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Definition
Hyperlipidämien (Synonym: Hyperlipoproteinämien ) sind
biochemische Veränderungen, bei denen ein oder mehrere
Anteile der Serumlipide (Cholesterin, Triglyzeride oder
beide) und eines oder mehrere der diese Lipide transportie-
renden Lipoproteine vermehrt sind. Bei den meisten sind
multiple genetische und/oder exogene Faktoren kausal betei-
ligt. Bei manchen wird die Hyperlipoproteinämie durch einen
ganz bestimmten Gendefekt, der den Lipidmetabolismus
beeinflussen kann, verursacht. Epidemiologische Studien
haben den Beweis erbracht, dass ein direkter Zusammenhang
zwischen der Serumcholesterinkonzentration (v. a. LDL-Cho-
lesterin) und der Häufigkeit und Intensität des Auftretens von
atherosklerotischen Gefäßveränderungen besteht.

Atherosklerose stellt nach wie vor die weitaus überwie-
gende Ursache der Koronargefäßerkrankung dar. Etwa die
Hälfte der Todesfälle in Europa wird mittelbar oder unmittel-
bar durch diese Krankheit verursacht.

Ätiologie und Pathogenese
Atherosklerotische Gefäßerkrankungen beginnen bereits in
der frühen Kindheit. Die Risikofaktoren, die für die Entste-
hung von kardiovaskulären Veränderungen bei Erwachse-
nen festgestellt werden können, sind bereits im Kindesalter
exprimiert: Dazu gehören erhöhte Blutkonzentrationen von
Low-density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-Cholesterin), ein
niedriger High-density-Lipoprotein-Cholesterin-Wert (HDL-
Cholesterin), Hypertonie, Nikotinabusus, Glukoseintoleranz
und Insulinresistenz, eine positive Familienanamnese und
Adipositas. Das Vorhandensein dieser Risikofaktoren ist ein
valider Prädikator für die Entwicklung von sog. Fatty streaks

und „fibrösen Plaques“ bei Jugendlichen sowie jungen
Erwachsenen. Ferner konnten Studien zeigen, dass sowohl
die Plasmacholesterinkonzentration, der Blutdruck und das
Körpergewicht in der Kindheit diese im Erwachsenenalter
voraussagen.

Die einzelnen Risikofaktoren persistieren im Wesent-
lichen vom Kindesalter ins Erwachsenenalter („tracking
phenomenon“); die Entstehung und die Bildung des athero-
sklerotischen Prozesses bereits im Kindesalter sind gesichert.
Eindeutig gesichert ist die Zunahme von klinisch signifikan-
ten Läsionen im Alter zwischen 15 und 34 Jahren. Zwei
US-Studien haben in dieser Hinsicht den Zusammenhang
zwischen dem Ausmaß der atherosklerotischen Läsionen
bei Kindern und Jugendlichen sowie der Höhe insbesondere
des Gesamtcholesterins, aber auch von LDL-Cholesterin klar
belegt: Sowohl in der PDAY-Multicenter Postmorten Study
als auch in der letzten Auswertung der Bogalusa Heart Study
konnte ein direkter Zusammenhang zwischen den Risiko-
faktoren (Blutdruck, Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin,
Triglyzeriden) und in letzterer Studie ein gewisser negativer
Zusammenhang zwischen HDL-Cholesterin und präathero-
sklerotischen Veränderungen gezeigt werden.

In der Fortführung der Bogalusa Heart Study zeigte sich,
dass bei 93 Personen, die im Alter zwischen 2 und 39 Jahren
vorwiegend durch Unfälle ums Leben gekommen waren, ein
klarer Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der asympto-
matischen koronaren sowie aortalen Atherosklerose und der
Anzahl der vorhandenen Risikofaktoren bestand. Der engste
Zusammenhang ließ sich für Fatty streaks, den Body-Mass-
Index und den systolischen Blutdruck in den Koronararterien
bzw. für Fatty streaks und Gesamtcholesterin bzw. LDL-Cho-
lesterin zeigen.

Physiologie der Plasmalipoproteine
Sowohl Cholesterin als auch Triglyzeride sind als hydro-
phobe Lipide wasserunlöslich und können nur an einen Lö-
sungsvermittler gebunden im Blutplasma transportiert wer-
den. Sie tragen eine äußere Schicht von Apolipoproteinen
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(Apo A, B, C und E), Phospholipiden und freiem Cholesterin.
Im Fall des Cholesterins wird dieses für den Transport mit
langkettigen Fettsäuren verestert, und diese Ester werden im
hydrophoben Kern der Plasmalipoproteine verpackt.

Die Hauptlipoproteinklassen werden entsprechend ihrer
Mobilität in der Elektrophorese unterteilt in:

• Chylomikronen,
• VLDL („very low densitiy lipoproteins“),
• LDL, Untergruppe: „small dense lipoproteins“,
• HDL.

Der Stoffwechsel der Lipoproteine ist aus Tab. 1 ersicht-
lich. Im Nüchternplasma des Gesunden sind alle Lipoprote-
ine, ausgenommen die Chylomikronen, nachweisbar. Ein
Zwischenprodukt zwischen VLDL und LDL stellen die
„intermediate density lipoproteins“ (IDL) dar, die beim
Gesunden in nur sehr geringen Mengen auftreten. Hinsicht-
lich einer potenziellen Atherogenität ist heute gesichert,
dass die größte Bedeutung einer erhöhten Gesamtcholeste-
rin- und LDL-Konzentration zukommt. Kleine dichte
LDL-Partikel („small dense LDL“) sind offenbar noch stär-
ker atherogen. Sie kommen bei verschiedenen Hyperlipo-
proteinämien in unterschiedlicher Konzentration vor, sind
aber auch durch ungünstige (z. B. fettreiche) Ernährung
induzierbar. Für VLDL und Triglyzeride ist dieser Zusam-
menhang – möglicherweise – geringer ausgeprägt. Untersu-
chungen über postprandiale Verhältnisse liegen jedoch
kaum vor. Dem HDL kommt hingegen eine Schutzfunk-
tion gegen die Atherogenese zu, sodass nur niedrigen
HDL-Werten eine Risikoindikatorfunktion zugeschrieben

werden kann. Diese Tatsache unterstreicht jedoch ganz
besonders die Bedeutung der Bestimmung der einzelnen
Lipoproteinfraktionen, um eine individuelle Risikobeurtei-
lung vornehmen zu können.

Diagnose
Die Konzentration von Gesamtcholesterin sowie Triglyzer-
iden im Blutplasma einerseits und die Konzentration von
Gesamtcholesterin in verschiedenen Lipoproteinklassen stel-
len die Basis der klinischen Diagnostik von Hyperlipidämien
und Hyperlipoproteinämien dar. Üblicherweise werden Blut-
konzentrationen oberhalb der 95. Perzentile bzw. unterhalb
der 5. Perzentile als abnorm bezeichnet.

Für die Praxis können jedoch jene Werte als Cut-off-Level
angesehen werden, die vom Expert Panel der American Heart
Association für das Kindesalter empfohlen wurden (Tab. 2):

Um kardiovaskuläre Erkrankungen wirksam vermeiden
zu können (Prävention!) müssen Kinder und Jugendliche,
die ein Risiko für die Entstehung frühzeitiger Atherosklerose
haben, identifiziert und so früh wie möglich einer effizienten
Behandlung zugeführt werden.

Screening
Das Expertenkomitee der American Academy of Pediatrics
zum Thema Blutcholesterin bei Kindern und Jugendlichen
empfiehlt in den in Tab. 3 angegebenen Situationen, dass
Untersuchungen auf Anomalien des Lipoproteinmetabolis-
mus bei Kindern gemacht werden sollten.

Es existieren genügend evidenzbasierte Argumente für
breit angelegte Screeningverfahren sowohl in der Klinik als
auch in der pädiatrischen Praxis.

Tab. 2 Leitlinien für die Identifikation von Kindern und Jugendlichen mit einem hohen Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen

Plasmalipoprotein

Konzentrationen

Akzeptierbar Grenzbereiche Erhöht/erniedrigt

Gesamtcholesterin (mg/dl)a <170 170–200 >200 (erhöht)

LDL-Cholesterin (mg/dl)a <110 110–130 >130 (erhöht)

Triglyzeride (mg/dl)b <90 90–ca. 110 >110

- 0–9 Jahre <75 75–99 >100

- 10–19 Jahre <90 90–129 >130

HDL-Cholesterin (mg/dl)a >45 40–45 <40 (erniedrigt)

Umrechnung: a Cholesterin: mg/dl �0,02586= mmol/l; bTriglyzerid: mg/dl �0,01129= mmol/l; LDL Low-density-Lipoprotein Tabellenfußzeile –
bitte überschreiben]

Tab. 1 Charakteristik der Serumlipoproteine beim Gesunden

Lipoprotein Dichte (g/ml) Mobilität in der Elektrophorese

Chemische Zusammensetzung (Gew.-%)

Protein TG

Cholesterin

PhospholipideFrei Ester

Chylomikronen 0,94 Start 1–2 85–95 13 2–4 3–6

VLDL 0,94–1,006 Prä-β 6–10 50–65 4–8 16–22 15–204

LDL 1,006–1,063 b 18–22 4–8 6–8 45–50 18–244

HAL 1,063–1,21 a 45–55 2–7 3–5 15–20 26–324

HDL High-density-Lipoprotein, LDL Low-density-Lipoprotein, TG Triglyzeride, VLDLVery-low-density-Lipoprotein
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1 Primäre Hyperlipoproteinämien

1.1 Familiäre Hypercholesterinämie

Ätiologie und Pathogenese
Die familiäre Hypercholesterinämie (FH) wurde bereits 1938
von Carl Müller als ein „inborn error of metabolism“, bei
dem hohe Blutcholesterinwerte gefunden werden und Herz-
infarkte schon bei jungen Menschen auftreten, beschrieben.
Es werden die weniger schwere heterozygote Form und die
schwere homozygote Form (Tab. 4) unterschieden.

Heterozygote tragen eine einzelne Mutante eines LDL-
Rezeptor-Gens (LDLR) und kommen in der Bevölkerung in
einer Häufigkeit von ca. 1:200 Personen vor. Die Erkrankung
zählt somit zu den häufigsten bekannten angeborenen Stoff-
wechselstörungen. Die betroffenen Personen haben ab der
Geburt eine etwa auf das Doppelte erhöhte LDL-Kon-
zentration im Plasma und meistens zwischen dem 30. und
40. Lebensjahr die erste Herzattacke. Das Risiko einer
klinisch manifesten Koronargefäßerkrankung liegt bei
40-jährigen Männern bei ca. 20 %, bei 50-jährigen bereits
bei 50 %. Nur 15 % der betroffenen Männer erreichen das 65.
Lebensjahr ohne Manifestation einer kardiovaskulären
Krankheit (CVD). Wesentlich für die Diagnose einer FH ist
neben der Labordiagnostik der Nachweis der Familiarität
(frühzeitige Koronargefäßerkrankung, „Herzschlag“, Gefäß-
verkalkungen, Herzinfarkt und Hypercholesterinämie).

Homozygote Träger der FH (Häufigkeit 1:500.000) haben
2 Genmutanten von ihren Eltern geerbt, zeigen eine 6- bis
10-fache LDL-Konzentration von Geburt an, entwickeln
meist massive Xanthome und haben bereits im Kindesalter

z. T. tödliche Herzattacken infolge weit fortgeschrittener
Koronargefäßerkrankungen.

Die bahnbrechenden Arbeiten von Brown und Goldstein
in den 1970er- und 1980er-Jahren klärten den Pathomecha-
nismus dieser Erkrankung auf, indem sie zeigen konnten,
dass heterozygote Träger nur ca. 50 % der für den Abtrans-
port der zirkulierenden LDL-Partikel notwendigen LDL-
Rezeptoren besitzen. Beim homozygoten Träger sind sie
entweder gar nicht vorhanden oder fast funktionsuntüchtig.
Diese Tatsache führt dazu, dass im Plasma ständig erhöhte
LDL-Mengen zirkulieren, in die Blutgefäße eingelagert
werden und zur Entstehung der frühzeitigen Atherosklerose
beitragen.

Diagnose
Der rasante Fortschritt der molekularbiologischen Diagnostik
führte dazu, dass in den letzten Jahren eine hohe Zahl von
verschiedenen Genmutationenen entdeckt wurde. Mit
Methoden, wie der „next generation sequencing“ mit sog.
Chip-Analysen gelingt es innerhalb kurzer Zeit festzustellen,
ob und wo eine mögliche Mutation zu liegen kommt:

• am LDLR-Promotor,
• an den 18 LDLR-Genexons,
• in den korrespondierenden Intron-splice-Sequenzen,
• in der Codon-3500-Region des Apo-B-100,
• am PCSK-9 Gen.

Mehrere Gremien (unter anderem die NICE-Guidelines
aus Großbritannien) sehen die DNA-Analyse als die Stan-
darddiagnostik an. Bis heute sind mehr als 1800 verschiedene
Mutationen des LDL-Rezeptor-Gens, das auf dem Chromo-

Tab. 3 Indikationen zur Untersuchung auf Lipoproteinanomalien

Alter
(Jahre) Screening

Geburt bis
2

Kein Screening

2–8 Kein Routinelipidscreening. Nüchternlipidstatus, falls bei Eltern, Großeltern, Tante/Onkel oder Geschwister bekannt: Herzinfarkt,
KHK, Apoplexie, Stent, Angioplastik <55 Jahre (m) oder <65 Jahre (w); Eltern: Cholesterin >240 mg/dla oder bekannte
Dyslipidämie

Wenn Kind an Diabetes, Hypertonie erkrankt bzw. BMI >95. Perzentile

9–11 Generelles Screening!

Nichtnüchternlipidstatus: Berechnung von Non-HDL-Cholesterin = Total Cholesterin – HDL-Cholesterin

Wenn Non-HDL-Cholesterin >145 mg/dl oder HDL-Cholesterin <40 mg/dl, TG >100 mg/dlb

12–16 Kein generelles Screening

Nüchternlipidstatus 2-mal, wenn neue Kenntnisse über Erkrankungen in der Familie vorhanden sind

17–19 Generelles Screening 1-mal

Non-HDL-Cholesterin >145 mg/dl bzw. HDL-Cholesterin <40 mg/dl
oder LDL-Cholesterin >130 mg/dl, TG >130 mg/dl

20–21 Non-HDL-Cholesterin >190 mg/dl, HDL-Cholesterin <40 mg/dl
oder LDL-Cholesterin >160 mg/dl, Non-HDL-Cholesterin >190 mg/dl, HDL-Cholesterin <40 mg/dl, TG >150 mg/dl

Umrechnung: a Cholesterin: mg/dl �0,02586= mmol/l; b Triglyzerid: mg/dl �0,01129= mmol/l; HDL High-density-Lipoprotein, KHK koronare
Herzkrankheit, LDL Low-density-Lipoprotein, m männlich, TG Triglyzeride, w weiblich
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som 19 lokalisiert ist, beschrieben worden. Versuche, einzel-
nen Genotypen ganz bestimmte Phänotypen zuzuordnen, sind
allein schon von der Vielzahl bisher beschriebener Mutationen
außerordentlich schwierig. Allerdings gibt es bereits ausrei-
chend Daten, die Hinweise dafür liefern, dass eine Genmutati-
onsdiagnostik klinische Relevanz hat: So konnten Studien klar
zeigen, dass Patienten mit LDL-Rezeptor-Genmutationen eine
aggressivere lipidsenkende Therapie benötigen, um wünschens-
werte LDL-Konzentrationen zu erreichen. Andererseits fanden
sich bei 645 holländischen Kindern sehr wohl Unterschiede
hinsichtlich der Lipidwerte, aber auch hinsichtlich der Ausprä-
gung der CVD-Familienanamnese und spezifischer LDL-Re-

zeptor-Mutationen. Ferner ist mit der Detektion eines moleku-
larbiologischen Defektes die Diagnose gesichert, mit üblichen
Labortesten, insbesondere im Grenzbereich, nur wahrschein-
lich.

Eine zusätzliche Bestimmung von Lipoprotein (a) ermög-
licht die Erkennung von Kindern mit FH mit dem höchsten
CVD-Risiko.

Mit der heute üblichen Labordiagnostik, die Gesamtcho-
lesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyzer-
ide einschließt, gelingt es nur in ca. 80 % der Fälle, die Träger
von genetischen Hypercholesterinämien im Kindesalter zu
diagnostizieren. Mithilfe der Genanalyse ist die Diagnostik

Tab. 4 Primäre Hyperlipoproteinämien und Hypocholesterinämien im Kindesalter

Form Inzidenz Klinische Befunde Biochemische und Labordiagnostik

Primäre Hyperlipoproteinämien im Kindesalter

Familiäre Hypercholesterinämie

- Heterozygote Form 1: ca. 200 Im Kindesalter praktisch nie
Symptome, Manifestation des
Gefäßbefalls in 3.–5.
Lebensdekade

LDL-Rezeptor-Defekt,
PCSK-9-Defekt;
LDLR-Gen-Diagnostik,
PCSK-9-Gen

Xanthome selten;
immer liegt Familiarität vor;
meist kardiovaskuläre Anamnese
in der Familie

Cholesterin > ca. 180 mg/dla,
LDL-Cholesterin >130 mg/dla,
Apo B "

- Homozygote Form 1:500.000 Manifestation des Gefäßbefalls
im frühen Kindesalter
(Herzinfarkte!)

LDL-Rezeptoren nicht oder praktisch nicht
funktionstüchtig
LDLR-Gen-Diagnostik

Beide Elternteile haben
Hypercholesterinämie

Cholesterin >500 mg/dla,
LDL-Cholesterin >300 mg/dla

Apo-B-100-Defekt Nicht
bekannt

Ähnlich Molekular-Diagnostik

Familiäre polygenetische Hyperlipidämie ? Häufig keine; im
Erwachsenenalter erhöhte
Atherogenese

Cholesterin " und/oder Triglyzeride "

Familiäre kombinierte Hyperlipidämie
(familiär vorkommende Hypercholesterinämie
und Hypertriglyzeridämie)

3–5:1000 Im Kindesalter keine;
im Erwachsenenalter erhöhte
Atherogenese

Pathobiochemie nicht bekannt;
Total Cholesterin "
LDL-Cholesterin "
HDL-Cholesterin #
Triglyzeride " (oft abwechselnd)
Apo B "

Autosomal-rezessive Hypercholesterinämie Nicht
bekannt

Xanthome, frühzeitige KHK Defekt in der
Phosphotyrosinbindungsdomäne
LDL-Cholesterin ""

Hypertriglyzeridämie Nicht
bekannt

Bauchkoliken, Pankreatitis,
Gefäßbefall selten

Triglyzeride ", VLDL "
Familiäre Hypertriglyzeridämie Pathobiochemie unbekannt

Exzessive Hypertriglyzeridämien, entweder
nur Chylomikronen (Typ I) oder VLDL und
Chylomikronen im Nüchternplasma (Typ V)

Pankreatitis Triglyceride >500 mg/dlb

(VLDL und/oder Chylomikronen)

Primäre Hypocholesterinämien im Kindesalter

Familiäre Hypo-β-Lipoproteinämie (bei
Homozygotie: Abeta-Lipoproteinämie)

Nicht
bekannt

Neurologische Symptome,
Blutbildveränderungen,
Malabsorption

Apo B #, LDL #, VLDL #

Familiäre Analpha-Lipoproteinämie (Tangier-
Krankheit)

Hyperplastische orangenfarbige
Tonsillen und Adenoide,
Hepatomegalie, periphere
Neuropathie

Im Plasma fehlendes HDL, niedriges
Cholesterin, normal bis erhöhte Lipide.
Speicherung von Cholesterinestern im
Gewebe

Umrechnung: a Cholesterin: mg/dl �0,02586= mmol/l; b Triglycerid: mg/dl �0,01129= mmol/l, Apo Apolipoprotein, HDL High-density-
Lipoprotein, LDL Low-density-Lipoprotein, VLDLVery-low-density-Lipoprotein
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unabhängig von der phänotypischen Expression in jedem
Alter möglich, dies auch dann, wenn noch „normale“ Lipid-
werte vorliegen.

Therapie
Die Therapie ist abhängig von der Form der FH:

Heterozygote FH Die heterozygote FH kann diätetisch und
medikamentös behandelt werden:

Diät Die Behandlung der heterozygoten FH hat zum Ziel,
die erhöhten LDL-Werte in Richtung Normalbereich zu sen-
ken. Das wichtigste therapeutische Prinzip stellt die Diät dar,
die fettarm (<30 % der Energiezufuhr), cholesterinarm
(<200 mg/Tag) und monoen- bzw. polyensäurereich, also
arm an gesättigten Fetten, ist. Mit einer derartigen Diät
gelingt meist eine Senkung des Blutcholesterin- und
LDL-Cholesterinspiegels um ca. 10–15 %.

Diese Kostform ist dadurch gekennzeichnet, dass wenige
tierische Produkte und überwiegend pflanzliche Lebensmittel
verwendet werden. Eine effektive Fetteinsparung gelingt
meist nur durch Verwendung von fettreduzierter Milch bzw.
fettarmen Milchprodukten. Da meist auch weitere Familien-
mitglieder von dieser Stoffwechselstörung betroffen sind, ist
es sehr ratsam, die gesamte Familie in die diätetische Betreu-
ung mit einzubeziehen („family approach“).

Neben der Fetteinschränkung und der Fettmodifikation
gelang es in letzter Zeit durch Proteinmodifikation, z. B.
durch Verwendung von Sojaeiweiß, wesentlich ausgeprägte-
re Reduktionen (bis zu 30 %) von Gesamtcholesterin und
LDL-Cholesterin zu erzielen. In letzter Zeit sind einige gut
schmeckende Lebensmittel bzw. Produkte, die Sojaprotein in
ausreichender Menge beinhalten, im Handel verfügbar.

Medikamente Werden unter Ausschöpfung aller diätetischen
Maßnahmen Serumcholesterin- und LDL-Cholesterin-Konzen-
trationen nicht deutlich in Richtung des Referenzbereiches
(Zielwerte <130 mg/dl) gesenkt, so ist der Einsatz von lipid-
senkenden Medikamenten ab dem 8.–10. Lebensjahr indiziert.
Die Entscheidung, eine medikamentöse Therapie einer FH bei
einem Kind zu beginnen, soll immer individuell nach sorg-
fältiger Überprüfung aller Fakten (Alter und Familienanamnese)
erfolgen. Medikamente der Wahl stellen Statine (Simvastatin,
Pravastatin, Atorvastatin und Rosuvastatin) dar.

Diese direkt in den zellulären Stoffwechsel eingreifenden
Substanzen (sie inhibieren die 3-Hydroxy-Methylglutaryl
[HMG]-CoA-Reduktase in der Leberzelle) werden mit gro-
ßem Erfolg bei Erwachsenen eingesetzt und sind nun auch
für das Kindesalter verfügbar. Andere cholesterinsenkende
Substanzen (Ezemibide, Cholestagel) wurden bereits bei
Kindern erfolgreich eingesetzt.

Ergebnisse bei Kindern lassen den Schluss zu, dass diese
Medikamente auch in der Pädiatrie erfolgreich eingesetzt

werden können. Blutcholesterinsenkungen bis zu 30 % sind
mit relativ niedrigen Dosen (5–10 mg Simvastatin), in Kom-
bination bis 50 %, beschrieben worden.

Die Kriterien für den Einsatz von medikamentösen The-
rapien bei Kindern mit FH sind von der American Academy
of Pediatrics klar definiert und werden auch in Europa akzep-
tiert: Ist die LDL-Cholesterin-Konzentration bei bestehender
Familienanamnese trotz intensiver und nachweislich einge-
haltener Diät (mindestens 3 Monate lang) nicht unter 160 mg/
dl abzusenken, so ist der Einsatz von Medikamenten
indiziert. Beim Nichtvorliegen einer Risikokonstellation der
Familie gilt als Grenzwert 190 mg/dl.

Neue Medikamente wie PCSK-9-Inhobitoren und Lomita-
bide, die bei Erwachsenen dramatische LDL-Cholesterin-
Reduktionen erzielen, sind für Kinder derzeit nicht einsetzbar,
lassen aber einen deutlichen Fortschritt erhoffen, da sie nur in
Abständen von 2–4 Wochen s.c. injiziert werden müssen.

Homozygote FH (hoFH) Bei Kindern mit hoFH treten
massive stenosierende atherosklerotische Veränderungen in
den Koronararterien bereits in der 1. Lebensdekade auf. Auf
Abb. 1 ist eine Koronararterie eines 4,5 Jahre alten Buben zu
sehen, der plötzlich, aus „voller Gesundheit“ im Kindergar-
ten umfiel und starb.

Die Therapie der homozygoten Form der FH muss auf ein
aggressives therapeutisches Regime zurückgreifen, da bei die-
sen Patienten eine markante Senkung der extrem erhöhten
Serumcholesterinkonzentration mit Diät und Medikamenten
nicht erzielt werden kann. Neben Versuchen mit verschiede-
nen Medikamentenkombinationen werden heute Verfahren
angewendet, bei denen die atherogenen LDL-Partikel selektiv
aus dem Plasma entfernt werden (LDL-Apherese). Diese Ver-
fahren müssen jedoch in Abständen von 1–2Wochen erfolgen.

Abb. 1 Koronararterie (Ramus interventricularis anterior) eines 4,5
Jahre alten Patienten mit homozygoter familiärer Hypercholesterinämie
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Neueste Studien zeigen unter Anwendung innovativer Medi-
kamente (PCSK-9-Inhibitoren und vieles andere mehr) auch
bei homozygoten Patienten signifikante Senkungen von
LDL-Cholesterin. Dadurch können zum Teil LDL-Apheresen
vermieden oder die Intervalle deutlich verlängert werden. Die
Gentherapie bei der FH ist noch experimentell.

Screening
Ein generelles Screening auf Vorliegen einer FH wird von der
American Academy of Pediatrics ab dem 9. und 10. Lebens-
jahr empfohlen. Die europäischen Leitlinien empfehlen sogar
ein generelles Screening zwischen dem 1. und 9. Lebensjahr.
Allerdings ist es ratsam, in Risikofamilien schon bei Kindern
ab dem 2. Lebensjahr eine Cholesterinbestimmung vorzuneh-
men. Eine andere Methode ist das sog. Kaskaden-Screening.
Dabei wird bei einem Patienten, bei dem eine FH diagnosti-
ziert wurde, die ganze Verwandtschaft, inklusive aller Kinder
auf das Vorliegen einer FH untersucht, am besten mit mole-
kularbiologischer Diagnose. Moderne Labormethoden er-
möglichen die Bestimmung von Cholesterin und Triglyzer-
iden aus kleinsten Blutmengen (z. B. 1–2 Blutstropfen). Wird
dabei eine Hypercholesterinämie festgestellt, empfiehlt sich
eine HDL-Cholesterin-Bestimmung. Falls die Hypercholes-
terinämie nicht durch HDL verursacht wird, ist die Be-
handlung mit einer geeigneten Diät und/oder Medikation
angezeigt. Mithilfe der Cholesterin- und LDL-Cholesterin-
Bestimmung im Nabelschnurblut ist die Diagnose einer FH
schon bei Neugeborenen möglich.

1.2 Familiäre kombinierte Hyperlipidämie

Die familiäre kombinierte Hyperlipidämie (FCH, Tab. 4) ist
eine relativ häufige (3:1000 bis 5:1000) autosomal-dominant
vererbte Stoffwechselstörung, bei der die betroffenen Fami-
lienmitglieder verschiedene Typen von Hyperlipoproteinen
aufweisen können. Etwa ein Drittel der Erkrankten weist nur
eine Hypercholesterinämie auf, ein Drittel hat nur eine Hy-
pertriglyzeridämie (VLDL), ein Drittel ist durch erhöhte
Triglyzeride und Cholesterin (VLDL und LDL) gekennzeich-
net. Patienten mit dieser Stoffwechselstörung haben meist
LDL-Partikel, die mit Apo B angereichert sind, sodass eine
Apo-B-Bestimmung (>110 mg/dl1) eine Unterscheidung
zwischen dieser Erkrankung und einer familiären Hyper-
triglyzeridämie erlaubt. Der Erkrankung können 3 metaboli-
sche Defekte zugrunde liegen:

• Überproduktion von VLDL in der Leber,
• vermindertes Trapping sowie Retention von Fettsäuren im

Fettgewebe und

• verminderter Abtransport von postprandial triglyzeridan-
gereicherten Lipoproteinen (Chylomikronen-Remnants).

Patienten mit familiärer kombinierter Hyperlipidämie wei-
sen ein erhöhtes Risiko für eine frühzeitige Koronargefäßer-
krankung auf. Die Therapie besteht in einer fettarmen, fett-
modifizierten und cholesterinarmen Diät. Manchmal kann
auch der Einsatz von Medikamenten (Statine) sinnvoll sein.

1.3 Hypertriglyzeridämien/
Chylomikronämiesyndrom

Die familiäre Hypertriglyzeridämie (Tab. 4), die durch eine
Vermehrung der VLDL gekennzeichnet ist, manifestiert sich
im Kindesalter selten. Meist ist sie mit Übergewicht assozi-
iert. Im Unterschied zur FCH ist bei dieser Erkrankung die
hepatische Apo-B-100-Produktion nicht erhöht. Die Leber
sezerniert jedoch große triglyzeridreiche VLDL, die langsam
katabolisiert werden.

Diese Stoffwechselstörung ist oft mit einer Glukoseinto-
leranz assoziiert. Die Hypertriglyzeridämie – bedingt durch
einen Lipoproteinlipasedefekt (LPL-Defekt) – ist selten, cha-
rakterisiert durch Chylomikronämie, Pankreatitis, eruptive
Xanthome und neurologische Symptome. Der Defekt der
LPL kann durch eine i. v.-Verabreichung von Heparin
(60 IE/kg KG) durch Nachweis der beeinträchtigten posthe-
parinlipolytischen Aktivität (PHLA) diagnostiziert werden.

Heterozygote Träger haben im Kindesalter meist eine
mäßige Hypertriglyzeridämie mit niedrigen HDL-Choleste-
rin-Spiegeln; homozygote Träger haben meist eine schwere
Hypertriglyzeridämie. Der Gendefekt für den LPL-Mangel
ist auf dem Chromosomenabschnitt 8p22 lokalisiert. Die
Therapie besteht somit aus Reduktion von Übergewicht und
Verabreichung von Diäten, die arm an niedermolekularen
Kohlenhydraten, relativ fettarm und monoen- bzw. polyen-
säurereich sind. Durch fettarme/fettmodifizierte Diäten (zwi-
schen 20- und 30-prozentiger Fettanteil) lässt sich meist eine
drastische Reduzierung der Triglyzeride erreichen. Die The-
rapie besteht in einer drastischen Fettrestriktion. Die Ener-
giezufuhr soll z. T. zu weniger als 10 % aus Fett (<15 g Fett
für Kinder unter 12 Jahren) bestehen. Es sind auch Erfolge
mit Zusatz von mittelkettigen Trigylzeriden (MCT) und ω-3-
Fettsäuren beschrieben worden.

2 Sekundäre Hyperlipoproteinämien

Beim Vorliegen bestimmter Krankheiten finden sich z. T.
erhebliche Hyperlipoproteinämien, die durch die Grund-
krankheit selbst zustande kommen. Deshalb ist es immer
notwendig, mögliche Grundkrankheiten auszuschließen,1Umrechnung: mg/dl �0,01= g/l
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bevor die Diagnose einer primären Hyperlipoproteinämie
gestellt wird. Bei den folgenden Krankheiten sind sekundäre
Hyperlipidämien im Kindesalter häufig:

• Hypothyreose,
• nephrotisches Syndrom,
• chronische Nierenkrankheiten,
• Cholestase,
• Glykogenose Typ I,
• Steroidtherapie etc.

2.1 Mevalonazidurie (Mevalonkinasedefekt)

▶Kap. 81, „Defekte der Cholesterolbiosynthese“.

2.2 Wolman-Krankheit

Ätiologie und Pathogenese
Diese Krankheit wurde erstmals 1961 mit folgenden Symp-
tomen beschrieben: Erbrechen, Durchfall, Gedeihstörung,
Hepatosplenomegalie, Verkalkungen der Nebennieren, va-
kuolisierte periphere Lymphozyten und Schaumzellen im
Knochenmark, Speicherung von Cholesterinestern und
Triglyzeriden. Ursache ist eine Defizienz der lysosomalen
Lipase. Der molekulare Defekt liegt in der Defizienz der
lysosomalen sauren Lipase. Der Gendefekt ist auf dem Chro-
mosomenabschnitt 10q23 lokalisiert; oft wird auch eine Hy-
per-β-Lipoproteinämie mit einer eindrucksvollen prämaturen
Atherosklerose beobachtet.

Klinische Symptome und Verlauf
Die klinische Symptomatik der Krankheit beginnt meist im
Alter von 2–7 Wochen mit Durchfällen und Erbrechen. Das
Abdomen ist stark gebläht, sodass oft eine Laparatomie beim
Verdacht auf intestinale Obstruktion durchgeführt wird.
Dabei wird meist die Diagnose einer Lipidspeicherkrankheit
durch Anwesenheit von Fett in der Leber und in der Milz
gestellt. Ein weiteres Hauptmerkmal ist die Verkalkung der
Nebennieren. Diese kann im normalen Röntgenbild gesehen
werden, wird aber auch, besonders bei Anwesenheit eines
Aszites, übersehen. Das Biopsiematerial zeigt gelb angefärb-
te Zellen; im Elektronenmikroskop sind Fetttröpfchen, die an
eine laminierte Membran gebunden sind, zu sehen. Sie befin-
den sich innerhalb der Lysosomen. Das Speichermaterial
besteht aus Cholesterinestern und Triglyzeriden.

Therapie
Es gibt keine anerkannte Behandlung für die Wolman-
Krankheit. Bei deutlicher Cholesterinesterspeicherung in
der Leber können HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren von
Vorteil sein. Bei einem Patienten wurde eine Lebertransplan-

tation durchgeführt, bei 3 Patienten eine Knochenmarktrans-
plantation ohne überzeugende Erfolge. Aktuell befindet sich
eine Enzymersatztherapie in klinischer Erprobung.

2.3 Smith-Lemli-Opitz-Syndrom

▶Kap. 81, „Defekte der Cholesterolbiosynthese“.
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