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THERAPIEEMPFEHLUNG BEI FH

Bei Familiarer Hypercholesterindmie (FH) ist ein frihzeitiger Therapiebeginn mit einem inter-
disziplindren, kombiniertem Vorgehen essenziell, dies umfasst:

. Beratung bzw. Schulung der Kinder und Familien zur Verbesserung der Lebensgewohn-
heiten, mit den Zielen regelmaBiger korperlicher Aktivitdt, gezielter Erndhrungsmodifikation,
sowie ggf. Reduktion von Ubergewicht und Elimination von Zigarettenrauchexposition. Zur erfol-
greichen Umsetzung der Lebensstildnderungen ist immer die ganze Familie einzubeziehen.

° Medikamentose Therapie, primdr mit Statinen, zur effektiven Senkung des LDL-
Cholesterins (LDL-C). Das Therapieziel nach ESC/EAS-Leitlinie ist eine LDL-C Senkung um
mindestens 50% des Ausgangswertes bzw. in jedem Fall auf Werte unter 135 mg/dL.

In Hinblick auf das Lebenszeitexpositionsmodell ist ein friher Beginn der medikamentdsen
Therapie empfohlen, ganz besonders wenn noch weitere Risikofaktoren flr die Entwicklung von
Atherosklerose — wie Familienanamnese fir KHK, Nierenerkrankungen oder Diabetes mellitus —
vorliegen.(1) Bei unzureichender LDL-C-Senkung unter Statinen sollte Ezetimib ab dem 10.
Lebensjahr ergdnzt werden.

Bei Kindern mit FH ist eine medikamentose Therapie klar indiziert, um das Risiko
langfristiger Folgeschdden zu reduzieren!

Lebensstilmodifikationen (z. B. didtische MaBnahmen) reichen zur Senkung
erhohter LDL-Cholesterinwerte NICHT aus! Literatur (1-3)

STATINTHERAPIE

Fir die langfristige Statintherapie von Kindern liegen tiber 20 Jahre Therapieerfahrung vor. Bei
heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie kann dadurch das kardiovaskuldre Risiko signi-
fikant gesenkt werden. (3-9) 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.

PRAKTISCHES VORGEHEN

Bei Kindern ab 6 Jahren sollte mit Rosuvastatin 2,5 bis 5 mg tdglich begonnen werden, da
unter Rosuvastatin bei anndhernd gleicher Wirksamkeit mit weniger Nebenwirkungen zu rechnen
ist. Eine Antikonzeption wird fiir weibliche Adoleszente unter Statintherapie klar empfohlen. Wir
bitten die aktuelle Medikation der Studienleitung zu melden.

Die erste Laborkontrolle (LDL-C, CK und Transaminasen) sollte ein Monat nach Therapiebeginn
erfolgen und die Dosis jeden Monat schrittweise auftitriert werden bis der LDL-C-Zielwert oder die
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Tageshdchstdosis (10 mg fur 6-9 Jahre und 20 mg fur 10-17 Jahre) erreicht ist. Bei unzureichender
LDL-C-Senkung wird bei Kindern ab 10 Jahren die Kombination mit Ezetimib 10 mg empfohlen.

Sollte ein Anstieg der Transaminasen und/oder CK auf mehr als das 3-fache des oberen
Grenzwerts (ULN) auftreten, ist die Statindosis auf die zuletzt vertragene Dosis zurlickzusetzen
und nach einem Monat eine erneute Laborkontrolle durchzufiihren. Bitte auch in diesem Fall
Kontakt mit dem Studienbiiro aufnehmen, um die Therapiemaoglichkeiten zu diskutieren.

Nebenwirkungen Statine:

Statine werden in der Regel gut vertragen. Selten treten Bauchschmerzen, Brustschmerzen, Kopfschmerzen,
Schlafstérungen und Juckreiz (ca. 1%) auf. Zu den seltenen (<1:100) Nebenwirkungen der Statine zdhlen zudem
Myopathien mit Muskelschmerzen und Muskelschwéche, Erhohungen der Creatin-Kinase (CK) in Einzelfallen bis auf
das Zehnfache der oberen Referenzwerte und in sehr seltenen Fallen schwere Rhabdomyolysen. Weiterhin kdnnen
Erhohungen der Transaminasen und in sehr seltenen Fdllen schwerwiegende Leberschddigungen auftreten.

Initiale geringe Enzymanstiege kdnnen 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 Verlaufs-
kontrollen durchzuflhren. Bei einem Anstieg auf das Dreifache der oberen Norm sollte die Statindosis reduziert
und/oder die Behandlung voriibergehend unterbrochen werden.

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 Uber 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.(10)

Auszlige der Fachinformation fiir Kinder/Jugendliche mit heterozygoter FH:

Rosuvastatin (ab 6 Jahren): Bei Kindern im Alter von 6-9 Jahren liegt die Anfangsdosis bei 5-10 mg t&glich. 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 tdglich. 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 betrégt 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): Fir Kinder im Alter zwischen 8-13 Jahren werden einmal tdglich 10-20 mg empfohlen. Hohere
Dosierung bislang nicht untersucht. Fur Jugendliche 14-18 Jahren betrdgt 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 Abstdnden von 6 Wochen durchgefihrt werden. Die Maximaldosis betrdgt 80 mg entweder als
Fluvastatin 40 mg Kps zweimal taglich oder als eine Fluvastatin 80 mg Tablette einmal taglich.

Simvastatin: (ab 10 Jahren): Die Ubliche Dosis bei Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 10 und 17 Jahren betrdgt

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.
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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 tdglich 10 mg.(11, 12) Nebenwirkungen sind
Kopf- oder Bauchschmerzen und Diarrhoe mit einer Haufigkeit <1:1000.

Anionenaustauscherharze:
Anionenaustauscherharze sind zwar als zweite Wahl fir eine Monotherapie oder als Zusatz zu flr die Cholesterin-
senkung zugelassen und sehr sicher, jedoch ist aufgrund der hdufig auftretenden gastrointestinalen Nebenwirkungen
(z.B. Verdauungsstérungen, Ubelkeit, Vollegefiihl, Sodbrennen, Bldhungen und Durchfélle) die Akzeptanz und
Compliance extrem gering.
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