LDL1, TGT-11
Ostrogene TG1-11

Gestagene LDLT-11, TG?T
Thiazid-Diuretika LDLT-11, TG
Isotretinoin LDLt, TGt, HDL|]
Tacrolimus LDLt-11




Tabelle 5 Diagnostisches Vorgehen bei V. a. Hyperlipiddmie im Kindesalter

A. (selektives Screening)

1. Familienanamnese:

= Auftreten kardiovaskuldrer Erkrankungen bei Verwandten 1. und 2. Grades vor dem 60. (ml.)
bzw. 65. (wbl.) Lebensjahr: Myokardinfarkt, angiographisch gesicherte koronare Herz-
krankheit, stabile oder instabile Angina pectoris, plétzlicher Herztod, Apoplexie, pe-

riphere arterielle VerschluSkrankheit

= Ausgeprigte Hyperlipiddmie bei Verwandten 1. und 2. Grades: Cholesterin >240 mg/dl,
LDL Cholesterin >160 mg/dl, Triglyzeride >200 mg/dl

2. ggf. als Suchtest auf Hypercholesterinimie Bestimmung des Gesamtcholesterin postprandial (z.

B. bei der Vorsorgeuntersuchung ab U7 (Grenzwert 200 mg/dl; (Sensitivitit nur 75 %)
3. Niichternblutentnahme (bevorzugt) :
= Triglyzeride, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, ggf. Lp(a)
4. Bei pathologischen Werten:

= Kontrolle nach 4 Wochen: Triglyzeride, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-

Cholesterin
= zusitzlich: Apo B, Apo A, Lp(a) (falls noch nicht bestimmt) , ggf. Homocystein

»  Suche nach Hyperlipiddmien bei Eltern und Geschwistern (Niichternblutentnahme)

B. Nicht-selektives Screening

1. Als Suchtest auf Hypercholesterindmie Bestimmung des Gesamtcholesterin postprandial

(z. B. bei der Vorsorgeuntersuchung U9 oder U10/J1) (Grenzwert 200 mg/dl; )
2. Niichternblutentnahme (bei erh6htem Gesamtcholesterin) :
= Triglyzeride, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, ggf. Lp(a)
3. Bei pathologischen Werten:

= Kontrolle nach 4 Wochen: Triglyzeride, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-

Cholesterin
= zusitzlich: Apo B, Apo A, Lp(a) (falls noch nicht bestimmt) , ggf. Homocystein

=  Suche nach Hyperlipidimien bei Eltern und Geschwistern (Niichternblutentnahme)
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Tabelle 6: Interventionsgrenzen fiir LDL-Cholesterin und Triglyzeride, bei deren Uber-

schreiten je nach Alter des Patienten, Schweregrad der Abweichung und kardiovaskuldrem

Gesamtrisiko therapeutische MaBBnahmen erwogen werden sollten (vgl. Text ,,Indikation zur

Therapie®).
Lebensjahr LDL-Cholesterin Triglyzeride
mg/dl § (mg/dl)
Beratung/ Schulung Medikation
zu Diét und Lebens-
gewohnheiten
Kein zusitzli-| Pos. Familien-
ches Risiko | anamnese oder
>1 Risikofaktor
1-3 120 - - 150
4-7 130 - - 160
8§-15 140 190 160 160
16 -19 140 190 160 170
Erwachsene 160 190 160/130/100 200
(nach NCEP- (nach Risikoka-
ATP 111, 2004) tegorie)
Bewertungsbeispiele

Beispiel 1: bei einem LDL-Cholesterin von unter 70 mg/dl im Alter von 3 Jahren ist bei normalem weiterem
Altersgang ein LDL-Cholesterin von > 130 mg/dl im Erwachsenenalter nicht zu erwarten. Keine Mafinahmen

erforderlich.

Beispiel 2: bei einem LDL-Cholesterin von 150 mg/dl im Alter von 10 Jahren muB bei iiblichem weiterem Al-

tersgang ohne Intervention im Erwachsenenalter mit einem LDL-Cholesterin von iiber 160 mg/dl gerechnet

werden. Erndhrungsumstellung empfohlen.
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