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Monogene Hyperlipidamien und multifaktorielle Dyslipidamien (MFD)

Multifaktorielle Dyslipidamien (MFD)

Monogene Hyperlipidamien

Definition Kombination genetischer- und Pathogene Varianten bei den
Umweltfaktoren Hypercholesterinamien (FH) vorwiegend
Formen der MFD im LDLR, APOB, LDLRAP1 oder PCSK9
« MFD mit erhthtem LDL-C Gen, bei FCS im LPL, APOC2, APOAS5,
« MFD mit erhdhten Triglyzeriden LFM1 und GPIHBP1 Gen
* MFD mit erhéhten Konzentrationen
von LDL-C & Triglyzeriden
Pravalenz  lIsolierte Hypercholesterinamie: 4.8%- Heterozygote FH haufig (1:250 - 1:500),
12.3% biallele FH selten (1:160.000-1:300000),
Familiar kombinierte Hyperlipidamie: FCS sehr selten (1:1.000.000)
1:100- 1:200
MCS: 1:600
Klinik & Lipidprofil (Cholesterin, LDL-C, Familien- und Eigenanamnese, Phanotyp,
Lipidprofil  Apolipoprotein B, Triglyzeride, VLDL-C, klinische Befunde, Lipidprofil (Gesamt-
IDL-C) und Familienanamnese Cholesterin, LDL-C, Apolipoprotein B bei
FH, Triglyzeride, VLDL-C, IDL-C und
Chylomikronen bei FCS, Phytosterole bei
Sitosterolamie) und ggf. genetische
Testung
Kardio- MaRig bis stark erhéht abhangig von Stark erhoht bei heterozygoter FH,massiv
vaskuléres  Blutfettkonzentrationen, erhoht sich erhoht bei biallelischer FH, stark erhoht bei
Risiko durch weitere Risikofaktoren Sitosterolamie, unklar bei FCS

Diagnostisches Vorgehen

Bei Verdacht auf eine Hyperlipiddmie im Kindes- und Jugendalter sollte zur diagnostischen
Einschatzung eine Nichternblutentnahme mit Bestimmung von Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C,
Triglyzeriden und Lp(a) durchgefihrt werden. Erhdhte Werte sollten nach 3-4 Wochen kontrolliert

werden.

EK-Empfehlung, Konsensstarke: 94%

Lipoprotein(a)

Bei Kindern ist eine Lp(a)-Erhéhung haufig klinisch unauffallig (Ausnahme: erhéhte Risikos fir

ischamischen Schlaganfall). Eine einmalige Bestimmung von Lp(a) wird fur Risikogruppen empfohlen.

Dazu gehoren:

e  Kinder und Jugendliche mit der seltenen Vorgeschichte eines hamorrhagischen oder
ischamischen Schlaganfalls unklarer Ursache

. Kinder und Jugendliche mit Eltern oder erst-gradigen Verwandten mit vorzeitiger
atherosklerotischer Herz-Kreislauf-Erkrankung ohne andere identifizierbare Risikofaktoren (<55
Jahre bei Mannern und < 65 Jahre bei Frauen)

e  Kinder und Jugendliche mit einem Verdacht auf oder genetisch bestéatigter FH

e  Kinder und Jugendliche mit erst-gradigen Verwandten mit erhéhtem Lp(a)

Bei Erwachsenen erfolgt die Einteilung des Lp(a)-Wertes in ,nicht-erh6ht* (< 75 nmol/L [< 30 mg/dL]),
Lgrenzwertig” (75-125 nmol/L [30-50 mg/dL]) sowie ,erhoht” (> 125 nmol/L [> 50 mg/dL]). Diese aus
Erwachsenendaten abgeleiteten Werte sind bislang nicht fur Kinder und Jugendliche validiert. In der
derzeit Uberwiegend angewandten laborchemischen Routinediagnostik ist durch die strukturelle
Ahnlichkeit von Lp(a) und LDL bei der Messung des LDL-C auch der Cholesterinanteil des Lp(a)
enthalten, sodass in seltenen Féllen ein sehr hoher Spiegel von Lp(a) eine LDL-C-Erhdéhung imitieren
kann.

Strategien zur frihen Identifikation von familiarer Hypercholesterinamie (FH)

Kaskadenscreening

Ein Kaskadenscreening mit Lipidbestimmung und DNA-Testung soll durchgefiihrt werden, um bei
biologischen Verwandten ersten und zweiten Grades sowie, wenn mdglich, auch dritten Grades von
Betroffenen mit genetisch bestatigter FH das Vorliegen einer FH zu identifizieren.

Evidenzbasierte Empfehlung, Empfehlungsgrad: A 77, Konsensstérke: 100%

Selektives FH-Screening

Fir Kinder und Jugendliche sollte das Angebot eines selektiven FH-Screenings (LDL-C-Bestimmung
und ggfs. DNA-Testung) gemacht werden, wenn eine positive Familienanamnese fur eine friihzeitige
koronare Herzerkrankung vor dem Alter von 55 Jahren (M&nner) bzw. 60 Jahren (Frauen) vorliegt.
EK-Empfehlung, Konsensstarke: 100%

Populationsweites Screening auf FH

Die vorliegende direkte Evidenz ist unzureichend, um Nutzen und Schaden eines populationsweiten
Screenings bei Kindern und Jugendlichen auf FH zu bewerten. Die Auswirkungen einer
populationsweiten Screeningkette bei Kindern auf kardiovaskulare Ereignisse sind nicht evaluiert
worden, da solche erst mit einer Latenz von einigen Jahrzehnten auftreten. Fir einzelne
Screeningbestandteile liegt jedoch indirekte Evidenz vor.

Evidenzbasiertes Statement, Konsensstarke: 94%

Abkurzungen: Empfehlungsgrad A: starke Empfehlung; ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase;
Empfehlungsgrad B: Empfehlung; BVKJ: Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte; CK: Kreatin-Kinase; DEGAM:
Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin; DGKJ: Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und
Jugendmedizin e.V.; DHA: Docosahexaenséure; EK: Expertenkonsens; FH: Familiare Hypercholesterindmie; HeFH:
heterozygote familiare Hypercholesterinamie; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; Lp(a): Lipoprotein(a); MFD:
Multifaktorielle Dyslipidamie; PCSK9: Proprotein-Konvertase Subtilisin Kexin Typ 9; PUFA: mehrfach ungesattigten
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Populationsweites Screening auf FH

Kindern im Alter von 5-11 Jahren sollte populationsweit ein Screening auf FH angeboten werden.
EK-Empfehlung, Konsensstarke: 93%

Als Indextest sollte eine Messung von LDL-C vorgenommen werden. Liegt die LDL-C-Konzentration
Uber dem gewahlten Grenzwert, sollte zur Diagnosesicherung einer FH eine genetische Analyse
erfolgen.

EK-Empfehlung, Konsensstarke: 100%

Um die wissenschaftliche Grundlage fir ein populationsweites FH-Screening bei Kindern und
Jugendlichen zu verbessern, sollten Studien durchgefiihrt werden, die Machbarkeit, Sensitivitat und
Spezifitat, mittelfristige Therapieadharenz und Therapieeffekte, sowie Kosten-Nutzen-Verhaltnis
eines populationsweiten FH-Screenings im Vergleich zu alternativen Strategien evaluieren.

Es sollte in Studien evaluiert werden, wie Kinder mit deutlich erhéhten LDL-C-Werten, aber ohne
genetische Diagnose, behandelt werden sollten (im MFD-Kapitel).

EK-Empfehlung, Konsensstarke: 100%

Sondervotum der DEGAM und des BVKJ
L,Ein universelles, populationsweites Screening auf FH sollte Kindern im Alter von 5-11 Jahren nicht
angeboten werden.”

Sondervotum des DGKJ-Vorstandes
,Ein populationsweites Screening auf FH sollte Kindern im Alter von 5-11 Jahren derzeit nicht
angeboten werden.”

Empfehlungen zu nicht-medikamentésen MaRnahmen

Verhaltensintervention

Kindern und Jugendlichen mit familiarer Hypercholesterinamie (FH) sollte eine
Gesundheitsverhaltens- und Lebensstilberatung angeboten werden, die eine ausgewogene,
gesundheitsforderliche Ernahrung, regelmafige korperliche Aktivitét, eine Begrenzung sitzender
Tatigkeiten sowie Nichtrauchen adressiert.

Evidenzbasierte Empfehlung, Empfehlungsgrad: B 7, Konsensstarke: 89%

Kindern und Jugendlichen mit multifaktorieller Dyslipidamie (MFD, alle Formen) sollte eine
Gesundheitsverhaltens- und Lebensstilberatung angeboten werden, die eine ausgewogene,
gesundheitsforderliche Ernahrung, regelmafige korperliche Aktivitét, eine Begrenzung sitzender
Tatigkeiten sowie Nichtrauchen adressiert.

Evidenzbasierte Empfehlung, Empfehlungsgrad: B 7, Konsensstérke: 100%

Ernéhrung und Lebensstil

Bei Hypercholesterindmie sollte die Zufuhr von langkettigen gesattigten Fettsauren begrenzt (<10%
der Energie) und durch ungeséttigte Fettsauren in der Nahrung ersetzt werden.
EK-Empfehlung, Konsensstarke: 94%

Bei Hypertriglyzeridémie (nach Ausschluss eines familidaren Chylomikronamie Syndroms) sollte die
Zufuhr von Mono- und Disacchariden und raffinierter Starke begrenzt werden.

EK-Empfehlung, Konsensstérke: 100%

Kinder und Jugendliche mit einer familiaren Hypercholesterinamie (FH) bzw. einer multifaktoriellen
Dyslipidamie (MFD, alle Formen) sollten entsprechend der generellen Bewegungsempfehlungen
taglich 60 bis 90 Minuten bei moderater Intensitét kdrperlich aktiv sein und mindestens 3-mal
wochentlich muskel- bzw. knochenstérkende Aktivitaten durchfiihren.

EK-Empfehlung, Konsensstérke: 100%

Bei Kindern und Jugendlichen mit familiarer Hypercholesterindmie (FH) oder multifaktorieller
Dyslipidamie (MFD, alle Formen) sollte entsprechend allgemeiner Empfehlungen die tagliche
Sitzzeit, insbesondere die Nutzung audiovisueller Medien in der Freizeit, begrenzt werden.
EK-Empfehlung, Konsensstarke: 94%

Nahrungsergéanzungsmittel

Die Evidenz fur oder gegen den regelméaRigen Verzehr von Produkten mit Pflanzensterinen bei
Kindern und Jugendlichen mit familiarer Hypercholesterindmie (FH) ist widersprichlich, und die
Einnahme sollte nicht empfohlen werden.

Evidenzbasierte Empfehlung, Empfehlungsgrad: B 7, Konsensstarke: 89%

Bei Kindern und Jugendlichen mit familiarer Hypercholesterindmie (FH) sollte eine Einnahme von
Supplementen mit der langkettigen Omega-3 Fettsdure Docosahexaensaure (DHA) nicht empfohlen
werden.

Evidenzbasierte Empfehlung, Empfehlungsgrad: B 7, Konsensstérke: 100%

Bei Kindern und Jugendlichen mit multifaktorieller Dyslipidamie (MFD, alle Formen) sollte eine
Einnahme von Supplementen mit Omega-3-Fettsduren nicht empfohlen werden.

Evidenzbasierte Empfehlung, Empfehlungsgrad: B 7, Konsensstérke: 100%

Kindern und Jugendlichen mit familidrer Hypercholesterindmie (FH) oder multifaktorieller
Dyslipidamie (MFD, alle Formen) sollte eine regelmafRige Einnahme von
Nahrungserganzungsmitteln mit mehrfach ungesattigten Fettsauren (PUFA), Ballaststoffen oder
Probiotika nicht empfohlen werden.

Evidenzbasierte Empfehlung, Empfehlungsgrad: B 7, Konsensstérke: 100%

Empfehlungen zu medikamentdsen MalRnahmen
Heterozygote familiare Hypercholesterinamie (HeFH)

Therapieindikation fiir HeFH

Fir Kinder mit einer HeFH im Alter von 6-10 Jahren oder alter sollte nach Ausschépfung der
Mafnahmen fiir einen gesunden Lebensstil empfohlen werden, mit einer medikamentésen
Lipidsenkung zu beginnen.

Evidenzbasierte Empfehlung, Empfehlungsgrad: B 7, Konsensstérke: 100%
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Wenn der LDL-C-Ausgangswert sehr hoch ist oder andere Risikofaktoren wie z. B. eine familiare
Belastung mit vorzeitigen kardiovaskularen Ereignissen und/oder ein erhohtes Lp(a) vorliegen, kann
ein friherer Therapiebeginn (als 6 - 10 Jahre) und/oder ein tieferer Zielwert erwogen werden. Diese
Patienten sollten in einer spezialisierten padiatrischen Lipidambulanz vorgestellt werden.
EK-Empfehlung, Konsensstarke: 100%

Es sollte ein LDL-C-Zielwert <3,5 mmol/L (<135 mg/dL) angestrebt werden.
EK-Empfehlung, Konsensstarke: 89%

Statine fir HeFH

Bei Kindern und Jugendlichen mit HeFH und Indikation zur medikamentdsen Therapie sollen Statine
als Therapie der ersten Wahl verwendet werden.
Evidenzbasierte Empfehlung, Empfehlungsgrad: A 77, Konsensstéarke: 100%

Da Statine uber Zytochrome metabolisiert werden, sollte eine mdgliche Interaktion mit anderen
verordneten Medikamenten bzw. Nahrungsmitteln Uberpriift werden.
EK-Empfehlung, Konsensstarke: 100%

Zur Detektion moglicher Nebenwirkungen sollte eine Kontrolle von CK, AST und ALT ca. 6 Wochen
nach Therapiebeginn bzw. nach jeder Dosissteigerung und/oder bei klinischen Anzeichen von
Nebenwirkungen durchgefiihrt werden. Bei Verdacht auf Nebenwirkungen, einem Anstieg der
Transaminasen auf >3x oberer Normwert und/oder der CK auf >10x oberer Normwert sollte die
Statindosis reduziert oder die Behandlung abgesetzt und ggf. die Substanz gewechselt werden.
EK-Empfehlung, Konsensstarke: 100%

Aufgrund von Hinweisen auf eine mogliche Feto-/Embryotoxizitat sollte unter Statintherapie bei
sexuell aktiven Madchen eine konsequente Antikonzeption erfolgen. Bei bereits eingetretener
Schwangerschaft sollte die weitere Therapiestrategie mit einer spezialisierten padiatrischen
Lipidambulanz diskutiert werden.

EK-Empfehlung, Konsensstarke: 90%

Ezetimib (Mono- und Kombinationstherapie) fir HeFH

Bei Kindern und Jugendlichen mit HeFH und Indikation zur medikamentdsen Therapie sollte, wenn
Statine keine Therapieoption sind, eine Monotherapie mit Ezetimib als Therapie der zweiten Wahl
durchgefiihrt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung, Empfehlungsgrad: B 7, Konsensstérke: 100%

Bei Kindern und Jugendlichen mit HeFH und Indikation zur medikamentdsen Therapie sollte bei
unzureichendem Therapieerfolg unter Monotherapie mit Statinen eine Kombinationstherapie mit
Ezetimib erfolgen.

Evidenzbasierte Empfehlung, Empfehlungsgrad: B 7, Konsensstérke: 90%

Andere medikamentdse Therapien fur HeFH
Bei Kindern und Jugendlichen mit HeFH und Indikation zur medikamentdsen Therapie sollte eine
Behandlung mit PCSK9-Hemmern durchgefuihrt werden, wenn andere Therapieoptionen keine
ausreichende Wirksamkeit gezeigt haben oder nicht vertragen wurden.
Die Indikationsstellung fur eine Behandlung mit PCSK9-Hemmern sollte durch eine spezialisierte
padiatrische Lipidambulanz erfolgen.
Eine Therapiekontrolle sollte nach ca. 3 Monaten durchgefiihrt werden.
Evidenzbasierte Empfehlung, Empfehlungsgrad: B 7, Konsensstérke: 100%
Bei Kindern und Jugendlichen mit HeFH sollte auf eine Behandlung mit Gallens&urebindern
verzichtet werden.
Evidenzbasierte Empfehlung, Empfehlungsgrad: B 7, Konsensstérke: 100%
Bei Kindern und Jugendlichen mit HeFH sollte auf eine Behandlung mit Fibraten verzichtet werden.
Evidenzbasierte Empfehlung, Empfehlungsgrad: B 7, Konsensstarke: 88%
Bei Kindern und Jugendlichen mit HeFH soll auf eine Behandlung mit Niacin verzichtet werden.
EK-Empfehlung, Konsensstarke: 100%

Bi-allelische Hypercholesterolamie (BiFH)
Bei Kindern und Jugendlichen mit BiFH oder LDL-C min. 2x > 10,3 mmol/L (400 mg/dL) soll
zusétzlich zu den MalRnahmen fur einen gesunden Lebensstil umgehend eine Behandlung
eingeleitet werden.
Diese Behandlung sollte nach folgendem Eskalationsschema bis zum Erreichen des Zielwertes LDL-
C < 3,0 mmol/L (< 115 mg/dL) durchgefiihrt werden (siehe Flussdiagramm):
1. Kombinationstherapie: hochwirksames Statin + Ezetimib
2. PCSK9-Hemmer: Therapieversuch von 8 Wochen, weiterfiihren bei LDL-C Reduktion > 15%,
sonst absetzen
3. ANGPTL3-Inhibitoren
4. Lipoproteinapherese
Patienten mit einer BiFH sollten in einem spezialisierten padiatrischen Lipidzentrum betreut werden.
EK-Empfehlung, Konsensstérke: 100%

Multifaktorielle Dyslipidamie (MFD)
Bei Kindern und Jugendlichen mit MFD kann nach Ausschopfung der Mal3nahmen fiir einen
gesunden Lebensstil und Behandlung von sekundéren Lipidstérungen bei persistierender Erhéhung
von LDL-C > 4,1 mmol/L (> 160 mg/dL) mit oder ohne begleitender Hypertriglyzeridamie eine
medikamentdse Behandlung mit Statinen und/oder Ezetimib analog zu den Empfehlungen zur
Behandlung der HeFH (siehe oben) erwogen werden.
EK-Empfehlung, Konsensstarke: 88%
Zielwert ist ein LDL-C < 3,5 mmol/L (< 135 mg/dL).
Bei ausgepragter Hypertriglyzeriddmie (z.B. > 6,78 mmol/L [600 mg/dL]) kann eine Behandlung mit
Fibraten erwogen werden.
EK-Empfehlung, Konsensstarke: 100%
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Heterozygote familiare Hypercholesterindmie (HeFH) Bi-allelische Hypercholesterolamie (BiFH)

Gesundheitsverhaltens- und Lebensstilberatung* Ziel: Senk dos LDL-C auf don Zslberelch
lel: senkung des ~-L aut den Zielbereic

(Erndhrung, Bewegung, Nichtrauchen)
LDL-C <3 mmol/l (<115 mg/dl)*

LDL'CM’(:“S;':: ;:1? mol/J —  LDL-Cholesterin-Ausgangswert sehr
8 hoch oder andere Risikofaktoren, Bei Diagnosestellung:
1 28, LDL-Cholesterin >41 n:mC:l‘.g‘l (>1§0 mgy/dl), * Hochdosiertes Statin und Ezetimib
Medikamentbse Lipidsenkung Ealiiehal [ Tl * Gesundheitsverhaltens- und Lebensstilberatung

Ereignisse, sehr hohes Lp(a)

ab Alter & bis 10 Jahre § empfehlen » Uberweisung an eine spezialisierte Lipidambulanz

Statine sind Therapie der 1. Wah!
Angestrebter Zielwert: LDL-Cholesterin <3.5
mmolfl (<135 mg/dl)

LDL-C Zielwert erreicht?
Wenn NEIN

Bei unzureichendern Therapiee‘rfotg: Zeitnahe Vorstellung in spezialisierter
e e pédiatrischer Lipidambulanz PCSK9-Hemmer wahrend 8 Wochen
l ggt. fraheren EQQiT';‘" einer medikamentosen LDL-C Reduktion =15%: Weiterflhrung der Therapie
A LDL-C Reduktion <15%: Stop PCSK9-Hemmer

Bei unzureichendem Therapieerfolg: Hig/odartistesi da ek aTWEGeG
Vorstellung in spezialisierter padiatrischer
Lipidambulanz,
ggf. Behandlung mit PCSK9-Inhibitor oder mit
anderen Optionen

LDL-C Zielwert erreicht?
‘Wenn NEIN

*Je nach Ausgangswert des LDL-Cholesterins kann ein gleichzeitiger Beginn einer medikamentésen
Mt ! et Therapie mit ANGPTL3-Hemmer

§ Abhéngig vom Zulassungsalter des gewéhlten Medikamentes

LDL-C Zielwert erreicht?
Wenn NEIN

Multifaktorielle Dyslipidamien (MFD)

38 Lipldstoff::mgamng' 2 Ll Evaluieren, ob Lomitapid eine Therapieoption ist

LDL-C Zielwert erreicht?

Themenbezogene Gesundheitsverhaltens- Wenn NEIN
Leitlinie und Lebensstilberatung
(Ernahrung, Bewegung, Nichtrauchen)
/\ Lipoprotein-Apherese
Frequenz je nach Notwendigkeit zur Erreichung des Zielwerts
Ja Nein
Behandlung mit Statin
LDL-Cholesterin und/oder Ezetimib erwéigen *Wenn die Bildgebung Anhaltspunkte fiir eine bereits vorliegende Atherosklerose/kardiovaskuldren
>41mmoyl (>160 mafd) (:EmpiehiungenzurhiakH) Krankheit zeigt, kann analog zu den Empfehlungen bei Erwachsenen ein niedrigerer Zielwert diskutiert
werden.
i Medikamentése Eine Lebertransplantation kann bei schwer betroffenen HoFH-Patientinnen und -Patienten in Erwégung

Behandl_unn_. Ausgeprigte L B;fehr:ndlung"o] we n u gezogen werden, die auf die oben genannten Therapieoptionen nicht ansprechen oder wenn diese

L4 o Hyparlﬂglyznridimie s: mi ungen, off-lal nsatd v. The al ti icht rfiigh ind.

themenbezogener Fibraten erwagen - keine Zulassung rapiecptionen nicht verfugbar sing.

Leitlinie ZeBe b Aol E00 mad) <18 Jahre)
* Ausfiihriiche Beschreibung zu der Sekundéren Lipidstoffwechelstd isen wir auf die Tabelle 5 in

der Langfassung der Leitlinie (https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/027-068)
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