THERAPIEEMPFEHLUNG
BEl ERHOHTEM LDL-CHOLESTERIN

Bei erhohtem LDL-Cholesterin (LDL-C)
ohne Nachweis einer bekannt pathogenen
FH-Mutation kdnnen bislang unbekannte
Varianten oder polygene bzw. alimentdre
Ursachen vorliegen.

Zundchst sollten sekunddre Ursachen fur
eine Hypercholesterindmie ausgeschlossen
werden. Haufig ist die Hypercholesterindmie
nutritiv bedingt (Adipositas), aber auch das
TSH sollte zum Ausschluss einer Hypothy-
reose regelhaft bestimmt werden (z. B. via
Vroni-Studie).

AnschlieBend sind () Familienanamnese — positiv bei vorzeitigem Herzinfarkt oder Schlaganfall (d. h.
& <55 Jahre, @ <60 Jahre) — (ll) Lipidprofil inkl. Lipoprotein a (z. B. via Vroni-Studie) und (lll) BMI-Per-
zentile zu prifen. Eine allgemeine Empfehlung bietet folgende Tabelle:

LDL-C 130-159 mg/dl LDL-C 2160 mg/dl
KEINE LIFESTYLE LIFESTYLE
Risikofaktoren » Jdhrliche Kontrollen » Erste Kontrolle nach Y2 Jahr,
bei anhaltend erhohtem
LDL-C:

STATINTHERAPIE EVALUIEREN
» Jdhrliche Kontrollen

Positive FA LIFESTYLE LIFESTYLE
Lp(a) erhoht » Erste Kontrolle nach Y2 Jahr,

bei anhaltend erhohtem

LDL-C:

STATINTHERAPIE EVALUIEREN PLUS/UND STATINTHERAPIE
» Jdhrliche Kontrollen » Jdhrliche Kontrollen

BMI Erndhrungsberatung bzw. Adipositasambulanz und Lifestyle
> 97. Perzentile » Jdhrliche Kontrollen

WICHTIG: Bei wenigen Einzelfdllen mit auffdlliger laborchemischer, klinischer und/oder genetischer Kon-
stellation, kann eine zusdtzliche Diagnostik sinnvoll sein. Hierflir werden Sie vom Studienteam direkt
kontaktiert. Bei Grenzfallen, die aufgrund anderer Faktoren nicht in das obere Schema passen, stehen
wir lhnen ebenfalls gerne mit unserem Expertenteam zur Verfligung. Bitte kontaktieren Sie uns.
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STATINTHERAPIE BEI ALIMENTAR-/POLYGEN-BEDINGTER HYPERCHOLESTERINAMIE

Fir die langfristige Statintherapie von Kindern liegen iiber 20 Jahre Therapieerfahrung vor.
Bei heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie senkt die Statintherapie signifikant das
kardiovaskuldre Risiko. (1-7) Statine gelten als gut vertrdglich, sicher in Hinblick auf
Nebenwirkungen und haben keinen Einfluss auf Wachstum oder sexuelle Entwicklung. Bei
Statinen kann die gesamte Tagesdosis einmal tdglich eingenommen werden. Weiblichen
Adoleszenten wird eine Kontrazeption wdhrend der Statintherapie klar empfohlen.

Bei Kindern ab 6 Jahren kann mit Rosuvastatin 2,5 mg tdglich begonnen werden. Unter
Rosuvastatin ist bei vergleichbarer Wirksamkeit mit weniger Nebenwirkungen zu rechnen.

Wir empfehlen eine Orientierung an dem Therapieziel fiir FH. Dies ist laut ESC/EAS-Leitlinie
eine LDL-C Senkung um mindestens 50% des Ausgangswertes bzw. in jedem Fall auf Werte
unter 135 mg/dL

Laborkontrollen sind ein Monat nach Therapiebeginn oder Dosiséinderungen erforderlich. Bis
der LDL-C-Zielwert erreicht ist empfehlen wir Rosuvastatin sukzessive in 5 mg Schritten zu
steigern. Bei Erreichen der zuldssigen Hochstdosis (10 mg fir 6-9 Jahre und 20 mg fur 10-17
Jahre) und unzureichender LDL-C-Senkung sollte Ezetimib (als ,single-pill) ab dem 10.
Lebensjahr ergdnzt werden.

Sollten Transaminasenanstiege und/oder CK-Anstiege liber dem 3-fachen des Ausgangs-
wertes auftreten, ist die Statindosis auf die zuletzt vertragene Dosis zu reduzoerem und nach
einem Monat eine erneute Laborkontrolle durchzufiihren. Bitte auch in diesem Fall Kontakt
mit dem Studienbiiro aufnehmen, um die Therapiemoglichkeiten zu diskutieren.

Nebenwirkungen Statine:

Statine werden in der Regel gut vertragen. Zu den seltenen (<1:100) Nebenwirkungen der Statine zdhlen Myopathien
mit Muskelschmerzen und Muskelschwdche, Erhohungen der Creatin-Kinase (CK) in Einzelfdallen bis auf das
Zehnfache der oberen Referenzwerte und in sehr seltenen Fdllen schwere Rhabdomyolysen. Weiterhin kénnen
Erhohungen der Transaminasen und in sehr seltenen Fdllen schwerwiegende Leberschddigungen auftreten.
Initial geringe Enzymanstiege konnen auftreten und normalisieren sich in Regel im Laufe der weiteren Behandlung.
Deshalb wird empfohlen die CK sowie die Transaminasen (GOT, GPT) etwa sechs Wochen nach Beginn einer
Statintherapie zu bestimmen und im Anschluss viertel- bis halbjdhrliche laborchemische und klinische
Verlaufskontrollen durchzufiihren. Bei einem Anstieg auf das Dreifache der oberen Norm sollte die Statindosis
reduziert und/oder die Behandlung vorlibergehend unterbrochen werden.

Selten auch Bauchschmerzen, Brustschmerzen, Kopfschmerzen, Schlafstérungen und Juckreiz (ca. 1%). Eine
Antikonzeption bei weiblichen Adoleszenten wird klar empfohlen.

Das Risiko von Nebenwirkungen wird bei der Verwendung von hoheren Dosen und interagierenden Medikamenten
erhoht, Letzteres insbesondere bei durch das Cytochrom P-450-System metabolisierten Statinen wie z. B.
Simvastatin und Atorvastatin. Besondere Vorsicht ist daher bei Komedikation mit anderen Medikamenten, die tber
das Cytochrom P-450 System metabolisiert werden. Dazu zdhlen unter anderem Fibrate, Antimykotika, Makrolid-
Antibiotika, Antiarrhythmika und Protease-Inhibitoren. Rosuvastatin und Fluvastatin dagegen werden tber CYP-2C9
metabolisiert und interagieren nicht mit den oben genannten Medikamenten.(8)
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Ausziige der Fachinformation fir Kinder/Jugendliche mit heterozygoter FH:

Rosuvastatin (ab 6 Jahren): Bei Kindern im Alter von 6-9 Jahren liegt die Anfangsdosis bei 5-10 mg tdglich. Die
Sicherheit und Wirksamkeit einer Dosis von mehr als 10 mg wurden bei dieser Altersgruppe bisher noch nicht
untersucht. Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10-17 Jahren liegt die Anfangsdosis bei 5-20 mg taglich. Die
Sicherheit und Wirksamkeit einer Dosis von mehr als 20 mg wurden bei dieser Altersgruppe bisher noch nicht
untersucht.

Atorvastatin (ab 10 Jahren): Bei Patienten ab 10 Jahren betragt die empfohlene Initialdosis 10 mg Atorvastatin pro
Tag. Die Dosis kann je nach Ansprechen und Vertraglichkeit auf 80 mg pro Tag erhéht werden. Dosisanpassungen
sollten im Intervall von 4 Wochen erfolgen

Pravastatin (ab 8 Jahren): Fur Kinder im Alter zwischen 8-13 Jahren werden einmal tdglich 10-20 mg empfohlen.
Hohere Dosierung bislang nicht untersucht. Fir Jugendliche 14-18 Jahren betragt die empfohlene Dosierung 10-40
mg pro Tag.

Fluvastatin (ab 9 Jahren): Bei Kindern und Jugendlichen betrégt die empfohlene Anfangsdosis 20 mg. Dosisan-
passungen sollten in Abstédnden von 6 Wochen durchgefihrt werden. Die Maximaldosis betragt 80 mg entweder
als Fluvastatin 40 mg Kps zweimal tdglich oder als eine Fluvastatin 80 mg Tablette einmal tdglich.

Simvastatin: (ab 10 Jahren) Die ubliche Dosis bei Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 10 und 17 Jahren
betragt zu Beginn der Behandlung 10 mg Einzeldosis am Abend. Dosierungsbereich liegt zwischen 10-40 mg pro
Tag. Dosisanpassungen sollten im Abstand von 4 Wochen erfolgen.

Ezetimib:

Ezetimib hemmt dem Sterintransport am Birstensaum der Darmmukosazelle und fihrt zu einer geringeren
Cholesterinaufnahme. Ezetimib ist zur lipidsenkenden Therapie ab dem 10. Lebensjahr als Monotherapie oder in
Kombination mit einem Statin zugelassen (FDA und EMA). Dosierung: einmal téglich 10 mg.(9, 10) Nebenwirkungen
sind Kopf- oder Bauchschmerzen und Diarrhoe mit einer Haufigkeit <1:1000.
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