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1 Einleitung

In Deutschland und anderen westlichen Industrienationen stellen arteriosklerotische
GefalRerkrankungen eine haufige Todesursache dar. Die Arteriosklerose ist ein an der
Arterienwand sich abspielender Prozel3, der schon fruhzeitig das Gefallendothel schadigt
und in dessen Verlauf es zu einem Elastizitatsverlust und zur Stenosierung der betroffenen
Arterie kommt. Mdgliche Folgen davon sind die koronare Herzkrankheit (KHK), eine
cerebrovaskulare Insuffizienz oder die periphere arterielle Verschluf3krankheit. Durch
Autopsie-Studien weily man, dal} erste arteriosklerotische Veranderungen bereits im Kindes-
bzw. Jugendalter in Form der sogenannten fatty streaks“ erkennbar sind [PDAY-Study
1990, Bogalusa-Heart-Study 1986]. Es ist heute unumstritten, dal® die Hauptrisikofaktoren fir
die Entstehung der Arteriosklerose erhéhte LDL-Cholesterinwerte, arterieller Hypertonus,
Nikotinabusus und Diabetes mellitus sind. Weitere Risikofaktoren werden in erhdhten
Triglyceridspiegeln, erniedrigtem HDL-Cholesterin, Ubergewicht, Bewegungsmangel,
erhdhtem Lipoprotein (a), Homocysteinamie, Hyperfibrinogenamie, im mannlichem
Geschlecht und in einer familiaren Hadufung von koronaren Herzerkrankungen gesehen.

Im Hinblick auf die epidemiologische Bedeutung der Arteriogenese, kommt der
Primarprophylaxe, also dem Eliminieren bzw. Minimieren von Risikofaktoren eine immer
wichtigere Rolle zu. Zudem =zeigten Untersuchungen, daR eine Senkung des
Cholesterinspiegels das kardiovaskulare Risiko reduziert.

Pathologisch erhéhte Cholesterinwerte konnen durch fett- und cholesterinreiche Ernahrung,
andere Erkrankungen, Medikamente oder durch eine genetische Fettstoffwechselstorung
(Hyperlipoproteindmie)  verursacht sein. Die meisten primdren (genetischen)
Hyperlipoproteindmien kénnen bereits im Kindesalter diagnostiziert und behandelt werden.
Der erste Schritt in der Therapie von Hyperlipoproteinamien besteht in einer cholesterin- und
fettdarmeren Ernahrungsweise. Das National Cholesterol Education Program gab dazu
Richtlinien heraus. Erst nach Ausschopfen der diatetischen MalRnahmen ist eine
medikamentdse Therapie angezeigt. Hierzu stehen im Kindesalter im wesentlichen die
Gallensaureaustauscherharze (Colestyramin, Colestipol) und [-Sitosterin zur Verfligung.
Obwohl die Gallensaureaustauscherharze eine nachweisliche cholesterinsenkende Wirkung
besitzen, wird diese oft durch die im Verlauf der Behandlung abnehmende
Patientencompliance abgeschwacht.

In dieser Arbeit wird die Effektivitat diatetischer und medikamentéser MalRnahmen bei
Hyperlipidamien im Patientenkollektiv der Kinderlipidambulanz des Universitatsklinikum

Hamburg-Eppendorf naher untersucht.



Einleitung

1.1 Lipoproteinstoffwechsel

1.1.1 Lipoproteine

Lipide bilden eine heterogene Gruppe von Substanzen, zu denen freie Fettsduren,
Triglyceride, Phospholipide, Steroide und fettlésliche Vitamine gehdren. Sie Ubernehmen
zahlreiche, essentielle Funktionen im menschlichen Organismus. Sie sind verantwortlich fur
die Bildung der typischen Doppelschichtstruktur aller zellularer Membrane, stellen im
Fettgewebe gespeicherte Energiereserven zur Verfligung und sind das Grundgerist einer
Vielzahl von Hormone (als Cholesterin fir die Steroidhormone, als ungesattigte Fettsduren
fur die Gruppe der Eicosanoide). Aufgrund der hydrophoben Eigenschaften der Lipide,
erfordert ihr Transport in walrigen Medien, wie im Blut oder in der extrazellularen
Flissigkeit, eine spezielle Strategie. Die im Plasma vorliegenden unveresterten sog. freien
Fettsauren werden an Albumin gebunden transportiert. Die Triglyceride, Cholesterin,
Cholesterinester und Phospholipide werden in Verbindung mit spezifischen Proteinen in
Form von Lipoproteinen im Blut beférdert.

Lipoproteine sind mizellenartig aufgebaut. Sie bestehen aus einem Kern mit hydrophoben
Triglyceriden und Cholesterinester und einer Hille mit freiem Cholesterin, Phospholipiden
und spezifischen Proteinen, den Apolipoproteinen. Die dufere hydrophile Schicht dient somit
als Grenzflache zwischen dem apolaren Kern und dem Serum. Es gibt verschiedene
Lipoproteinklassen, die sich in ihrer Lipidzusammensetzung, ihrem Lipid-Protein-Verhaltnis

und ihrem absoluten Gehalt an einzelnen Apolipoproteinen unterscheiden (Tab. 1.1).

Lipoprotein | Protein | Cholesterin Choelt:f::rin- Triglyceride Phc_>s_pho p:)fec:;le
-lipide

oyl 525 13 3.5 84-89 7.9 Igéi,%,llé

VLDL 5-10 5-10 10-15 50-65 15-20 B100, C, E

IDL 15-20 8 22 30 22 B100, C, E

Lp (a) 34 9 36 3 18 B100, (a)
LDL 20-25 7-10 35-40 7-10 15-20 B100

HDL 40-55 3-4 12 3-5 22 A-l, A-ll, E

Tab. 1.1 Zusammensetzung der Lipoproteine in % [modifiziert nach Cook et al. 1994]

Lipoproteine kénnen aufgrund ihrer physikochemischen Eigenschaften von einander getrennt
werden (siehe Abb. 1.1). Zwei Methoden nehmen dabei hinsichtlich der Nomenklatur der

Lipoproteine und hinsichtlich der diagnostischen Bedeutung eine herausragende Rolle ein.
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Klassifiziert wurden die Lipoproteine nach ihrer Dichte. Demnach unterscheidet man
folgende Plasmalipoproteine:

Chylomikronen, VLDL (,very low density lipoproteine®), IDL (,intermediate density
lipoproteine®), LDL (,low density lipoproteine®), HDL (,high density lipoproteine®).

In der Elektrophorese werden die Lipoproteine anhand unterschiedlicher Nettoladungen, die
aus der Proteinzusammensetzung resultiert, von einander isoliert. Die Typisierung der
Hyperlipoproteinamien nach Fredrickson geht auf dieses Verfahren zuriick. Das HDL
wandert dabei in der a-Bande, LDL in der 3-Bande und die VLDL in der pra-p-Bande. Die
triglyceridreichen Chylomikronen zeigen keine elektrophoretische Beweglichkeit und bleiben

an der Auftragsstelle liegen.

Dichtklasse | Chylomikronen ‘ VLDL ‘ LDL ‘ HDL ‘
0.9g/mi 1,006 g/ ml 1,063 g / ml 121g/ml
S
% 400 20 0
i

N

Form und
Durch-
messer

100 - 1000 30-70 15-25 7,5x10
Lipid /
Protein- 99/1 90/10 78122 50/50
Verhaltnis
Apolipo- Al, AlV, ClI, CIl, Cl, ClI, ClllLE, Bigo Al, All, AlV,
proteine Clll, E, Bg Bioo (C,E) Cl, Cll, CllILE
> > > >
Elektro-
phorese
+ + + +

Chylomikronen Pra {3-Lipoproteine [3- Lipoproteine o - Lipoproteine
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Abb. 1.1 Einteilung und Eigenschaften der Serumlipoproteine [L6ffler 1999]
1.1.2 Apolipoproteine

Apolipoproteine sind nicht nur Lésungsvermittler der Plasmalipide, sondern sind fir die
Stabilitat der Lipoproteine verantwortlich. Darlberhinaus bestimmen sie die metabolische
Umsatzgeschwindigkeit von Lipoproteine, indem sie als Kofaktoren Enzymaktivitaten
modulieren und dirigieren den Lipoproteintransport in Zielorgane, indem sie sich als
Liganden an spezifische Oberflachenrezeptoren binden. Die Nomenklatur geht auf Alaupovic
zurtck [Alaupovic et al. 1972]. Die wichtigsten Apolipoproteine und ihre bisher entdeckten

Funktionen gehen aus der Tab. 1.2 hervor.

Apolipoprotein Funktion
A-l Strukturprotein, Aktivierung der LCAT, Bindung an HDL-Rezeptoren
A-ll Aktivierung der hepatischen Lipase (?)
A-IV Triglyceridstoffwechsel, Aktivierung der LCAT
B-100 Sf—:-kretion von Triglyzeriden und Cholesterin aus Leber, Strukturprotein,
Bindung an den LDL-Rezeptor
B-48 Transport von Lipiden und lipidldslichen Vitaminen aus dem Darm
Cel Unterdriickung der Bindung .naszenter Lipoproteine an den LDL-
Rezeptor und an LRP, Aktivierung der LCAT
C-li Aktivierung der Lipoproteinlipase
C-Ill Ir?hibierun.g der Lipoproteinlipase und Interferenz bei der Bindung von
Lipoproteinen an Leberrezeptoren
E Ligand fir den LDL- und VLDL-Rezeptor und LRP

Tab. 1.2 Funktion der Apolipoproteine [modifiziert nach Kostner and Marz 1995]

1.1.3 Exogener Stoffwechselweg

Unter dem exogenen Weg versteht man den Transport aufgenommener Nahrungslipide zur
Leber (siehe Abb. 1.2). Nahrungslipide bestehen zu 90% aus Triglyceriden, der restliche
Anteil setzt sich aus Cholesterin, Cholesterinester, Phospholipiden, Sphingolipiden und
fettldslichen Vitaminen zusammen. Die Fettverdauung beginnt im Magen, wird im Duodenum
fortgefihrt und ist ein Zusammenspiel von den im Zungengrund (von-Ebnerdrisen), Magen
und Pankreas gebildeten Lipasen, der durch die Gallensduren geférderten Fettemulgierung
und der Darmmotorik. Endprodukt dieses Verdauungsprozesses sind Mizellen, deren
Lipidbestandteile (freie Fettsauren, 2-Monoglyceride, Phospholipide, Cholesterin) im
Jejunum resorbiert werden. Nach der Resorption werden in den Dunndarmenterozyten die
Triglyceriden resynthetisiert. Aus diesen werden zusammen mit den anderen Lipiden und
oberflachlich lokalisierten Apolipoproteinen Apo B 48, Apo A-l, Apo A-IV Chylomikronen

gebildet. Fur die Synthese der Chylomikronen und deren anschlieRenden Sekretion ist
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Apolipoprotein B 48 notwendig [Bassen and Kornzweig 1950]. Chylomikronen transportieren
fast ausschlief3lich langkettige Fettsduren (> 12 C-Atome). Kurz- und mittelkettige Fettsduren
werden direkt an das Blut abgegeben und an Albumin gebunden. Die triglyceridreichen
Chylomikronen treten in die Lymphgefalie Uber und gelangen Uber den Ductus thoracicus
unter Umgehung der Leber in den systemischen Blutkreislauf. Dort, aber auch bereits im
Interstitium der Enterozyten, treten die Chylomikronen mit den HDL in Verbindung und
nehmen von ihnen Apolipoproteine C auf (Apo C-l, Apo C-ll und Apo C-lll). Das
Apolipoprotein C-Il aktiviert als Kofaktor die Lipoproteinlipase [Garfinkel and Schotz 1987].
Die Lipoproteinlipase wird vor allem von den Parenchymzellen des Fett- und Muskelgewebes
synthetisiert. Sie sitzt gebunden an Proteoglykanketten der luminalen Oberflache der
Kapillarendothelien auf. Dort, im Kapillarbett des Fett- und Muskelgewebes hydrolysiert sie
die Triglyceride der Chylomikronen in freie Fettsduren und pB-Monoglyceride [Olivecrona et
al. 1990]. Die freien Fettsduren werden in das nahegelegende Gewebe aufgenommen und
dienen den Muskelzellen als Energielieferant oder werden als Fett in den Adipozyten
gespeichert. Wahrend der Lipolyse werden die Chylomikronen Uber den HDL-Pool mit
Apolipoprotein E angereichert und geben an diesen die von ihnen nicht mehr bendétigten
Oberflachenkomponenten wie Apolipoproteine A-I, A-IV, C und Phospholipide in Form von
sogenannten ,surface remnants® (engl. remnants = Uberbleibsel) ab. Der Transfer wird von
Transferproteinen, wie z.B. das Phospholipid-Transferprotein vermittelt. Am Ende dieses
Umbauprozesses bleiben kleinere Chylomikronen Ubrig (= Chylomikronen-Remnants), die
vor allem aus Cholesterinester und Apolipoprotein E bestehen. Die Chylomikronen-
Remnants gelangen nun zur Leber, wo sie durch das fenestrierte Endothel der
Lebersinusoide in den Disse-Raum eintreten. Dort nehmen sie weitere Apolipoprotein E
Molekule auf, die von der Leber sezerniert werden [Brown et al. 1991]. Diese Anreicherung
mit Apolipoprotein E und die zusatzliche Einwirkung von Lipoproteinlipase [Beisiegel et al.
1991] wird dafir verantwortlich gemacht, da® die Chylomikronen-Remnants von der Leber
nicht nur durch die LDL-Rezeptoren, sondern auch durch das LDL-receptor-related-protein

aufgenommen werden [Kowal et al. 1989, Herz et al. 1988, Beisiegel et al. 1989].

1.1.4 Endogener Stoffwechselweg

Im Hungerzustand wird das periphere Gewebe von der Leber Gber den endogenen Weg mit
Triglyceriden als Energielieferanten und mit Cholesterin versorgt (siehe Abb. 1.2). Die von
der Leber bereitgestellten Triglyceride entstammen vor allem dem Intermediarstoffwechsel.
Das Cholesterin ist entweder durch die Chylomikronen angeliefert oder von der Leber selbst
synthetisiet worden. Diese Lipide werden nun zusammen mit Phospholipiden,
Apolipoprotein B 100, die jeweils auch durch eine hepatische Neusynthese gebildet worden
sind und Apolipoprotein E, sowie mit kleinen Mengen an Apolipoprotein C schrittweise zu

VLDL Partikeln zusammengebaut und ins Plasma sezerniert [Gibbons 1990]. Die GroRRe der
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VLDL wird durch die Menge der in der Leber verfiigbaren Triglyceride bestimmt. UbermaRige
Kalorienzufuhr, gro3e Mengen an gesattigten und einfach ungesattigten Fettsguren,
Diabetes mellitus oder exzessiver Alkoholkonsum stimulieren die Bildung von grof3en
triglyceridreichen VLDL-Partikeln. Packard und Shepherd entdeckten neben dieser groflen
VLDL1 Fraktion auch eine kleinere VLDL2, die sich allerdings in der spateren

Metabolisierung unterscheiden [Packard and Shepherd 1997].

Darm Makrophagen
o peripheres
Y Gewebe

M, Odjfjka tion

LDL- Rezeptor

<«

LPL
R

emnants @

o %) Fett-

Muskel-
gewebe

LPL @

FFS Remnants

Abb. 1.2 Schematische Darstellung des exogenen (linke Seite) und endogenen (rechte Seite)
Lipoproteinstoffwechsels (CM: Chylomikronen, FFS: freie Fettsauren, LPL: Lipoproteinlipase)

In der Blutbahn angekommen, treten die VLDL mit den HDL in Kontakt. Diese reichern die
neu synthetisierten VLDL mit den Apolipoproteinen E und C weiter an und tauschen,
vermittelt durch das Phospholipid-Transferprotein, freies Cholesterin gegen Phospholipide
mit ihnen aus. Des weiteren interagieren die VLDL mit der Lipoproteinlipase, die den grofdten
Teil der Triglyceride in den VLDL hydrolysiert. Dabei fungiert, wie schon bei der Lipolyse der
Chylomikronen, das Apolipoprotein C-Il als Kofaktor der Lipoproteinlipase. Das
Apolipoprotein C-lll moduliert einerseits die Aktivitdt der Lipoproteinlipase und verhindert
andererseits die vorzeitige Wiederaufnahme der VLDL in die Leber. Im Verlauf der Lipolyse
kommt es zu einem Transfer von den Apolipoproteinen C und einem Teil des freien

Cholesterins auf die HDL. Die HDL verestern mit Hilfe der Lecithin-Cholesterin-
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Acyltransferase (LCAT) das freie Cholesterin und Gbertragen es wieder zurtick auf die VLDL
mittels des Cholesterol-Ester-Transfer-Protein (CETP) [Hester et al. 1987].

Wahrend der Lipolyse nimmt die Grof3e der VLDL ab. Infolge der Austauschprozesse werden
sie reich an Cholesterinester und Apolipoprotein E. Sie werden nun VLDL-Remnants
genannt. Den VLDL-Remnants stehen nun zwei Metabolisierungswege offen. Entweder
werden sie durch die Apolipoprotein E vermittelte Bindung Uber die LDL-Rezeptoren in die
Leber aufgenommen oder sie werden Uber den Zwischenschritt der IDL in LDL Partikel
umgewandelt. Der Anteil der VLDL, die letztendlich zu LDL umgebaut werden ist sehr
variabel, er liegt zwischen 50 und 90% und hangt u. a. von der urspringlichen VLDL-
PartikelgroRe ab. GroRRere VLDL Partikel, wie z.B. die VLDL1 Fraktion werden tberwiegend
direkt aus dem Plasma eliminiert, hingegen werden Uber die Halfte der kleineren VLDL, wie
z.B. die VLDL2, in LDL Uberfuhrt.

Die einzelnen Metabolisierungsschritte, die die VLDL-Remnants durchlaufen bevor sie zu
LDL umgebaut werden, sind bisher noch nicht ganz geklart. Die Hepatische Triglyceridlipase
(HTGL), die insbesondere kleine und dichte VLDL-Remnants umsetzt, und das
Apolipoprotein E spielen wohl eine entscheidende Rolle dabei [Sing and Davignon 1985,
Nazaki et al. 1986]. Sicher ist, dal® die Triglyceride der VLDL-Remnants weiter hydrolysiert
werden, sie Cholesterinester aus den HDL vermehrt aufnehmen und der Apolipoprotein E
Anteil verloren geht. LDL Partikel transportieren 65-75% des gesamten Plasmacholesterins
und besitzen als einziges Apolipoprotein nur noch das Apolipoprotein B 100.

Beim Stoffwechselgesunden werden ungefahr zwei Drittel des gebildeten LDL Uber LDL-
Rezeptoren Uberwiegend von der Leber, aber auch vom peripheren Gewebe, wie die
Nebennierenrinde oder die Gonaden, die Cholesterin als Prakursor fir die
Steroidhormonsynthese verwenden, aufgenommen. Das andere Drittel wird Uber den
sogenannten ,Scavenger pathway“ LDL-Rezeptor unabhangig eliminiert. Dieser kann auf
zellularer Ebene nach mehreren Mechanismen erfolgen. Entweder Uber niedrig-affine
Rezeptoren mittels adsorptiver Endozytose und Pinozytose oder Uber Scavenger-
Rezeptoren, die spezifisch modifizierte LDL, z.B. oxidierte LDL, erkennen. Scavenger-
Rezeptoren werden vor allem von Makrophagen und anderen Zellen des retikulo-
histiozytaren Systems (RHS) exprimiert. Durch die Aufnahme oxidierter LDL werden
Makrophagen zu Schaumzellen transformiert und leiten so erste arteriosklerotische

Veranderungen in der Gefallwand ein.

1.1.5 Reverser Cholesterintransport

Die Leber ist das einzige Organ das Cholesterin direkt oder in Form von Gallensauren
ausscheiden kann. Hierfur mufd das Cholesterin aus der Peripherie zur Leber transportiert
werden. Diese Funktion wird durch den HDL Metabolismus Gbernommen [Johnson et al.

1991, Schmitz et al. 1991]. HDL werden von der Leber und Darm gebildet oder entstehen
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indirekt aus den Oberflachenremnants des Chylomikronen- und VLDL-Katabolismus. Neu
synthetisierte, sogenannte naszierende HDL sind diskoidale Partikel, die Phospholipide,
reichlich Apolipoproteine A (Apo A-l, A-Il und A-IV) und Apolipoprotein E enthalten. Sie
entziehen Zellmembranen in extrahepatischen Geweben freies Cholesterin, das
anschlieftend durch die Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase (LCAT) verestert wird [Glomset
1968]. Hierbei tritt das Apolipoprotein A-l als Kofaktor auf. Durch diese sukzessive Beladung
von hydrophoben Cholesterinestern, die im Kern der Partikel eingelagert werden, nehmen
die diskoidalen HDL an GrdRe zu und erlangen so eine spharische Struktur. Diese HDL-
Partikel werden aufgrund ihrer Dichte als HDL; bezeichnet. Aus diesen HDL; werden, durch

weitere Absorption von freiem Cholesterin und dessen Veresterung durch das Enzym LCAT,

Darm VLDL/
Chylomikronen [Pl ~ Remnants

Apolipoproteine

Phospholipide
o Peripheres
Diskoidale Gewebe
naszente HDL
LCAT

LPL
LDL VLDL

Partikel mit groRerem Durchmesser und geringerer Dichte, die HDL, Partikel [Kunitake et al.
1992].

Abb. 1.3 Schematische Darstellung des HDL-Stoffwechsels (fChol: freies Cholesterin, CE:
Cholesterinester, TG: Triglyceride, PL: Phospholipide)

Die Cholesterinester der HDL, kénnen nun auf verschiedenen Wegen in die Leber oder
wieder zurlck in die peripheren Zellen (Cholesterinester Recycling) gelangen. Entweder
werden die Cholesterinester durch das Cholesterol-Ester-Transfer-Protein (CETP) auf
Apolipoprotein B-haltige Lipoproteine (VLDL, LDL) Ubertragen und stehen Uber die LDL-
Rezeptor vermittelte Aufnahme der Leber zur Verfligung oder sie bleiben mit den HDL
assoziiert und werden durch diese direkt zur Leber transportiert. Letzteres trifft wohl auch flr

die Untergruppe der HDL- Partikel zu, die mit Apolipoprotein E beladen sind. Die Aufnahme
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der HDL in die Leber findet wohl unter Beteiligung der hepatischen Triglyceridlipase (HTGL)
statt. Daruberhinaus konnen HDL-Cholesterinester auch selektiv, d.h. ohne das die
Lipoproteine endozytiert werden, auf Hepatozyten oder andere periphere Zellen Gbertragen
werden.

HDL, Partikel sind wieder in HDL; Partikel konvertierbar. In der postprandialen Phase
werden zunachst mit Hilfe der CETP Triglyceride und Phospholipide der triglyceridreichen
Lipoproteinen (Chylomikronen, VLDL) im Austausch gegen Cholesterinester auf die HDL,
Ubertragen [Tall 1986]. In einem zweiten Schritt spaltet die hepatische Triglyceridlipase
(HTGL) die aufgenommenen Triglyceride und Phospholipide, was zur Folge hat, dall die
HDL,; in kleinere und dichtere HDL; verwandelt werden [Jackson et al. 1987, Patsch et al.
1984]. HDL; kann nun wieder in den Zyklus des reversen Cholesterintransports eintreten.
Dieser zentripetale Cholesterintransport wird fir die antiatherogene Wirkung der HDL-

Lipoproteine verantwortlich gemacht [Gordon et al. 1977, Miller 1990].

1.1.6 Cholesterinhomoostase

Cholesterin ist nicht nur ein essentieller Bestandteil tierischer Membranen, der dadurch
rigider und wasserundurchlassiger wird, sondern auch eine Ausgangssubstanz fir die
Synthese der Gallensaure, der Steroidhormone (Gluco- und Mineralcorticoide, Progesteron,
Ostrogene, Androgene, Testosteron) und des Vitamin—Ds-Metaboliten Calcitriol. Cholesterin
kann durch die Acyl-CoA-Cholesterin-Acyltransferase (ACAT) in Cholesterinester uberfuhrt
werden, welches dann in den intrazellularen Lipidtropfen gespeichert wird. Die meisten
Gewebe tierischer Organismen sind dazu befahigt, Cholesterin aus Acetyl-CoA, der
aktivierten Essigsaure, aufzubauen. Zunachst kondensieren vermittelt durch die
Hydroxymethylglutaryl-CoA-Synthase (HMG-CoA-Synthase) Acetoacetyl und Acetyl-CoA zu
Hydroxymethylglutaryl-CoA (HMG-CoA). Dieses wird durch die gleichnamige Reduktase zu
Mevalonat umgewandelt. Zwischenprodukte des Mevalonatstoffwechsels sind aktive
Isoprene, die durch Polymerisierung Squalen bilden, deren Struktur bereits das Steroidgertust
erkennen lassen. Nach einer weiteren mehrstufigen Reaktion ist die Cholesterinneubildung
abgeschlossen. Schrittmacherenzym fir die gesamte Cholesterinbiosynthese ist die HMG-
CoA-Synthase und die Hydroxymethylglutaryl-CoA-Reduktase (HMG-CoA-Reduktase). Die
Aktivitat der HMG-CoA-Reduktase kann um den Faktor 200 variieren und ist somit einer der
am starksten regulierten Enzyme der Zelle [Goldstein und Brown 1990].

Ein enzymatischer Cholesterinabbau findet im menschlichen Organismus kaum statt.
Hauptausscheidungsort des Cholesterins ist die Leber. Die Cholesterinmengen, die Uber die
Haut durch Epithelabschifferung oder Uber die Steroidhormonausscheidung durch den Urin
verloren gehen, kdnnen hierbei vernachlassigt werden. Wie im vorhergehenden Kapitel
schon erwahnt wurde, wird das Cholesterin entweder unverandert oder nach Umwandlung in

Gallensauren (Cholat, Desoxychol, Chenodesoxycholat) bzw. nach deren Konjugation, mit
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Taurin oder Glycin in Form von konjugierten Gallensalzen Uber die Galle ausgeschieden. Die
konjugierten Gallensalze fungieren hierbei, aufgrund ihrer zusatzlichen polaren
Aminosaureseitenkette als Detergenzien und erhdhen durch Mizellenbildung die
Wasserloslichkeit des Cholesterins, so dal} dies in groReren Mengen in Losung gehalten
werden kann. 98% der sezernierten Gallensalze werden im lleum ruckresorbiert und
gelangen Uber das Pfortaderblut wieder in die Leber. Uber diesen enterohepatischen
Kreislauf, der von einem Gallensauremolekiil etwa 18 mal durchlaufen werden kann, wird der
hepatische Gallensaurepool aufgeflllt, ohne auf das vorhandene Cholesterin zuriickgreifen
zu missen. Eine Unterbrechung dieses enterohepatischen Kreislaufs, wie durch die
Gallensaureaustauscherharze verursacht (Kapitel 1.7.2.1), bedeutet, da® eine vermehrte
Gallensauresynthese aus Cholesterin stattfindet.

Taglich wird vom menschlichen Organismus etwa 1g Cholesterin ausgeschieden, das
entweder durch biogene Neusynthese oder durch exogen zugefiihrtes Cholesterin ersetzt
werden mul. Die Cholesterinbiosynthese findet beim Menschen (berwiegend in
extrahepatischen Geweben statt. Aus der Nahrung aufgenommenes Cholesterin wird im
wesentlichen durch die LDL von der Leber in die Peripherie transportiert (s. Kapitel 1.1.4).
Zur Deckung ihres Cholesterinbedarfs bevorzugen die Zellen das durch die LDL
bereitgestellte Cholesterin. Mit zunehmender extrazellularer LDL Konzentration wird die

intrazellulare Cholesterinsynthese gehemmt. Vermittler dieses regulatorischen Gegenspiels
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5. Domine Abb. 1.4 Aufbau des LDL-Rezeptors
cytoplasmatischer (EGF: epidermal growth factor)
Anteil [Loffler 1999]
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ist der LDL-Rezeptor [Brown und Goldstein 1986]. Dieser wird im endoplasmatischen
Retikulum synthetisiert und Uber den Golgi-Apparat zur Zellmembran befordert.

Er besteht aus insgesamt 5 Doméanen (siehe Abb. 1.4). Der LDL-Rezeptor besitzt an dem
aminoterminalen Ende eine cysteinreiche, Uberwiegend aus negativ geladenen

Aminosaureresten bestehende Domane, die als Bindungsstelle flir das Apolipoprotein B
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100, Apolipoprotein E und wohl auch fir die Lipoproteinlipase [Medh et al. 1996] dient. Nach
Bindung eines Liganden wird der LDL-Rezeptor-Ligand-Komplex in sogenannten ,coated
pits“ (Stachelsaumgribchen) gesammelt. Das sind spezielle Membranregionen, wo nur die
Membranproteine angereichert werden, die zur Endozytose bestimmt sind. Umhullt werden
die ,coated pits* von einem Clathringerist. Als ,coated vesikel® werden sie inkorporiert,
verlieren den glathrinhaltigen ,coat® und werden zu Endosomen. Eine intraendosomale pH-
Wert Erniedrigung bewirkt die Dissoziation von Rezeptor und Ligand. Die LDL-Rezeptoren
schniren sich, noch bevor das Endosom mit einem Lysosom fusioniert, ab und wandern
zuriack zur Zellmembran. In dem nun entstandenen sekundaren Lysosom werden die
Cholesterinester der LDL durch die Einwirkung von lysosomaler saurer Lipase hydrolysiert.
Das unveresterte Cholesterin wird freigesetzt und greift iber mehrere Angriffspunkte in die
Regulation des zellularen Cholesterinspiegels ein. Es supprimiert die Transkription der
mRNA fir die LDL-Rezeptoren, der HMG-CoA Reduktase [Metherall et al. 1989, Osborne
1991] und der HMG-CoA-Synthase. Des weiteren reduziert das freie Cholesterin mittels
negativer Feedback Hemmung die Aktivitdt der vorhandenen HMG-CoA-Reduktase und
HMG-CoA-Synthase. DarlUberhinaus aktiviert es das Enzym ACAT, welches das freie

Cholesterin wieder verestert und es somit in seine Speicherform tGberflhrt. Abb. 1.5 stellt den
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Regulationsmechanismus und den LDL-Rezeptor Zyklus schematisch dar.
Abb. 1.5 LDL-Rezeptorzyklus und Regulation der Cholesterinbiosynthese [Loffler 1999]
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Zusammengefallt bedeutet dies, dall bei UbermaRigem Cholesterinangebot die LDL-
Rezeptoren nach unten reguliert werden, umgekehrt, dal3 bei cholesterinarmer Ernahrung
LDL-Rezeptoren vermehrt exprimiert werden und somit durch Bindung cholesterinreicher
LDL-Partikel zur Senkung des extrazellularen Cholesterinpools beitragen.

Erndhrung, Ausmafl der Gallensaurertickresorption, Aktivitat der LDL-Rezeptoren und der
HMG-CoA-Reduktase sind infolge dessen wichtige Einflulkgrolen des Cholesterinspiegels
im Plasma. Faktoren, die die Aktivitdt der LDL-Rezeptoren erhéhen, sind z.B. einfach und
mehrfach ungeséttigte Fettsduren, Schilddrisenhormone, hochdosierte Ostrogene, Insulin,

insulin-like growth factor [Streicher et al. 1996], bestimmte Wachstumsfaktoren und Zytokine
(TNF-a, IL-6).

1.1.7 Apolipoprotein E

Das Apolipoprotein E nimmt eine wichtige Rolle in der Metabolisierung der Lipoproteine ein.
Seine Isoformen beeinflussen den Lipidstoffwechsel in so einem entscheidenden Malde, daly
sie z.T. zu einer frihzeitigen Arterioskleroseentwicklung fliihren kénnen. Im folgenden soll auf
das Apolipoprotein E naher eingegangen werden.

Das Apolipoprotein E besteht aus 299 Aminosauren und hat ein Molekulargewicht von 34200
DA [Rall et al. 1982]. Es wird Uberwiegend von Hepatozyten synthetisiert. Andere Organe,
wie Gehirn, Niere und Milz sind zwar auch in der Lage Apolipoprotein E zu sezernieren,
fuhren aber zu keiner weiteren Erhdhung des zirkulierenden Apolipoprotein E Pools. Die
Funktion des Apo E in diesen Geweben ist bisher noch unklar.

Das Apolipoprotein E ist wesentlicher Bestandteil vieler Lipoproteine, wie z.B. der
Chylomikronen, Chylomikronen-Remnants, VLDL, IDL und der HDL,, einer Untergruppe der
HDL. Apolipoprotein E besitzt eine hohe Affinitdt zu dem LDL-Rezeptor. Es bindet auch an
das LDL-receptor-related-protein [Kowal et al. 1989, Herz et al.1988] und vermittelt die
Aufnahme der Chylomikronen-Remnants und VLDL in die Leber. Weiterhin ist das
Apolipoprotein E Ligand fir den VLDL-Rezeptor, der vor allem an extrahepatischen Organen
wie Herz und Skelettmuskel vorkommt und fiir die rezeptorvermittelte Aufnahme der VLDL
und VLDL-Remnants verantwortlich ist [Takahashi et al. 1992]. Daruberhinaus ist das
Apolipoprotein E an der Konversion von VLDL zu LDL beteiligt.

Das Gen fir das Apolipoprotein E liegt auf dem Chromosom 19 und unterliegt einem
genetischen Polymorphismus. Die drei haufigsten Allele am Apo E Locus werden mit €2, €3
und €4 bezeichnet. Sie kodieren insgesamt sechs verschiedene Isoformen, drei homozygote
(E2/2, E3/3, E4/4) und drei heterozygote (E2/3, E2/4, E3/4) Phanotypen [Davognon et al.
1988, Zannis and Breslow 1981]. Neben diesen Isoformen gibt es noch eine Vielzahl

weiterer Mutationen [Mann et al. 1995], die allerdings aufgrund ihrer Seltenheit hier nicht
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weiter beschrieben werden. Wie epidemiologische Studien zeigten, kommt das Allel €3 bzw.
der Phanotyp E3/3 in der Bevdlkerung am haufigsten vor, es wird daher auch als Wildtyp
bezeichnet. Die beiden abnormen Allele (€2, €4) leiten sich durch Aminosaureaustausch von
dem Wildtyp ab. Das Apo E-2 besitzt an der Position 158 statt der Aminosaure Arginin die
Aminosaure Cystein. Bei dem Apo E-4 wird die Position 112 von der Aminosaure Arginin

besetzt, statt wie beim Wildtyp von Cystein [Weisgraber et al. 1981].

Isoform Position 112 Position 158 Rezeptorbindung (%)
Apo E-3 Cystein Arginin 100

Apo E-2 Cystein Cystein 2

Apo E-4 Arginin Arginin 100

Tab. 1.3 Polymorphismus des Apolipoprotein E

Die Isoformen weisen unterschiedliche Nettoladungen auf und kénnen dadurch, mittels einer
isoelektrischen Fokussierung, voneinander getrennt werden. Zudem unterscheiden sie sich
in ihrem Cysteingehalt, der sie zur Ausbildung von Disulfidbriicken befahigt, so da} sie
teilweise als Multimere vorliegen. Apo E-3 enthalt einen Cysteinrest und bildet entweder
Homodimere oder Apo E/A-lI-Heterodimere. Da das Apo E-2 zwei Cysteinreste besitzt, kann
es sich in Form von Multimere zusammenfiigen. Das Apo E-4 hat keinen Cysteinrest und
liegt somit ausschlieRlich als Monomer vor. Dies hat Auswirkungen auf die Affinitat zum LDL-
Rezeptor [Weisgraber and Shinto 1991] . Multimere binden im Vergleich zu den monomeren
Formen wesentlich schlechter an den LDL-Rezeptor. Somit weisen die einzelnen Apo E
Isoformen unterschiedliche Bindungsaktivitaten auf, was ihren unterschiedlichen Einflu auf
den endogenen und exogenen Cholesterintransport erklart. Das Apo E-2 bindet nur sehr
schlecht sowohl an den LDL-Rezeptor als auch an das LDL-receptor-related-protein,
welches einen wesentlichen Teil der Chylomikronen-Remnants katabolisiert. Dies hat zur
Folge, dald Chylomikronen-Remnants und VLDL verzogert abgebaut werden und im Blut
akkumulieren. Der damit verbundene verminderte Cholesterintransport in die Leber fihrt zu
einer gegenregulatorischen Erhéhung von LDL-Rezeptoren auf den Hepatozyten.
Gleichzeitig werden VLDL in verringertem Malf3e in LDL umgewandelt. Beides flhrt zu einem
Absinken der LDL-Konzentration. Homozygote Apo E-2 Trager haben eine normolipamische
Dysbetalipoproteinamie, eine Fehlverteilung der [-Lipoproteine, die durch niedrige
Cholesterinspiegel, deutlich vermindertes LDL-Cholesterin, recht hohem VLDL-Cholesterin
und grenzwertig erhéhten Triglyceriden gekennzeichnet ist.

Das Apo E-4 hingegen hat einen umgekehrten Effekt. Obwohl es in vitro eine gleich starke
Affinitat zum LDL-Rezeptor wie das Apo E-3 zeigt, werden Apo E-4 haltige Lipoproteine, vor

allem Chylomikronen-Remnants und VLDL wesentlich schneller vom Organismus
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katabolisiert. Dies fuhrt zu einem vermehrten Einstrom von Cholesterin in die Leber, die
ihrerseits die Expression von LDL-Rezeptoren drosselt. Da die Konversion von VLDL in LDL
ebenfalls durch das Apo E-4 beschleunigt wird, flhrt dies insgesamt zu einer Erhéhung des
LDL-Cholesterins und einer Abnahme der Chylomikronen-Remnants und der VLDL-
Konzentration. Allerdings kann das Apo E-4 auch mit erhdhten Serumtriglyceridspiegeln
einhergehen [Ghiselli et al. 1982, Dallongeville et al. 1992]. Welche Mechanismen hierfur
verantwortlich sind, bleiben bisher noch im Verborgenen. Das Apo E-4 ist mit einem
erhdhten Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen assoziiert. Dies geht aus einer
Metaanalyse von Wilson et al. hervor, in der 16 Studien hinsichtlich Apolipoprotein E
Allelfrequenzen und der Haufigkeit von koronaren Herzerkrankungen analysiert wurden.
Unterstltzt wird dies durch die Tatsache, daB in der finnischen Bevolkerung, die eine sehr
hohe Inzidenz des Myokardinfarktes zeigt, das e4-Allel doppelt so haufig vorkommt, wie in
anderen Populationen [Ehnholm et al. 1986]. Tab. 1.4 stellt die Haufigkeiten der Apo-E-

Phanotypen von Deutschland und Finnland gegeniber.

Deutschland 1982 Finnland 1986
Anzahl n=1031 n=615
Phanotyp
E-4/E-4 2,8 6.3
E-4/E-3 22,9 31,9
E-3/E-3 59,8 54,0
E-3/E-2 12,0 6,7
E-2/E-2 1,0 0,3
E-4/E-2 1,5 0,8
Allele
&4 15,0 22,7
€3 77,3 73,3
€2 7,7 4,1
Referenz Utermann et al. 1982 Ehnholm et al. 1986

Tab. 1.4 Haufigkeiten der Apolipoprotein E-Phanotypen und Genfrequenzen in %

Erwahnenswert ist noch, dall das Allel ¢4 mit der Alzheimer Erkrankung assoziiert ist. Es
fordert die Bildung der B-amyloiden Fibrillen im Gehirn, die typisch fir die Alzheimer Demenz
sind [Castano et al. 1995].
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1.1.8 Lipoprotein (a)

Da die Erhéhung des Lipoprotein (a) ein unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung der
Arteriosklerose (siehe Kapitel 1.6) darstellt, wird im folgenden auf die Besonderheiten des
Lipoprotein (a) eingegangen.

Das Lipoprotein (a) ist ein LDL enthaltendes Lipoprotein, das neben dem Apolipoprotein B
100 das Lp(a) spezifische Glykoprotein Apolipoprotein (a) enthalt. Das im Lp(a) gebundene
LDL enthalt im Vergleich zu anderen LDL mehr Triglyceride und wird an der Oberflache von
einem Apolipoprotein B 100 Molekul Gberzogen [Fless et al. 1986]. Das Apolipoprotein B 100

ist durch eine Disulfidbriicke mit dem Apolipoprotein (a) verbunden (siehe Abb. 1.6).
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Abb. 1.6 Schematische Darstellung der Lipoprotein (a) Struktur

Das Apolipoprotein (a) weist eine groRe Heterogenitat hinsichtlich GroRe, Gewicht und
Dichte auf, bedingt durch den genetisch festgelegten Proteinanteil und dem Ausmal der
Glykosylierungen [Fless et al. 1984]. In Tab. 1.5 sind die Eigenschaften von LDL und Lp(a)

gegenlbergestellt.

LDL Lp (a)
Elektrophoretische Mobilitat 1) Pra-f3,
Dichte (g/ml) 1,04 1,07 (1,043-1,115)
Partikeldurchmesser (°A) 200-225 236-255
Molekulargewicht (Da) 2,4*10° 3,8*10° (3 -7*10°)
Proteinanteil (g/mol) 520 000 820 000 — 1 200 000
e

Tab. 1.5 Physikalisch-chemische Eigenschaften von LDL und Lp(a) [Kraft and Utermann 2000]
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Aufgrund des hohen Gehalts an Neuraminsdure ist das Apolipoprotein (a) wasserl6slich.
Eaton und seinen Mitarbeitern gelang es 1987 die Aminosauresequenz des Apolipoprotein
(a) darzustellen, dabei fanden sie heraus, dal® das Apolipoprotein (a) eine starke Homologie
zu der Serinprotease Plasminogen aufweist. Ahnlich wie Plasminogen besitzt das
Apolipoprotein (a) eine Proteindomane und zwei verschiedene ,Kringle® Strukturen (benannt
nach einem danischen Geback), die den Kringle Motiven IV und V des Plasminogen
entsprechen. Kringle V ist im Lp(a) nur einmal vorhanden und befindet sich zwischen der
Proteasedomane und den zahlreichen Kopien des Kringle 1V, die tandemartig nacheinander
angeordnet sind. Die Anzahl der Kringle IV Strukturen bestimmt die Grof3e des Lipoprotein
(a)-Partikels. Infolge einer Substitution von Arginin durch Serin in der Proteindomane kann
das Apolipoprotein (a) nicht in eine aktive Protease umgewandelt werden. Das Gen fiir das
Apolipoprotein (a) liegt in enger Nachbarschaft zu dem Plasminogen-Gen auf dem langen
Arm des Chromosoms 6 (6g2.6-2.7). Utermann et al. und Boerwinkle et al. fanden heraus,
dall das Apo (a) einem genetischen Polymorphismus unterliegt, der zu verschiedenen
Isoformen flihrt, die sich in ihrem Molekulargewicht unterscheiden und unterschiedlich hohe
Lipoprotein (a)-Konzentrationen im Blut bedingen. Dabei besteht zwischen dem
Molekulargewicht und der Lipoprotein (a)-Plasmakonzentration eine inverse Korrelation. Die
urspriinglichen sechs Isoformen (heute sind mehr als 30 Isoformen bekannt) wurden nach
ihrer elektrophoretischen Mobilitat in bezug auf die des Apolipoprotein B100 benannt, ein F-
Typ (fast), ein B-Typ und vier S-Typen (slow). Die Isoformen F und B verursachen die
héchsten und die Isoform S4 einen niedrigen Lipoprotein(a)-Spiegel. Die entsprechenden
Allele werden kodominant vererbt. Somit kdnnen bei Heterozygoten zwei Isoformen im Blut
nachgewiesen werden, die zusammen eine bestimmte Lipoprotein (a)-Konzentration
bewirken. Diese Konzentration bleibt zeitlebens konstant.

Bevdlkerungsuntersuchungen zeigten, das die Lp(a)-Konzentration innerhalb einer
Population stark variiert, wobei bei dem groften Teil niedrige Lp(a)-Spiegel gemessen
werden. Daraus resultiert bei Kaukasiern und Chinesen eine schiefe Verteilung der Lp(a)-
Konzentration [Sandholzer et al. 1991]. Ungefahr 40% dieser Variabilitat der Lp(a)-
Konzentration [aRt sich durch den genetischen Polymorphismus von Apolipoprotein (a)
erklaren. Des weiteren fand man eine Vielzahl weiterer Polymorphismen und seltenen
Sequenzvariationen in Introns und Exons des Apolipoprotein (a)-Gens. Dartberhinaus ist der
individuelle Lp(a)-Plasmaspiegel bei demselben Apolipoprotein (a) Protein von der jeweiligen
Syntheserate abhangig [Rader et al. 1991].

Hauptsyntheseort flr das Apolipoprotein (a) ist die Leber [Kraft et al. 1989], die gleichzeitig
auch der wichtigste Produzent fur das Apolipoprotein B 100 darstellt. Es wird angenommen,
das das Lipoprotein (a) erst extrazelluldr durch die Bindung des hepatisch sezernierten
Apolipoprotein (a) an die LDL-Partikel entsteht. Welche physiologische Bedeutung die

geringen Mengen an Apo(a)-mRNA haben, die man in Gehirn und Testes nachgewiesen hat
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[Tomlinson et al. 1989], bleibt offen. Zumal beide Organe durch Blut-Gewebsschranken von
der systemischen Zirkulation getrennt sind und auch kein Apolipoprotein B 100
synthetisieren konnen. Der Abbauweg des Lipoprotein (a) ist noch nicht eindeutig geklart.
Sicher ist, das Lp(a) mit geringer Affinitdt an den LDL-Rezeptor bindet und von diesem
metabolisiert wird, wie Untersuchungen an Patienten mit genetischem LDL-Rezeptor Defekt
ergaben [Floren et al. 1981, Krempler et al. 1983]. Wie Haberland et al. zeigten, kann das
Lp(a) nach Modifikation durch Malondialdehyd auch Ulber den scavenger pathway abgebaut
werden und somit die atherogen wirkende Schaumzellbildung unterstlitzen. Aus neueren
Untersuchungen weily man, da® auch die Niere als ein wichtiges Ausscheidungsorgan in
Frage kommt. Daflir sprechen die Befunde, bei denen man Kringle-haltige Fragmente im
Urin nachgewiesen hat [Mooser et al. 1996] und weil ein Lipoprotein (a)
Konzentrationsgefalle zwischen der Arteria und Vena renalis existiert [Kronenberg et al.
1997].

Zusammengefallt kann festgestellt werden, dal’ das Lipoprotein (a) aufgrund seiner Struktur
zu den Kringle-haltigen Proteasen des fibrinolytischen und Blutgerinnungssystems gehdrt
und somit kein Lipoprotein im eigentlichen Sinne darstellt. Es ist vielmehr als ein Bindeglied

zwischen der Arteriogenese und der Thrombogenese anzusehen (siehe Kapitel 1.3).

1.2 Primare Hyperlipoproteinamien

Bei Fettstoffwechselstérungen unterscheidet man zwischen den sehr seltenen
Lipidspeicherkrankeiten (z.B. M. Gaucher) und den Hypo- und Hyperlipoproteinamien.
Hyperlipoproteindmien charakterisieren sich durch die erhéhten Lipoproteinkonzentrationen
im Serum. Somit gibt es die Gruppe der Hypercholesterinamien, der Hypertriglyceridamien
und die der gemischten Hyperlipiddmien. Fredrickson unterschied schon in den 60er Jahren
Veranderungen der Lipoproteinfraktionen nach elektrophoretischer Auftrennung in finf
verschiedene Typen (I-V). Diese Typisierung basierte auf dem phanotypischen
Erscheinungsbild und wird in dieser Hinsicht bei der Beschreibung von
Hyperlipoproteindmien auch heute noch verwendet. Sie berlicksichtigte allerdings noch nicht
die sich hinsichtlich arteriosklerotischer Gefal3erkrankungen prognostisch gunstig
auswirkende HDL-Cholesterin Fraktion. Nach atiologischen Gesichtspunkten teilt man die
Hyperlipoproteindmien  in primare mit hereditdrem Ursprung und in sekundare ein.
Sekundare Hyperlipoproteinamien sind bedingt durch exogene Faktoren (Ernahrung,
Ubergewicht, Alkohol, Medikamente) oder durch endokrinologische oder andere
Grunderkrankungen (Diabetes mellitus, Hypothyreose, nephrotisches Syndrom, Cholestase).
Primaren Hyperlipoproteinamien liegen genetisch bedingte Enzym-, Rezeptor- oder

Apolipoproteinsynthesedefekte zugrunde.
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Die Cholesterin- und Triglyceridkonzentrationen im Plasma sind geschlechts- und
altersabhangig. Der durchschnittliche Cholesterinspiegel bei Frauen liegt geringfigig héher
als bei Mannern. Als allgemeine Richtwerte kdnnen bei einer Nuchternblutentnahme gelten:
Gesamtcholesterin <220mg/dl, LDL-Cholesterin <150mg/dl, HDL-Cholesterin >40mg/d| (bei
Frauen, >35mg/dI (bei Mannern), Triglyceride <150mg/dl, VLDL-Triglyceride <30mg/dI.

In diesem Kapitel werden zunachst die wichtigsten primaren Hyperlipidamien vorgestellt, ein

Uberblick gibt Tab. 1.6.

- - . Phanotyp n. -

Lipidphanotyp Geneticher Defekt Fredrickson Klinische Symptome
Familiare Xanthome, erhohtes
Hypercholesterinamie LDL-Rezeptor Defexkt lla Risiko fur AS
Polvaene Keine Xanthome,

Y9 . multifaktoriell lla erhdhtes Risiko fir
Hypercholesterinamie AS
Familiare gemischte Apo B 100 lla. llb. IV Erhohtes Risiko fir
Hyperlipoproteinamie Erhéhung? T AS
Dysbetalipoproteindmie | Apo E-2 m Xanthome, erhdhtes

Homozygotie Risiko fir AS
Familiare unbekannt v Erhdhtes Risiko fur
Hypertriglyceridamie AS
Lipoproteinlipase LPL-Mangel | Chylomikronamie-
Mangel syndrom
. Chylomikronamie-
Apoprotein C-ll Mangel | Apo C-ll Mangel I,V syndrom

Tab. 1.6 Charakteristika der primaren Hyperlipoproteinamien (AS: Arteriosklerose)

1.2.1 Hypercholesterinamien

Erhéhte Nichternwerte fir Cholesterin beruhen bei normalem Triglyceridspiegel fast immer
auf einer Erhéhung des LDL-Cholesterins, da zwei Drittel des Gesamtcholesterins durch die
LDL Fraktion transportiert wird. Isolierte Hypercholesterindmien sind entweder durch die
Mutation in einem einzelnen Gen verursacht (monogen) oder entstehen durch das
Zusammenwirken genetisch pradisponierender Faktoren, durch duf3ere Einflisse und sind
somit polygenen Ursprungs. Bekannte monogen vererbte Hypercholesterinamien sind die
familiare Hypercholesterinamie (FH) und der familidre Defekt von Apolipoprotein B 100.
Letzterer liegt eine autosomal dominant vererbte Mutation des Apolipoprotein B 100
zugrunde. Diese beruht auf einem Aminosdureaustausch mit struktureller Anomalie des
Apolipoprotein B, das infolgedessen eine verminderte Affinitdt zu dem LDL-Rezeptor

aufweist, was somit zu einem verzdgerten LDL-Abbau flhrt.
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1.2.1.1 Familiare Hypercholesterinamie

Die familiare Hypercholesterinamie wird durch Mutationen im LDL-Rezeptorgen verursacht
[Goldstein and Brown 1973]. Bisher sind Uber 250 verschiedene Mutationen gefunden
worden [Ose 1999], die mindestens einen der folgenden flinf Rezeptoreigenschaften
beeintrachtigen: 1.Klasse Rezeptorsynthese, 2 Klasse: Transport eines
Rezeptorvorlauferproteins vom endoplasmatischen Retikulum zur Zelloberflache, 3.Klasse:
Rezeptor-Liganden Bindung, 4.Klasse: Rezeptorgruppierung in den coated pits und
Rezeptorinternalisierung, Klasse 5: Rezeptorrecycling. LDL-Rezeptor Allele kdnnen auch in
Rezeptor-negative, also solche, die kein oder nur funktionsloses Rezeptorprotein
produzieren oder in Rezeptor-defiziente, die zumindest noch eine residuale Rezeptoraktivitat
hervorrufen, eingeteilt werden [Hobbs et al. 1990 und 1992]. Die familiare
Hypercholesterinamie  wird autosomal kodominant vererbt. Bei heterozygoten
Merkmalstragern besteht ein Mangel an LDL-Rezeptoren auf der Zelloberflache, bei
homozygot Erkrankten sind hingegen gar keine funktionstiichtigen LDL-Rezeptoren mehr
nachzuweisen. Diese ungenigende Expression von LDL-Rezeptoren, die insbesondere die
Hepatozyten betrifft, die fast 80% der LDL aufnehmen, fihrt zu einer verzégerten Clearance
des LDL-Cholesterins aus dem Plasma. Injiziert man intravends radioaktiv markiertes LDL,
so verlangert sich bei Heterozygoten die Halbwertszeit von 2,5 (entspricht der von
Gesunden) auf 4,5 Tagen und Homozygote bendtigen 6 Tage, um die Halfte der LDL
abzubauen [Bilheimer 1987]. Dariiberhinaus kommt es auch noch zu einer Uberproduktion
von LDL. Die Leber sezerniert vermehrt VLDL, die aufgrund der fehlenden LDL-Rezeptor
abhangigen Elimination, in hohem Mafe in LDL konvertiert werden. Beide Mechanismen
fihren dazu, dall der LDL-Cholesterinspiegel im Plasma exzessiv ansteigt.

Die Inzidenz der heterozygoten Form betragt 1:500" mit LDL-Cholesterinkonzentrationen
zwischen 275 und 550mg/dl. Bei 10% der Patienten sind die Triglyceride zusatzlich erhdht
[Bilheimer 1987], die VLDL Konzentration liegt im Normbereich und der HDL Spiegel kann
vermindert sein. Insgesamt liegt eine phanotypische Hypercholesterinamie des Typs lla vor.
Bei Neugeborenen kann bereits im Nabelschnurblut eine erhdohte LDL Konzentration
gemessen werden. Typischerweise tritt bei unbehandelten Patienten eine frihzeitige
koronare Herzerkrankung auf, die sich durch pectanginése Beschwerden, Herzinfarkte ohne
Frihwarnsymptome oder im schlimmsten Falle durch einen plétzlichen Herztod manifestiert.
Die Manner erkranken zwischen der 3. und 4. Lebensdekade, Frauen durchschnittlich 10
Jahre spater. 50% der Manner sind bereits vor dem 50. Lebensjahr an ihrer koronaren
Herzkrankheit [Stone et al. 1974] verstorben. Auerlich kommt es an der Achillessehne und

an den Strecksehnen der Handwurzeln zu den fir die familiare Hypercholesterindmie

' In einigen Bevolkerungen, wie z.B. im Libanon, Siidafrika oder bei Ashkenasi-Juden liegen diese
Haufigkeiten hdher. Bestimmte Genmutationen kommen dort hdufiger vor, was auf Emigrationen
europaischer Familien z.B. nach Sidafrika zurtickzufiihren ist. Dieses Phdnomen wird als ,founder-
Effekt bezeichnet, der durch Konsanguinitat noch unterstitzt wurde.
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pathognomonischen Xanthomen, die durch LDL-Cholesterinablagerung in
Gewebsmakrophagen (Schaumzellen) zustande kommen. 75% aller betroffenen
Erwachsenen weisen solche Hauterscheinungen auf. Pradilektionsstellen fur Hautxanthome
sind die Streckseiten der Ellenbogen sowie der Knie und die Glutdalregion. Cholesterin
lagert sich auch im Bereich des Augenlids in Form von Xanthelasmen oder in der Kornea als
Arcus lipoides ab. Treten Xanthelasmen oder Arcus lipoides schon in jungen Jahren auf, sind
sie Ausdruck einer Hyperlipidamie. Besonders bei alteren Menschen missen sie aber nicht
mit erhdhten Lipidwerten assoziiert sein.

Die homozygote Form kommt mit einer Haufigkeit von 1:1 000 000 vor und ist durch
Plasmacholesterinspiegel von mehr als 600mg/dl bis zu 1000 mg/dl gekennzeichnet. Bereits
im Kindesalter entwickelt sich eine aggressive koronare Herzerkrankung. Die Arteriosklerose
betrifft vor allem Cholesterinablagerungen im Bereich der Aortenklappen und der
Aortenwurzel, die zu einer Aortenstenose unter Einbeziehung der Koronarostien fiihrt. LDL-
Rezeptor Negative erkranken sehr schwer und versterben haufig vor dem 20. Lebensjahr
[Goldstein und Brown 1989], hingegen uberleben einige rezeptordefekte Homozygote das
50. Lebensjahr [Mabuchi et al. 1989]. Nahezu alle Patienten zeigen Haut- als auch
Sehnenxanthome. Plane Xanthome, die in den Interdigitalfalten gelegen sind, kommen nur
bei der homozygoten Form vor.

Die Diagnose einer familidaren Hypercholesterinamie stutzt sich auf die Messung der
mindestens Uber das zweifache der Norm erhéhten LDL-Cholesterinwerte, die Erfassung von
Xanthomen und auf eine evt. bereits manifestierte koronare Herzerkrankung. Der
Familienanamnese kommt hierbei eine wesentliche Bedeutung zu. Zum einen, weil bei einer
mafigen Erhéhung der Cholesterinwerte (250-300mg/dl) eine polygene
Hypercholesterinamie differenzialdiagnostisch abgegrenzt werden muf3 und zum anderen,
weil auch die Halfte der Verwandten 1.Grades eines Patienten an der familidren
Hypercholesterinamie erkranken. Die Diagnose wird untermauert, falls bei Verwandten
ersten Grades des Patienten (Eltern, Geschwister, Kinder) tendindse Xanthome oder eine
Hypercholesterinamie von tber 350mg/dl festgestellt wird. Bei Kindern kommen solch hohe
LDL-Cholesterinwerte nur bei der familiaren Hypercholesterinamie vor. Beweisend bei
Homozygoten ist der Nachweis fehlender LDL-Rezeptoraktivitat an kultivierten Fibroblasten
oder Lymphozyten. Allerdings ist der Ubergang zwischen normaler LDL-Rezeptoraktivitat
und der von heterozygot Erkrankten flieRend. Durch molekulargenetische Techniken ist es
heutzutage moglich den jeweils zugrundeliegenden Gendefekt der Hypercholesterindmie
nachzuweisen. Es ist vor allem wichtig, eine familiare Hypercholesterinamie frihzeitig zu
diagnostizieren, um durch intensive therapeutische MalRnahmen den kardiovaskularen
Folgeerkrankungen vorzubeugen. Dies trifft insbesondere fiir das Kindesalter zu. Das Make
Early Diagnosis - Prevent Early Deaths Programm - kurz MedPed genannt - ist solch eine
Initiative. MedPed ist ein internationales  Projekt, unterstitzt von  der

Weltgesundheitsorganisation WHO, das sich zum Ziel gemacht hat, betroffene Familien
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ausfindig zu machen und sie Uber  das Risiko einer  familiaren
Hypercholesterinamieerkrankung aufzuklaren. Weltweit beteiligen sich Uber 30 Lander
daran. Dadurch stieg zwischen 1994 und 1997 die Zahl der identifizierten heterozygoten FH
Familien von etwa 800 auf Gber 20 000 [Ose 1999]. In Deutschland existieren insgesamt 5
solcher MedPed Zentren in Berlin, Freiburg, Hamburg, Hannover und Minchen.

Zur Therapie der familiaren Hypercholesterinamie ist zu sagen, dal} bei der heterozygoten
Form durch diatetische MalRnahmen eine Reduktion des Cholesterinspiegels um 5-20%
erreicht werden kann [Connor 1993]. Durch die zusatzliche Gabe von Medikamenten, wie
Gallensaureaustauscherharze bei Kindern oder die Kombination mit HMG-CoA Reduktase
Hemmern bei Erwachsenen, kann dieser Effekt noch gesteigert werden. LDL-Rezeptor-
negativ homozygot Erkrankte sprechen auf die eben erwahnten MalBnahmen kaum an.
Lediglich bei Homozygoten mit LDL-Rezeptordefizienz ist eine geringfligige Zunahme von
LDL-Rezeptoren maoglich. Hier kann eine signifikante Senkung des LDL-Cholesterins nur
durch eine LDL-Apherese Behandlung, die alle 4-6 Wochen wiederholt werden muf3, erreicht
werden. In seltenen Fallen kann eine Transplantation einer gesunden Leber mit normaler

LDL-Rezeptoraktivitat in Erwagung gezogen werden.

1.2.1.2 Polygenetische Hypercholesterinamie

85% der Patienten mit einer maRigen Erhdhung des LDL-Cholesterinspiegels leiden nicht an
einer monogenen Hypercholesterinamie. Vielmehr wird diese als eine komplexe
Wechselwirkung zwischen verschiedenen Genen, Erndhrungs- und Umweltfaktoren
verursacht. In der Kindheit ist der Cholesterinspiegel nur leicht, im Erwachsenenalter steigt
er dann starker an und liegt bei 240-350mg/dl. Als Ausldser werden die Hohe des Fett- und
Cholesterinkonsums, Ubergewicht, mangeinde koérperliche Bewegung, das Alter und bei
Frauen die abnehmende Ostrogenstimulation des LDL-Rezeptors in der Menopause dafiir
angesehen. Pathophysiologisch liegt der polygenen Hypercholesterindmie wohl zum Teil
eine gesteigerte Synthese als auch ein verminderter Katabolismus des LDL zugrunde.
Genetische pradisponierende Faktoren hierfur sind nach Grundy noch unbekannte
Strukturdefekte des Apolipoprotein B 100 und Enzymdefekte z.B. von LCAT oder CETP.
Utermann macht eher genetische Polymorphismen des Apolipoprotein E oder des
Lipoprotein (a) fur die Variabilitat des Serumcholesterinspiegels verantwortlich. Wie bereits in
den ersten Kapiteln beschrieben, vermittelt Apolipoprotein E die Aufnahme von
Chylomikronen-Remnants, VLDL-Remnants und Apo E-haltiger HDL Uber LDL- oder LRP-
Rezeptoren in die Leber. Die verschiedenen Isoformen €2, e3 und e4 des Apolipoproteins E
weisen dabei unterschiedlich starke Affinitaten zu dem LDL- Rezeptor auf, so daf} dadurch
der Abbau der Remnants beeinfluBt wird, was sich somit auf die Hohe der
Serumkonzentrationen von Cholesterin, LDL-Cholesterin, Apolipoprotein B und

Apolipoprotein E auswirkt.
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Sehnenxanthome treten bei Patienten mit polygener Hypercholesterinamie nicht auf. In der
Familienanamnese zeigt sich, da® meist nur ein Familienmitglied betroffen ist. Das
Arterioskleroserisiko, das sicherlich hoéher als in der gesunden Bevélkerung ist, hangt
entscheidend von dem Vorhandensein weiterer Risikofaktoren (z.B. Rauchen, arterieller
Hypertonus) ab. Nach der Framingham-Studie haben Patienten mit dem Allel €4 ein
erhéhtes KHK-Risiko.

1.2.2 Familidre gemischte Hyperlipoproteinamie

Bei ungefdhr 10% der Patienten mit einer Hyperlipoproteindmie kann diese primare
Fettstoffwechselstdrungen nachgewiesen werden. Sie manifestiert sich wahrend der
Adoleszenz oder erst im frihen Erwachsenenalter und geht mit einem erhdhten
kardiovaskularen Risiko einher. 10% der Patienten mit frihzeitiger Arteriosklerose haben
eine familiar gemischte Hyperlipoproteindmie. Im Kindesalter kommt sie kaum haufiger als
die familidre Hypercholesterinamie vor und tritt in jungen Jahren als milde Hyperlipiddmie in
Erscheinung [Cortner et al. 1990, Ose und Tonstad 1995]. Bei der familiaren gemischten
Hyperlipoproteinamie kommt es zu einer isolierten LDL-Cholesterin Erhéhung (250-
350mg/dl; Typ lla), zu einer isolierten Triglyceridamie (250-500mg/dl; Typ IV) oder es sind
beide Lipidwerte erhoht (Typ IIb). Allen diesen verschiedenen Lipidphanotypen, die auch
innerhalb eines Individuums oder in betroffenen Familie wechseln konnen, liegt eine
Uberproduktion von Apo-B-haltigen Lipoproteinen (VLDL Partikel) in der Leber zugrunde
[Grundy et al. 1987, Sniderman et al. 1980]. 1973 beschrieben Goldstein et al. die familiare
gemischte Hyperlipoproteindmie zunachst als ein autosomal dominantes Krankheitsbild. Es
scheint allerdings nach neuerer Erkenntnis auch polygenetische Vererbungen zu geben
[Kwiterovich 1993, Wojciechowski et al. 1991]. Die Diagnose wird anhand von
Lipidwertbestimmungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten in Verbindung mit einer
Familienuntersuchung gestellt. Liegt eine familidar gemischte Hyperlipoproteindmie vor, dann
sind Verwandte ersten Grades auch davon betroffen und weisen einen der drei
Lipidphanotypen auf. Ubergewichtigkeit und Diabetes mellitus sind in solchen Familien
haufig zu finden. Da unter Umstanden die Lipidwerte intermittierend im Normbereich liegen
kdnnen, das Apolipoprotein B aber erhoht gemessen wurde, werden diese Phanotypen auch
als Hyperapobetalipoproteindmien bezeichnet. Der Begriff der
Hyperapobetalipoproteindmien wird von einigen Autoren [Sniderman et al. 1980] gegentber
der Bezeichnung familidr gemischte Hyperlipoproteinamie vorgezogen, da sie eher der
funktionellen Storung Rechnung tragt. Pathophysiologisch werden, wie oben bereits erwahnt,
zu viele Apolipoprotein B-haltige Partikel von der Leber sezerniert und fallen nach der
physiologischen Umsetzung als LDL Partikel vermehrt an. Zusatzlich liegt eine verzdgerte
postprandiale Triglycerid-Clearance vor [Kwiterovich 1988], d.h., da® weniger Fettsauren ins

periphere Gewebe aufgenommen werden und folglich diese vermehrt in die Leber gelangen.
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Die genauen Ursachen hierfir sind im Detail noch nicht geklart. Es gibt allerdings Hinweise,
dal} verschiedene Mechanismen daflr in Frage kommen. Wie Cianflone untersucht hat, wird
die Sekretion des Apolipoprotein B nach exogener Zufuhr von Fettsduren durch das Ausmalf
der Cholesterinveresterung im Hepatozyten reguliert. Dies wirde bedeuten, dald jeder
Mechanismus, der die intrazelluldre Cholesterinesterkonzentration erhdht, eine gesteigerte
Sekretionsrate von Apolipoprotein B nach sich zieht. Des weiteren fand man heraus, dal} es
eine umgekehrt signifikante Korrelation zwischen der Triglyceridsynthese im peripheren
Gewebe, vermittelt durch das Acylation Stimulation Protein (APS) [Cianflone et al. 1989] und
dem Apolipoprotein B Spiegel im Plasma gibt. Bei einem Drittel der familiar gemischten
Hyperlipoproteinamie  Patienten ist ein heterozygoter Lipoproteinlipase Mangel
nachzuweisen. Beide Tatsachen sind wohl im Zusammenhang mit der verzdgerten

Triglycerid-Clearance zu sehen.

1.2.3 Dysbetalipoproteinamie

Diese Erkrankung tritt mit einer Haufigkeit von 1:2000-3000 in der Bevdlkerung auf. Ursache
dieser Fettsoffwechselstérung ist eine Mutation im Apolipoprotein E, das eine Homozygotie
fur das Apo E-2 Allel aufweist. Aufgrund der fast aufgehobenen Bindungsaktivitat von Apo E-
2 zum LDL-Rezeptors bzw. LDL-receptor-related-protein werden Chylomikronen-Remnants

und VLDL nur verzégert abgebaut und akkumulieren im Blut (siehe Kapitel 1.1.7). Die nicht

metabolisierten VLDL Partikel zeigen in der Ultrazentrifugation neben der normalen Pra-3-

auch abnorme [-Mobilitat. Die Konstellation Apo E-2/2 per se zeigt eine normolipdmische
Dysbetalipoproteinamie mit niedrigen Serumcholesterinkonzentrationen (130mg/dl  und
niedriger), deutlich erniedrigtem LDL-Cholesterin, recht hohem VLDL-Cholesterin,
grenzwertig aber signifikant erhéhten Triglyceriden und hohe Spiegel von Apolipoprotein E.
Die normolipamische Dysbetalipoproteindmie stellt ein labiles Gleichgewicht dar, die ohne
zusatzliche Stérungen gut kompensiert wird. Kommen weitere Faktoren, die unabhangig zur
Hyperlipidamie fihren, hinzu, wie andere Gendefekte flir Hyperlipoproteindmien, Diabetes
mellitus, Schilddrisenunterfunktion, Adipositas, Fehlerndhrung, dann entwickeln diese
Personen eine Typ-llI-Hyperlipoproteindmie nach Fredrickson [Utermann 1982]. Je nach Art
der auslésenden Ursache, kommt es zu unterschiedlichen Phanotypen:

* Moderate Erhéhung sowohl des Cholesterins als auch der Triglyceride

« Massive Hypertriglyceridamie mit deutlicher Hypercholesterinamie

* Cholesterin hoher als Triglyceride (selten)

Allen diesen Konstellationen ist das niedrige LDL-Cholesterin, das massiv erhdhte IDL- und
VLDL-Cholesterin, dessen Verhaltnis in unterschiedlich starkem Malke zueinander variiert,

gemein.
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Die Erkrankung manifestiert sich selten vor dem Erwachsenenalter. Pathognomonisch fur
das klinische Erscheinungsbild sind Xanthomata striata palmaris, gelbliche
Handlinienxanthome. Tuberdése Xanthome zeigen sich haufig an Ellenbogen, Knie und
Knécheln. Die Patienten entwickeln frihzeitig arteriosklerotische Verschlul3krankheiten
insbesondere der Koronar- und peripheren Arterien.

Die familidre Dysbetalipoproteindmie 1al3t sich sehr gut mit didtetischen MaRnahmen und
durch Korrektur der auslésenden Faktoren behandeln. Mittel der ersten Wahl bei

notwendiger medikamentdser Therapie sind die Fibrate [Steinmetz and Kaffarnik 1995].

1.2.4 Hypertriglyceridamie

Hypertriglyceridamien beruhen entweder auf einer verminderten Elimination triglyceridreicher
Lipoproteine  (Chylomikronen,  VLDL) oder einer  vermehrten hepatischen
Triglyceridsezernierung durch abnorme VLDL. Ursache der zuerst genannten
Hypertriglyceridamie sind seltene Stoffwechseldefekte, wie der Lipoproteinlipase- oder der
Apolipoprotein C-Il Mangel. Phanotypisch resultiert bei beiden eine Chylomikronamie (Typ |
nach Fredrickson). Die andere ist die familiare Hypertriglyceridadmie, bei der meist nur die
VLDL-Triglyceride erhoéht sind (Typ V). Triglyceride werden Ublicherweise nach einer 12-
stiindigen Nahrungskarenz bestimmt, da sie im Gegensatz zu den cholesterinbeladenen

Lipoproteinen (LDL, HDL), postprandialen Schwankungen unterliegen.

1.2.4.1 Familidre Hypertriglyceridamie

Die familiare Hypertriglyceridamie wird autosomal dominant vererbt und selten vor dem 20.
Lebensjahr exprimiert. Sie geht mit einer erhéhten Inzidenz von myokardialen Infarkten
einher. Bei Nuchterntriglyceridwerten zwischen 200 und 750mg/dl und normalem Gesamt-
und LDL-Cholesterinspiegel besteht der Verdacht auf eine familidare Hypertriglyceridamie.
Das HDL-Cholesterin ist haufig erniedrigt. Die Diagnose erhartet sich, wenn durch eine
Familienuntersuchung bei Verwandten ersten Grades ebenso isolierte Hypertriglyceridamien
festgestellt werden. Im Unterschied zu der familiar gemischten Hyperlipoproteinamie, werden
hier keine anderen Lipoproteinphanotypen gefunden. Die familiare Hypertriglyceridamie ist
oft assoziiert mit Ubergewicht, Glukoseintoleranz, Hyperurikdmie (auch als metabolisches
Syndrom bezeichnet), Bewegungsmangel, Alkoholabusus, erhdhtem Verzehr von einfachen
Kohlenhydraten und ungesattigten Fettsauren. Die Patienten weisen keine Sehnenxanthome
oder Xanthelasmen auf. Charakteristischerweise sezerniert die Leber bei einer familiaren
Hypertriglyceridamie grof3e triglyceridreiche VLDL Partikel. Die Anzahl der produzierten
VLDL Partikel ist jedoch — im Gegensatz zu der familidr gemischten Hyperlipoproteindmie-
nicht erhoht. Die genaue Erklarung dieses Pathomechanismus steht allerdings noch aus. Die
Aktivitat der Lipoproteinlipase kann bei 1-5% der Patienten vermindert sein, was durch eine

heterozygote Mutation im Lipoproteinlipasegen verursacht wird. Aus therapeutischer Sicht ist
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die Tatsache wichtig, daR Patienten mit familiarer Hypertriglyceridamie bei
Stoffwechsellagen mit erhéhtem Substrat- und Kalorienangebot, wie z.B. bei Adipositas oder
vermehrtem Alkoholkonsum, mit einem massiven Anstieg der Triglyceride reagieren, so dal}
die Werte teilweise 1000mg/dl Ubersteigen kénnen. In dieser Situation sind dann in der
Zirkulation vermehrt Chylomikronen nachzuweisen, was wohl wahrend der postprandialen
Phase auf einen relativen Mangel der Lipoproteinlipase hinweist. Das Plasma ist bei
Triglyceridspiegeln unter 400mg/dl in der Regel klar. Trib erscheint es, wenn entweder die
Triglyceridkonzentration diesen Wert Ubersteigt oder die VLDL- bzw. Chylomikronenpartikel
grof genug sind, um Licht zu brechen.

Die Patienten profitieren am meisten von einer Reduzierung der Zufuhr schnell
resorbierbarer Kohlenhydrate (Mono- und Disaccharide), einer fettarmen Ernahrung und von

einer Gewichtsabnahme, letzteres gilt insbesondere fiir adipése Patienten.

1.2.4.2 Lipoproteinlipase Mangel

Diese sehr seltene autosomal rezessiv vererbte Erkrankung kommt in der homozygoten
Form mit einer Haufigkeit von 1:1 000 000 vor und beruht auf einer stark verminderten oder
fehlenden Aktivitdt der Lipoproteinlipase. Die Lipoproteinlipase hydrolysiert die Triglyceride
im Kern der VLDL und Chylomikronen und ist wohl auch bei der Aufnahme der
Chylomikronen-Remnants in die Leber beteiligt (siehe Kapitel 1.1.3). Chylomikronen werden
bei einem Lipoproteinlipase Mangel nur verzdgert abgebaut und sind noch bis zu 48 Stunden
nach einer fettreichen Mahlzeit nachzuweisen. Sie akkumulieren im Blut und bewirken eine
ausgepragte Hypertriglyceridamie mit Werten von Uber 1000 bis 10 000mg/dl (Typ-I-
Phanotyp). Die VLDL-Spiegel sind normal die HDL- und LDL-Cholesterinspiegel meist
erniedrigt. Die Lipamie laldt das Plasma milchig bis sahnig aussehen, lagert man das Blut
Uber Nacht im Kuhlschrank bilden die Chylomikronen aufgrund ihrer geringen Dichte eine
dicke cremige Schicht Gber dem klaren Rickstand. Nur in der homozygoten Form ist das
Vollbild des Chylomikronamiesyndroms zu sehen. Das Chylomikronamiesyndrom
manifestiert sich haufig schon vor dem 10. Lebensjahr mit rezidivierenden Bauchschmerzen,
die Ausdruck einer beginnenden Pankreatitis sein kdnnen. Triglyceridwerte oberhalb von
2000mg/d! fihren zu Mikrozirkulationsstérungen im Bereich des Pankreas, die dann das
Risiko einer akuten Pankreatitis in sich bergen. AuRerlich treten eruptive Xanthome in
Erscheinung, kleine gelbliche Papeln am Korperstamm und Extremitaten, die durch
Chylomikronen Einlagerungen in Makrophagen (Schaumzellen) entstehen. Abhangig von der
Chylomikronenkonzentration im Blut kann es auch an den Retinagefal3en zu lipdmischen
Ablagerungen kommen (Lipaemia retinalis). Ein weiteres haufiges klinisches Zeichen ist die
Hepatosplenomegalie. Auch lassen sich Schaumzellinfiltrationen im Knochenmark
nachweisen. Die Diagnose laft sich bereits durch den ,Kuhlschrank-Test* vermuten und wird

durch die Messung der Lipoproteinlipaseaktivitdt nach Heparingabe bestatigt. Heparin férdert
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die Freisetzung der an das GefalRendothel gebundenen Lipoproteinlipase, so dal} sie
anschlielend vermehrt im Plasma vorliegt. Bei homozygot Erkrankten bleibt dieser
Konzentrationsanstieg aus, zusatzlich ist die Aktivitdt der Lipoproteinlipase kaum
nachzuweisen. Selbst bei obligat Heterozygoten, also Eltern von homozygoten Kindern, kann
eine deutlich erniedrigte Lipoproteinlipaseaktivitat im Postheparinplasma festgestellt werden
[Babirak et al. 1989, Iverius et al. 1986]. Es gibt zahlreiche bekannte Mutationen im
Lipoproteinlipasegen. Einige davon treten auch in der heterozygoten Form bei anderen
Hyperlipidamien auf, z.B. die Mutation im Promoter des Lipoproteinlipasegens bei familiar
gemischter Hyperlipoproteindmie [Yang et al. 1995]. Der Aminosaureaustausch an der
Position 9 von Asparaginsaure in Asparagin [Mailly et al. 1995] und die Substitution von
Asparagin in Serin an der Position 291 [Reymer et al. 1995] werden beide assoziiert mit
erhdhtem Triglycerid- und niedrigem HDL-Spiegel, insbesondere bei Personen mit erhdhtem
Body-mass-Index [Fisher et al. 1995]. Die Haufigkeit klinisch gesunder Merkmalstrager, also

Personen mit einer verborgenen Mutation im Lipoproteinlipasegen, wird auf 1:500 geschatzt.

1.2.4.3 Apoprotein C-ll Mangel

Bei dieser sehr selten vorkommenden autosomal rezessiven Erkrankung fehlt der Kofaktor
der Lipoproteinlipase, das Apolipoprotein C-Il. Die in normaler Menge vorhandene
Lipoproteinlipase wird somit nicht aktiviert und steht fir den Abbau der beiden
triglyceridreichen Lipoproteine (Chylomikronen und VLDL) nicht zur Verfigung. Es kommt zu
ahnlich hohen Triglyceridspiegeln wie bei dem Lipoproteinlipase Mangel. Es akkumulieren
entweder Chylomikronen isoliert (Typ |) oder zusammen mit VLDL-Partikeln (Typ V) im
Plasma. Die LDL- und HDL-Cholesterinwerte liegen im unteren Normbereich. Patienten mit
homozygotem Defekt erkranken erst im Erwachsenenalter aufgrund noch einer bestehenden
Restaktivitat der Lipoproteinlipase an dem Chylomikronamiesyndrom. Dieses zeigt die
gleichen klinischen Merkmale wie bei dem Lipoproteinlipase Mangel. Die Patienten sind vor
allem durch die rezidivierenden Pankreatitiden gefahrdet, eruptive Xanthome treten seltener
in Erscheinung. Hinweis auf die Diagnose gibt auch hier der ,Kihlschrank-Test* (s.o0.).
Beweisend ist der fehlende immunologische Nachweis des Apoprotein C-ll nach
gelelektrophoretischer Fokussierung des VLDL. Transfundiert man Patienten Plasma von
gesunden Personen, in dem Apoprotein C-Il in normaler Konzentration vorhanden ist, dann
kommt zu einem signifikanten Abfall der Triglyceride. Bei Individuen mit heterozygotem
Defekt ist die Plasmakonzentration des Apoprotein C-ll um die Halfte reduziert, die

Lipidwerte werden davon allerdings nicht beeinfluf3t.
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1.3 Erhohung des Lipoprotein (a)

Bereits in den 70er Jahren fanden Dahlen et al.,, Berg und Frick et al. bei Patienten mit
bereits klinisch manifester Koronarsklerose bzw. bei Uberlebenden eines Myokardinfarktes
hohere Lipoprotein (a)-Konzentrationen als bei gesunden Kontrollpersonen. Weitere
epidemiologische [Hoefler et al. 1988, Schreiner et al. 1993, Scanu 1992, Sandholzer et al.
1992, Genest et al. 1992] und vor allem prospektive Studien, wie die GRIPS-Studie belegen,
daf das Lipoprotein (a) als ein unabhangiger genetischer Risikofaktor fiir koronarvaskulare
und cerebrovaskulare Erkrankungen anzusehen ist [Cremer et al. 1993]. Die Hohe des
Lipoprotein (a)-Spiegels unterliegt im wesentlichen genetischen Einflissen, die durch
kodominant vererbte Isoformen (siehe Kapitel 1.1.8), vermittelt werden. Die Grofe der
Isoform korreliert hierbei mit der Anzahl der Kringle-IV-Strukturen. Neuere Untersuchungen
[Kraft et al. 1996, Wild et al. 1997] stellten fest, dal bei KHK-Patienten vermehrt kleine
Apolipoprotein (a)-Isoformen, also solche Isoformen mit einem geringen Gehalt an Kringel-IV
Motiven nachzuweisen waren. Der Normbereich des Lipoprotein (a) liegt zwischen 0 und 25
mg/dl Werte von tber 60 mg/dl gelten als deutlich erhéht; es sind sogar Werte von tber 400
mg/dl gemessen worden. Bisher konnte allerdings noch kein allgemein gultiger
Schwellenwert, ab dem man von einem erhdhten koronaren Risiko ausgehen kann, ermittelt
worden.

Sorensen et al. untersuchten mittels eines hochauflésenden Ultraschalls 30 Kindern im Alter
zwischen 7 und 17 Jahren mit familidrer Hypercholesterindmie, darunter befanden sich zwei
Kinder, die einen homozygoten LDL-Rezeptor-Defekt aufwiesen, die endotheliale
Vasodilatation an der Femoralarterie. Sie korrelierten die bei diesen Kindern gemessene
reaktive hyperamische, also postischamische, endothelabhangige Dilatation und die durch
sublinguale Glyceryltrinitrat Gabe verursachte endothelunabhangige Vasodilatation mit den
Lipid- und den Lipoprotein (a)-Werten. Im Vergleich zu gesunden Probanden konnte mit
hoher Signifikanz bei den hypercholesterindmischen Kindern kaum bis gar keine reaktive
hyperamische Dilatation festgestellt werden. Die Glyceryltrinitrat induzierte Vasodilatation
war hingegen nicht unterschiedlich. Weiterhin fanden Sorensen et al. heraus, dal die
endothelabhangige Dilatation bei Kindern mit familidrer Hypercholesterinamie von der Héhe
der Lipoprotein (a)-Konzentration abhangig ist.

Welche Mechanismen flr die Pathogenitat des Lipoprotein (a) verantwortlich sind, ist
Gegenstand aktueller Forschungen. Bekannt ist, da® der Nachweis von Lipoprotein (a) in
arteriosklerotischen Plaques und reserzierten koronaren Bypassen, auf eine direkt
atherogene Wirkung des Lipoprotein (a) schlieBen 1aRt [Cushing et al. 1989, Rath et al.

1989]. Hierunter ist wohl die Fahigkeit des Lipoprotein (a) einzuordnen, welches in vitro mit
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hoher Affinitat an Proteoglykane bindet [Dahlen et al. 1978, Bihari-Varga et al. 1988]. In vivo
ist diese Bindung fir die Retention der Plasmalipide in der Arterienwand verantwortlich.
Zweitens kann das Apolipoprotein (a), aufgrund seiner strukturellen Ahnlichkeit mit
Plasminogen an Plasminogenrezeptoren auf Endothelzellen und zirkulierenden Blutzellen,
insbesondere Monozyten binden. Diese kompetitive Hemmung des Plasminogenrezeptors
fihrt zu einer verminderten fibrinolytischen Aktivitdt und zu einer potentiell gesteigerten
Thrombogenese [Miles et al. 1989, Gonzalez-Gronow et al. 1989]. Weitere Interaktionen mit
Fibrinolytika unterstiitzen diesen Effekt. Zum einen inhibiert das Lipoprotein (a) die durch die
Streptokinase induzierte Umwandlung von Plasminogen in Plasmin [Karadi et al. 1988,
Edelberg et al. 1989]. Zum anderen kann das Apolipoprotein (a) mittels seiner multiplen
Kringle IV Motive an immobilisiertes Fibrin bzw. Fibrinogen binden und verhindert so durch
kompetitive Hemmung die fibrinabhangige Aktivierung von Plasminogen durch den tissue-
type plasminogen activator (t-PA) [Loscalzo et al. 1988 and 1990, Rouy et al. 1991]. Dieser
hat als lokales Fibrinolytikum die Eigenschaft nur an Fibrin gebundenes Plasminogen
umzuwandeln. Inwieweit diese Ergebnisse von klinischer Bedeutung sind, muf3 noch
abgewartet werden, da bei Personen mit einem erhdhten Lipoprotein (a)-Spiegel bisher noch
keine erniedrigten fibrinolytischen Aktivitaten gemessen wurden.

Neben dieser thrombogenen Wirkung unterstitzt das Apolipoprotein (a) auch, wie oben
schon erwahnt, die Arteriogenese. Das Lipoprotein (a) kann wohl ahnlich wie die LDL-
Partikel das GefalRendothel durchdringen und in den subendothelialen Raum gelangen. Dort
unterliegt es chemischen Modifikationen, so dal® es Uber den Scavenger Rezeptor in
ortsstandige Makrophagen aufgenommen werden kann, die dann ihrerseits in Schaumzellen
konvertieren (siehe Kapitel 1.6) [Haberland et al. 1989]. Es gibt wohl auch andere,
spezifische Lipoprotein (a) / Apolipoprotein (a)-Rezeptoren auf cholesterinreichen
Makrophagen, die fur die intrazellulare Aufnahme verantwortlich sind [Bottalico et al. 1993,
Kesseler et al. 1994]. Daruberhinaus gilt das Lipoprotein (a) als Proliferationsfaktor fur glatte
Muskelzellen [Grainger et al. 1993]. Diese Wirkung wird auf die verminderte Bildung von
Plasmin, dessen Umwandlung aus Plasminogen durch das Apolipoprotein (a) inhibiert wird,
zurtckgefihrt. Plasmin aktiviert einen transformierenden Wachstumsfaktor (TGF-R), der die
Proliferation von Zellen hemmt.

Patienten mit hohen Lipoprotein (a)-Konzentrationen haben insbesondere dann ein hohes
Risiko fir eine koronare Herzerkrankung, wenn bei ihnen zusatzlich erhoéhte LDL-
Cholesterinwerte vorliegen [Armstrong et al. 1986]. Wie man aus Studien an Patienten mit
familiarer Hypercholesterinamie weil}, gilt der Lipoprotein (a)-Spiegel als wichtigster Indikator
fur das Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen [Seed et al. 1990, Utermann et al. 1989].
Andererseits konnen die Lipidspiegel bei Kindern mit einer ausgepragten positiven
Familienanamnese hinsichtlich einer KHK-Erkrankung, im Normbereich liegen. Deshalb

sollte die Lipoprotein (a)-Serumkonzentration, neben den LDL-Cholesterinwerten zur
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Erkennung eines Hochrisikopatienten herangezogen werden [Genzel-Boroviczény et al.
1997].

Leider sind erhdhte Lipoprotein (a)-Konzentrationen kaum therapeutisch beeinflul3bar.
Neuere Untersuchungen zeigten, dal} das Lipoprotein (a) sich signifikant durch die Gabe von
Fischél [Herrmann et al. 1995] bzw. durch eine an gesattigten Fettsduren reiche Diat
[Clevidence et al. 1997] senken liel3. Interessanterweise kann auch der Konsum von Alkohol,
insbesondere von Rotwein ahnlichen Effekt erzielen. Eine normale korperliche Aktivitat hat
keinen Einflul® auf die Lipoprotein (a)-Werte [Mackinnon et al. 1997]. Bei den lipidsenkenden
Medikamenten scheint lediglich das Niacin alleine oder in Kombination mit dem
Aminoglykosid Neomycin einen Lipoprotein (a) senkenden Effekt zu haben [Kostner 1988,
Gurakar et al. 1985]. Die Ergebnisse, ob hohe Dosen von N-Acetylcystein einen erhdhten
Lipoprotein (a)-Spiegel senken kénnen, sind noch uneinheitlich [Gavish and Breslow 1991,
Hansen 1991]. Die einzige Moglichkeit das Lipoprotein(a) effektiv zu senken, stellt die LDL-

Apherese dar, die allerdings nur wenigen Hochrisikopatienten vorbehalten ist.

1.4 HDL-Mangel

Die sehr seltenen primaren, also auf genetischer Grundlage beruhenden
Hypoalphalipoproteindmien, haben im Vergleich zu den Hyperlipoproteinamien eine
wesentlich  geringere klinische Relevanz. Das Erforschen pathophysiologischer
Zusammenhange bei diesen Erkrankungen, dient vor allem dazu, den HDL Metabolismus
besser zu verstehen, um letztendlich den noch unklaren Mechanismen der, nach
epidemiologischen Untersuchungen postulierten Antiatherogenitat der HDL, naher zu
kommen. Primaren Hypoalphalipoproteinamien liegen Mutationen in verschiedenen Genen
zugrunde, z.B. ein Defekt im Apolipoprotein A-I-, C-lll- oder A-IV-Gen. In der Tab. 1.7 sind
zwei weitere Krankheitsbilder vorgestellt.

Hypertriglyceridamien sind haufig mit niedrigen HDL-Cholesterinspiegeln assoziiert. Dies
inverse Verhaltnis liegt wohl in der engen Beziehung des HDL Metabolismus mit dem der
triglyceridreichen Lipoproteinen (Chylomikronen und VLDL). Zum einen werden bei der
Lipolyse der Chylomikronen und der VLDL Oberflachenremnants abgespaltet, die
Vorlauferstufen von HDL-Partikeln darstellen. Zum anderen wird durch das Cholesterol-
Ester-Transfer-Protein (CETP) die Cholesterinester der HDL auf die VLDL-Partikel
transferiert. Letzteres flhrt dazu, dal® bei erhohten VLDL-Triglyceridspiegeln vermehrt
cholesterinarme HDL der HDL; Fraktion vorliegen, die dann in gesteigertem Malie abgebaut
werden.

Dem Polymorphismen des Apolipoprotein E wird auch ein gewisser Einflu auf die HDL-

Cholesterinkonzentration zugesprochen. Personen mit dem Phanotyp Apo-E 4/3 zeigten
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insgesamt niedrigere HDL- und hohere LDL-Spiegel als Individuen mit dem homozygoten

Wildtyp (Apo-E 3/3).

Tangierkrankheit

Fischaugenerkrankung
(LCAT-Storung)

Alter der Erstmanifestation

Kindheit

Frihes Erwachsenenalter

Plasmalipidanomalitat

Niedriges Cholesterin,
Triglyceride normal
oder erhoht

Gesamtcholesterin
variabel mit deutlicher
erniedrigtem
Cholesterinester und
Erhdéhung des nicht
veresterten Cholesterins,
erhohtes VLDL,
Zusammensetzung aller
Lipide abnorm

Klinische Manifestation

Grole gelborange Tonsillen,
Hornhauttriibungen,

rez. Polyneuropathien, keine
vorzeitige Arteriosklerose

Hornhauttribungen,
hamolytische Anamie,
Niereninsuffizienz,
verfrihte Arteriosklerose

Anomale Cholesterin-
aufnahme in die
Makrophagen und / oder

Erniedrigte LCAT-Aktivitat
im Plasma fuhrt zur
Akkumulation von

Pathogenese gestorter Flux aus den nichtverestertem
Makrophagen, Cholesterin im Plasma
erhdhte Apo-A-I-Clearance und Kérpergewebe

Therapie Keine Fettrestriktion,

Nierentransplantation

Tab. 1.7 Die Tangier- und Fischaugenkrankheit

[modifiziert nach Ginsberg and Goldberg 1999]

1.5 Sekundare Hyperlipoproteinamien

(LCAT: Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase)

Wie bereits einleitend im Kapitel Uber primare Hyperlipoproteindmien erwahnt, wirken sich
sowohl Erndhrungsgewohnheiten (z.B. hohe Kalorienzufuhr, die zu Ubergewicht flhrt,
Alkoholabusus)

Hypo- bzw. Hyperthyreose auf den Lipoproteinstoffwechsel aus. Akut oder chronische

als auch haufige Stoffwechselerkrankungen, wie Diabetes mellitus und

Erkrankungen der Nieren oder der Leber kbnnen Ursachen von Hypercholesterindmien oder
Hypertriglyceridamien sein. Die Therapie der Grunderkrankung flhrt im allgemeinen rasch zu

einer Normalisierung der Lipidwerte. Die Einnahme von Glucocorticoiden, oralen

Kontrazeptiva, Thiaziddiuretika und Betablocker  kann ebenso  sekundare
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Hyperlipoproteindmien auslésen. Die nachfolgende Aufzdhlung gibt Uber die

Lipidveranderungen im Plasma bei den verschiedenen Ursachen Auskunft.

Hypercholesterinamie

Alimentare Zufuhr (gesattigte Fette und Cholesterin)
Hypothyreose

Anorexia nervosa

Obstruktive Gallenwegserkrankungen

Idiopathisches Nephrotisches Syndrom

Proteinurie mit > 1g/m2/24h, z.B. bei chron. Glomerulonephritis
Chron. Niereninsuffizienz

M.Cushing

Akute intermittierende Porphyrie

Glykogenose Typ |, Ill und VI

Idiopathische Hyperkalzamie

Medikamente: Glucocorticoide (kurzfristig), Progesteron, Ciclosporin, Thiaziddiuretika, Androgene,

Hypertriglyceridamie

Adipositas

Hyperalimentation (parenterale Ernahrung mit Kohlenhydraten)
Alkoholabusus

Diabetes mellitus Typ

Chron. Niereninsuffizienz

Nephrotisches Syndrom mit schwerer Proteinurie

Lipodystrophie

Glykogenose Typ |, lll und VI

Operative Ausschaltung des lleums

Strel3, Sepsis

Akute Hepatitis,

systemischer Lupus erythematodes

Monoklonale Gammopathie bei multiplem Myelom oder Lymphom
Hypothyreose

Idiopathische Hyperkalzamie

M. Addison, M. Cushing, M. Gaucher

Schwangerschaft

Medikamente: Ostrogene, Isotretionoid (synth. Derivat des Retinol), Betarezeptorenblocker,
Glucocorticoide (langfristig), Gallensaureaustauscherharze, Thiaziddiuretika

Hypocholesterindmie

Malresorption

Chron. Anamie

Hyperthyreose

Chron. Lebererkrankung

Chron. Infektionserkrankungen
(AIDS, Tuberkulose)
Myeloproliferative Erkrankungen
Monoklonale Gammopathie

Niedriges HDL

Malnutrition

Adipositas
Zigarettenrauch
Diabetes mellitus Typ Il
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« Medikamente: Betablocker, Anabole Steroide, Gestagene, Thiaziddiuretika, Glucocorticoide
(langfristig)

Da in dem Patientenkollektiv dieser Arbeit einige lUbergewichtige Patienten zu finden sind,
soll hier kurz auf den Lipoproteinmetabolismus bei Adipositas eingegangen werden. Zur
Definition einer Adipositas wird der Body-mass-Index (BMI), das ist der Quotient aus dem
Koérpergewicht (in kg) und dem Quadrat der Kérperlange (in m), herangezogen. Der BMI ist
alters- und geschlechtsabhangig. Rolland-Cachera et al. haben diese Beziehung flr das
Kindesalter graphisch in Form von BMI-Percentilenkurven dargestellt. Diese Somatogramme
werden auch in dieser Untersuchung zur Beurteilung einer Adipositas zugrunde gelegt. Eine
Adipositas liegt dann vor, wenn die alters- und geschlechtsspezifische 97° Percentile
Uberschritten ist. Epidemiologische Studien [Berns et al. 1989, Wattigney et al. 1991] haben
gezeigt, dall adipése Personen hohere Triglyceride, maRig héheres LDL-Cholesterin und
niedrigeres HDL-Cholesterin  im Vergleich zu normalgewichtigen Vergleichspersonen
aufweisen, wobei die Lipidwertdnderungen mit dem Koérpergewicht korrelierten. Des weiteren
fand man heraus, dal} die Kdrperfettverteilung (stammbetont, gluteofemoral, intraabdominal)
in engem Zusammenhang mit der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ Il bzw. einem
metabolischen Syndrom (Hypertonus, Insulinresistenz, Hyperinsulinamie, pathologische
Glukosetoleranz, Hyperurikamie) oder einer kardiovaskularen Erkrankung steht. Hierbei zeigt
der intraabdominale Fettverteilungstyp das gréf3te und der gluteofemorale das geringste
Risiko fur eine koronare Herzerkrankung. Die Ursache scheint in der Insulinresistenz und
dem damit konsekutiv verbundenen Hyperinsulinismus zu liegen. Viszerale Adipozyten
liefern aufgrund ihrer erhéhten Lipoproteinlipaseaktivitat, die trotz erhéhtem Insulinspiegel
kaum gehemmt wird [Bjorntorp 1990], der Leber Uber die Pfortader vermehrt freie
Fettsauren. Diese fuhren zu einer erhéhten hepatischen VLDL Sekretion. Gleichzeitig findet
man bei viszeraler Adipositas eine erniedrigte Lipoproteinlipaseaktivitdt und eine erhdhte
Aktivitat der hepatischen Triglyceridlipase. Beides flhrt zu einem verzégerten VLDL
Katabolismus, einem vermehrten Transfer von Triglyceriden von VLDL zu LDL oder HDL
Partikeln im Austausch von Cholesterinestern [Després et al. 1989] und zur Bildung von
dichten LDL Partikeln. Letzteres entsteht durch die Umsetzung von triglyceridreichen LDL,

die vornehmlich das Substrat der hepatischen Triglyceridlipase darstellen.

1.6 Pathogenese der Arteriosklerose

Der Begriff Arteriosklerose bezeichnet allgemein eine Wandverdickung und —verhartung von
arteriellen Blutgefalen. Arteriosklerotische Lasionen entwickeln sich an gréeren Arterien
insbesondere an Bifurkationen. Wichtige Pradilektionsorte sind z.B. die Koronararterien, die
Aorta, die hirnversorgenden Carotisgefal3e und die lliakalgefalRe. Die klinische Manifestation

resultiert aus einem stenosierenden Prozel3, der in Abhangigkeit der Lokalisation zu
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folgenden Erkrankungen fuhren kann: koronare Herzkrankheit mit der moglichen Folge eines
akuten Myokardinfarkts, periphere arterielle Verschlul3krankheit und cerebrovaskulare
Insuffizienz mit dem Endpunkt des cerebralen Insults. Hierbei kommt der koronaren
Herzkrankheit, als haufigste Todesursache in den westlichen Industrienationen, die
bedeutendste Rolle zu. Aus den Ergebnissen von prospektiven epidemiologischen
Langzeitstudien, wie z.B. der Framingham Studie, weil® man, dal} zahlreiche Risikofaktoren
fur die Entstehung einer Arteriosklerose verantwortlich sind. Zum einen gibt es unabhangige
Risikofaktoren, wie Geschlecht, Alter und familiare Disposition, letzteres ist gleichbedeutend
mit einer positiven Familienanamnese (siehe Kapitel 3.1) und zum anderen abhangige
Risikofaktoren, also solche, die man beeinflussen kann. Einige der abhangigen
Risikofaktoren kdnnen aufgrund der Ergebnisse aus Interventionsstudien (z.B. Multiple Risk
Factor Intervention Trial) und Befunden aus der Grundlagenforschung als kausale Faktoren
der KHK angesehen werden. Diese klassischen Hauptrisikofaktoren sind: erhohtes
Gesamtcholesterin, insbesondere eine Erhohung des LDL-Cholesterins, arterieller
Hypertonus und Nikotinabusus. Die Héhe des LDL-Cholesterins korreliert sehr eng mit dem
kardiovaskularen Risiko [Kannel et al. 1979; National Institute of Health Consensus
Conference 1993]. Auch hat man herausgefunden, daR das Uberwiegen von kleinen dichten
LDL-Partikeln das KHK-Risiko drei- bis siebenfach erhéht [Austin et al. 1988, Lamarche et al.
1997]. Kleine dichte LDL-Partikel sind Bestandteil des atherogenen Lipoprotein Phanotyps,
der mit erhohten Triglycerid-, IDL- und VLDL-Spiegeln und erniedrigter HDL-Konzentration
einhergeht. Andere Risikofaktoren, die mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer Arteriosklerose
fuhren, sind Diabetes mellitus, Adipositas [Hubert et al. 1983], kérperliche Inaktivitat und eine
Erniedrigung des HDL-Cholesterinspiegels [Frick et al. 1987]. Weitere Faktoren, die mit einer
koronaren Herzerkrankung assoziiert sind und diese somit beeinflussen, sind psychosoziale
Belastungen, erhodhte Triglyceride, insbesondere bei niedrigem HDL-Cholesterin [The
International Committee for the Evaluation of Hypertriglyceridemia 1991], erhohtes
Lipoprotein (a), Homocysteinamie, Hyperfibrinogenamie, Antioxidantien (Vitamine A, E, C)
und Alkoholkonsum. Das individuelle KHK-Risiko ist einerseits von der Art und Anzahl der
Risikofaktoren abhéngig, da das gleichzeitige Vorliegen mehrerer Risikofaktoren ein
Uberproportionales Ansteigen verursacht und andererseits von dem Vorhandensein
protektiver Faktoren, wie z.B. von der Hohe des HDL-Cholesterinspiegels und einer hohen
Antioxidantienzufuhr.

Die Pathogenese der Arteriosklerose ist ein jahrzehntelanger Prozeld, der bereits im
Kindesalter beginnen kann, wie Autopsie-Studien an Kindern und Jugendlichen belegen
[Stary 1989]. Man geht heute davon aus, dal die Initialprozesse der Arteriosklerose eine
Retention von Apolipoprotein-B-haltigen Lipoproteinen (vor allem der cholesterinreichen
LDL-Partikeln) in der Intima und deren anschlieffiende Oxidation bzw. Modifikation darstellen.

Oxidierte LDL-Partikel werden Uber Scavenger-Rezeptoren in Makrophagen aufgenommen,
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die sich dadurch in Schaumzellen verwandeln [Williams and Tabas 1995]. Im weiteren
Verlauf I6st dieses Initialereignis eine Kaskade von Reaktionen aus, bei der es zu einer
Proliferation der Makrophagen und einer sekundadren Einwanderung von glatten
Muskelzellen aus der Media in die Intima kommt.

Im Folgenden werden zunachst die Wandveranderungen beschrieben und anschlieRend die
Oxidation der Lipoproteine mit den Wirkungen auf die Arteriogenese.

Noch bevor es zu einer strukturellen Wandveranderung kommt, ist bereits eine funktionelle
Stoérung des Endothels nachweisbar. Diese Stérung der endothelzellabhangigen Relaxation,
die durch die Freisetzung von ,endothelium-derived relaxing factor EDRF (ist identisch mit
Stickstoffmonoxid, NO) vermittelt wird, ist durch ein vermindertes Ansprechen des Endothels
auf vasodilatatorische Substanzen (Serotonin, Bradykinin oder Acetylcholin) gekennzeichnet
[Yasue et al. 1990]. Der erste Schritt besteht in der Akkumulation von Apo-B-haltigen
Lipoproteinen (z.B. LDL, VLDL, IDL, Lp(a)) in der Intima der Gefaltwand. Dort werden sie
durch Proteoglykane zurickgehalten, die mit dem Apolipoprotein B in Wechselwirkung
treten. Kleine dichte LDL-Partikel weisen eine besonders hohe Affinitdt zu den
Proteoglykanen auf. Die Retention wird wohl auch von Enzymen, wie die Lipoproteinlipase
und die Sphingomyelinase verstarkt [Rumsey et al. 1992, Tabas et al. 1993] . Der Vorgang
ist abhangig von der Cholesterinkonzentration des Plasmas und betrifft vor allem die
arteriellen Gefafltabschnitte, die durch einen turbulenten Blutflull besonderen Scherkraften
ausgesetzt sind. Man nimmt an, dal® es dadurch zu einer vermehrten Expression LPL
bindender Molekile kommt [Hoff and Wagner 1986, Cardoso and Mourao 1994]. Die LDL-
Partikel werden, wie noch beschrieben wird, oxidiert und von Makrophagen Uber den
Scavenger-Rezeptoren aufgenommen. Scavenger-Rezeptoren findet man auch auf
Endothelien und Kupffer-Sternzellen. Sie bilden eine heterogene, strukturell nicht verwandte
Proteingruppe, die ein sehr breites Ligandenspektrum haben, so dall sie wichtige
Schutzfunktionen im Organismus wahrnehmen (Eliminierung von modifizierten Proteinen und
pathogener Keime) [Greaves et al. 1998, Hampton et al. 1991]. Der Scavenger-Rezeptor
unterliegt keiner Feedback Hemmung (im Gegensatz zu dem LDL-Rezeptor), ist somit nicht
sattigbar, so dal® Makrophagen sich unkontrolliert mit Cholesterin Uberladen und dadurch in
Schaumzellen transformiert werden. Die Ansammlung von Schaumzellen und Lipiden in der
Intima nennt man ,fatty streaks®, die erste makroskopisch falbare atheromatdse L&sion.
Fatty streaks bewirken keine Einengung des Gefalllumens. Sie kdnnen sich entweder wieder
zurtckbilden oder zu fibrésen Plaques entwickeln [Faggiotto and Ross 1984]. Fibrése
Plagues (Atherom) sind proliferierende Lasionen, die aus einem nekrotischen Kern zwischen
Intima und Media und einer darlberliegenden fibrésen Deckplatte bestehen. Der nekrotische
Kern enthalt Zellreste abgestorbener Schaumzellen, Cholesterinester und Lipoproteine.
Nekrotisierende Makrophagen setzten Wachstumsfaktoren frei, die einerseits die

Einwanderung glatter Muskelzellen aus der Media in die Intima anregen und die andererseits
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eine Neovaskularisierung der Gefalwand einleiten. Eingewanderte Muskelzellen verandern
ihren Phanotyp, sie verlieren ihre kontraktilen Komponenten und beginnen Proteine der
extrazelluldren Matrix (Kollagen Typ IV) zu sezernieren [Ross 1993], so dal} der Plaque an
Volumen zunimmt. Dartberhinaus kénnen glatte Muskelzellen auch modifizierte LDL-Partikel
aufnehmen [Ismail et al. 1994] und ebenso zu Schaumzellen transformiert werden. Fibrose
Plagues ragen in das Gefallslumen hinein. Setzt sich der Prozel® fort, kommt es zur
Ausbildung komplizierter Lasionen, die durch eine Verhartung der Arterienwand
gekennzeichnet ist, bedingt durch Proliferation glatter Muskelzellen und Kollagensynthese
im Intimabereich. Endothelzellen solcher Lasionen sind in ihrer Funktion stark gestort. Sie
kénnen ihre normalerweise gerinnungshemmenden, antiproliferativen und
gefaltonusregulierenden Eigenschaften nicht mehr wahrnehmen. Durch thrombotische
Auflagerungen, Fissuren, Blutungen, Ulzerationen und Ruptur des Plaques kann es leicht zu
einem Verschlufd der Arterie kommen.

Die Oxidation der LDL-Partikel findet in der GefaRwand statt. LDL werden durch direkte
Interaktion mit Endothelzellen, Makrophagen, Monozyten, glatten Muskelzellen und sogar
durch Lymphozyten oxidativ verandert [Berliner and Haberland 1993]. Diese zellinduzierte
Oxidation ist in ihren einzelnen Mechanismen noch nicht ganz geklart. Wahrscheinlich wird
der Oxidationsvorgang durch zelleigene prooxidative Enzyme wie Lipoxygenase,
Phospholipase A,, Myeloperoxidase und NADPH-Oxidase vermittelt [Chait and Heinecke
1994, Parthasarathy et al.1989] . Hierbei entstehen Lipid- oder Wasserstoffperoxide, HOCI,
reaktive Tyrosyl-Radikale und Sauerstoffradikale. Die Peroxide fliihren zu einer Peroxidation
der mehrfach ungesattigten Fettsauren der LDL-Partikel an deren Reaktionsende Aldehyde,
wie Malondialdehyd, Hexanal, Propanal, 4-Hydroxynonenal, Pentanal, 4-Hydroxyoctenal
entstehen [Jurgens et al. 1987]. Die Aldehyde binden an positiv geladene freie Aminosauren
von Apolipoprotein B 100, damit wird das LDL-Partikel elektronegativer [Steinbrecher et al.
1987]. Freie Radikale spalten die Peptidbindungen und fragmentieren somit das
Apolipoprotein B 100. Beide Mechanismen flihren dazu, da} das oxidierte LDL nicht mehr
vom LDL-Rezeptor erkannt wird und nun ein Ligand fur die Scavenger-Rezeptoren darstellt.
Es gibt neben diesen oxidativ veranderten LDL auch noch andere LDL Modifikationen, die
dadurch ebenfalls von Makrophagen aufgenommen werden: Komplexe mit Proteoglykanen,
Konjugation mit Glukose, Komplexe mit Antikérpern, enzymatisch modifizierte LDL oder

aggregierte LDL.
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LDL Monozﬂ@

Abb. 1.7 LDL-Oxidation und Arteriogenese [Thiery and Teupser 2000]

Oxidierte LDL-Partikel sind neben der Schaumzellbildung fir weitere Zellreaktionen
verantwortlich, die die Arteriogenese unterhalten. Sie stimulieren an den Endothelzellen die
Expression von Adhasionsmolekiilen (E-Selektin, VCAM-1, ICAM-1)" und von Chemokinen
(MCP-1, MCSF, GM-CSF, G-CSF, TGF-|3)1. Hierdurch konnen vermehrt zirkulierende
Monozyten und T-Lymphozythen am Endothel anhaften [Forstegard et al. 1991] und unter
der Einwirkung von Chemokinen in die Intima einwandern [Navab et al. 1996]. Unter dem
Einflud des Monocyt-colony-stimulating factor (MCSF) wird die Transformation von
eingewanderten Monozyten zu Makrophagen beschleunigt, die Scavenger-Rezeptoren
ausbilden und somit oxidierte/modifizierte LDL aus dem Interstitium entfernen. Oxidierte
LDL-Partikel besitzen selbst eine ausgepragte zelltoxische und endothelschadigende
Wirkung [Ross 1993]. Zudem vermindern sie die NO-Bildung des Endothels. Dartiberhinaus
hemmen oxidierte LDL den reversen Cholesterintransport, in dem sie die Cholesterinabgabe

aus der Membran verhindern [Kritharides et al. 1995].

' VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1; ICAM-1: interzellulares Adhasionsmolekiil; MCP-1:
human macrophage chemoattractant and activating factor (MCAF); GM-CSF: Granulozyten-
Makrophagen-colony-stimulating factor; G-CSF: Granulozyten-colony-stimulating factor; TGF-f3:
transformierender Wachstumsfaktor -3
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1.7 Therapie der Hyperlipidamien

Ziel einer lipidsenkenden Therapie ist es, der Entwicklung bzw. Fortschreiten einer
Arteriosklerose entgegenzuwirken, um somit die Morbiditat (Primarpravention) als auch die
Mortalitat kardiovaskularer Erkrankungen (Sekundarpravention) zu senken.
Interventionsstudien belegen, dall es durch eine diatetische und medikamentose
Lipidsenkung zu einer Reduzierung der Myokardinfarktinzidenz und der  kardialen
Mortalitdtsrate kommt [LRC-Studie 1984, West of Scotland Coronary Prevention Studie
1995, Scandinavian simvastatin survival study group 1994]. Man hat berechnen kénnen, daf}
eine Abnahme der Plasmacholesterinkonzentration um 10% im Durchschnitt innerhalb von 3
Jahren eine Senkung der kardialen Ereignisse um etwa 25% bewirkt [Law et al. 1994].
Daruberhinaus konnte man in der Interventionsstudie der Cholesterol-Lowering
Atherosclerosis Study angiographisch eine Regression der arteriosklerotischen Lasionen von
Koronararterien nachweisen [Blankenhorn et al. 1987]. Dies wird von anderen Untersuchern
bestatigt, die ebenfalls eine Rilckbildung von arteriosklerotischen Plaques unter
cholesterinsenkender Therapie beobachtet haben [Duffield et al. 1986, Blankenhorn et al.
1991, Lichtlen et al. 1992]. Eine Abnahme des Cholesterinspiegels flhrt ferner zu einer
verbesserten Endothelfunktion, die bei fortschreitender Arteriosklerose durch die
eingeschrankte endothelabhangige Vasodilatation, infolge der verminderten Freisetzung des
EDRF/NO bestimmt wird. Dies trifft sowohl fur Patienten mit klinisch manifester koronarer
Herzkrankheit [Treasure et al. 1995] als auch fir hypercholesterindmische Patienten mit
koronar angiographischem unauffalligem Befund zu, bei denen man bereits eine
Endotheldysfunktion nachweisen kann [Leung et al. 1993, Stroes et al. 1995]. Einzelne
klinische Studien berichten, dal} auch die zusatzliche Gabe von antioxidativ wirkenden
Vitaminen, wie das Vitamin E (a-Tocopherol), C (Ascorbinsaure) oder 3-Carotine (Provitamin
A) die EDRF-Freisetzung des Endothels verbessern und somit die endothelabhangige
Vasodilatation erhdhen [Mietus-Snyder and Malloy 1998, Gokce et al. 1999, Levine et al.
1996]. Erklart werden diese Ergebnisse dadurch, das ein hoher Gehalt von z.B. Tocopherol
in LDL-Partikel, diese vor dem Angriff von Oxidantien schitzen und somit die atherogene
Wirkung von oxidierten LDL-Partikel verhindern [Esterbauer et al. 1991, Reaven et al. 1993].
Im Rahmen der Sekundarpravention zeigt die Cambridge Heart Antioxidant Study bei
zusatzlicher Vitamin E Substitution eine Abnahme aller kardiovaskularer Ereignisse
[Stephens et al. 1996]. Inwieweit eine erhdhte Vitaminzufuhr auch in der Primarpravention zu
einer Senkung der kardialen Morbiditat und Mortalitat fihrt, bleibt abzuwarten.

Zusammengefallt  kann  festgehalten  werden, da® die Behandlung von
Hyperlipoproteindmien einen wichtigen Stellenwert in der Pravention der koronaren
Herzkrankheit hat. Die Zusammensetzung und Konzentrationen der Lipoproteine

unterliegen sowohl endogenen Faktoren, wie genetisch determinierte Enzym- und
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Rezeptoraktivitaten, als auch exogenen Einflissen, wie Erndhrung und korperliche Aktivitat.
Unter den Umweltfaktoren kommt der Ernahrung die entscheidende Rolle zu. Durch
verminderte Zufuhr von gesattigten Fettsduren und Cholesterin kann insbesondere das
atherogene LDL-Cholesterin gesenkt werden. Patienten deren Hypercholesterindmie auf
primar genetische Ursachen zurlckzufiihren sind, werden mit einer ausschliel3lichen
Erndhrungsmodifikation jedoch keine suffiziente Reduzierung ihres Cholesterinspiegels

erreichen. Hier ist zusatzlich eine lipidsenkende Pharmakotherapie notwendig.

1.7.1 Ernahrung

In epidemiologischen Studien wurde der ernahrungsbedingte Einflul auf den Gesamt- und
LDL-Cholesterinspiegel eruiert [Keys 1970, Shekelle et al. 1981, Lewis et al. 1978]. Es stellte
sich heraus, da® der Anteil der gesattigten Fettsduren und des Cholesterins in der Nahrung
positiv und die Aufnahme von mehrfach ungesattigten Fettsduren negativ mit der Hohe der
Cholesterinkonzentration im Plasma Kkorrelierten. Ferner stand die Menge an
aufgenommenen gesattigten Fettsduren und Cholesterin in direktem Zusammenhang mit
einem erhohten Koronarrisiko. Die prospektive Nurses Health Study, in der Gber 80 000
gesunde Frauen in ihrem Ernahrungsverhalten analysiert wurden, fand heraus, da® der
Ersatz von gesattigten durch einfach und mehrfach gesattigte Fette in der Erndhrung einer
koronaren Herzerkrankung vorbeugen kann [Hu et al. 1997]. Interventionsstudien, wie die
Leiden-Interventions-Studie, belegen, dall eine streng cholesterinarme und vegetarische
Kost mit einer Erhéhung des Anteils an mehrfach ungesattigter Fettsduren zuungunsten der
gesattigten Fettsauren nicht nur die Plasmacholesterinkonzentrationen senkt und den HDL-
Cholesterinspiegel erhoht, sondern auch die Koronarsklerose zum Stillstand bzw. zur
Regression bringen kann [Arntzenius et al. 1985]. In der Finnish Mental Hospital Study
erreichte man durch eine Erndhrungsmodifikation bei gesunden Probanden ebenfalls eine
Abnahme der Herzinfarktinzidenz [Miettinen et al. 1972].  Diatetische MalRnahmen
beeinflussen nicht nur die Konzentration und Zusammensetzung von Lipoproteinen, sondern
wirken sich auch auf die Bildung von Eicosanoide in Thrombozyten, Monozyten und
Endothelzellen aus.

Das National Cholesterol Education Program (NCEP) hat sich daher einerseits als Ziel
gesetzt, Kinder aus Familien mit erhéhtem KHK-Risiko und/oder erhdhten
Plasmacholesterinwerten friihzeitig zu behandeln und andererseits den Cholesterinspiegel
amerikanischer Kinder und Jugendlicher durch Erndhrungsumstellung zu senken, um eine
Primarpravention von KHK-Erkrankungen zu erreichen. Die im Report of the Expert Panel
des NCEP verodffentlichten Ernahrungsempfehlungen sind insbesondere fur
Hypercholesterinamie Patienten zugeschnitten, kénnen aber auch fir andere Formen der

Hyperlipidamien als Richtlinie gelten.
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Die NCEP rét allen gesunden Kindern und Jugendlichen, die alter als 2 Jahren' sind zu einer
abwechslungsreichen Erndhrung, die fur eine altersgemafle Nahrstoff- und Energiezufuhr
sorgt und somit zu einem normalen Wachstum und normaler Entwicklung beitragt. Nicht
mehr als 30% des Gesamtkalorienbedarfs sollte dabei in Form von Fett, 55% in Form von
komplexen Kohlenhydraten und 15% als Proteine zugefihrt werden. Die Zusammensetzung
des Fettgehalts sollte im optimalen Fall maximal 10% an gesattigten, mindestens 10% an
mehrfach ungesattigten und zwischen 10 und 15% an einfach ungesattigten Fettsauren
enthalten. Die tagliche Cholesterinaufnahme von maximal 300mg sollte nicht Gberschritten
werden. Eine generelle vegetarische Ernahrung wird nicht empfohlen, doch es sollten Fette
pflanzlicher Herkunft bevorzugt werden. Dies ermdglicht eine ausreichende Zufuhr von
Vitaminen und Ballaststoffen. Diese Richtlinien stimmen mit Empfehlungen anderer
Assoziationen, wie American Heart Association, American Academy of Pediatrics und
Arbeitsgemeinschaft fur Padiatrische Stoffwechselstérungen Uberein. Sie alle empfehlen als
primare Therapiemalinahme der Hyperlipidamien eine cholesterin- und fettarme Ernahrung,
die sogenannte Step | Diet, wie sie eben beschrieben wurde. Hypercholesterindmie
Patienten sollten ihren Konsum an gesattigten Fettsduren bis auf 7% der Gesamtkalorien
und ihre Cholesterinzufuhr auf 200mg/d weiter beschranken (Step Il Diet). Eine
Ernahrungsumstellung mufl mindestens Uber einen Zeitraum von 3-4 Wochen eingehalten
werden, damit zwischen den Lipoproteinen sich wieder ein neues Gleichgewicht einstellen
kann und diagnostische sowie therapeutische Aussagen maéglich sind.

Die Senkung des Gesamt- und LDL-Cholesterins durch eine solche Erndhrungsumstellung
sind individuell sehr unterschiedlich. Diese individuellen Schwankungen werden durch die
Hohe der Ausgangslipidwerte, der zugrundeliegenden Fettstoffwechselstorung, der
diatetischen Compliance, einer Korpergewichtsreduktion, genetische Polymorphismen der
Apolipoproteine E, B, A, C und der LDL Partikelgréf3e bestimmt [Denke 1995].

Mit einer Ernahrungsmaodifikation kann eine 15-20% Senkung des LDL-Cholesterins erreicht

werden [Koletzko and Herzog 1999].

1.7.1.1 Cholesterin und Fettsauren

Das mit der Nahrung aufgenommene Fett und Cholesterin beeinflussen die
Cholesterinhomoostase. Wie in dem gleichnamigen Kapitel beschrieben wurde, hangt der
LDL-Cholesterinplasmaspiegel im wesentlichen von der Aktivitdt des LDL-Rezeptors und der
endogenen Cholesterinsynthese ab. Beides wird in unterschiedlichem Malie von gesattigten
Fettsduren und Cholesterin moduliert. Der quantitative Zusammenhang wurde von Dietschy

untersucht und ist in der Abb. 1.8 zu sehen.

' Sauglinge und Kleinkinder bis zu 2 Jahren bendtigen aufgrund ihres schnellen Wachstums eine
energiedichtere und somit fettreichere Erndhrung als altere Kinder. In den ersten sechs
Lebensmonaten stellt die Muttermilch hierbei die beste Erndhrung da.
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Abb. 1.8 Die LDL-Cholesterinplasmakonzentration in Abhangigkeit von der Rezeptoraktivitat und der
LDL-Produktionsrate [Dietschy 1990]

Man erkennt, dal}, je geringer die relative Rezeptoraktivitat ist, um so starker sich eine
Verdopplung der LDL-Produktionsrate auf die LDL-Cholesterinkonzentration im Plasma
auswirkt. DarUberhinaus erkennt man, daf® eine zunehmende Cholesterinzufuhr die LDL
Fraktion im Plasma nur maRig, hingegen die Kombination von Cholesterin und gesattigten
Fetten, eine wesentlich deutlichere Zunahme des LDL-Cholesterins im Plasma hervorruft.
Ursache dieser Anstiege liegen in einer Verminderung der LDL-Rezeptoraktivitat, bzw. in der
Erhéhung der LDL-Syntheserate. Der maRige cholesterinbedingte Anstieg wird im
wesentlichen nur durch eine Abnahme der LDL-Rezeptoraktivitat bewirkt. Die gesattigten
Fettsduren hingegen steigern zudem noch die LDL-Syntheserate und verursachen eine
starkere Abnahme der LDL-Rezeptoraktivitdt. Ersetzt man gesattigte durch mehrfach
ungesattigte Fette in der Ernahrung, wird die gesteigerte Syntheserate durch eine erhéhte
LDL-Rezeptoraktivitat kompensiert.

Zusammengefalt bedeutet dies, dal® eine Nahrung reich an gesattigten Fettsauren und
Cholesterin zwar die hepatische Cholesterinsynthese hemmt, aber zu einer Ubersteigerten
LDL-Cholesterinproduktion bei gleichzeitiger reduzierter rezeptorabhangiger Aufnahme des
LDL-Cholesterins aus dem Plasma fiihrt. Folglich erhoht sich im Plasma die LDL-
Cholesterinkonzentration, das nun Angriffspunkt fir oxidative Prozesse darstellt und dadurch
Uber alternative Stoffwechselwege, wie den Scavenger pathway, zu einer vermehrten

Anreicherung von Cholesterin in der Gefaltwand sorgt.
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Der Einfluld der Fettsduren auf die LDL-Cholesterinkonzentration im Plasma héngt von der
Anzahl der Kohlenstoffatome, ihrer Haufigkeit und Art der Doppelbindungen ab. Bereits in
den 60er Jahren untersuchten Keys und Hegsted die unterschiedliche Wirkung der
gesattigten und mehrfach ungesattigten Fette auf den Cholesterinspiegel und formulierten
dies sogar in mathematischen Formeln. Sie fanden heraus, dal® der cholesterinanhebende
Effekt der langkettigen gesattigten Fettsduren etwa doppelt so grof3 ist wie der senkende
Effekt von mehrfach ungesattigten Fettsduren. Dabei erhéhen Laurinsaure (C12:0) und
Myristinsdure (C14:0) den Cholesterinspiegel starker als Palmitinsaure (C:16), hingegen
haben die Stearinsdure (C:18:0) und mittelkettige Fettsduren, mit weniger als 10
Kohlenstoffatomen, gar keinen Einflul auf den Cholesterinspiegel. Neuere Studien belegen
[Mensink and Katan 1990, Zock and Katan 1992], daf® auch einfach ungesattigte Fettsauren
mit trans-Konfiguration, wie sie in Butter oder durch die Fettverhartung in Margarine
vorkommen, einen ahnlich starken cholesterinsteigernden Effekt haben wie langkettige
ungesattigte Fettsauren. Langkettige ungesattigte Fettsduren sind vor allem in Produkten
tierischer Herkunft zu finden und werden somit haufig in Verbindung mit Cholesterin, das
ausschlieBlich tierischen Ursprungs ist, aufgenommen. Cholesterin, gesattigte Fettsduren
und trans-Fettsauren erhéhen dartber hinaus die Aktivitat des Cholesterol-Ester-Transfer-
Protein (CETP), das fUr den Austausch neu gebildeter Cholesterinester vom HDL zum VLDL
und LDL sorgt. Die Folge ist eine vermehrte Bildung von LDL Partikeln im Plasma [Koletzko
and Herzog 1999].

Mehrfach ungesattigte Fettsauren, wie Linolsdure (C18:2, omega-6) kommen vor allem in
Maiskeim- oder Sonnenblumendl vor. Der cholesterinsenkende Effekt ist dosisabhangig und
ist bis zu einer taglichen Aufnahme von 50 g nachzuweisen [Vergroesen and de Boer 1971].
Mehrfach ungesattigte Fettsduren erhdhen die LDL-Abbaurate (wie oben beschrieben) und
reduzieren die Aktivitdt der Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase (LCAT). Dieses Enzym
verestert das von HDL aus dem peripheren Gewebe aufgenommene Cholesterin und ist an
der Umwandlung der ,naszierenden“ HDL in HDL3; und HDL, beteiligt (siehe Kapitel 1.1.5).
Somit kann ein hoher Gehalt an mehrfach ungesattigten Fettsauren in der Nahrung das
antiatherogen wirkende HDL senken.

Andererseits kdénnen mehrfach ungesattigte Fettsauren aufgrund ihrer labilen
Doppelbindungen leicht Angriffspunkte fir Sauerstoffradikale sein, die die LDL Partikel
oxidieren und somit die Atherogenitat von LDL Partikeln fordern. Zudem gab es in der
Vergangenheit Berichte darliber, dal} eine hohe Zufuhr von ungesattigten Fettsauren ein
erhdhtes Krebsrisiko darstellt [National Research Council 1982, Sidney and Farquhar 1983].
Wegen dieses Oxidationsrisikos sollte der Anteil der mehrfach ungesattigten Fettsduren an
der Gesamtkalorienzufuhr 10% nicht Gbersteigen. Zusatzlich sollte auf eine ausreichende

Zufuhr von Antioxidantien wie Vitamin C, E und Carotinoiden geachtet werden.
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Mehrfach ungesattigte Fettsduren der omega-3 Reihe, wie Eicosapentaensaure (C20:5) und
Docosahexaensaure (C22:6), sind reichlich in Seefischen und Fischélen vorhanden. Aus
diesen essentiellen Fettsduren werden Eicosanoide (z.B. Prostazyklin I3 und Leukotrien Bs)
gebildet, die z.B. vasodilatatorisch und thrombozytenaggregationshemmend wirken. Erst in
hoher Dosierung (> 10 g / Tag) senken sie auch die VLDL Fraktion, indem sie deren
Synthese in der Leber senken und gleichzeitig deren Abbau durch Steigerung der Lipolyse
fordern.

Einfach ungeséttigte Fettsduren (Olsdure C18:1, omega-9), die vorwiegend in Olivendl und
Rapsdl vorhanden sind, senken, ebenso wie mehrfach ungesattigte, den Cholesterinspiegel.
Dieser Effekt ist neben der direkten Wirkung auf den LDL-Rezeptor auch indirekt durch das

Ersetzen cholesterinsteigernder langkettiger Fettsduren in der Ernéhrung zu erklaren.

Cholesterin kommt ausschlieBlich in Nahrungsmitteln tierischer Herkunft vor und wird dem
Organismus durch den Verzehr von Fleisch, Eiern und Innereien zugefihrt. In westlichen
Landern werden taglich zwischen 600mg und 800mg Cholesterin aufgenommen, wovon
intestinal nur etwa die Halfte resorbiert wird. Der Anteil des resorbierten Cholesterins ist zum
einen von dem Cholesteringehalt und zum anderen von dem Gesamtfettanteil der Nahrung
abhangig. Letzteres beruht darauf, dal das freie wasserunldsliche Cholesterin durch andere
Nahrungslipide in Form der Mizellen in Losung gehalten wird. Eine Cholesterinzufuhr von bis
zu 400-500 mg pro Tag fuhrt zu einer Erhéhung des Cholesterinplasmaspiegels. Werden
wesentlich gréRere Mengen konsumiert, sinkt die Cholesterinresorption im Darm, so dal} die
Cholesterinkonzentration im Plasma fast unverandert bleibt. Folglich erreicht man mit
diatetischen MalRnahmen dann erst eine cholesterinsenkende Wirkung, wenn die taglich

aufgenommene Cholesterinmenge nicht mehr als 300mg betragt.

1.7.1.2 Ballaststoffe

Unter Ballaststoffen bezeichnet man zahlreiche Substanzen aus pflanzlicher Nahrung, die
durch die Verdauungsenzyme des menschlichen Organismus nicht abgebaut werden
kénnen. Groltenteils handelt es sich dabei um Kohlenhydrate wie Zellulose, Pektin und
Guar, die die Darmtatigkeit anregen und so Obstipationsneigungen entgegenwirken konnen.
In Wasser l6sliche Ballaststoffe, wie Pektin, Guar und B-Glukan (in Haferkleie vorhanden)
haben zudem eine lipidsenkende Wirkung. Durch eine Diat, die reichhaltig an l|6slichen
Ballaststoffen ist, konnte in klinischen Studien eine bis zu 15%ige Reduzierung des
Gesamtcholesterins festgestellt werden [Coats 1998]. Allerdings ist die Wirkung der
einzelnen Ballaststoffe sehr unterschiedlich [Kwiterovich 1995]. Ripsin errechnete in einer
Metaanalyse, dal® bei einer taglichen Zufuhr von mindestens 3g (-Glukan, das entspricht
etwa 40g Haferkleie, das Gesamtcholesterin durchschnittlichen um 5,9mg/dl abnimmt [Ripsin

1992].
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Losliche Ballaststoffe erhdhen die Viskositat des Nahrungsbreis im Ddnndarm. Dies
verhindert die RuUckresorption der Gallensauren, so dall die Leber das Defizit durch
Gallensaureneusynthese aus dem koérpereigenen Cholesterinpool kompensieren muf.
Zudem verhindert ein sehr viskdser Darminhalt die Absorption von Nahrungscholesterin.
Beide Mechanismen bewirken eine Abnahme des Gesamtcholesterins im Plasma. Eine
weitere Erklarung koénnte darin liegen, dal® durch bakteriellen Abbau aus I8slichen
Ballaststoffen im Kolon kurzkettige Fettsduren, u.a. auch Proprionsauren, entstehen, die

absorbiert werden und in der Leber eine Hemmung der Cholesterinbiosynthese bewirken.

1.7.1.3 Vitamine und Phytosterine

Eine hohe Zufuhr von antioxidativ wirkenden Vitaminen, wie a-Tocopherol, Ascorbinsaure
oder B-Carotinoide, beugt der Oxidation von LDL-Partikeln durch Sauerstoffradikale vor.
Zudem ist eine gesteigerte Antioxidantienzufuhr deshalb wichtig, um dem erhdhten
Oxidationsrisiko, das durch den vermehrten Anteil an ungesattigten Fettsduren in der
Ernahrung besteht, entgegenzuwirken. Die Einnahme anderer Vitamine, wie Folsaure,
Vitamin B6 und Vitamin B12 fihrt aulierdem zu einer Reduzierung einer eventuell im Blut
erhdhten Homocysteinkonzentration, welche ein Risikofaktor fiir die koronare Herzkrankheit
darstellt [Omenn et al. 1998].

Phytosterine binden im Darm Cholesterin und wirken dadurch cholesterinsenkend. In Form
des (-Sitosterins wird es als Arzneimittel angeboten (siehe Kapitel 1.7.2.2). Neuerdings
befinden sich auch phytosterinangereicherte Margarinen auf dem Markt, deren Wirksamkeit
in Studien nachgewiesen wurde [Gylling and Miettinen 1999, Hallikainen and Uusitupa 1999,
Miettinen et al. 1995, Gylling et al. 1995]. Es wird empfohlen neben der allgemeinen
Ernahrungsmodifikation taglich 20g einer phytosterinhaltigen Margarine zu verzehren.

Hierunter kann der LDL-Cholesterinspiegel zusatzlich zwischen 8 und 15% gesenkt werden.

1.7.2 Medikamente

Zur Primarpravention bei Kindern sind die Gallensaureaustauscherharze Mittel der 1. Wahl.
Sie greifen in den enterohepatischen Gallensaurezyklus ein. Das B-Sitosterin ist das Mittel
der 2. Wahl, es hemmt die Absorption von Cholesterin im Darm. Fibrate senken vor allem
erhohte Triglyceridspiegel. Die HMG-CoA Reduktase Hemmer, die durch die Inhibierung des
gleichnamigen Enzyms die Cholesterinbiosynthese reduzieren, sind die effektivsten
Medikamente zur Behandlung einer schweren LDL-Hypercholesterinamie. Fibrate und HMG-
CoA-Reduktase Hemmer sind im Kindesalter aufgrund ihres Nebenwirkungsspektrums nicht
zugelassen. Sie sind bisher nur im Rahmen von klinischen Studien angewendet worden. Da

sich diese Arbeit mit der Wirksamkeit vor allem der beiden zuerst genannten Medikamente
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(Anionenaustauscher und [-Sitosterin) beschaftigt, wird bei ihnen auf die pharmakologischen

Beschreibungen ausfluhrlicher eingegangen.

1.7.2.1 Gallensaureaustauscherharze

Diese Medikamentengruppe beinhaltet zwei Wirksubstanzen, das Colestyramin und das
Colestipol. Ihre Hauptindikation besteht in der Behandlung der LDL-Hypercholesterinamie
bei im Normbereich liegenden Triglyceridwerten. Auch die sehr seltene (-Sitosterolamie
(s.u.) kann mit ihnen effektiv therapiert werden. Ein weitere Indikation ist der bei Cholestase
auftretende Juckreiz. Anionenaustauscherharze werden zu den Mahlzeiten meist in Form
eines Granulats oder Pulvers eingenommen. Die tagliche Dosierung von Colestyramin liegt

zwischen 8 und 24 g, die von Colestipol zwischen 10 und 30 g.
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Abb. 1.9 Strukturformel von Colestyramin [Richter and Schwandt 1995]
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Das Colestyramin ist das Chloridsalz eines aus Styren und Divinylbenzol aufgebauten
basischen Polymers, das eine zusatzliche Trimethylbenzyl-Ammoniumgruppe besitzt (siehe
Abb. 1.9). Das daran gebundene Chloridion steht flr den lonenaustausch zur Verfugung.
Das Colestipol ist ebenfalls ein basisches Polymer, das sich aus Tetraetylenpentamin und 1-
Chlor-2,3-Epoxypropan zusammensetzt (siehe Abb. 1.10). Es tragt insgesamt funf
protonierte (chloridhaltige) Aminogruppen. Beide Substanzen sind zwar hydrophil, lassen
sich aber in Wasser kaum l6sen.

Colestyramin und Colestipol binden im Austausch gegen ihre Chloridionen Gallensauren im
Darm. Hierflr bendtigt das Colestyramin 4,4 mEq Chlorid fur die Bindung von 2,2 mEq
Cholat, das Colestipol gibt 7,5 mEq Chlorid ab, um 1,1 mEq Cholat zu binden [Hunninghake
and Probstfield 1977]. Diese Bindungen sind irreversibel und erfolgen Temperatur- und pH-
wertunabhangig. Die gebundenen Gallensauren kénnen somit nicht wieder riickresorbiert
werden, so dall sie mit dem Stuhl ausgeschieden werden. Dadurch wird der
enterohepatische Kreislauf der Gallensauren unterbrochen [Grundy et al. 1971, Parkinson et
al. 1970]. Dies fuhrt zu einem Absinken des hepatischen Gallensaurepools (siehe Kapitel
1.1.6), was folglich in der Leber die Gallensauresynthese aus Cholesterin stimuliert.
Schlusselenzym ist hierbei die Cholesterin-7a-Hydroxylase [Chiang et al. 1990]. Der dabei
erhdhte hepatische Cholesterinbedarf wird lber die Regelmechanismen, wie sie im Kapitel
Cholesterinhomoéostase erlautert wurden, gedeckt. Zum einen kommt es zu einer erhéhten
Expression von LDL-Rezeptoren auf der Oberflache der Hepatozyten, so dal® bereits in
Lipoproteinen vorhandenes Cholesterin vermehrt metabolisiert wird und zum anderen wird
Uber die Aktivierung der Hydroxymethylglutaryl-CoA-Reduktase (HMG-CoA-Reduktase) die
Cholesterinbiosynthese gesteigert. Somit erhdht sich die fraktionelle Abbaurate der LDL, die
im wesentlichen fir die LDL-Cholesterinsenkung der Gallensaureaustauscherharze, wie die
Anionenaustauscher auch genannt werden, verantwortlich ist [Levy and Langer 1972].
Weiterhin beeinflussen Colestyramin und Colestipol die Komposition der LDL-Partikel. Sie
werden kleiner und dichter, ein zuvor hohes Verhaltnis zwischen Cholesterin und
Proteinanteil verringert bzw. normalisiert sich [Young et al. 1989].

Die Unterbrechung des enterohepatischen Gallensdurezyklus bewirkt ferner eine Stimulation
der Phosphatidsdure-Phosphatase [Angelin et al. 1981], welches das Schlisselenzym in der
hepatischen Triglyceridsynthese ist. Die Folge ist eine erhéhte Produktion und Sekretion von
triglyceridreichen VLDL-Partikeln [Beil et al. 1982, Angelin et al. 1990]. Deshab ist die Gabe
von lonenaustauscherharzen bei primar erhdhten Triglyceriden kontraindiziert.

Unter der Therapie mit Gallensaureaustauscherharzen beobachtet man gelegentlich und vor
allem bei einer deutlichen LDL-Cholesterinsenkung (>25%) einen geringfigigen Anstieg des
HDL-Cholesterins [Carrilho et al. 1997, McPherson 1999]. Verursacht wird dies wohl durch
eine verminderte Aktivitat des Cholesterol-Ester-Transfer-Proteins (CETP) [Korhonen et al.

1999], sowie auch durch eine erhdhte Aktivitdat der Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase
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(LCAT) [Wallentin 1978]. Unter Colestyramineinnahme verzeichnet das HDL, und das
Apolipoprotein  A-l eine geringe Konzentrationserhdhung [Shepherd 1989]. Die
Plasmaspiegel von den Apolipoproteinen A-ll, E, C-lll und (a) bleiben unverandert.
Interessant ist zu bemerken, dall die Lipidperoxidation in den LDL durch Colestyramin
vermindert werden kann. [Hoffman et al. 1992].

Zahlreiche Studien aus den 70er und 80er Jahren, u.a. auch die grof angelegte LRC-Studie
untersuchten die Effektivitat der Anionenaustauscherharze. Es stellte sich heraus, dalR die
Wirksamkeit nicht nur dosisabhangig war, sondern auch von anderen Faktoren, wie der
Hohe der Ausgangslipidwerte, der zugrundeliegenden Fettstoffwechselstérung, der
Behandlungsdauer, dem Geschlecht und Alter beeinfluf3t wurde. Trotz dieser EinfluRgréRRen
lie® sich eine nicht ganz lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung errechnen [Farah et al. 1977].
Eine Dosierung von 8-12g Colestyramin taglich reduziert das LDL-Cholesterin um 12-18%,
mit 16g pro Tag erreicht man eine 24%ige Abnahme und unter der maximalen Tagesdosis
von 24g ist eine Senkung bis zu 34% mdglich [Glueck et al. 1972, West and Lloyd 1973,
Levy et al. 1973, Weisweiler et al. 1979, Witztum et al. 1979, Shepherd et al. 1980, Peters
and Hunninghake 1985, Steinhagen-Thiessen et al. 1987]. Die Einnahme von 15 — 30g
Colestipol erbrachte ein 16-30% Reduzierung des LDL-Cholesterins und des
Gesamtcholesterins zwischen 7-34% [Nye et al. 1972, Miller et al. 1973, Sachs and Wolfman
1974, Ryan et al. 1975, Harvengt and Desager 1976, Less et al. 1976, Dorr et al. 1978, Kuo
et al. 1979]. Bei beiden Substanzen konnte meist ein leichter Anstieg des HDL-Cholesterins
von 3 -14% verzeichnet werden. Die Triglyceride erhohten sich durchschnittlich um 5-25%.
Mit weit starkeren Anstiegen ist allerdings zu rechnen, wenn bereits zu Beginn der Therapie
die Triglyceridwerte oberhalb von 300mg/dl gemessen werden.

Bei Kindern mit familidrer Hypercholesterinamie konnten Tonstad et al. mit einer taglichen
Dosierung von 8g Colestyramin eine signifikante Gesamt- und LDL-Cholesterinsenkung von
11,5% bzw. 16,9% erreichen. Der HDL-Cholesterinspiegel stieg nicht signifikant um 13,4%
und die Triglyceridwerte blieben unverandert. Die Konzentration des Apolipoprotein B nahm
leicht ab, die des Apolipoprotein A-l hingegen leicht zu.  Gering dosiertes Colestipol (2-
12g/Tag) vermag das LDL-Cholesterin um 20% abzusenken [Tonstad and Ose 1996].
Hennermann et al. behandelten ein ahnliches Patientenkollektiv mit Anionenaustauschern
(0,6 g/kg/Tag) und verzeichneten eine Abnahme des LDL- und Gesamtcholesterins von
25,9% bzw. 29,7%. Der HDL, und der Apolipoprotein B-Spiegel nahmen ebenso signifikant
um 15,6% bzw. 28,9% ab.

Liacouras et al. untersuchten sowohl Kinder mit familiar gemischter Hyperlipoproteinamie als
auch mit heterozygoter familiarer Hypercholesterinamie. Unter einer mittleren Dosierung von
16g pro Tag reduzierten sich die Gesamt-, LDL-Cholesterin- und Apolipoprotein B-Werte in

der erstgenannten Gruppe um 22%, 32% und 18%, bzw. in der anderen Gruppe um 20%,
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26% und 16%. Zudem stiegen die Triglyceride bei gemischter Hyperlipoproteindmie um 65%
exzessiv an.

Bei Kindern, die unabhangig von der zugrundeliegenden Fettstoffwechselstérung erhdhte
Cholesterinwerte aufwiesen, liel sich unter einer mittleren Tagesdosis von 0,36g/kg
Kérpergewicht das Gesamtcholesterin um 33% und das LDL-Cholesterin um 37,5%
signifikant senken [Koletzko et al. 1992]. Einen Uberblick der Untersuchungsergebnisse bei
Kindern gibt Tab. 1.8.

Tonstad et al. Tonstad and Hennermann et al. Liacouras et al. Koletzko et al.

1996 Ose 1996 1998 1993 1992
P FH FH
Hyperlipidamie FH FH FH GHL GHL
Anzahl der D: 96 FH: 25 D:35
. (57 m/39w) (13m/12w) (31FH+4GHL)
Pat;enten M: 36 27 (23 m/4w) 17 GHL: 37 M:14
(m/w) (20m /16 w) (18 m /19 w) (13FH+1GHL)
Alter
(in Jahren) 6-11 10-16 2-16 6-13 2-17
D: 1 Jahr . D: 10,6 Monate . D: 17,5 Monate
Dauer M: 1 Jahr M: 6 Monate M: 24,9 Monate M: 6 - 12 Monate M: 27,9 Monate
NECP-Richtlinie L NECP-Richtlinie o
Fett<30%d.Gcal | GFS<10% AAP-Richtlinie: Fett<30% d.Geal GFS<10%
Diat Fett<30% d.Gcal Chol.:
Chol.<300mg/d Chol.<200mg/d Chol.-150-300ma/d Chol<300mg/d <100ma/1000kcal
(=Step-I-Diet) - 9 (=Step-I-Diet) 9
Colestyramin
0,6g/kg KG
. Colestyramin Colestipol Colestipol Colestyramin Colestyramin
Medikament 8g 2-12¢g 0,6g/kg KG 8- 249 0,36 glkg KG
Sitosterin
3-4g/d
Gesamt- D:-4,4% M: -17% D:-9,1% (n.s.) M:FH: -20% D:-11,7%
cholesterin M: -11,5% ’ ° M: -29,7% M:GHL: -22% M: -33%
D: -5,5% . ono D:-6,5% (n.s.) M:FH: -26% D:-17,3%
LbL M. -16,9% M:-20% M: -31% M:GHL: -32% M: -37,5%
D: unverandert . D: unverandert M:FH: +5% (n.s.) D: unverandert
HDL M: +134% (ns) | 7% () M: -15,6% (HDL2) M:GHL: -11% (n.s.) | M: unveréndert
D: unverandert . 140 D: unverandert M:FH: +17% (n.s.) D: unverandert
TG M:unverandert | M 1% (S 09 (nus) M:GHL: +65% M: unveréndert
D: unverandert . D:-3,3% (n.s.) M:FH: -16% (n.s.) .
Apo B M: -13.% (n.s) keine Angaben M: -28,9% M:GHL: -18% (n.s.) keine Angaben
D: +5% (n.s) . D:-7,4% (n.s.) . .
Apo A-l M: +7% (n.s) keine Angaben M: -11% (n.s.) keine Angaben keine Angaben
Nausea (1) Flatulenz (1)
. Erbrechen (1) E|nn§hme- . Geschmack (1) Nausea (12) Obstipation
Nebenwirkungen Geschmack (12) schwierigkeiten ) ) Geschmack (45) .. .
PP gastrointestinale NW . Véllegefihl
(abs. Haufigkeit) Kopfschmerzen 3) 1) Obstipation (1) Meteorismus
(1) Bauch- Meteorismus (2)

Diarrhoe (3)

schmerzen (1)

Tab. 1.8 Studien im Uberblick (FH: familidre Hypercholesterindmie, GHL: gemischte
Hyperlipoproteinamie, D: Diatphase, M: Medikationsphase, NECP: National Education Cholesterol
Program, Gcal: Gesamtcalorien, GFS: gesattigte Fette, Chol.: Cholesterin, AAP: American Academy
of Pediatrics)
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Sowohl Colestyramin als auch Colestipol werden intestinal nicht resorbiert und somit nicht
verstoffwechselt, sie beeinflussen aber die Resorption von anderen Substanzen.
Chloridionen, die bei der Bindung von Gallensauren freigesetzt werden, kdbnnen vermehrt im
Darm aufgenommen werden. Uber den Urin werden sie dann wieder ausgeschieden, was zu
einem pH-Wert Abfall und zu einer Anreicherung von Kalzium im Urin fihrt. Das Bikarbonat
hingegen erfahrt einen gegensatzlichen Effekt. Es konkurriert mit den Gallensauren um die
Bindung an den lonenaustauscherharzen und wird infolgedessen vermehrt ausgeschieden
[Runeberg et al. 1972]. In Einzelfallen mit entsprechender Grundkrankheit
(Durchfallerkrankungen, Niereninsuffizienz) kann dies eine hyperchloramische metabolische
Azidose bewirken [Scheel et al. 1992]. Bei normaler Nierenfunktion ist allerdings mit keinen
Elektrolytveranderungen oder Ungleichgewichten im Saure-Base-Verhaltnis zu rechnen.
Weitere Interaktionen bestehen mit sauren Medikamenten (z.B. orale Antikoagulanzien,
Herzglycoside, Barbiturate, Thiaziddiuretika, Thyroxin), die dadurch nur verringert absorbiert
werden. Deshalb sind solche Medikamente entweder eine Stunde vor der Einnahme von
Anionenaustauscherharzen oder separat von ihnen einzunehmen.

Gallensauren sind essentiell fur die Resorption fettldslicher Vitamine. In diesem
Zusammenhang wurde immer wieder auf die beeintrachtigte Aufnahme von Vitamin A, D, K,
Folsdure und Eisen hingewiesen, obwohl experimentelle Daten nur Uber die Vitamin A
Absorption vorliegen [Barnhard and Heaton 1973]. In der Mehrzahl der Langzeitverlaufe
fanden sich keine Hinweise auf erniedrigte Plasmaspiegel von Vitamin D, dessen
wirksamsten Metaboliten Calcitriol, Vitamin B12, Vitamin A, Vitamin E, Parathormon oder
Eisen [Hoogwerf et al. 1992, Schlierf et al. 1985, West and Lloyd 1980, Glueck et al. 1974].
Erstmalig berichteten West and Lloyd (1980) von einer Erniedrigung des Folsaurespiegels,
der eine Substitution von 5mg Folsdure pro Tag erforderlich machte. Eine Abnahme des
Vitamin D und E Spiegels wurden von Tsang et al. (1978) und Schwarz et al. (1980)
beobachtet. In jingster Zeit stellten Tonstad und seine Mitarbeiter in Norwegen sowohl unter
der Therapie mit Colestipol als auch mit Colestyramin reduzierte Plasmakonzentrationen von
Folsaure, Vitamin E, 25-OH-Vitamin D und Carotinoiden fest [Tonstad, Knudtzon et al. 1996,
Tonstad, Sivertsen et al. 1996]. Tonstad et al. berichteten auch erstmalig von einer Abnahme
des Vitamin E - Cholesterin — Verhaltnisses [Tonstad, Sivertsen et al. 1996].

Von manifesten Vitaminmangelzustdnden unter einer Anionenaustauschertherapie ist
allerdings nicht auszugehen. Lediglich drei Patienten mit pradisponierenden
Grunderkrankungen (Dinndarmerkrankung, bilidre Zirrhose) wurden bisher klinisch auffallig
[Heaton et al. 1972, Gross and Brotman 1970]. Es wird daher empfohlen, den Vitaminstatus
wahrend der Behandlung mit Gallensaureaustauscherharzen regelmalfig zu kontrollieren,
um gegebenenfalls eine Substitutionstherapie zu beginnen.

Andere Blutparameter, wie Plasmafibrinogen, Plasma- und Vollblutviskositat,

Erythrozytenaggregation und —deformierbarkeit, als auch Gesamteiweill, Quick-Wert und
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anorganisches Phosphat, werden von Colestyramin und Colestipol nicht beeinflufit.
Hinsichtlich einem moglichen Anstieg der alkalischen Phosphatase liegen unterschiedliche
Ergebnisse vor [Levy 1970, Nye et al. 1972].

Die Nebenwirkungen der Anionenaustauscherharze sind meist subjektiver Natur. Am
haufigsten beklagen sich die Patienten Uber den unangenehmen Geschmack und den
komplizierten Einnahmemodus des Granulats. Es werden mittlerweile auch Praparate mit
verschiedenen Geschmacksrichtungen oder auch Kautabletten angeboten.
Colestyraminhaltige Kautabletten werden von vielen Patienten besser akzeptiert [McCrindle
et al. 1997]. Andere objektivierbare Nebenwirkungen sind gastrointestinalen Ursprungs. An
erster Stelle ist hier die Obstipation zu nennen. Sie kann zum einen durch eine
einschleichende Dosierung tUber Wochen und zum anderen durch eine ausreichend grofie
Trinkmenge bei der Medikamenteneinnahme vermieden bzw. gelindert werden. Weitere
unangenehme Nebenwirkungen sind Blahungen, Spannungsgefihl im Abdomen,
epigastrisches Vollegefiihl und Nausea.

Kruse et al. untersuchten das Complianceverhalten von 43 jungen Erwachsenen unter
Colestipoltherapie Uber 5 Jahre. Beurteilungsgrundlage waren einerseits die vom Patienten
gemachten Angaben und andererseits die arztliche Einschatzung. Dabei war ein
cholesterinsenkender  Effekt bei 30% der Patienten noch am Ende des
Beobachtungszeitraums zu verzeichnen. Hingegen zeigten 70% der Patienten eine
mangelnde Compliance. Liacouras et al. beobachteten 87 Kinder, die mit Colestyramin
behandelt wurden. Nach Ablauf des ersten Jahres nahm nur noch die Halfte der Kinder
regelmafig ihnr Medikament. Am Ende des zweiten Jahres reduzierte sich dieser Anteil auf
30%. Wahrend des dritten Jahres sank die Compliance bis auf nahezu Null Prozent ab. Als
Hauptgrund, weshalb bei Patienten die Compliance langfristig abnimmt, fiihren die Autoren
Uberwiegend auf den unangenehmen Geschmack und den komplizierten Einnahmemodus
der Gallensdureaustauscherharze zurlck.

In der Kombinationstherapie bietet sich besonders die Verbindung mit HMG-CoA-Reduktase
Hemmern an. Sie wirken synergistisch mit den Anionenaustauscherharzen, in dem sie die
erhdohte Aktivitat der HMG-CoA-Reduktase, die Folge der erhéhten hepatischen
Gallensauresynthese ist (s.0.), zusatzlich hemmen. Hierunter 1aldt sich eine weitere Senkung

des LDL-Cholesterins zwischen 43 und 61% erreichen [Leren et al. 1988].
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1.7.2.2 Das B-Sitosterin

Das (-Sitosterin gehoért ebenso wie die Anionenaustauscherharze zu der Gruppe der
resorptionshemmenden Lipidsenker. Es findet vor allem Verwendung in der Behandlung von
mafigen Hypercholesterinamien mit einer taglichen Dosierung von 1,5-6 g. (-Sitosterin wird
in zwei Darreichungsformen als Granulat und als Pastilen angeboten. Der
cholesterinsenkende Effekt beginnt schleichend nach einer Woche und erreicht erst nach

einmonatiger Therapiedauer sein Maximum.

Abb. 1.11 Strukturformel des pB-Sitosterins [Estler et al.
1994]
SR

CH,

Cholesterin

P-Sitosterin

[-Sitosterin ist ein Pflanzensteroid und unterscheidet sich von dem Cholesterin nur durch
eine zusatzliche Ethylgruppe an C-24 in der Seitenkette (siehe Abb. 1.11). Es vermindert die
enterale, sowohl die exogene als auch die bilidare Cholesterinresorption durch kompetitive
Hemmung im Darm um ca. 25-65% [Best et al. 1954, Peterson 1951]. Diese Wirkung kann
durch mehrere Mechanismen erklart werden. Zum einen bildet es zusammen mit Cholesterin
unlésliche Kristalle [Darris 1955, Pollak 1953], und zum anderen verhindert es den Einbau
von Cholesterin in Mizellen [Armstrong and Carey 1987, lkeda et al. 1989], der fur die
Cholesterinresorption notwendig ist. Des weiteren interferiert das [-Sitosterin die
Cholesterinveresterung, die vor dem Eintritt der Chylomikronen in die Lymphe stattfindet,
ohne allerdings auf die Aktivitdt der intestinalen Acyl-CoA-Cholesterin-Acyltransferase
(ACAT) einzuwirken [Best 1958, Swell et al. 1954]. Ferner blockiert es Bindungsstellen an
Lipoproteine, die fur den Cholesterintransport durch die intestinale Mukosa notwendig sind
[Glover and Green 1957]. Die Cholesterinbiosynthese wird anscheinend von (-Sitosterin
nicht gehemmt [Boberg et al. 1989].

Nur 5% des eingenommenen (-Sitosterins werden normalerweise (Ausnahme ist die [3-
Sitosterolamie, s.u.) intestinal resorbiert und, da es in den Enterozyten kaum verestert wird,
bindet es sich in freier Form an die Oberflache der Chylomikronen. Resorbiertes -Sitosterin
wird rasch in unveranderter Form Uber die Galle ausgeschieden.

Das [-Sitosterin reduziert im wesentlichen das LDL-Cholesterin, was somit insgesamt zu
einer Senkung des Gesamtcholesterins und zu unveranderten HDL-Cholesterin- und
Triglyceridspiegeln fuhrt [Lesesne et al. 1955, Farquhar et al. 1956]. Die Konzentrationen der

Apolipoproteine, auch die des Apolipoprotein B bleiben davon unberihrt. Mit einer mittleren
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Dosis von 5-6 g/Tag erreicht man eine Abnahme des Gesamtcholesterins um 10-15%. Eine
Dosiserhdhung auf 6-18g/ Tag bewirkt eine Steigerung dieses Effektes auf insgesamt 10-
30% [Kaffarnik et al. 1977]. Eine weitere Reduzierung des Gesamtcholesterins ist bei
héheren Dosierungen von bis zu 25g/ Tag nicht festzustellen [Best et al. 1955, Oster et al.
1976].

Fir das [B-Sitosterin sind bis auf leichte abdominelle Beschwerden keine wesentlichen
Nebenwirkungen beschrieben worden. Allergische Reaktionen, wie Odeme und Exantheme
sind, generell bei der Einnahme von Medikamenten, nie ganz auszuschliefen. Die
Resorption fettléslicher Vitamine (Vitamine E, D und K) wird durch (-Sitosterin nicht
beeinflult, hingegen verringert sich der a- und B-Carotinspiegel bei gleichzeitiger Einnahme
von [-Sitosterin dosisabhangig um bis zu 19% [Hendriks et al. 1999]. Eine
Anwendungsbeschrankung bei Niereninsuffizienz liegt nicht vor, da das B-Sitosterin biliar
eliminiert wird. Kontraindikationen bestehen bei GalleabfluRBstorungen und homozygoter -
Sitosterolamie, eine sehr seltene rezessiv vererbte Erkrankung, bei der das B-Sitosterin zu
20-40% aus dem Darm resorbiert und nur in geringem Male bilidr ausgeschieden werden

kann, so daf’ es im Korper akkumuliert.

1.7.2.3 Fibrate

Hauptindikation dieser Medikamentengruppe ist die Behandlung von Hypertriglyceridamien,
wie sie bei isolierten Hypertriglyceridamien und gemischten Hyperlipoproteinamien
vorkommen. Erst in zweiter Linie finden Fibrate bei einer LDL-Hypercholesterinamie
Verwendung. In Abhéangigkeit von der zugrundeliegenden Fettstoffwechselstérung
beeinflussen sie die Plasmakonzentration des LDL-Cholesterins in unterschiedlicher Art und
Weise. Haufig verwendete Praparate sind Bezafibrat (600 mg/d), Fenofibrat (300 mg/d),
Gemfibrozil (900mg/d) und das Clofibrat (1500-2000 mg/d). Auch wenn sie geringfugig
quantitative Unterschiede in ihrer Wirkung zeigen, bewirken Fibrate eine Senkung der
triglyceridreichen VLDL-Partikel und ferner eine Erhéhung des HDL-Cholesterins. Zudem
regulieren sie die fraktionelle Abbaurate der LDL, so daR diese bei einer
Hypercholesterinamie angehoben und bei einer Hypertriglyceriddmie gesenkt wird. Somit
resultiert eine Abnahme des LDL-Cholesterin und des damit assoziierten Apolipoprotein B
bei isolierten Hypercholesterinamien (Typ Il a) und ein Anstieg im Falle einer
Hypertriglyceridamie.

Hauptursache der Triglyceridsenkung der Fibrate ist die Stimulation der Lipoproteinlipase.
Aber auch andere Gene des Lipoproteinstoffwechsel kénnen auf Transkriptionsebene
moduliert werden. Eine wichtige Rolle in dem Wirkmechanismus Ubernimmt hierbei nach
neueren Erkenntnissen der perixosome proliferator-activated receptor (PPAR). Dieser stellt
einen intrazellularen Rezeptor flir Hormone und andere Substrate dar und kommt in 3

Formen (a, B oder y) vor. PPARa ist im wesentlichen in der Leber nachzuweisen, ferner auch
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in Herzmuskel- und Nierenzellen, Enterozyten, und glatten Muskelzellen der Aorta [Braissant
et al. 1996, Staels et al. 1998]. Fibrate binden nur an PPARa. Das dadurch aktivierte PPAR«
vereinigt sich mit einem weiteren Zellkernrezeptor, dem Retinoid-X-Rezeptor. Dieser
Komplex kann nun mit dem PPAR response element (PPRE), das in der Promotorregion
bestimmter Gene liegt, interagieren. Die Bindung fuhrt zu einer vermehrten Transkription
folgender Gene des Fettstoffwechsels: Apolipoprotein A-I und A-ll [Berthou et al. 1996, Vu-
Dac et al. 1994, Vu-Dac et al. 1995], Lipoproteinlipase [Schoonjans et al. 1996],
Fettsduretransportprotein [Martin et al. 1997], Acyl-CoA Synthetase [Schoonjans et al. 1995].
Die Transkription des Apolipoprotein C-Ill Gen wird hingegen gehemmt [Hertz et al. 1995].
Dadurch kommt es zu einer Abnahme der peripheren Lipolyse, da die Transkription der
Lipoproteinlipase im Fettgewebe und in der Muskulatur Uber PPAR vy vermittelt wird. Die
erhdhte Aktivitat des Fettsauretransportproteins und der Acyl-CoA Synthetase bewirken, daly
die Leber vermehrt Fettsauren aufnimmt und diese Uberwiegend zur Energiegewinnung
verwendet. Ferner inhibiert der aktivierte PPARoa-Komplex die Fettsdureneusynthese.
Insgesamt steigern somit die Fibrate den VLDL-Katabolismus und verringern die VLDL-
Synthese- und Sekretionsrate.

DarlUberhinaus vermittelt PPARa auch eine antiinflammatorische Wirkung [Madej et al. 1998,
Marx et al. 1999]. Ferner vermindern Fibrate die Plasmakonzentration von Fibrinogen,
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 und des C-reaktiven Proteins [Arts et al. 1997, Stahlberg
et al. 1991].

Die triglyceridsenkende Wirkung der Fibrate ist bei der isolierten Hypertriglyceridamie am
deutlichsten und liegt zwischen 28-60%. Das HDL- und LDL-Cholesterin kann jeweils um bis
zu 29% ansteigen. Bei der gemischten Hyperlipidamie ist eine Triglyceridabnahme von bis
zu 46% und eine LDL-Cholesterinsenkung von bis zu 32% zu erwarten. Das HDL-
Cholesterin erhdht sich durchschnittich um mehr als 10%. Bei der isolierten
Hypercholesterinamie verringern sich die Gesamt- und LDL-Cholesterinspiegel zwischen 10-
20% und das HDL-Cholesterin stieg um 10% an [Richter and Schwandt 1995].

Becker et al. (1992) behandelten 7 Kinder im Alter zwischen 5 und 10 Jahren mit schwerer
heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie mit Bezafibrat in einer taglichen Dosierung
von 10 bis 20mg/kg Kdrpergewicht. Nach dreimonatiger Therapiedauer reduzierte sich das
Gesamt- und LDL-Cholesterin um 18% bzw. 28%. Das HDL-Cholesterin erhdhte sich um
17%.

Fibrate werden in der Regel gut vertragen. Haufig treten gastrointestinale Nebenwirkungen in
Form von epigastrischen Schmerzen, Vollegeflihl, Obstipation, Diarrhoe oder
Kopfschmerzen auf. Vermutlich erhéhen Fibrate die Lithogenitat der Gallenflissigkeit, so
dall dies mit einem erhéhten Risiko flir Gallensteinbildung einhergeht. Zu Beginn der

Therapie kann es zu einem passageren Transaminaseanstieg kommen. In seltenen Fallen
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kann eine Myopathie mit Erhdhung der Serumcreatinphosphokinase ausgeldst werden,
insbesondere bei Kombination mit HMG-CoA-Reduktasehemmern.

Fibrate werden rasch und vollstdndig im Darm resorbiert. Die Eiweil3bindung ist mit tber
95% sehr hoch und Ursache fur die erhdhte Wirkung von oralen Antikoagulanzien. Die
Ausscheidung erfolgt Uberwiegend renal. Es sollte auf eine entsprechende Dosisanpassung

bei niereninsuffizienten Patienten geachtet werden.

1.7.2.4 HMG-CoA Reduktase Hemmer

Wie eingangs erwahnt besitzen die HMG-CoA Reduktase Hemmer eine stark LDL senkende
Wirkung, so dal} sie vor allem bei schwerer LDL-Hypercholesterindmie und gemischten
Hyperlipoproteinamien, bei denen eine LDL-Cholesterinerhdhung im Vordergrund steht,
angewendet werden. Folgende Wirksubstanzen stehen zur Verfugung: Lovastatin (aus
Aspergillus tereus gewonnen), Simvastatin und Pravastatin (beide durch chemische
Modifikation aus Lovastatin entstanden), Fluvastatin, Cerivastatin und Atorvastatin
(synthetische Substanzen). Die einzelnen Substanzen unterscheiden sich insbesondere in
ihrer Pharmakokinetik. Die HMG-CoA Reduktase Hemmer entfalten ihre Wirkung am besten,
wenn sie abends bzw. zur Nacht eingenommen werden, da die HMG-CoA Reduktase in den
frihen Morgenstunden die hoéchste Aktivitat aufweist.

Die HMG-CoA Reduktase Inhibitoren interagieren mit der Coenzym-A Bindungsstelle der
Hydroxymethylglutaryl-CoA  Reduktase  und hemmen  somit  kompetitiv  den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der hepatischen Cholesterinbiosynthese, die
Konversion von HMG-CoA zu Mevalonsaure (siehe Kapitel 1.1.6). Infolge der verminderten
Cholesterinsynthese kommt es kompensatorisch zu einer erhohten Expression der LDL-
Rezeptoren an der Oberflache der Hepatozyten. Auf diese Weise steigt die fraktionelle
Abbaurate von LDL an, so dal} diese vermehrt aus dem Blut eliminiert werden [Reihner et al.
1990]. Daruberhinaus verringern die HMG-CoA Reduktase Hemmer die Syntheserate von
LDL und deren Cholesteringehalt [Ojala et al. 1990]. Die Cholesterinsyntheserate wird
allerdings durch die HMG-CoA Reduktase Hemmung kaum beeinflult, da
gegenregulatorisch die Menge der HMG-CoA Reduktase und anderer Enzyme der
Cholesterinsynthese zunimmt [Goldberg et al. 1990]. Dies gewahrleistet keine
Funktionsausfalle anderer essentieller Non-sterol-Produkte des Mevalonatstoffwechsels (z.B.
Ubichinon ein Elektronencarrier der Atmungskette und Dolichol, das an der Glykosylierung
sekretorischer Proteine beteiligt ist).

In zahlreichen Studien wurde die Wirksamkeit der HMG-CoA Reduktase Hemmer untersucht
[Bradford et al. 1991 (EXEL-Studie), Farmer et al. 1992, McPherson et al. 1992, Mitchel et
al. 1993, Sweany et al. 1993, Lambrecht et al. 1993, Blum 1994, Wierzbicki et al. 1998]. Fir
Lovastatin 1aRt sich in Abhangigkeit der Dosis (20mg, 40mg, 80mg) eine LDL-

Cholesterinsenkung zwischen 24 und 40% verzeichnen. Die Triglyceride nehmen zwischen
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10 und 19% ab und die HDL-Cholesterinzunahme schwankt zwischen 7 und 10%. Mit
Simvastatin lassen sich ahnlich starke Effekte erreichen. Die Therapie mit Pravastatin
(10mg, 20mg, 40mg) erzielt eine 19 bis 27%ige Reduzierung von LDL-Cholesterin. Die
Triglyceridwerte verringern sich um 9-15%, das HDL-Cholesterin erhdht sich um 12-16%.
Fluvastatin (20mg, 40mg) reduziert das LDL-Cholesterin um bis zu 25%. Die Triglyceride
nehmen um 10% ab, das HDL-Cholesterin um 8% zu. Unter Atorvastatin (20mg) wird eine
Abnahme des Gesamt- und LDL-Cholesterin von 41% bzw. 45% erzielt. Die Triglyceride
lassen sich um 34% senken und das HDL-Cholesterin steigt nur leicht um 2% an.

Im Rahmen von Studien wurden auch Kinder mit familiarer Hypercholesterinamie mit HMG-
CoA Reduktase Hemmern behandelt [Stein 1989, Stein et al. 1999, Knipscheer et al. 1996].
Stein et al. behandelten 67 Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahre Uber 48
Wochen mit Lovastatin. Die tagliche Dosierung wurde sukzessiv von 10mg, Uber 20mg auf
40mg gesteigert, entsprechend reduzierte sich das LDL-Cholesterin um 17%, 24% und 27%.
Das Wachstum, die sexuelle Reifung, der Hormon und Ernahrungsstatus unterschieden sich
nicht zur Placebogruppe. Lediglich der Vitamin E Spiegel nahm LDL-parallel ab. In einer
anderen 12-wochigen Kurzzeitstudie verabreichte man 72 Kindern 5mg, 10mg bzw. 20mg
Pravastatin pro Tag. Das Gesamt-, LDL- und VLDL-Cholesterin nahmen um 24,6%, 32,9%
und 24,5% ab, das HDL-Cholesterin um 10,8% zu [Knipscheer et al. 1996].

Selten kommt es unter HMG-CoA Reduktase Hemmer zu nebenwirkungsbedingten
Therapieabbriichen. Haufige Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Ubelkeit, Meteorismus,
Diarrhoe, Obstipation, Vdllegefiihl und ekzematdse Hautausschlage. Zu dosisabhangigen
Transaminaseerhdhungen kann es sowohl zu Beginn als auch im Verlauf der Behandlung
kommen. Ein ebenfalls dosisabhangiger Anstieg der Creatinkinase kann auftreten, welcher in
seltenen Fallen ein Myopathiesyndrom oder eine Rhabdomyolyse anklndigt. Das Risiko fur

eine Myopathie steigt unter einer Kombination mit Fibraten, Nicotinsaure oder Ciclosporin an.

1.7.3 Korperliche Aktivitat

Korperliche Inaktivitat gilt als Risikofaktor fur die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit.
Regelmaliges korperliches Training wirkt der Arteriogenese entgegen [Morris et al. 1980].
Ausdauertraining verandert das Lipoproteinprofil, was am ehesten durch den Einflul® auf die
im Lipoproteinstoffwechsel beteiligten Enzymaktivitaten zu erklaren ist [Berg et al. 1988,
Haskell 1985]. Es kommt insgesamt zu einer Erniedrigung der Triglyceride, der VLDL und
der LDL, bei gleichzeitiger Erhéhung der HDL-Konzentration, letzteres ist besonders auf die
gestiegene  HDL,-Fraktion  zurickzufihren. Entsprechend verandern sich die
Apolipoproteinkonzentrationen. Das  Hauptapolipoprotein der  LDL-Partikel, das
Apolipoprotein B nimmt ab, hingegen nimmt das Hauptapolipoprotein der HDL-Partikel, das
Apo A-l zu. Andere Apolipoproteine, wie Apo A-ll, Apo C-IlI, Apo C-lll, Apo E, Apo (a)
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verzeichnen keine Abweichungen. Zudem zeigt sich auch in den LDL-Subfraktionen eine
Umverteilung. Bei trainierten Hypercholesterinamie Patienten reduzieren sich signifikant die
als atherogen geltenden kleinen dichten LDL-Partikel und es kommt zu einer Vermehrung
der mittelgrof3 bis grofden LDL-Partikel [Halle et al. 1990].

Dieser positive Effekt auf den Lipidstatus ist nach Ausdauerbelastungen zu beobachten. Eine
Ausdauerbelastung ist so definiert, dal3 der Energiebedarf zu mehr als 90% durch oxidative
Prozesse (aerob) abgedeckt wird. Erst nach einer Belastungsdauer von 30 Minuten wird
auch die Fettverbrennung zur aeroben Energiegewinnung herangezogen. Ein
Ausdauertraining, wie zum Beispiel Langstreckenlauf, mit dem Umfang von mindestens 15
km/Woche (3-4x wdchentlich flir jeweils 30 Minuten) Uber 6-12 Monate, wirde diesen
Kriterien entsprechen [Williams et al. 1982].

Eine Steigerung der korperlichen Aktivitat wirkt sich sowohl auf den muskularen als auch den
peripheren Lipidstoffwechsel aus. Die Aktivitat der Lipoproteinlipase nimmt insbesondere in
den hoch oxidativen (Typ-1) Muskelfasern zu. Die muskulare intrazellulare Lipoproteinlipase
regeneriert freie Fettsduren, die aus Triglyceridspeichern sowohl des Fett- als auch des
Muskelgewebes und aus den zirkulierenden Lipoproteinen stammen [Keul 1975, Oscai and
Palmer 1988]. Entscheidend flr das oben beschriebene Lipoproteinprofil unter Einflul? von
Ausdauertraining ist der gesteigerte Katabolismus triglyceridreicher Lipoproteine (VLDL), der
durch die gesteigerte Aktivitdt der endothel gebundenen Lipoproteinlipase induziert wird.
Wahrend dieser Lipolyse werden Remnants, bestehend aus freiem Cholesterin, Proteinen
und Phospholipiden, auf die kleinen und dichten HDL;-Partikel Ubertragen. Infolge einer
ebenfalls durch korperliche Bewegung induzierten Aktivitdtssteigerung der Lecithin-
Cholesterin-Acyltransferase (LCAT), das Enzym, das freies Cholesterin auf den HDL-Partikel
verestert, kommt es zu einer Anreicherung von groflen cholesterinesterreichen HDL,-
Partikeln [Dufaux et al. 1982]. Es ist anzunehmen, dal} die Erhéhung der als antiatherogen
einzuordnenden HDL,-Fraktion durch zwei weitere Mechanismen unterstitzt wird. Zum einen
kommt es zu einem vermehrten Cholesterinester- und Triglyceridaustausch zwischen HDL
und LDL vermittelt durch die erhdhte belastungsinduzierte Aktivitdt des Cholesterol-Ester-
Transfer-Proteins (CETP) [Frey et al. 1993, Baumstark et al. 1993], zum anderen nimmt die
Aktivitat der hepatischen Triglyceridlipase (HTGL), die die Umwandlung von HDL, zu HDL; -
Partikeln katalysiert, unter korperlicher Belastung ab [Haskell 1985].

Korperliche Aktivitat, im Sinne von Ausdauersport, sollte somit in der Behandlung von
Hypercholesterinamien und Hypertriglyceridamien fest integriert werden. Es unterstitzt die
lipidsenkende Wirkung der Ernahrungsmodifikation bzw. der medikamentésen Therapie und

fordert zudem die Gewichtsreduzierung adipdser Patienten.
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2 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist eine Qualitdtskontrolle des Behandlungskonzeptes der

Kinderlipidambulanz des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf in dem Zeitraum von

1997 und 2000. Es wird die Effektivitdt der diatetischen Mallnahmen und die Wirksamkeit

der medikamentdsen Therapie bei den verschiedenen Hyperlipidamien

(Hypercholesterinamie, gemischte Hyperlipidamie und Hypertriglyceridamie) beurteilt. Die

Effektivitat der cholesterin- und fettarmen sowie fettmodifizierenden Diat, gemall den

Ernahrungsrichtlinien des National Cholesterol Education Program (NCEP) wird an der

quantitativen Reduzierung der Cholesterinkonzentrationen gemessen. Die Bewertung der

medikamentdsen Therapie mit Gallensaureaustauscherharzen bei den

Hypercholesterinamiepatienten bezieht zudem eine Analyse der Nebenwirkungen und der

Compliance mit ein.

Weitere Teilaspekte der Datenauswertung sind:

» Die Verteilung der Apolipoprotein E-Genotypen darzustellen.

» Die Verteilung des Lipoprotein (a) und die Haufigkeit der familidaren KHK-Belastung
festzustellen.

* Die Lipid- und Lipoprotein (a)-Werte zwischen den Kindern mit einem familiaren KHK-
Risiko und den Kindern ohne eine familiare KHK-Belastung zu vergleichen.

» Festzustellen, ob es Korrelationen zwischen den Lipoprotein (a)-Konzentrationen und

den Gesamt- und LDL-Cholesterinwerten gibt.

Das Ausmall von cholesterin- und fettreduzierter Diat sowie die Wirksamkeit von
Gallensaureaustauscherharzen bei Hyperlipidamie bzw. Hypercholesterindmie Patienten
sind zwar in kontrollierten Studien hinlanglich aufgezeigt worden, doch sind immer wieder
Zweifel an der praktischen Durchflihrbarkeit, insbesondere an der medikamentésen Therapie
geadulert worden. Anhand der retroperspektiven Auswertung der in der Kinderlipidambulanz
erhobenen Daten, soll die Effektivitat des diatetischen und medikamentdsen
Therapiekonzeptes in der ambulanten Patientenbetreuung herausgearbeitet und gdf.

vergleichend zu anderen Studien dargestellt werden.
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3 Patientenkollektiv und Methode

3.1 Therapierichtlinien der Kinderlipidambulanz

Die in der Kinderlipidambulanz des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf verwendeten
diagnostischen und therapeutischen Richtlinien basieren auf den Empfehlungen der
Arbeitsgemeinschaft flir Padiatrische Stoffwechselstérungen (APS) [Koletzko et al. 1996].
Zur Beurteilung der Gesamt-, LDL-, HDL-Cholesterinwerte und der VLDL- und
Triglyceridwerte dienen die geschlechts- und altersspezifischen Percentilen der LRC-Studie
[Recommendations for the treatment of hyperlipidemia in adults 1984].

Der erste Schritt zur Diagnose einer primaren Fettstoffwechselstérung stellt der Ausschlul®
von sekunddren Ursachen eines erhohten Cholesterinspiegels, wie zum Beispiel
Hypothyreose, Diabetes mellitus, nephrotisches Syndrom oder Leberfunktionsstérungen
(siehe Kapitel 1.5) dar. Von einer Hypercholesterindmie ist auszugehen, wenn bei
mindestens 2 Nuchternblutentnahmen im Abstand von 3 - 4 Wochen das Gesamtcholesterin
Uber der entsprechenden 95% Percentile liegt. Bei diesen Kindern wird eine
Lipoproteinanalyse veranlaRt. Befindet sich der Gesamtcholesterinwert in einem maRig
erhdhten Bereich (75% bis 95% Percentile), entscheidet die Konstellation der (brigen
Lipidwerte zueinander das weiter therapeutische Vorgehen. In beiden Fallen sollten aber
auch andere Risikofaktoren fur eine koronare Herzerkrankung eruiert werden.

Die Lipoproteinanalyse umfafdt die Bestimmung von Gesamt-, LDL-, HDL-Cholesterin, VLDL
und Triglyceriden. Bei einem altersspezifischen normalen HDL-Cholesterin (>35mg/dl) sollte
das LDL-Cholesterin in einem Bereich zwischen 130 und 150 mg/dl liegen. Eine weitere
Kontrolle sollte innerhalb der nachsten 2 Jahre stattfinden. Ubersteigt das LDL-Cholesterin
einen Wert von 150 mg/dl wird Uber die Notwendigkeit einer maRig reduzierten cholesterin-
und fettarmen Erndhrung informiert und auf die Reduzierung von  Risikofaktoren
hingewiesen. Nimmt das LDL-Cholesterin extrem hohe Werte an (>250 mg/dl), so ist nach
einer familiaren Fettstoffwechselstérung bzw. nach einem Apolipoprotein E Polymorphismus
zu fahnden. Diese Patienten werden Uber eine erforderliche Ernahrungsmodifikation
unterrichtet und darunter die Lipidwerte nochmals nachkontrolliert.

Liegen bei mindestens 2 Nuichternblutabnahmen (nach 12 Stunden fasten) die Cholesterin-
und die Triglyceridwerte Uber der alters- und geschlechtsspezifischen 95° Percentile, besteht
der Verdacht auf einer gemischten Hyperlipidamie. Eine Hypertriglyceridamie liegt dann vor,
wenn unter gleichen Entnahmebedingungen die Triglyceride deutlich oberhalb der
entsprechenden 95% Percentile bestimmt werden. Diese ist meist assoziiert mit einem
erhdhtem Body-mass-Index oder mit einer abnormen Isoform des Apolipoprotein E. Liegt
eine schwere Hypertriglyceriddmie vor (Triglyceride>600mg/dl), sollte eine Untersuchung der

Lipoproteinlipase und des Apolipoprotein C-Il erfolgen.
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Kommt es unter diadtetischen MaRnahmen nicht zu einer effektiven Absenkung des Gesamt-
und LDL-Cholesterins, so ist Gber eine zusatzliche medikamentése Therapie zu entscheiden.
Dies hangt erstens von der Héhe des LDL-Cholesterins, zweitens von einem familiaren KHK-
Risiko und drittens von dem Vorhandensein weiterer Risikofaktoren (z.B. Erhdhung des
Lipoprotein (a) oder HDL-Cholesterin Mangel) ab. Ein familidres KHK-Risiko liegt dann vor,
wenn eine der beiden folgenden Kriterien erfullt werden: a), insgesamt 3 Myokardinfarkte in
der 1. und 2. Generation. b), ein Myokardinfarkt, Angina pectoris Beschwerden oder eine
KHK, die eine Intervention mittels PTCA oder Bypass-Operation erforderlich machten bei
Verwandten 1. oder 2. Grades und zwar bei Frauen vor dem 65.Lebensjahr und bei
Mannern vor dem 55. Lebensjahr [modifiziert nach Ose und Tonsted 1995, WHO
consultation 1997]. Als weitere Risikofaktoren gelten ein erhéhtes Lp(a) (>25mg/dl) und ein
vermindertes HDL-Cholesterin unter die alters- und geschlechtsspezifische 10°Percentile.
Mit einer medikamentésen Therapie wird in der Kinderlipidambulanz Eppendorf nicht vor
dem 6. Lebensjahr begonnen, mit Ausnahme von besonderen Risikopatienten.
Zusammengefaldt kann fur alle Kinder alter als 6 Jahre folgendes gesagt werden:

Fuhrt eine adaquate Diat Uber einen Zeitraum von 6-12 Monaten zu keiner suffizienten
Gesamt- und LDL-Cholesterinsenkung, dann ist die Indikation zu einer medikamentdsen
Therapie wie folgt gegeben:

e LDL>190 mg/dl oder

* LDL>160 mg/dl mit familidarem KHK-Risiko und/oder Lp(a)>50 mg/dl.

Medikamente 1. Wahl zur lipidsenkenden Therapie im Kindesalter sind die
Gallensaureaustauscherharze, Cholestyramin und Colestipol (siehe Kapitel 1.7.2.1). Um die
subjektiv sehr unangenehmen gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Véllegefiihl,
Meteorismus und Obstipation zu vermeiden, wird Uber 3-6 Wochen einschleichend dosiert,
bis eine Enddosis von 0,2-0,3 g/kg erreicht ist. Die Einnahme erfolgt zu den Mahlzeiten, auf
2-3 Einzeldosen verteilt. Der im Beipackzettel beschriebene Einnahme-ERabstand von ca.
30 Minuten ist in der Praxis kaum umsetzbar und kann aus pharmakodynamischer Sicht und
aus compliance Grinden nicht empfohlen werden. Aufgrund der Darreichungsform als
Granulat sollte auf eine ausreichende Flussigkeitszufuhr geachtet werden. Als angenehmer
wird die Einnahme von den Patienten empfunden, wenn sie das Granulat in FlUssigkeit
vorquellen lassen oder es einfach unter das Essen mischen. Es sind verschiedenste
Praparate z.Zt. im Handel. Bevorzugt werden insbesondere zuckerfreie Praparate, um ein
Kariesrisiko zu vermeiden. Ein Mittel der 2. Wahl ist das Sitosterol, das im Vergleich zu den
Gallensaureaustauscherharzen eine  insgesamt schwachere Wirksamkeit besitzt. Die
Indikation ist insbesondere dann gegeben, wenn die Triglyceride primar in einem grenzwertig
hohen Bereich liegen. Bei einigen Patienten hat es sich als Kombinationspraparat zu
Cholestyramin bewahrt. Es wird ebenso wie die Gallensaureaustauscherharze

einschleichend dosiert, bis zu einer Enddosis von 3-6g pro Tag verteilt auf 2-3 Einzeldosen.
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Wie im Kapitel 1.7.2 bereits erwadhnt, sind die effektivsten Lipidsenker die HMG-CoA-
Reduktase Hemmer, als Medikamente fur Kinder nicht zugelassen. Lediglich in
Ausnahmefallen, wie schwer betroffene Kinder mit positiver Familienanamnese, bei denen
sowohl diatetische MalRnahmen als auch eine lonenaustauschertherapie insuffizient waren,
werden diese Medikamente verwendet. Eine entsprechende Aufklarung und schriftliches
Einverstandnis der Eltern sind fur diese Falle zwingend erforderlich. Nach Beginn der
Therapie sollten Transaminasen und Creatinkinase zunachst nach 4 Wochen, dann
regelmafig alle 3 Monate kontrolliert werden. Fibrate finden besonders bei gemischten
Hyperlipidamien und Hypertriglyceridamien Verwendung. Ebenso wie bei den HMG-CoA-
Reduktase Hemmern besteht auch hier eine eingeschrankte Anwendbarkeit im Kindesalter.

Eine solche medikamentdse Therapie sollte moglichst erst nach der Pupertat beginnen.

3.2 Patientenbetreuung in der Kinderlipidambulanz

Im folgenden wird die Vorgehensweise bei der Erst- und den Wiedervorstellungen erlautert:
Die Erstvorstellung in der Fettstoffwechselsprechstunde beinhaltet die Labordiagnostik, ein
Patientengesprach und eine Diatberatung.

Die Labordiagnostik umfaf3t bei der Erstvorstellung:

* den Lipidstatus (Gesamtcholesterin, Triglyceride, LDL, HDL, VLDL, Apo B 100, Apo A-l,
Lipoprotein a, Apo E Genotyp),

» die fettldslichen Vitamine A, C, D, D3, E,

e das Homocystein,

» den Gerinnungsstatus mit Fibrinogen,

» das Blutbild,

» die Leberwerte (GOT, GPT, GGT),

» die Nierenwerte (Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure),

« die Pankreaswerte (Amylase, Lipase),

* den Blutzucker,

« die Elektrolyte (Natrium, Kalium, Chlorid),

» das Eisen und

* bei V.a. sekundare Hyperlipidamie, die Schilddriisenwerte (TSH, T3, fT4).

Im Patienten- bzw. Elterngesprach wird zunachst eine ausflihrliche Familienanamnese
hinsichtlich familiarer Haufungen von Hyperlipidamien, koronarer Herzkrankheit, cerebralen
Insulten und Adipositas erhoben. Es wird nach Vorerkrankungen des Kindes,
Ernadhrungsgewohnheiten, sportliche Aktivitdt und regelmaRigen Medikamenteneinnahmen,

insbesondere nach oraler Corticoid- bzw. &strogenhaltigen Dauermedikationen gefragt.
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Daran anschlieBend findet ein ausfuhrliches Informationsgesprach statt, das, je nach

Wissenstand der Eltern und Konstellation des Lipidstatus, folgende Punkte bertcksichtigt:

« Erlauterung des Lipidstatus' mit der unterschiedlichen Wertigkeit des an LDL und HDL
gebundenen Cholesterins,

» die Ursache und den Erbmodus familiarer Hypercholesterinamien,

» die Funktion des Apolipoprotein E, abnormer Isoformen und daraus resultierende
Hyperlipidamien,

» erhohte Cholesterin- und Triglyceridwerte als ein wesentlicher Risikofaktor fir die
Entstehung einer Arteriosklerose und das damit verbundene Risiko fur eine KHK-
Erkrankung,

» Abklarung weiterer unabhangiger Risikofaktoren, wie z.B. Erhéhung von Lipoprotein (a),
Homocystein, Fibrinogen und Reduzierung von abhangigen Risikofaktoren (Adipositas,
Rauchen, hormonelle Antikonzeption),

» die Notwendigkeit der Senkung des Gesamt- und LDL-Cholesterins bei gleichzeitiger
Erhéhung des HDL-Cholesterins,

e« die Grundzige der Erndhrungsmodifikation mit Reduzierung des Fett- und
Cholesteringehalts und die Erhdéhung der ungesattigten Fette zuungunsten der
gesattigten Fette in der Erndhrung,

e den Zusammenhang zwischen Ausdauersport und erhéhtem HDL-Spiegel,

» die Indikationen einer zusatzlichen medikamentdsen Behandlung,

* Festlegung der individuellen Vorgehensweise.

Nun folgt die Messung des Koérpergewichts und der KoérpergroRe. In der anschlieRenden
korperlichen Untersuchung wird insbesondere auf die Inspektion der Haut und der Augen zur
Erfassung von Xanthomen, Xanthelasmen oder Arcus lipoides Wert gelegt. Die Messung des
Blutdrucks und des Pulses schlieen die Untersuchung ab.

Nach der Erstvorstellung wird fur jeden Patienten ein standardisierter Anamnesebogen
erstellt, der einen Familienstammbaum, die wichtigsten Befunde aus der Labordiagnostik
und dem Patientengesprach enthalt.

Die Diatberatung richtet sich nach den Ernahrungsrichtlinien des National Cholesterol
Education Program (NCEP). Zunachst verschafft sich der Diatassistent durch ein
Erndhrungsprotokoll einen Uberblick Uber die aktuelle Nahrungszusammenstellung des
Patienten. Er erklart die Wirkung von Cholesterin und der unterschiedlichen Fette auf den
Plasmacholesterinspiegel.  Anschlief3end erlautert er die Grundsatze  der

Ernahrungsumstellung. Es sollte auf eine altersentsprechende Energie- und Nahrstoffzufuhr

' Der genaue Apo E Genotyp wird den Eltern aufgrund der Assoziation der Isoform €4 mit Alzheimer
Erkrankungen nicht mitgeteilt, sondern nur, ob eine normale oder abnormale Form vorliegt.
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geachtet werden, wobei Fette nur maximal 30%, Eiweile 15% und Kohlenhydrate mit 55%
den groflten Teil des taglichen Gesamtkalorienbedarfs abdecken sollten. Der Gehalt an
gesattigten Fetten sowie an einfach und mehrfach ungesattigten Fettsduren sollte mdglichst
zu je 10% gleichmaRig verteilt sein. Insgesamt wird eine Reduzierung der geharteten und
trans-ungesattigten Fettsduren angestrebt. Die Cholesterinzufuhr sollte nicht mehr als
300mg pro Tag betragen. Zudem wird eine Uberwiegend vegetarische Kost empfohlen, um
zum einen den Fett- und Cholesteringehalt in der Erndhrung zu senken und zum zweiten, um
eine ausreichende Zufuhr von Vitaminen und Ballaststoffen zu gewahrleisten. Ein
wesentlicher Inhalt der Erndhrungsberatung ist, dem Patienten als auch den Eltern Ansatze
zur praktischen Umsetzung der Ernahrungsmodifikation zu geben. Wichtig ist auferdem,
dall dem Patienten und seinen Eltern eine gesindere Lebensweise, wie z.B. mehr
korperliche Bewegung und weniger Alkohol, vermittelt werden soll und nicht nur ,restriktive
Diatrichtlinien®. Adipésen Kindern wird angeraten, insbesondere durch Reduzierung von
zuckerhaltigen Lebensmitteln ihr derzeitiges Kérpergewicht zu halten, um relativ zu ihrem
Langenwachstum den Body-mass-Index zu senken.

Nicht unerwahnt sollte bleiben, dal} bei extremer Hypertriglyceriddmie eine wirksame
Fettreduktion ohne die Gabe von mittelkettigen Fettsauren, sogenannten MCT-Fetten, kaum
moglich ist. Diese Fette werden nicht in Chylomikronen eingebaut, sondern gelangen direkt
Uber die Pfortader zur Leber (siehe Kapitel 1.1.3).

Besteht nach dieser ersten Diatberatung weiterhin bei dem Patienten und seinen Eltern
Klarungsbedarf oder sollte wahrend der diatetischen oder medikamentésen Behandlung die
Diat vernachlassigt werden, dann kann an dem nachsten Wiedervorstellungstermin eine

erneute Ernahrungsberatung stattfinden.

Die erste Verlaufskontrolle sollte frlhestens nach Ablauf von 6 Wochen erfolgen. Die sich
daran anschlieRenden Wiedervorstellungstermine richten sich nach dem Therapieerfolg und
werden in einem 3-6 Monatsabstand durchgefiihrt. Bei guter Einstellung reicht eine jahrliche
Untersuchung aus.

Die Wiedervorstellung beinhaltet zum einen eine Nlchternblutentnahme und zum anderen
ein davon zeitlich versetztes Patienten- bzw. Elterngesprach und eine korperliche
Untersuchung. Laborchemisch wird der Lipidstatus, das Blutbild, der Eisenspiegel, bei
Bedarf auch die Leber- und Nierenwerte, die Elektrolyte und die Creatinkinase bestimmt. Die
Kinderlipidambulanz bietet den Eltern die Mdéglichkeit an, die Blutenthahme beim Hausarzt
oder ortlichen Kinderarzt durchfiihren zulassen und das Blut anschlieBend direkt an das
Lipidlabor zu schicken.

Wahrend des Elterngesprachs wird zunachst eine kurze Zwischenanamnese erhoben. Es
wird nach dem kérperlichen Befinden, den Veranderungen im Erndhrungsverhalten und den
korperlichen Aktivitaten gefragt. Daran schliel3t sich die Erlduterung der aktuellen Lipidwerte

und des weiteren therapeutischen Vorgehens, nach den im Kapitel 3.1 dargelegten



- 64 - Patientenkollektiv und Methode

Richtlinien, an. Das Arztgesprach bei der Wiedervorstellung dient nicht nur der reinen
Befundmitteilung, sondern soll durch praktischeTips und Ratschlage den Patienten und seine
Eltern motivieren, die begonnene Erndhrungsumstellung beizubehalten. Bei Patienten, die
schon langer betreut werden, kann von Zeit zu Zeit anstelle der persénlichen
Wiedervorstellung, die telefonische Rucksprache stehen.

Ist bereits mit einer lipidsenkenden Medikation begonnen worden, interessiert zusatzlich in
der Anamnese die aktuell genommene Menge, die Vertraglichkeit bzw. Nebenwirkungen und
die regelmafRige Einnahme. Hinsichtlich der Labordiagnostik wird darauf geachtet, dal}
einmal jahrlich der Vitaminstatus Uberprift wird. Bei Risikopatienten bzw. Kindern mit einer
schweren Hyperlipidamie wird alle 3-5 Jahre eine Carotis-Duplexsonographie durchgefihrt,

um eine beginnende Arteriosklerose fruhzeitig zu erkennen.

3.3 MeBRmethoden

Die Messungen wurden im biochemischen Stoffwechsellabor, das von Frau Prof. Dr.
Beisiegel geleitet wird, durchgeflihrt.

Fur die Analyse des Lipidstatus wurde EDTA Plasma verwendet. Das Gesamtcholesterin,
HDL-Cholesterin und die Triglyceride wurden mit den kommerziellen enzymatischen Testkits
der Firma Roche Diagnostics (Mannheim, Germany) bestimmt. Das Gesamtcholesterin und
das HDL-Cholesterin wurden mit der Cholesterin CHOD-PAP Methode gemessen. Die HDL-
Cholesterinbestimmung erfolgte, nachdem durch die Zugabe von Phosphorwolframsaure
und Magnesiumionen, Chylomikronen, VLDL und LDL prazipitiert wurden.

Die Triglyceride wurden mit dem Testkit MPR 2 (701912) nach der GPO-PAP Methode
bestimmt. Das LDL-Cholesterin ist nach der Friedewald Formel berechnet worden
[Friedewald et al. 1972]:

LDL-Cholesterin in mg/dl = Gesamtcholesterin — HDL-Cholesterin — Triglyceride /5

Apolipoprotein A-l, Apolipoprotein B 100 und das Lipoprotein (a) wurden mit dem kinetischen
Nephelometer von BECKMANN (Array 360 System) in Verbindung mit den jeweiligen
Beckmann Reagenzienkits bestimmt. Die Methode basiert auf der Messung, der durch
Immunprazipitate entstehenden Streulichtzunahme. Diese wird in Abhangigkeit der Antigen-
Antikorper-Reaktionsgeschwindigkeit in ein Signal umgewandelt, das proportional zu der
Konzentration in der Ausgangsprobe ist. Fur die Apolipoprotein A-l1 und Apolipoprotein B 100
Bestimmung wurden die Reagenzienkits Nr. 449300 bzw. Nr. 449310, die Antikdrper aus
behandeltem Ziegenserum enthalten, verwendet.

Die zu messenden Lipoprotein (a) Proben wurden zundchst mittels einer Fallungsreaktion
aufgearbeitet und anschlielend mit dem Reagenzienkit Nr. 465360, das aufgearbeitetes

Kaninchenserum beinhaltet, behandelt.
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Die Apolipoprotein E Genotypisierung erfolgte nach der von Hixson und Vernier [1990]

beschriebenen Methode.

Es wurden vier haufige Mutationen im Lipoproteinlipasegen untersucht. Zunachst wurden die
entsprechenden Regionen des Lipoproteinlipasegens mittels PCR amplifiziert. Die
Bestimmung der 93 T - G Substitution in der Promotorregion ist von Monsalve et al. 1990,
der Nachweis der Asp 9- Asn Variante von Mailly et al. 1995 beschrieben worden. Bei
Zhang et al. 1995 ist die Methode zur Bestimmung der Asn 291 - Ser Mutation und bei Hata
et al. 1990 der Nachweis der Ser 447 -, Ter Substitution, die zu einem Stoppcodon flhrt,

beschrieben.

3.4 Studiendesign

Die Verlaufsbeobachtung gliedert sich in zwei Abschnitte. Der erste Abschnitt ist die
Diatphase, die dann, bei entsprechender Indikation, in die Medikationsphase Ubergeht. Zu
Beginn und in jeder weiteren Phase werden Blutentnahmen durchgeflihrt. Die Zeitintervalle
zwischen den einzelnen Blutentnahmen sind aufgrund der retrospektiven Betrachtungsweise

nicht einheitlich.

3.4.1 Rekrutierung der Patienten

Es wurden alle die Patienten in der Basisdatei erfaf3t, die in dem Zeitraum von Januar 1997
bis November 2000 in der Kinderlipidambulanz des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf vorstellig wurden. Bereits begonnene Behandlungen wurden fortgesetzt oder
nach o.g. Therapierichtlinien (Kapitel 3.1) modifiziert. Betreut wurden alle Patienten im

wesentlichen von derselben Kinderarztin.

3.4.2 Stammdaten

Fir jeden Patienten wurde ein Stammdatenblatt erstellt, das neben anamnestischen
Informationen auch laborchemische Ausgangswerte enthalt und im wesentlichen Befunde

des standardisierten Anamnesebogens widerspiegelt:

1. Geburtsdatum.
Geschlecht.

3. Welcher Anlal flihrte zu der ersten Untersuchung der Lipidwerte? (Routineuntersuchung
beim Hausarzt, im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen U, oder J1, durch familiare
Belastung mit Hyperlipiddmie, durch die Kinderlipidambulanz selbst, innerhalb des

MedPed-Programms oder infolge einer akuten Pankreatitis).



- 66 - Patientenkollektiv und Methode

10.

11

24.
25.
26.

Ist eine Familienuntersuchung im Rahmen des MedPed-Programms veranlal3t worden?
Gibt es eine familiare Haufung von Hyperlipidamien?

Besteht bei Verwandten der 1. oder 2. Generation eine koronare Herzerkrankung bzw.
sind diese an deren Folgen (z.B. Myokardinfarkt) verstorben?

Leiden Familienmitglieder in der 1. oder 2. Generation an einer cerebralen
Durchblutungsstérung oder sind infolgedessen (z.B. cerebraler Insult) verstorben?
Existiert ein familidares KHK-Risiko gemessen an den folgenden beiden Kriterien: a),
insgesamt 3 Myokardinfarkte in der 1. und 2.Generation oder b), ein Myokardinfarkt,
Angina pectoris Beschwerden oder eine KHK, die eine Intervention mittels PTCA oder
Bypass-Operation erforderlich machten bei Verwandten 1. oder 2. Grades bei Frauen vor
dem 65.Lebensjahr und bei Mannern vor dem 55. Lebensjahr ?

Ist eine vollstdndige Familienuntersuchung (Eltern und Geschwister) durchgefihrt
worden?

Sind spezifische Hauteffloreszenzen wie

Xantome,

Xanthelasmen oder

Arcus lipoides bei der korperlichen Untersuchung festzustellen?

. Besteht eine orale Dauermedikation mit corticoid- oder 6strogenhaltigen Medikamenten?
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

Funktionszustand der Schilddrise (Hypo-, Hyper- oder Euthyreose).
Homocystein in umol/l.

Vitamin A in mg/I.

25-Hydroxy-Vitamin D in ng/ml.

1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 in pg/ml.

Vitamin E in mgl/I.

Vitamin C in mgl/l.

Fibrinogen in mg/dI.

Harnsaure in mg/dl.

GOT in U/.

GPT in U/

Genetik der Lipoproteinlipase (Wildtyp, Hetero- oder Homozygoten Form) bzgl. haufiger
LPL-Mutationsorte:

Promoter (-93 T- G),

Asp 9 - Asn,

Asn 291 - Ser,

Ser 447 - Ter.

Genotyp des Apolipoprotein E.

Datum der Erstdiagnose.

Datum der Erstvorstellung in der Kinderlipidambulanz.
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27. Beginn der Ernahrungsumstellung (Monat und Jahr).
28. Hauptdiagnose (Hypercholesterinamie, gemischte Hyperlipiddmie, Hypertriglyceridamie).

29. Nebendiagnose (Erhéhung des Lipoprotein (a), Adipositas, HDL-Mangel).

3.4.3 MeRzeitpunkte und Verlaufsvariablen

Der erste Mel3zeitpunkt stellt die Blutentnahme vor Beginn einer Diat dar. Einige Patienten
hatten bereits zum Zeitpunkt der Erstvorstellung mit einer cholesterinreduzierten Kost
begonnen. In solch einem Fall muf3ten Lipidwerte, die in anderen Laboren bestimmt wurden,
in die Datei mit aufgenommen werden. Dies hat allerdings zur Folge, dal nicht bei allen
Patienten der extern bestimmte Ausgangslipidstatus Werte fir LDL und HDL enthalt.

Die weiteren MeRzeitpunkte definieren sich aus der Anzahl der Wiedervorstellungen.
Insgesamt wurden fur die Diadtphase 4 und fur die Medikationsphase 6
Wiedervorstellungstermine in der Datei eingerichtet. Jeder Patient ist zunachst in der
Diatphase erfaldt, unabhangig von einem eventuellen spateren Medikationsbeginn. Far 3
Patienten mit auflergewohnlich langen Verldufen wurden, der besseren Dokumentation
wegen, separate Dateien angelegt.

Zu den Verlaufsvariablen zahlen:

Datum der Blutentnahme.
Alter des Patienten.

Gewicht in kg.

GrolRe in cm.
Body-mass-Index (BMI).
Percentile des Korpergewichts.

Percentile der Kérperlange.

© N o a bk e b=

Gesamtcholesterin in mg/dl.

9. Triglyceride in mg/dl.

10. LDL-Cholesterin in mg/dl.

11. HDL-Cholesterin in mg/dI.

12. VLDL-Triglyceride in mg/dl.

13. Lipoprotein (a) in mg/dl.

14. Apolipoprotein B 100 in mg/dl.

15. Apolipoprotein A-1 in mg/dI.

16. Hdmoglobin in g/dl.

17. Eisen in Umol/l.

18. Sportliche Aktivitat mittels einer 3-Punkte-Skala (Schulsport oder aktives Kleinkind,
1-2 mal pro Woche Sport, haufiger als zweimal pro Woche Sport).
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19. Beurteilung der diatetischen Compliance mittels einer 3-Punkte-Skala (gut, maRig,
schlecht).

Fiur diejenigen Patienten, die zusatzlich mit einem lipidsenkenden Pharmakon behandelt

wurden, kommen folgende MeRwerte in der Medikationsphase hinzu:

1. Beginn der Medikation (Monat und Jahr).

2. Medikamentengruppe des lipidsenkenden Pharmakon (Gallensaureaustauscherharze, (3-
Sitosterin, Fibrate, HMG-CoA-Reduktase Inhibitor).

Handelsname des verordneten Medikamentes.

Genommene Dosis des Medikamentes in g.

Beurteilung der medikamentésen Compliance in einer 3-Punkte-Skala (gut, maRig,
schlecht).

Nebenwirkungen (Obstipation, Meteorismus, Véllegefiihl, andere Nebenwirkungen).
Datum einer Medikationsanderung in Monat und Jahr.

Verordnete Medikamentendosis in g.

Die jahrlichen Kontrollen des Vitaminstatus (A, D, D3, E, C).

0. Datum und Ergebnis der Carotisduplexsonographie.

> © ® N o

3.4.4 Gruppenbildung

Insgesamt haben sich in dem knapp 3-jahrigen Zeitraum von Januar 1997 bis November
2000 139 Kinder und deren Eltern in der Lipidambulanz vorgestellt. Darunter waren 10
Kinder, bei denen keine Hyperlipidamie diagnostiziert wurde. In weiteren 6 Fallen wurde eine
solitare Erhéhung des Lipoprotein (a) festgestellt, die keine therapeutische Konsequenz nach
sich zog. Bei einem Patient konnte die Hypercholesterinamie auf einen koérperlichen
Katabolismus infolge Hochleistungssports zurlickgefuihrt werden, bei einem anderen Patient
war die Hypertriglyceridamie alimentar bedingt, so dal} beide Kinder von der Auswertung
ausgeschlossen wurden. 26 Patienten lieRen sich nur einmalig beraten und nahmen keine
Wiedervorstellungstermine wahr. Um etwa gleich lange Zeitintervalle zu vergleichen, konnten
die Daten von 2 Patienten nicht mit in die Analyse eingehen. Somit reduzierte sich die
Anzahl der in die Gesamtstichprobe aufgenommenen Patienten auf 93.

Die 93 Patienten der Gesamtstichprobe sind anhand ihrer Hauptdiagnosen in Gruppen
zusammengefallt worden (siehe Abb. 3.1). Da die Hypercholesterinamien als ein KHK-
Risikofaktor am bekanntesten ist, bildet die Gruppe der Hypercholesterindmien mit 74
Patienten die grote Gruppe. In die Auswertung der Effektivitat von diatetischen Malnahmen
flossen die Daten von 67 dieser Hypercholesterinamie Patienten ein. Die Grolke des
Stichprobenumfangs lie® eine zusatzliche Unterteilung in Geschlecht einerseits und

Altersklassen andererseits (alter und jlinger als 10 Jahre) zu. Die Ergebnisse sind fir die
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gesamte Stichprobe an vier und fur die Untergruppen an drei Melizeitpunkten errechnet
worden.

Bei 14 Patienten wurde eine gemischte Hyperlipidamie diagnostiziert. In dieser Gruppe
konnten die Lipidwerte vor Diatbeginn mit denen an zwei weiteren Verlaufskontrollen
verglichen werden.

Eine Hypertriglyceridamie bestand lediglich bei 5 Patienten. Da es sich hier um eine sehr
geringe Fallzahl handelt, sind diese Triglyceridveranderungen in Form von
Einzelfalldarstellungen aufgezeigt.

Von den 74 Hypercholesterinamie Patienten bekamen 32 eine zuséatzliche lipidsenkende
Medikation. Davon haben 2 Patienten keine Gallensaureaustauscherharze, sondern HMG-
CoA Reduktase Hemmer eingenommen. Diese insgesamt 30 Kinder und Jugendliche bilden
die Stichprobe zur Analyse des Wirkungsgrades der Anionenaustauscherharze. Zusatzlich
wurden die Ergebnisse geschlechtsspezifisch dargestellt. Insgesamt wurden die Lipidwerte,
sowohl fir die gesamte Stichprobe als auch fir die beiden Untergruppen an sieben
MeRzeitpunkten analysiert: vor Diatbeginn, zwei Verlaufskontrollen wahrend der Diatphase

und vier Verlaufskontrollen innerhalb der Medikationsphase.

Gesamtstichprobe
Anzahl = 93
Hypercholesterinamie Gemischte Hyperlipidamie Hypertriglyceridamie
Gruppe Gruppe Gruppe
Anzahl =74 Anzahl = 14 Anzahl =5
44 Falle
67 Patienten <
mit Diatphase
23 Falle
\ > 30 Patienten
7 Falle * mit Diat- und
Medikationsphase

* Fiir 7 Patienten liegen fiir die Didtphase keine bzw. nur Werte in zu gro3en Zeitabstanden im Vergleich zu
den anderen Fillen vor.

Abb. 3.1 Gruppenbildung nach Diagnose
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Im Ergebnisteil des Kapitels 4.5 ist die Gesamtstichprobe nicht in Diagnosegruppen, sondern
nach dem Vorhandensein einer familidren KHK-Belastung, soweit dies beurteilbar war, neu
eingeteilt worden. Die eine Gruppe umfaldt 45 Kindern, ndmlich alle diejenigen Patienten, in
deren Familien eine KHK-Belastung festzustellen war. Die andere setzt sich aus 34 Kinder

ohne ein familiares KHK-Risiko zusammen.

3.5 Statistik

Fir die Datenauswertung wurde das statistische Softwareprogramm STATISTICA Version
5.1 von der Firma Stat Soft GmbH (Niederlassung, Hamburg) verwendet.

Die Ergebnisse sind bis auf wenige Ausnahmen als Mittelwerte mit Standardabweichung
angegeben. Bei Variablen, die schief (Lipoprotein (a)-Konzentration) bzw. nicht normalverteilt
waren (Beobachtungszeitraum, Dauer zwischen Erstdiagnose und Erstvorstellung, im Kapitel
Beschreibung der Gesamtstichprobe), ist die Angabe des Median bevorzugt worden.

Wie bereits im vorherigen Abschnitt erwahnt, ist aufgrund einer zu geringen Fallzahl auf eine
statistische Aufarbeitung in der Gruppe der Hypertriglyceriddmien verzichtet worden. Die
Analyse der medikamentésen Compliance basiert ebenfalls auf einer Einzelfalldarstellung.
Veranderungen von Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyceriden
wahrend der Diatphasen bzw. Medikationsphase, wurden mit dem nicht-parametrischen
Wilcoxon-Test fir gepaarte Stichproben geprift. Es wurde auf etwa gleich lange
Zeitintervalle geachtet, ggf. wurden die Lipidwerte einzelner Patienten an den jeweiligen
Verlaufskontrollen nicht berlcksichtigt. Sowohl die Apolipoprotein A-I und Apolipoprotein B
Konzentrationen als auch die Lipidwerte der geschlechts- und altersbezogenen
Untergruppen sind statistisch nicht getestet worden.

Fir den Vergleich der Lipidwerte (Lipoprotein (a), Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin und Triglyceride) zwischen den beiden Gruppen mit bzw. ohne familiare KHK-
Belastung ist der nicht-parametrische Mann-Whitney-Test fir ungepaarte Variablen
verwendet worden.

Die Korrelationen zwischen den Lipoprotein (a)-Konzentrationen und den Gesamt- und LDL-
Cholesterinwerten sind mit dem Spearman-Korrelationskoeffizient Uberprift worden.

Gemal der Bonferroni-Korrektur konnten nur Ergebnisse mit einem p-Wert kleiner als 0,001
als Signifikant gewertet werden. Signifikante Ergebnisse sind im Text ausdriicklich erwahnt,

alle anderen p-Werte kdnnen dem Anhang B entnommen werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Gesamtstichprobe

Insgesamt sind die Daten von 93 Patienten in diese Untersuchung einbezogen worden.
Darunter waren 55 Madchen und 38 Jungen. Das Durchschnittsalter bei Erstvorstellung
betrug 8,8 Jahre (s=4,0). Die Diagnose einer Hyperlipidamie wurde durchschnittlich im Alter
von 8,3 (s=4,1) Jahren gestellt. 5,1 (Median) Monate spater stellten die Eltern ihre Kinder in
unserer Lipidambulanz vor. Der Median des gesamten Beobachtungszeitraums aller
Hyperlipidamien war 11 Monate. Darunter befanden sich sowohl Kurz- (0,7 Monate) als auch
Langzeitverlaufe von bis zu 14,3 Jahren (siehe Tab. 4.1).

Die Untersuchung der Lipidwerte wurde bei 41 Kindern (44,1%) aufgrund der bereits
bekannten familiaren Hyperlipiddmie veranlallt. Durch hausarztliche Routineuntersuchungen
bzw. wahrend eines stationaren Aufenthaltes, fielen bei 37 (39,8%) Kindern ein erhdhter
Gesamtcholesterinwert auf. 7 Patienten (7,5%) wurden infolge einer Vorsorgeuntersuchung
an die Lipidambulanz Uberwiesen. Im Rahmen des MedPed-Programms konnten bei 4
(4,3%) Kindern und durch die Familienuntersuchung der Lipidambulanz bei einem Kind
(1,1%) die Fettstoffwechselstorung erkannt werden. Bei einer Patientin manifestierte sich die
Hyperlipidamie klinisch in Form von rezidivierenden Pankreatitiden. Nur bei 2 Patienten blieb
unklar, wie der Kontakt zur Lipidambulanz zustande kam.

Eine vollstdndige Familienuntersuchung wurde bei 25 (26,9%) Patienten durchgefiihrt. Bei
weiteren 41 (44%) Kindern wurde die Familie gezielt, d.h. entweder Eltern oder Geschwister
untersucht. Bei etwa einem Drittel (29%) der Kinder (27) brachte keine
Familienuntersuchung durchgefuhrt werden.

Aus 16 Familien wurden insgesamt 18 Patienten im MedPed Programm neu erfaft.

In der Gesamtstichprobe haben 45 (48,4%) Patienten ein familiares KHK-Risiko. Bei 34
Patienten (36,5%) konnte hingegen kein Risiko erhoben werden. Die Gbrigen 14 Patienten
konnten aufgrund unzureichender Dokumentation bzw. fehlender Information Uber einen
Familienzweig, infolge von Scheidung oder im Ausland lebender Verwandten, weder der
einen noch der anderen Kategorie zugewiesen werden.

Die korperlichen Untersuchungen hinsichtlich Xanthelasmen bzw. Arcus lipoides waren bei
allen Patienten unauffallig. Eine 5 jahrige Patientin zeigte zum Zeitpunkt der Erstvorstellung
ein planes Xanthom im Bereich des rechten Schultergurtels.

Vor Therapiebeginn betrug das mittlere Koérpergewicht 35,7 kg (s=18,2) und die
durchschnittliche Koérperlange 134,7 cm (s=23,6). Der daraus sich ergebende Body-mass-
Index betrug 18,3 kg m? (s=3,9).
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Exemplarisch sind die Wachstumskurven und die Body-mass-Index Verldufe von Patienten,

die schon mehrere Jahre diatetisch bzw. medikamentds behandelt werden, in Abb. 4.1

dargestellt.
180
160
140
e 120
o N
£ g
o 100 =
=3 X
S 2 ¢
o 80 =
o
S 20 @
4
18 - G.L.
o G.M.-B
16 —o— K.C.
~a- S.M
0 7—*;4 o TA.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 — TA-C.
Alter in Jahren
Erklarung untere Kurven zeigen den BMI-Verlauf, obere die Kdrperlange

Abb. 4.1 Wachstumskurven (oben) und Body-mass-Index Verlaufe (unten) von Langzeitpatienten

Eine Eisenmangelanamie konnte bei keinem Patienten festgestellt werden.

Die Schilddrisenwerte, die bei 49 Patienten bestimmt wurden, lagen alle im euthyreoten
Bereich.

Drei Patientinnen nahmen regelmafig orale Anitkonzeptiva ein.

Zu den in Tabelle 4.1 aufgeflhrten Mittelwerten der Vitamine ist anzumerken, das bei einigen
Patienten der jeweilige Normwert unterschritten wurde. Das Vitamin A, bei 65 Patienten
gemessen, wurde mit 0,1 mg/dl bei einer Patientin als erniedrigt gemessen. Das Vitamin D
zeigte unter Berucksichtigung der Winter und Sommerrichtwerte bei 9 von 44 Patienten eine
Erniedrigung. Bei 2 Patienten unterschritt das Vitamin D3, das bei 37 Kindern bestimmt
wurde, den unteren Grenzwert von 159 pg/ml. Die Vitamin E- und Vitamin C-
Konzentrationen wurden insgesamt bei 64 bzw. 32 Patienten untersucht.

Eine Erh6hung des Homocysteins ist bei niemandem (n=58) nachgewiesen worden. Der
Mittelwert liegt mit 5,4 ymol/l im unteren Normbereich.

Fiar das Fibrinogen errechnet sich ein Mittelwert von 284,7 mg/dl. Bei 6 von 63 Patienten
wurde das Fibrinogen mit Gber 350 mg/dl gemessen, wobei der hdchste Wert mit 497 mg/dI
ermittelt wurde. Eine Adipositas lag bei der Halfte (3) dieser Patienten vor.

Die Harnsaure und die Transaminasen lagen bei allen Patienten im Normbereich.
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Gesamtstichprobe
(n =93 Kinder)

Normbereiche

(Median, Min - Max)

Geschlecht

- Madchen 55

- Jungen 38
Alter bei EV (Jahre) 8,8 +/-4,0
Alter bei Diagnose-

stellung (Jahre) 8,3 +/-4,1
Beobachtungs-

zeitraum 11 Monate

0,7 Monate bis 14,3 Jahre

AnlaR der EV
- bek. fam. HLP 41
- Hausarzt 37
- Vorsorge-Ux 7
- Med Ped 4
- Familien- 1
untersuchung
- Pankreatitis 1
- unbekannt 2
Familienuntersuchung
- vollstandig 25
- Eltern oder 41
Geschwister
- keine 27
im Med Ped Program
neu erfalte Kinder 18
familidares KHK-Risiko
ja 45
nein 34
unklar 14
Koérpergewicht (kg); n =78 35,7 +/-18,2
Korperldange (cm) 134,7 +/- 23,6
BMI (kgm™) 18,3 +/- 3,9
Vitamine
- Vitamin A (mg/l); n =65 0,6 +/-0,2 02-1,2
- Vitamin D (ng/ml); n = 44 12,2+/- 6,2 7,5-49,0
- Vitamin D3 (pg/ml); n = 37 39,2 +/-13,5 15,9-55,6
- Vitamin E (mg/l); n= 64 16,3 +/- 5,1 5,0-16,0
- Vitamin C (mg/l); n = 32 10,0 +/-/ 3,0 5,0-15,0
Homocystein (umol/l); n = 58 54 +/-1,6 <18,0
Fibrinogen (mg/dl); n = 63 2847 +/- 54,4 180,0 - 350,0
Harnsaure (mg/dl); n =73 4,2 +/-1,0 25-7,0

Tab. 4.1 deskriptive Daten der Gesamtstichprobe
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Insgesamt wurden bei 26 Patienten die Lipoproteinlipase genetisch hinsichtlich eines
Polymorphismus untersucht (siehe Kapitel 3.1). Es wurden bei 7 Patienten Mutationen
nachgewiesen. Bei 3 dieser Patienten fand sich der Polymorphismus Asn 291 - Ser. Ein
Aminosaureaustausch bei Ser 447 - Ter ergab sich bei 5 Patienten. Beide Mutationen lieRRen
sich bei einem Madchen mit gemischter Hyperlipidamie nachweisen.

Die Verteilung der Nebendiagnosen sieht wie folgt aus: Ein erhohter Lipoprotein (a)-Wert ist
bei 28 (30,1%) Patienten festgestellt worden. Bei 25,7% (19 Kinder) aller
hypercholesterinamischen Patienten, bei 57,1% (8) der Patienten mit gemischter
Hyperlipidamie und bei einem (20%) von 5 hypertriglyceriddmischen Patienten lag das
Lipoprotein (a) Uber 30 mg/dl. 19 Patienten (20,4%) des Gesamtkollektivs waren adipds. Die
Verteilung auf die einzelnen Gruppen ist unten stehender Tab. 4.2 zu entnehmen. Eine HDL-

Minderung ist lediglich bei 3 Kindern festzustellen.

E:g:::):gi:?:) Adipositas HDL-Mangel
Hypercholesterindmie (n=74) 19 (25,7%) 7 (9,4%) 0
Hypertriglyceridamie (n=5) 1(20%) 4 (80%) 3 (60%)
gemischte Hyperlipiddmie (n=14) 8 (57,1%) 8 (57,1%) 0
Gesamtstichprobe (n=93) 28 (30,1%) 19 (20,4%) 3 (3,2%)

Tab. 4.2 Haufigkeit der Nebendiagnosen in den einzelnen Gruppen

4.2 Effektivitat diatetischer MaBnahmen bei Hyperlipidamien

4.2.1 Hypercholesterinamie

Unter den in dieser Gruppe insgesamt erfal’ten 67 Kindern befinden sich 41 Madchen und
26 Jungen. 27 Patientinnen waren jliinger und 14 alter als 10 Jahre. Die 26 Jungen verteilen
sich gleichmalig auf die beiden Altersklassen (je 13 Personen). Zusammengenommen
errechnet sich ein mittleres Alter zu Beginn der Diat von 8,7 Jahren (s=3,9). Die erste
Kontrolle der Lipidwerte nach Beginn der Ernahrungsmodifikation erfolgte durchschnittlich
nach 3,4 Monaten (s=2,8). Nach im Mittel weiteren 4,9 Monaten (s=2,8) stellten sich 31
Patienten ein zweites Mal vor. Die dritte Verlaufskontrolle bezieht sich auf Werte von 9
Patienten, bei denen im Mittel 7,8 Monate (s=3,5) spater der Lipidstatus erneut Gberprift
wurde.

Bei 7 der untersuchten Kinder bestand neben einer Hypercholesterinamie auch eine
Adipositas. 5 Patienten weisen einen Polymorphismus innerhalb des Lipoproteinlipasegens

auf.
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Aus Abb. 4.2 und Abb. 4.3 wird ersichtlich, dal’ das Gesamt- und LDL-Cholesterin durch eine
fett- und cholesterinarme Ernahrung von durchschnittlich 290,8mg/dl auf 261,2mg/dl bzw.
von 219,4mg/dl auf 198,1 mg/dl gesenkt wird. Dies entspricht einer signifikanten (p<0,001)
Reduzierung von 10% bzw. 9,8%. An dem zweiten Wiedervorstellungstermin, 4,9 Monate
nach der Erstvorstellung, veranderte sich der Mittelwert fiir das Gesamtcholesterin mit 259,9
mg/dl kaum und das LDL-Cholesterin nahm geringfiigig um 3,2mg/dl weiter ab. Fir diese
Werte errechnet sich ebenfalls ein Signifikanzniveau von p<0,001. Wird die Diat fortgefiihrt,
so kann sowohl das Gesamt- als auch das LDL-Cholesterin weiter gesenkt werden. Da hier
keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden konnte, 18Rt sich nur vermuten, ob eine

langfristige Diat einen zusatzlichen positiven Effekt auf die Lipidwerte ausuibt.
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Abb. 4.2 Verlauf der Gesamtcholesterinkonzentration unter Diat aller Hypercholesterinamie Patienten
(VK: Verlaufskontrolle, n.s.:nicht signifikant)
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Abb. 4.3 Verlauf der LDL-Cholesterinkonzentration unter Diat aller Hypercholesterinamie Patienten
(VK: Verlaufskontrolle, n.s.: nicht signifikant)

Sieht man sich die Ergebnisse in der Altersstufe jinger als 10 Jahre an (Abb. 4.4 und Abb.
4.5), so stellt man fest, dal® die Durchschnittswerte fliir Gesamt- und LDL-Cholesterin bei der
ersten Verlaufskontrolle bei den Madchen (261mg/dl bzw. 199,3mg/dl) und Jungen
(257,2mg/dl bzw. 194,6mg/dl) in etwa gleich hoch sind. Verglichen mit den Ausgangswerten
ergibt sich allerdings bei den Madchen eine starkere Absenkung fir das Gesamtcholesterin
(um 35,7mg/dl, -12%) und das LDL-Cholesterin (um 29,2mg/dl, -12%) als bei den Jungen.
Diese reduzierten das Gesamtcholesterin von 277,9mg/dl um 20,7mg/dl (7,4%) und das
LDL-Cholesterin von 208,8mg/dl um 14,2mg/d! (6,8%).

Die zweite Verlaufskontrolle zeigt hingegen ein umgekehrtes Verhaltnis zwischen Jungen
und Madchen. Hier verzeichnen die Jungen eine Abnahme des Gesamtcholesterins um
22,5mg/dl auf 234,7mg/dl (-8,7%) und des LDL-Cholesterins um 19,8mg/dl auf 174,8mg/dI
(-10,1%). Bei den Madchen erhdhten sich die Mittelwerte des Gesamtcholesterins von
261mg/dl auf 270,8mg/dl (+3,7%) und des LDL-Cholesterins von 199,3mg/dl auf 205,7mg/dl
(+3,2%).
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Abb. 4.4 Verlauf der Gesamtcholesterinkonzentration unter Diat von Madchen und Jungen jinger als
10 Jahre in der Hypercholesterinamie Gruppe (VK: Verlaufskontrolle)
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Abb. 4.5 Verlauf der LDL-Cholesterinkonzentration unter Diat von Madchen und Jungen jinger als 10
Jahre in der Hypercholesterinamie Gruppe (VK: Verlaufskontrolle)
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Abb. 4.6 Verlauf der Gesamtcholesterinkonzentration unter Diat von Madchen und Jungen alter als 10
Jahre in der Hypercholesterinamie Gruppe (VK: Verlaufskontrolle)
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Abb. 4.7 Verlauf der LDL-Cholesterinkonzentration unter Diat von Madchen und Jungen alter als 10
Jahre in der Hypercholesterindmie Gruppe (VK: Verlaufskontrolle)
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In der Altersgruppe alter als 10 Jahre weisen die Jungen zu allen Mefzeitpunkten hdhere
Durchschnittswerte als die Madchen auf. Das Gesamtcholesterin senkt sich bei beiden
Geschlechtern nach Diatbeginn um etwa 28mg/dl gleich stark ab. In Zahlen ausgedruckt
heil3t dies bei den Madchen eine Reduzierung von 275mg/dl auf 246,9mg/dl (10,2%) und bei
den Jungen eine von 305,9mg/dl auf 278mg/dl (9,1%). Das LDL-Cholesterin nimmt allerdings
bei den Jungen um 9,4% (von 238,4mg/dl auf 215,8mg/dl) deutlicher ab als bei den
Madchen mit nur 5,9% (von 191,1mg/dl auf 179,7mg/dl). Wie man aus der Abb. 4.6 und Abb.
4.7 leicht erkennen kann, bleiben die Cholesterinspiegel im weiteren Verlauf unverandert
(bzgl. Statistik siehe Kapitel 3.5).

Falt man die Ergebnisse beider Altersgruppen zusammen so kann man sagen, dal} eine
fett- und cholesterinarme Erndhrung bei Madchen und Jungen zu einer Erniedrigung des
Gesamt- und LDL-Cholesterins flhrt. Tendenziell zeigt sich bei den Madchen im Verlauf eine
Abschwachung des anfanglichen Diaterfolges. Hingegen ist bei den Jungen eher ein
weiteres Absinken zu erkennen. Hier liegt die Vermutung nahe, dall die Jungen langfristig

ihre Diat konsequenter einhalten als die Madchen.
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Abb. 4.8 Verlauf der HDL-Cholesterinkonzentration unter Diat aller Hypercholesterinamie Patienten
(VK: Verlaufskontrolle, n.s.: nicht signifikant)
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Die Veranderungen des HDL-Cholesterinspiegels (Abb. 4.8) unterscheiden sich zu keinem
MelRzeitpunkt signifikant von einander. Der Ausgangswert von 51mg/dl wird wahrend des
Beobachtungszeitraums nicht weiter erhéht. Bei der ersten Verlaufskontrolle sinkt der HDL-
Cholesterinspiegel geringflgig auf 47,3mg/dl ab, steigt dann auf 49,3mg/dl und wird am
Ende mit 48,4mg/dl ermittelt. Die Diagramme der geschlechts- und altersabhangigen
Betrachtungsweise sind im Anhang A aufgefihrt und zeigen ebenfalls die gerade
beschriebenen Tendenzen.

Die Triglyceride bleiben, wie man der Abb. 4.9 entnehmen kann, von der
Erndhrungsumstellung unbeeinflut. Der Basiswert von 79,1mg/dl unterliegt kaum einer
Schwankung, lediglich nach einer langeren Diatphase ist ein nicht signifikanter Anstieg auf
88,3mg/dl zuverzeichnen. Die Abb. 4.10 und Abb. 4.11 stellen die Ergebnisse beider
Altersklassen dar. Betrachtet man die Mittelwerte der jingeren Madchen, so sind diese vor
Diat um 12,1mg/dl, unter Diat um 11,2mg/dl bzw. 10,4mg/dl niedriger als bei den alteren
Madchen. Letztere haben im Vergleich mit den gleichaltrigen Jungen deutlich héhere
Triglyceridwerte. Der Ausgangswert betragt bei den Madchen 91,3mg/dl und bei den Jungen
73,2mg/dl. Der erste Verlaufswert liegt bei den Madchen bei 88,3mg/dl und bei den Jungen
bei 75mg/dl. Der zweite Verlaufswert wird fiur die Madchen mit 90,2mg/dl und fir die Jungen
mit 64,2mg/dl errechnet. Die Unterschiede hinsichtlich der Ausgangswerte sind in den alters-
und geschlechtsspezifischen Percentilen der LRC-Studie wiederzufinden und werden wohl

unter Diat beibehalten.

150
n=9
n=67 n=61 n=31
100 t
5 n.s.
[@)]
e n.s. n.s ]
£ —L —L— —
kS
o
[$)
>
e
= 50t 1 -4 1 —
[ Mittelwert+Stdabw.
0 Mittelwert-Stdabw.
1. VK 2. VK 3. VK, O Mittelwert
I 1
vor Diat Diatphase

Abb. 4.9 Verlauf der Triglyceridkonzentration unter Diat aller Hypercholesterinamie Patienten ( VK:
Verlaufskontrolle, n.s.: nicht signifikant)
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Abb. 4.10 Verlauf der Triglyceridkonzentration unter Diat von Madchen und Jungen jinger als 10
Jahre in der Hypercholesterinamie Gruppe (VK: Verlaufskontrolle)
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Abb. 4.11 Verlauf der Triglyceridkonzentration unter Diat von Madchen und Jungen alter als 10 Jahre
in der Hypercholesterinamie Gruppe (VK: Verlaufskontrolle)
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Der Abb. 4.12 ist zu entnehmen, dal® der Apolipoprotein B Spiegel vor Diatbeginn von
145,2mg/dl unter Diat zunachst auf 126mg/dl, dann auf 129,9mg/dl und schliellich auf
113,7mg/dl abnimmt. Somit ist der Apolipoprotein B Verlauf, wie zu erwarten war, kongruent
zu dem des LDL-Cholesterins. Das Apolipoprotein A-I Abb. 4.13) steigt von 126,7mg/dI
kontinuierlich unter Diat auf 134,3mg/dl an. Verglichen mit dem relativ konstanten Verlauf
des HDL-Cholesterins nimmt das Apolipoprotein A-l hingegen durch cholesterin- und
fettarme Kost schrittweise zu (bzgl. Statistik siehe Kapitel 3.5).
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Abb. 4.12 Verlauf der Apolipoprotein B Konzentration unter Diat aller Hypercholesterinamie Patienten
(VK: Verlaufskontrolle)



- 83 - Ergebnisse

n=23 n=6
I n=40 T
o
>
€
£ - -
— 100t
<
C
‘©
°
S
[}
2
©
& 50}
Mittelwert+Stdabw.
0 Mittelwert-Stdabw.
1. VK 2. VK 3. VK O Mittelwert
| |
[ 1
vor Diat Diatphase

Abb. 4.13 Verlauf der Apolipoprotein A-I Konzentration unter Diat aller Hypercholesterinamie
Patienten (VK: Verlaufskontrolle)

4.2.2 Gemischte Hyperlipidamie

Diese Gruppe setzt sich aus 7 Madchen und 7 Jungen zusammen. Das mittlere Alter dieser
14 Patienten betrug zu Beginn der Diat 10,6 Jahre (s=3,9). Der Jingste war 4,4 und die
Alteste 16,4 Jahre alt. Die erste Verlaufskontrolle erfolgte, nachdem im Durchschnitt 2,6
Monate (s=1,1) eine Erndhrungsumstellung eingehalten wurde. Die Halfte der Patienten (7)
kam 5,3 Monate (s=2,5) spater wieder, um ihren Lipidstatus ein zweites mal Uberprifen zu
lassen.

Ein genetischer Polymorphismus der Lipoproteinlipase wurde bei 2 Patienten gefunden,
wobei eine Patientin, wie bereits im Kapitel 4.1 erwahnt, zwei Punktmutationen (an der Stelle
291 und 447) aufwies. Bei 8 Patienten stellte man neben den erhdéhten Lipidwerten

zusatzlich eine Adipositas fest.
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Abb. 4.14 Verlauf der Gesamtcholesterinkonzentration unter Diat bei den Patienten mit gemischter
Hyperlipidamie (VK: Verlaufskontrolle, n.s.: nicht signifikant)
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Abb. 4.15 Verlauf der LDL-Cholesterinkonzentration unter Diat bei den Patienten mit gemischter
Hyperlipidamie (VK: Verlaufskontrolle, n.s.: nicht signifikant)
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Die Abb. 4.14 stellt den Verlauf des Gesamtcholesterins dar. Wie man deutlich sehen kann,
wird das Gesamtcholesterin durch eine cholesterinarme und fettmodifizierte Diat um 26,6
mg/dl von 252,1mg/dl auf 225,5mg/dl gesenkt. Durch die Fortfihrung der Diat reduziert sich
das Cholesterin nochmals um den gleichen Betrag auf 199mg/dl. Trotz dieser klaren
Abnahme von 17,5% entspricht dies, gemall der Bonferroni-Korrektur, nicht dem
Signifikanzniveau von <0,001.

Der LDL-Cholesterinspiegel (Abb. 4.15) wird im Gegensatz zu dem Gesamtcholesterin zu
Beginn der Erndhrungsumstellung kaum beeinflult. Er erniedrigt sich lediglich um 7,4mg/dI
auf 139,7mg/dl. Erst nach einer etwa 8-monatigen Didt nimmt das LDL-Cholesterin nicht
signifikant um 25,4% auf 109,7mg/dl ab und liegt somit im Durchschnitt unter der

entsprechenden 95° Percentile.
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Abb. 4.16 Verlauf der HDL-Cholesterinkonzentration unter Diat bei den Patienten mit gemischter
Hyperlipidamie (VK: Verlaufskontrolle, n.s.: nicht signifikant)

Wie aus der Abb. 4.16 zu entnehmen ist, zeigt das HDL-Cholesterin eine ahnliche Dynamik
wie das Gesamtcholesterin. Es wird mit zunehmender Diatdauer stetig vermindert, an der
ersten Verlaufskontrolle um 3,9mg/dl und an der zweiten Wiedervorstellung um 7,6mg/dl. Fir

diese Absenkung von 49,5mg/dl auf 38mg/dl I1alt sich keine Signifikanz nachweisen.



- 86 - Ergebnisse

Die Triglyceriden profitieren von einer Erndhrungsumstellung am meisten (Abb. 4.17).
Allerdings sind auch hier zu keinem MeRzeitpunkt signifikante Abweichungen zum
Ausgangswert von 278,6mg/dl zu ermitteln. Zunachst sinken die Triglyceride auf 201,3mg/dI
(s=128) und steigen am Ende der Beobachtungszeit auf 225,3mg/dl (s=165,9) wieder an.
Wie aus der GroRRe der Standardabweichungen zu erkennen ist, streuten die Triglyceridwerte
erheblich.
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Abb. 4.17 Verlauf der Triglyceridkonzentration unter Diat bei den Patienten mit gemischter
Hyperlipidamie (VK:Verlaufskontrolle, n.s.: nicht signifikant)

Die Apolipoprotein B und A-l Veranderungen verhalten sich parallel zu dem LDL- bzw. HDL-
Cholesterinverlauf (Abb. 4.18 und Abb. 4.19). Das Apolipoprotein B, vor Therapiebeginn mit
115mg/dl gemessen, erfahrt erst nach langerer Diat eine deutliche Absenkung auf 85,8mg/dI.
Das Apolipoprotein A-l reduziert sich schrittweise um jeweils 10mg/dl von 147,3mg/dl auf
126,2mg/dl (bzgl. Statistik siehe Kapitel 3.5).

Zusammengefallt kann gesagt werden, dal} alle Lipidwerte unter einer cholesterinarmen,
fettreduzierten und —modulierenden Diat anhaltend gesenkt werden. Die Ergebnisse
erreichen allerdings nicht das Signifikanzniveau von 0,001. Die jeweils errechneten p-Werte
kénnen im Anhang B nachgeschlagen werden. Auffallend ist, dall der HDL-

Cholesterinspiegel wahrend der gesamten Didtphase sukzessiv abfallt.
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Abb. 4.18 Verlauf der Apolipoprotein B Konzentration unter Diat bei den Patienten mit gemischter
Hyperlipidamie (VK: Verlaufskontrolle)
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Abb. 4.19 Verlauf der Apolipoprotein A-I Konzentration unter Diat bei den Patienten mit gemischter
Hyperlipidamie (VK: Verlaufskontrolle)



- 88 - Ergebnisse

4.2.3 Hypertriglyceridamie

Diese mit Abstand kleinste Gruppe umfafit 5 Patienten, 2 Jungen und 3 Madchen. Zur
Beginn der Diat war die Jingste 8,5 Jahre, die anderen Patienten zwischen 13 und 15 Jahre
alt. Die Beobachtungszeitraume waren sehr unterschiedlich und lagen zwischen 2,9 und
33,5 Monaten.

Bei 4 der 5 Patienten bestand zudem noch eine Adipositas. Ein Mangel an HDL-Cholesterin
lie®R sich bei 3 Patienten nachweisen. Bei 2 Patienten konnten beide Nebendiagnosen
(Adipositas und HDL-Mangel) gestellt werden. Ein genetischer Polymorphismus innerhalb
des Lipoproteinlipasegens fand sich bei keinem.

In den beiden Abb. 4.20 und Abb. 4.21 sind die Triglyceridwerte im Behandlungsverlauf von
den 5 Hypertriglyceriddmie Patienten dargestellt.
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Abb. 4.20 Die Triglyceridwerte von 4 Hypertriglyceriddmie Patienten. Die Hypertriglyceridamie wird
zuséatzlich durch Adipositas (1), HDL-Minderung (2) bzw. beides (3) begunstigt.

Nur bei den Patienten B.B, R.K. und O.Y sind die Triglyceride unter einer cholesterin- und
insbesondere fettarmen Ernahrung gesenkt worden. Bei dem Patienten B.B. gingen die
Triglyceridwerte innerhalb 6 Monate nach Diatbeginn um die Halfte zurlick. Der Patient B.B.
ist heterozygot fiur das Allel €2 des Apolipoprotein E. In dem Phanotyp (Apo E 2/3) und der
Adipositas  (BMI 26,2kg/m™) sind sicherlich zwei ursachliche Faktoren fir die

Triglyceriderhdhung zu sehen.
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Die Patientin R.K. ist eine der beiden Patientinnen, die neben der nur leicht ausgepragten
Triglyceriderhéhung (129mg/dl entspr. der 95% Percentile) zusatzlich wegen eines
verminderten HDL-Cholesterinspiegels (25mg/dl) und Adipositas (BMI 23,7kg/m?) behandelt
wurde. Das Apolipoprotein A-l war analog zu dem HDL-Cholesterinspiegel ebenfalls deutlich
mit 89mg/dl vermindert. Im Verlauf der knapp 1,5-jahrigen Behandlung reduzierte die
Patientin, die zudem viel Sport trieb, ihr Kérpergewicht um 6,9kg (BMI 20,9kg/m™). Darunter
normalisierte sich der Triglyceridspiegel (73mg/dl), das HDL-Cholesterin erhohte sich

sukzessiv auf 33mg/dl und das Apolipoprotein A-l stieg parallel dazu auf 101mg/dl an.
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Abb. 4.21 Die Triglyceridwerte der Patientin O.Y. ("Diatfehler mit Pfeilen markiert)

Bei der Patienten O.Y. besteht eine extensive Hypertriglyceriddmie mit Anfangswerten von
1224mg/dl. Nach der Umstellung auf eine cholesterinarme und fettmodifizierende Erndhrung
fielen die Triglyceridwerte rasch auf 330mg/dl ab. Wahrend der folgenden 12 Monate blieben
die Triglyceride auf einem Niveau zwischen 300mg/dl und 330mg/dl. Welchen Einflul? die
Ernahrung auf die Triglyceridkonzentration im Blut hat, verdeutlichen die Triglyceridanstiege
bei mangelnder diatetischer Compliance (in der Abb. 4.21 mit Pfeilen markiert).

Die Hypertriglyceriddmie Diagnostik ergab, dal® die Lipoproteinlipaseaktivitat im
Postheparinplasma deutlich erniedrigt war. Die genetische Untersuchung hinsichtlich eines
Polymorphismus im Lipoproteinlipasegen erbrachte weder einen Nachweis einer Mutation im
Bereich der Promotorregion noch an den Aminosaurestellen 9, 291 und 447. Weiterhin ist
eine homozygote Apolipoprotein C-ll Defizienz ausgeschlossen worden. Einen genetischen

Defekt, der die verringerte Lipoproteinlipaseaktivitdt und die extreme Hypertriglyceridamie
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erklaren konnte, fand sich somit nicht. Allerdings ist nicht auszuschlielen, dald bei der
Patientin O.Y. eine verborgene heterozygote Mutation im Lipoproteinlipasegen oder ein

heterozygoter Apolipoprotein C-l1l Mangel trotzdem vorliegen kénnte.

4.3 Effektivitat der Gallensaureaustauscherharze bei Hypercholesterinamie

Gallensaureaustauscherharze wurden von insgesamt 30 Patienten eingenommen, darunter
befanden sich 17 Madchen und 13 Jungen, die im Durchschnitt 8,6 Jahre (s=3,9) alt waren.
Bei Ihnen wurde zunachst mittels diatetischer Malknahmen versucht, die erhdhten Lipidwerte
zu senken. Nach durchschnittlich 3,8 Monaten (s=2,8) erfolgte die erste Verlaufskontrolle.
Bei 15 Patienten wurde die Medikation zunachst noch einmal hinausgeschoben. Sie kamen
nach 4,5 Monaten (s=2,9) wieder, um lhre Lipidwerte unter Diat erneut messen zu lassen.
Zu Beginn der medikamentésen Therapie befanden sich die Patienten in einem
Durchschnittsalter von 9,8 Jahren (s=3,3). Im Verlauf der Medikationsphase sind die
Lipidwerte an den nun folgenden vier Wiedervorstellungsterminen analysiert worden. Die
erste Wiedervorstellung nach Medikationsbeginn wurde nach 3,8 Monaten (s=2,8)
wahrgenommen. Das Zeitintervall zu den beiden nachsten Verlaufskontrollen an denen sich
19 bzw. 14 Patienten vorstellten, ist mit 6,2 Monaten (s=3,2 bzw. s=2,4) gleich lang
errechnet worden. 9 Patienten lielen 6,9 Monate (s=3,4) spater ihren Lipidstatus noch
einmal Uberprifen.

Die durchschnittliche Medikamentendosis wurde schrittweise gesteigert. Am Anfang betrug
sie 7,79 (s=2,5), wurde dann auf 9,99 (s=5,3) erhoht. An der vorletzten Verlaufskontrolle sind
im Mittel 3 Beutel (12,4g, s=5,3) Cholestyramin und gegen Ende der Medikationsphase
15,1g (s=6,4) eingenommen worden.

Die einjahrige Kontrolle des Vitaminstatus wurde bei 5 von 18 Kindern, die die
Gallensaureaustauscherharze langer als ein Jahr einnahmen, durchgefuhrt und erbrachte
folgendes Resultat: Die Plasmakonzentrationen der Vitamine A, D, D3 und C lagen bei allen
5 Patienten im Normbereich. Bei 2 Patienten Uberstieg der Vitamin E Spiegel den oberen
Grenzwert von 16mg/l. Die 2-jahrige Kontrolle hinsichtlich der Plasmaspiegel der Vitamine A,
D, E und C fand nur bei einem Patient statt. Das Vitamin D3 war in diesem Fall mit 14,5
pag/ml erniedrigt gewesen (Normbereich 15,9-55,6pg/ml). Eine megaloblastare Anadmie als
Hinweis auf einen mdglichen Folsduremangel wurde nicht beobachtet.

Eine Carotis-Duplexsonographie ist bisher bei 12 Patienten durchgefiihrt worden. Eine
damals 18-jahrige Patientin zeigte an der rechten Carotis interna und an der Carotis
communis eine Wandverdickung im Intima-Media Bereich. Plaquebildungen wurden nicht

gesehen.



-91 - Ergebnisse

450

400} n=30
350
300 s ¥ n=19 n=14 n=9
250

200

150

Gesamtcholesterin in mg/dl

100

—T— Mittelwert+Stdabw.
Mittelwert-Stdabw.

o Mittelwert
1. VK 2.VII< 1|.VK 2.VK 3.VK 4.VII< # p<0,001

|
[ 1 [ 1
vor Diat Diatphase Medikationsphase

50

Abb. 4.22 Verlauf der Gesamtcholesterinkonzentration unter Diat und zusatzlicher Medikation bei
Hypercholesterinamie Patienten ( VK: Verlaufskontrolle, n.s.: nicht signifikant)
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Abb. 4.23 Verlauf der LDL-Cholesterinkonzentration unter Diat und zusatzlicher Medikation bei
Hypercholesterindmie Patienten (VK: Verlaufskontrolle, n.s.: nicht signifikant)
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Abb. 4.24 Verlauf der Gesamtcholesterinkonzentration unter Diat und zuséatzlicher Medikation von
Madchen und Jungen mit Hypercholesterinamie (VK: Verlaufskontrolle)
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Abb. 4.25 Verlauf der LDL-Cholesterinkonzentration unter Diat und zusatzlicher Medikation von
Madchen und Jungen mit Hypercholesterinamie (VK: Verlaufskontrolle)
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Aus der Abb. 4.22 erkennt man deutlich, dal3 das Gesamtcholesterin in der Diatphase und
am Beginn der Medikationsphase eine signifikante (p<0,001) Senkung erfahrt. Der
Ausgangswert von 343,7mg/dl nimmt unter einer cholesterin- und fettarmen Erndhrung
innerhalb von etwa 7 Monaten durchschnittlich um 11,5% auf 298mg/dl ab. Die zusatzliche
Einnahme von Gallensaureaustauscherharzen bewirkt eine weitere signifikante Abnahme um
40,4mg/dl. Durch eine erhdéhte Medikamentendosis und Fortfihrung der Diat wird ein halbes
Jahr spater der Ausgangswert insgesamt um 26,4% auf 250,1mg/dl signifikant reduziert. Im
Verlauf der weiteren Medikationsphase bleibt das Gesamtcholesterin ohne wesentliche
Schwankungen auf diesem niedrigeren Niveau stehen.

Der LDL-Cholesterinspiegel kann durch die Kombination von cholesterinarmer und
fettreduzierter Diat mit Gallensdureaustauscherharzen um ein Drittel (31,2%) seines
Ausgangswertes von 275,3mg/dl auf 191,9mg/dl signifikant (p<0,001) gesenkt werden. Die
Abb. 4.23 zeigt am Ende der Diatphase bereits eine zwar deutliche, aber nicht signifikante
Reduzierung auf 233,6mg/dl. Im Verlauf der Medikationsphase sind- im Gegensatz zum
Gesamtcholesterin-  keine  weiteren  Signifikanzen  nachzuweisen. Die  LDL-
Cholesterinkonzentration nimmt von 191,9mg/dl (s.0.) zunachst um 9,1mg/dl ab, dann um
3,4mg/dl wieder zu. Es verbleibt eine dauerhafte Senkung auf 179mg/dl, dies entspricht
einem um 96,3mg/dl niedrigeren LDL-Cholesterinspiegel, verglichen mit dem vor
Therapiebeginn.

Vergleicht man die Gesamt- und LDL-Cholesterinverlaufe der Madchen und Jungen, so
zeigen beide Lipidwerte identische Dynamiken. Die jeweiligen Ausgangswerte unterscheiden
sich bei beiden Geschlechtern kaum. Das Gesamtcholesterin betragt bei den Madchen
342,1mg/dl, bei den Jungen 346mg/dl. Das LDL-Cholesterin wird bei den Madchen mit
272mg/dl und bei den Jungen mit 279,9mg/dl gemessen. Nach Erndhrungsumstellung
sinken die Plasmacholesterinkonzentrationen zunachst bei beiden ab. Gegen Ende der
Diatphase ist das Gesamtcholesterin und das LDL-Cholesterin bei den Madchen wieder
leicht angestiegen, hingegen nahmen beide Lipidwerte bei den Jungen weiter ab (Abb. 4.24
und Abb. 4.25). Insgesamt vermindert sich das Cholesterin bei den Madchen um jeweils
10%, bei den Jungen errechnet sich eine Minderung von 14,2% (Gesamtcholesterin) bzw.
16,3% (LDL-Cholesterin). Zu Beginn der Medikationsphase verzeichnen beide Geschlechter
in etwa gleich gro3e Abnahmen sowohl des Gesamt- als auch des LDL-Cholesterins. Das
Gesamtcholesterin reduziert sich bei den Madchen um 24,6% auf 258,8mg/dl und bei den
Jungen um 26,2% auf 256mg/dl. Das LDL-Cholesterin wird prozentual sogar noch starker
gesenkt. Bei den Patientinnen auf 193,4mg/dl (29,2%) und bei den Patienten auf 190mg/dl
(33,9%). Die niedrigsten Werte erzielen die Madchen bei der folgenden Verlaufskontrolle mit
240,6mg/dl (Gesamtcholesterin) und 172,7mg/dl (LDL-Cholesterin). Mit zunehmender
Einnahmedauer nahern sich beide Lipidwerte (Gesamt- und LDL-Cholesterin) den Werten zu
Beginn der Medikationsphase (261mg/dl und 190,2mg/dl) wieder an. Bei den Jungen

hingegen erreicht das Gesamt- und LDL-Cholesterin, nachdem beide zuvor leicht
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angestiegen waren, am Ende der Beobachtungszeit ein Minimum von 242,2mg/dl und
170mg/dl. Ob dies darauf hindeutet, dal} die Jungen im Gegensatz zu den Madchen ihren
initialen Erfolg langfristig noch steigern kénnen, laRt sich anhand dieses Zahlenmaterials nur
vermuten (bzgl. Statistik siehe Kapitel 3.5).

Zusammengefallt kann festgehalten werden, dal die Gallensaureaustauscherharze
kurzfristig eine signifikante Senkung sowohl des Gesamt- als auch des LDL-Cholesterins
herbeifihren. Diese Wirkung wird, so zeigen es die absoluten Werte, langfristig

aufrechterhalten. In dieser Stichprobe konnte daflr keine Signifikanz nachgewiesen werden.
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Abb. 4.26 Verlauf der HDL-Cholesterinkonzentration unter Diat und zusatzlicher Medikation bei
Hypercholesterindamie Patienten (VK: Verlaufskontrolle, n.s.: nicht signifikant)

Wie die Abb. 4.26 darstellt, weichen die Schwankungen des HDL-Cholesterinspiegels im
gesamten Beobachtungszeitraum nicht signifikant voneinander ab. Der Ausgangswert von
47,5mg/dl wird einmal wahrend der Medikationsphase (dritte Verlaufskontrolle) mit 48,4mg/dI
kaum merklich Uberschritten. Der niedrigste Wert wird zu Beginn der Diatphase mit
45,4mg/dl gemessen.

Betrachtet man den HDL-Cholesterinverlauf von Madchen und Jungen, so sieht man in der
Abbildung 4.27, dal} sich die Werte an einigen MefRzeitpunkten voneinander unterscheiden.
Die Madchen haben ab Mitte der Medikationsphase einen um 9,7mg/dl bzw. 5,2mg/dl

hoheres HDL-Cholesterin. Die Jungen hingegen weisen vor Therapiebeginn (3,1mg/dl) und
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am Ende der Diatphase (5mg/dl) einen hdheren Lipidspiegel auf. Berlcksichtigt man das
jeweilige Durchschnittsalter, so stellt man fest, daf3 die grofdten Differenzen mit den grofdten
Altersunterschieden einher gehen. Die Jungen sind am Ende der Diatphase (3,4 Jahre) und
ab Mitte der Medikationsphase (3,9 bzw. 3,4 Jahre) im Mittel alter als die Madchen (bzgl.
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Statistik siehe Kapitel 3.5).

Abb. 4.27 Verlauf der HDL-Cholesterinkonzentration unter Diat und zusatzlicher Medikation von
Madchen und Jungen mit Hypercholesterinamie (VK: Verlaufskontrolle)

Die Abb. 4.28 zeigt, dal’ die Triglyceride im Verlauf kontinuierlich ansteigen, aber von ihrem
Ausgangswert von 75,5mg/dl nie signifikant abweichen. Unter einer cholesterin- und
fettarmen Erndhrung nehmen die Triglyceride geringfugig auf 78mg/dl bzw. 84mg/dl zu. Am
Anfang der medikamentdsen Therapie erhdéhen sie sich zunachst auf 94,3mg/dl und
erreichen dann mit 100,2mg/dl (s=33,3) bzw. 101,9mg/dl (s=60,8) ein konstantes Niveau.
Zum Schlul® steigt der Triglyceridspiegel nochmals um 19,9mg/dl auf 121,8mg/dl (s=54,4)
an. Die beiden zuletzt genannten Standardabweichungen sind auf die stark schwankenden
Einzelwerte der Jungen zurtickzufiihren. Deshalb wird in der folgenden Beschreibung des
Triglyceridverlaufs der Madchen und Jungen (Abb. 4.29) auf die letzten beiden Kontrollen

unter Medikation verzichtet.
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Abb. 4.28 Verlauf der Triglyceridkonzentration unter Diat und zusatzlicher Medikation bei
Hypercholesterinamie Patienten (VK: Verlaufskontrolle, n.s.: nicht signifikant)
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Abb. 4.29 Verlauf der Triglyceridkonzentration unter Diat und zusétzlicher Medikation von Madchen
und Jungen mit Hypercholesterinamie (VK: Verlaufskontrolle)
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Der Triglyceridspiegel der Jungen verandert sich wahrend der Didtphase nicht, erst mit
Beginn der Medikation erhéht sich dieser von 74,9mg/dl auf 91,5mg/dl. Bei den Madchen
steigen die Triglyceride, wie schon in der Gesamtdarstellung beschrieben, mit Beginn der
Erndhrungsumstellung bis zur Mitte der Medikationsphase schrittweise von 75,9mg/dl auf
104,9mg/dl an und liegen mit ihren Mittelwerten, den Anfangswert ausgenommen, erkennbar
héher als die Jungen (bzgl. Statistik siehe Kapitel 3.5).

Das Apolipoprotein B verhalt sich parallel zu dem LDL-Cholesterinverlauf. Die
Ernahrungsmodifikation bewirkt eine Senkung von 175,6mg/dl auf 149,3mg/dl. Die
Gallensaureaustauscherharze reduzieren das Apolipoprotein B weiter auf 129,7mg/dl. Wie
die Abb. 4.30 erkennen laft, wird dieses Niveau mit zunehmender Medikationsdauer kaum
verandert.

Im Gegensatz zu dem konstanten Niveau des HDL-Cholesterins zeigt das Apolipoprotein A-|
unter einer cholesterinarmen und fettmodulierenden Diat eine leicht abnehmende und unter
dem Einflull von lonenaustauschern eine leicht zunehmende Tendenz (Abb. 4.31). Das
Apolipoprotein A-l (vor Diat 126,2mg/dl) nimmt zu Beginn der Diat den tiefsten Wert von
118,3mg/dl an und steigt dann sukzessiv zum Ende der Medikation auf 138,1mg/dl wieder an
(bzgl. Statistik siehe Kapitel 3.5).
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Abb. 4.30 Verlauf der Apolipoprotein B Konzentration unter Diat und zusatzlicher Medikation bei
Hypercholesterinamie Patienten ( VK: Verlaufskontrolle)
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Abb. 4.31 Verlauf der Apolipoprotein A-l1 Konzentration unter Didt und zuséatzlicher Medikation bei
Hypercholesterinamie Patienten (VK: Verlaufskontrolle)

4.3.1 Dosis-Wirkungsprofil

Gallensaureaustauscherharze  senken das  LDL-Cholesterin  starker als das
Gesamtcholesterin, wie aus der Dosis-Wirkungskurve (Abb. 4.32) hervorgeht. Mit Ausnahme
der fast gleich starken Gesamt- und LDL-Cholesterin senkenden Wirkung unter der
Dosierung von 16g pro Tag, 1aRt sich das LDL-Cholesterin bei einer taglichen Dosis von 4g
bis 20g zwischen 4% bis 8% starker reduzieren als das Gesamtcholesterin. Bei einer
Dosierung von 4g taglich erreichte man eine LDL-Cholesterinabnahme um 25,3%. Erhéht
sich die Dosis auf 8g pro Tag steigt dieser Effekt auf 34% an. Genau ebenso starke LDL-
cholesterinsenkende Wirkung erzielt man mit einer taglichen Einnahme von 12g und 16g. Bei
Zwischendosierungen von 10g und 14g pro Tag verringert sich die Wirkung, das LDL-
Cholesterin kann hierdurch durchschnittlich um 28% reduziert werden. Die maximale LDL-
Cholesterinreduzierung liegt - wie schon erwahnt - bei 34%. Einen leichten Rickgang um 1%
dieser maximalen Wirkung verzeichnet man unter der Dosierung von 20g pro Tag. Bei einer
weiteren Dosissteigerung auf 22g pro Tag ist der LDL-Cholesterin senkende Effekt mit
25,4% vergleichbar mit dem unter der Anfangsdosis von 4g. Die Reduzierung des

Gesamtcholesterins hingegen fallt auf ein Minimum von 11,1%.
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Abb. 4.32 Dosis-Wirkungskurve der Gallensaureaustauscherharze

4.3.2 Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen, wie Obstipation und Voéllegefihl, traten bei insgesamt 4
(13%) Kindern auf. Zwei Patienten berichteten gleich zu Beginn der Behandlung bei einer
Dosierung von 12g bzw. 8g uber eine vermehrte Obstipationsneigung. Wir empfahlen die
tagliche Trinkmenge zu erhéhen. Dadurch verschwanden bei der einen 7jahrigen Patientin
die Beschwerden, die in der weiteren Therapie auch nicht mehr auftraten. Mittlerweile nimmt
sie die Gallensaureaustauscherharze schon tber 3 Jahre taglich ein.

Uber ein Véllegefiihl berichteten zwei Brider, die jeweils 8g des lipidsenkenden Granulats
vor der Hauptmahizeit einnahmen. Dies flhrte zu einer zunehmenden Appetitlosigkeit, was
dann zur Folge hatte, daR die lonenaustauscher nach ca. einem 3% Jahr nach
Therapiebeginn nicht mehr von ihnen eingenommen wurden. Der Jingere der beiden neigte
dariber hinaus in psychologischen Belastungssituationen zu Bauch- und Magenschmerzen
und litt zudem noch an einer Helicobacter pylori positiven Gastritis. Wir empfahlen daher den
Geschwistern, auf ein 3-Sitosterin Praparat in Pastillenform umzusteigen.

Die Eltern einer Patientin beobachteten das vermehrte Auftreten von Karies. Wir setzten
deshalb auf ein zuckerfreies Praparat um und achteten auch bei den Ubrigen Patienten auf

den jeweiligen Saccharosegehalt.
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Bei 2 Patienten wurden unter einer Dosierung von 22g/Tag nach einer Einnahmendauer von
6 Jahren bzw. 9 Monaten Triglyceride von Uber 200mg/dl gemessen. Wir verzichteten
deshalb auf eine weitere Dosiserhdhung.

Eine megaloblastare Anamie, als ein indirekter Hinweis auf einen Folsauremangel, wurde bei
keinem der Patienten festgestellt.

Am meisten wurde allerdings von den Patienten (11 Kinder, 36%) der umstandliche
Einnahmemodus und der unangenehme Geschmack der Gallensaureaustauscherharze
beklagt.

Somit sind bei insgesamt 18 Patienten im Verlauf der medikamentésen Behandlung

Nebenwirkungen registriert worden.

4.3.3 Compliance

Im folgenden werden anhand der Einzelfalldarstellungen und der Compliancebeurteilungen
Ruckschlusse auf die medikamentdse Compliance gezogen. Es wird versucht, Grinde fur
unterschiedliches Complianceverhalten herauszufinden und Mdglichkeiten aufgezeigt, die
die Compliance verbessern kdnnen. Die Aussagen in diesem Kapitel zeigen Tendenzen, die
sich nur auf die Stichprobe der 32" medikamentds behandelten Patienten beziehen. Eine
Verallgemeinerung ist aufgrund der geringen Fallzahl und dem Fehlen einer statistischen
Testung nicht mdglich.

Insgesamt zeigen 23 Patienten (71,8%), die Gallensdureaustauscherharze einnehmen, eine
gute Compliance. Von 15 Madchen und 9 Jungen waren zu Beginn der Medikation 15 jlinger
und 8 alter als 10 Jahre. Mit regelmaRiger Medikamenteneinnahme und Diateinhaltung ist in
dieser Gruppe im Durchschnitt eine 27%ige Senkung des Gesamtcholesterins (entspricht in
etwa dem Gesamtdurchschnitt von 26,4% siehe Kapitel 4.3) und eine 34%ige hinsichtlich
des LDL-Cholesterins (Gesamtdurchschnitt 31,2%) zu verzeichnen. In den Abb. 4.33 bis
Abb. 4.41 sind die Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte in Abhangigkeit der
Medikationsdauer aufgezeigt. Man erkennt, daf} die Therapielangen der einzelnen Patienten
sehr unterschiedlich sind, der Median in der Gruppe der Patienten mit guter Compliance
betragt 15,4 Monate.

' 2 Patienten (G.J., K.C.), die mit HMG-CoA Hemmern behandelt werden, sind in der folgenden
Darstellung den Patienten mit maRiger bis Non-Compliance zugeordnet, da bei ihnen zunachst auch
ein Therapieversuch mit lonenaustauschern unternommen wurde, der allerdings von beiden Patienten
immer wieder eigenwillig unterbrochen wurde.
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Bei 10 dieser 23 Patienten liegt die bisherige Medikationsdauer unter einem Jahr (Abb. 4.33
und Abb. 4.34), so daR hier von einer guten kurzfristigen Compliance gesprochen werden
kann. Die Ubrigen 13 Patienten (Abb. 4.35-Abb. 4.38) zeigen auch langfristig (Verlaufe
zwischen 12 und 80 Monaten) eine gute medikamentdése Compliance. Darunter befinden
sich 2 Patienten (Abb. 4.37 u. Abb. 4.38), die bereits bei Geburt erhdhte Lipidwerte hatten
und deren Verlaufe bis zu einem Alter von 15 bzw. 12 Jahren aufgezeichnet wurden. Seit 6,5
Jahren nehmen beide Schwestern lonenaustauscher ein. Die Patientin G.M.-B. (Abb. 4.37)
senkte unter Colestipol (6g/d) ihren maximalen Gesamtcholesterinwert von 337mg/dl auf
durchschnittlich 195,5mg/dl, dies liegt zwischen der altersentsprechenden 90° und 95°
Percentile. Das LDL-Cholesterin (max. 244mg/dl) reduzierte sich im Mittel auf 136,2mg/dI
und erreichte somit die 95° Percentile. Mit der Colestyramineinnahme von 12g/d nahm das
Gesamtcholesterin auf 159mg/dl (50°" Percentile) und das LDL-Cholesterin auf 110mg/dl
(75°% Percentile) weiter ab. Insgesamt bedeutet dies eine dauerhafte Senkung der Lipide von
Uber 40%. Ein vergleichbares gutes Ergebnis (Abb. 4.35 und Abb. 4.36) zeigen die Patienten
W.I., T.A.(fur LDL lagen keine Anfangswerte vor), L.D., T.A.-C.. Der Patient L.F. (Abb. 4.33
und Abb. 4.34) erreichte sogar eine kurzfristige Reduzierung des Gesamtcholesterins um
54% und des LDL-Cholesterins um 69%, so daB seine Lipidwerte auf der 25°" Percentile und

damit im Normalbereich lagen.

Hingegen weisen 9 von 32 Patienten (28,1%) nur eine mafige bis gar keine Compliance auf
(Abb. 4.39 bis Abb. 4.41). Darunter befinden sich 4 Madchen und 5 Jungen. Zu Beginn der
lipidsenkenden Therapie waren alle alter als 10 Jahre, mit Ausnahme von 2 Kindern. Die
Medikation wird mittlerweile von 5 der 9 Patienten schon Uber ein Jahr (Median 13,3 Monate)
fortgefuihrt. Die mittlere Senkung des Gesamt- und LDL-Cholesterins dieser Gruppe (17%
bzw. 20%) liegt unter dem Gesamtdurchschnitt (26,4% bzw. 31,2%). Trotz zum Teil guter
anfanglicher Erfolge, wie bei den Patienten M.Rc. und W.C., schwachen sich diese Effekte
im Verlauf wieder ab.

Auch bei den Patienten mit guter Compliance (Abb. 4.35 und Abb. 4.36) gibt es wahrend der
medikamentdsen Behandlung gelegentliche ,Ausrutscher” (W.l.) bzw. ricklaufige Tendenzen
(J.H.), bedingt z.B. durch Diatfehler, doch flihrt dies insgesamt nicht zu einer
Verweigerungshaltung hinsichtlich der Therapiefortfihrung.

Vergleicht man die Mediane der Therapielangen (15,4 Monate bei guter und 13,3 Monate bei
mafiger Compliance) beider Gruppen, so kann mit zunehmender Behandlungsdauer nicht

auf eine schlechtere medikamentése Compliance geschlossen werden.
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Patienten G.J. (Pravastatin) und K.C. (Simvastatin)

Zu den einzelnen Familienverhaltnisse, soweit sie aus der Krankenakte hervorgehen, kann
folgendes angemerkt werden:

In der Gruppe der Patienten mit guter Compliance sind 8 Elternpaare geschieden und 6
Kinder leben in einer angespannten familigren Situation verschiedenster Art (konfrontatives
Verhalten zwischen den Eltern, Krebserkrankung, Todesfall, fehlende Krankheitseinsicht der
Eltern). 3 Kinder nehmen das Mittagessen, das lediglich bei einem Kind maRig
cholesterinreduziert ist, im Kindergarten oder in der Schule ein.

In 10 Familien dieser Gruppe (43%) besteht ein erhdhtes KHK-Risiko. 4 Kinder haben Vater
bei denen eine frihzeitige koronare Herzerkrankung diagnostiziert wurde und 2 Patienten
wurden durch familidre Todesfalle (Vater bzw. Onkel) direkt mit der letalen Spatfolge eines
arteriosklerotischen GefaRisleidens konfrontiert.

In der Gruppe der Patienten mit maRiger Compliance sind 4 Eltern geschieden. In 3 Familien
bestehen besondere Belastungssituationen (Pflege eines Angehorigen, Krankheit oder
Verweigerung einer notwendigen Therapie der Hyperlipidamie). 3 Kinder essen ebenfalls
mittags in der Schule und bekommen, selbst nach arztlicher Attestierung keine
cholesterinarme Kost.

In den Familien von 5 Patienten dieser Gruppe (55%) existiert ein Risiko hinsichtlich einer
KHK-Erkrankung, darunter ein Verwandter der 1.Generation, der an den Folgen eines akuten
Herzinfarktes verstarb. Die vorzeitige KHK-Erkrankung vom Vater einer Patientin bedurfte

bereits mehrmals einer PTCA Intervention. Bei einer Patientin (G.J.) selbst sind in der
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Carotis-Duplex Untersuchung Zeichen beginnender Arteriosklerose gesehen worden (Abb.
4.41).

Zusammengefallt ist somit festzuhalten, dall weder ein harmonischeres Familiengeflige
noch die direkte Konfrontation mit den Spatfolgen einer Hypercholesterindmie nicht
zwangslaufig mit einer besseren Therapieeinhaltung einhergeht.

Wie bereits im Kapitel der Nebenwirkungen beschrieben, beanstanden 13 Kinder (zahlt man
die beiden mit Statinen behandelten Patienten dazu), davon 7 mit mafRiger und 6 mit guter
Compliance, die unpraktische Einnahme und den unangenehmen Geschmack der
lonenaustauscher. Die verschiedenen Geschmacksrichtungen werden von den Patienten
unterschiedlich beurteilt. Einige bevorzugen das geschmacksneutrale Colestipol Granulat,
andere wiederum empfinden ein das nach orange schmeckende Cholestyramin Praparat als
angenehmer.

Ein weiterer Versuch, den sandigen Geschmack zu mildern, besteht darin, das Granulat
unter das Essen zu mischen oder ausreichend in Flissigkeit vorquellen zu lassen. Kénnen
solche Ratschlage die Kinder nicht zur regelmafiigen Einnahme des Medikamentes
ermutigen, dann steht in der Form von sitosterolhaltigen Pastillen eine weitere Alternative zur
Verfigung. Die Patienten B.T und F.A. (Abb. 4.35 und Abb. 4.36) profitieren von der
Kombination beider lipidsenkender Pharmaka. Trotz alledem kénnen einige Patienten nur
sehr schwer motiviert werden (W.C., H.M., S.A.-C., M.Rc.) (Abb. 4.39 und Abb. 4.40). 2
Jugendliche (G.J., K.C.) mufdten deshalb und aufgrund gegebener Indikationsstellung auf
HMG-CoA-Reduktase Hemmer eingestellt werden (Abb. 4.41).

Andere Nebenwirkungen, wie gastrointestinale Beschwerden, das Auftreten von Karies oder
Triglyceriderhdhungen, fihrten bei 2 Patienten zu einem Umsetzen der Medikation auf (3-
Sitosterin, aber nicht zu einem Therapieabbruch. Der unangenehme Geschmack und die
umstandliche  Applikationsart  fUhrten allerdings bei 6 Patienten zu einer
Therapieverweigerungen, folglich verursachen solche subjektiven Unannehmlichkeiten
deutlich haufiger Therapieabbriiche als andere Nebenwirkungen und beeinflussen damit
wohl am meisten die medikamentése Compliance.

An dieser Stelle soll nicht unerwahnt bleiben, dafll im Laufe der medikamentdsen Therapie
die Diat nicht vernachldssigt werden darf. Es empfiehlt sich an den
Wiedervorstellungsterminen immer mal wieder neue Impulse zu setzen, wie z.B. Idsliche
Ballaststoffe in Form von Haferkleie mit in die Erndhrung einzufiihren. Neuerdings ist im

Handel auch eine mit Phytosterinen angereicherte Margarine erhaltlich.
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4.4 \Verteilung der Apolipoprotein E-Genotypen

In der Gesamtstichprobe waren alle drei heterozygote als auch homozygote Phanotypen
vertreten. Erwartungsgemal kam der Wildtyp (E3/3) mit 53,8% am haufigsten vor, gefolgt
von dem Apo E 3/4-Genotyp mit 32,2%. Deutlich seltener sind die Apo E-Genotypen 4/4 und
2/3 mit 6,4% bzw. 4,3%. Am Ende der Haufigkeitsskala befinden sich die Genotypen E2/4
und 2/2 mit 2,1% und 1,1%. Daraus ergibt sich eine Allelfrequenz fir das Wildallel (¢3) von
72%, fir das Allel €4 eine von 23,6% und flir das Allel €2 eine von 4,3%.

Fir die Hypercholesterinamie Patienten werden im Verhaltnis ahnliche Haufigkeiten und
Allelfrequenzen berechnet. Der homozygote Apo E 2/2-Genotyp, der in der
Gesamtstichprobe nur einmal vertreten war, ist hier nicht zu finden. Die genauen Werte
gehen aus der Tabelle 4.3 hervor. Vergleicht man die Allelfrequenzen aller
Hypercholesterinamie Patienten (€2 1,3%, €3 77%, €4 21,6%) mit denen unter ihnen, die eine
zusatzliche medikamenttse Therapie erhalten, so erhdht sich die Frequenz des Wildallels
auf 81,2%, die des Allels €4 erniedrigt sich auf 17,2%.

In der Gruppe der gemischten Hyperlipidamie kommen die Apo E-Genotypen 2/2, 2/3 und
2/4 mit je 7,1% gleich haufig vor. Auffallig ist, dal} im Gegensatz zu den anderen Gruppen
hier der heterozygote Apo E 3/4-Genotyp mit 35,7% am haufigsten vertreten ist. Der Wildtyp
liegt mit 28,6% an zweiter und der homozygote Apo E 4/4-Phanotyp mit 14,3% an dritter
Stelle der Haufigkeitsverteilung. Somit errechnet sich fiur das Allel €4 eine Allelfrequenz von
64,3%, fur das Allel €3 eine von 21,4% und fur das Allel €2 eine von 14,3%.
Vollstandigkeitshalber ist in der nachfolgenden Tabelle die Apo E Genotypverteilung auch fr

die Hypertriglyceridamie Patienten mit angegeben.

Hyperlipidzmie (Anzahl) Apo E Genotypen (in %) Allelfrequenzen (in %)

2/2 2/3 313 3/4 4/4 2/4 €2 €3 €4
Hypercholesterindmie (n=74) 0,0 1,3 59,7 31,2 5,2 1,3 1,3 77,0 21,6
+med. Therapie (n=32) 0,0 0,0 66,7 242 3,0 3,0 1,6 81,2 17,2
gemischte Hyperlipidamie (n=14) 7,1 7,1 28,6 35,7 14,3 7,1 14,3 21,4 64,3
Hypertriglyceridamie (n=5) 0,0 40,0 20,0 40,0 0,0 0,0 20,0 60,0 20,0
Gesamtstichprobe (n=93) 1,1 4,3 53,8 32,2 6,4 21 4,3 72,0 23,6

Tab. 4.3 Haufigkeiten der Apo E Genotypen und Allelfrequenzen
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4.5 Verteilung des Lipoprotein (a) und der familiaren KHK-Belastung

Wie das Saulenhistogramm (Abb. 4.42) der Gesamtstichprobe veranschaulicht, besteht
hinsichtlich der Lipoprotein (a)-Konzentration eine starke Streuung. Der héchste Wert wurde
mit 189 mg/dl gemessen. Die Halfte aller hyperlipiddamischen Patienten haben Lipoprotein
(a)-Spiegel zwischen 3 mg/dl und 36 mg/dl. Daraus ergibt sich eine linksschiefe Verteilung

mit einem Median von 10,5 mg/dI.
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Abb. 4.42 Lipoprotein (a) Verteilung in der Gesamtstichprobe (n=93)

Insgesamt befinden sich in der Gesamtstichprobe 28 Patienten mit einem erhdhten
Lipoprotein (a)-Wert (Lp(a)>30mg/dl). Von diesen 28 Kindern haben 19 Patienten eine
Hypercholesterindmie, darunter befinden sich auch 8 Kinder, die eine zusatzliche
medikamentose Therapie erhalten. Unter den Patienten mit gemischter Hyperlipidamie bzw.
Hypertriglyceridamie weisen 8 Kinder bzw. eine Jugendliche, eine Erhéhung des Lipoprotein
(a) auf.

Eine familiare Belastung in bezug auf eine koronare Herzerkrankung (KHK) ist in den
Familien von 45 Patienten festzustellen. 34 Kinder stammen aus Familien ohne erhdhtem
KHK-Risiko. Wie eingangs erwahnt, konnte bei den Ubrigen 14 Patienten die Frage nach
einer frihzeitigen bzw. gehauften familiaren KHK-Erkrankung nicht eindeutig beantwortet
werden. Betrachtet man auch hier die jeweilige Fettstoffwechselstorung der 45 Patienten mit
positiver KHK-Familienanamnese, so haben die meisten, namlich 37 Kinder, eine

Hypercholesterinamie. Davon werden 16 Kinder mit Anionenaustauscherharzen behandelt.
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Ein erhdhtes KHK-Risiko 1aRt sich bei 7 Jugendlichen mit gemischter Hyperlipidamie und bei
einer Jugendlichen mit Hypertriglyceridamie eruieren.
Bei insgesamt 17 Patienten wurde neben der Hyperlipoproteindmie auch eine Erhéhung des

Lipoprotein (a) diagnostiziert. Die nachfolgende Tabelle (Tab. 4.4) fallt die Ergebnisse

zusammen.

Hvperlibobroteinimie | Anzahl Erhohtes Erhohtes Erhohtes Lp(a) und
yperiipop Lp(a) KHK-Risiko | erhdhtes KHK-Risiko

Hypercholesterinamie 74 19 (25,7%) 37 (50,0%) 12 (16,2%)
[+med. Therapie] [32]| [8(25,0%)]| [16(50,0%)] [5 (15,6%)]

Gemischte HLP 14 8 (57,1%) 7 (50,0%) 4 (28,5%)

Hypertriglyceriddmie 5 1(20,0%) 1(20,0%) 1(20,0%)

Gesamtstichprobe 93 28 (30,1%) 45 (48,0%) 17 (18,2%)

Tab. 4.4 Haufigkeiten der Lipoprotein (a)-Wert Erh6hungen und des familiaren Risikos, prozentualer
Anteil in der jeweiligen Gruppe in Klammern gesetzt.

Die Lipid- und Lipoprotein (a)-Werte der Patienten mit einer familiaren KHK-Belastung
unterscheiden sich nicht signifikant von den der Patienten ohne ein familiar erhdhtes KHK-
Risiko. Die Patienten mit einer positiven KHK-Familienanamnese haben einen um 10mg/dl
héheren Lipoprotein (a) Median und durchschnittlich um 7,5 mg/dl bzw. 14,4 mg/dl héhere
Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte. Die Apolipoproteine B und A-l werden um 15,9 mg/dI
bzw. 6,3 mg/dl in dieser Gruppe ebenfalls hoher gemessen. Hingegen ist der HDL-
Cholesterin- und der Triglyceridspiegel um 2,3 mg/dl bzw. 44,9 mg/dl niedriger. Vergleiche
hierzu die Abb. 4.43 und Abb. 4.44.

In der Gruppe der Patienten ohne eine familidre KHK-Belastung betragt der Median des
Lipoprotein (a) 6 mg/dl. Das Gesamt- und LDL-Cholesterin werden mit 280,6 mg/dl bzw. 197
mg/dl gemessen. Die HDL-Cholesterinkonzentration bestimmt sich auf 50,3 mg/dl und der
Triglyceridwert auf 165,4 mg/dl. Die Plasmaspiegel der Apolipoproteine B und A-I nehmen
Werte von 130,9 mg/dl und 124,3 mg/dl an.
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Abb. 4.43 Vergleich der Lipidwerte und Apolipoprotein-Konzentrationen zwischen den Patienten mit
und ohne familidres KHK-Risiko (LDL: LDL-Cholesterin, HDL: HDL-Cholesterin, TG: Triglyceride, Apo
B: Apolipoprotein B, Apo A-l: Apolipoprotein A-I)
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Abb. 4.44 Vergleich der Lipoprotein (a)-Konzentrationen zwischen den Patienten mit und ohne
familiares KHK-Risiko
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4.6 Korrelation zwischen der Lipoprotein (a)-Konzentration und den

Cholesterinwerten

In den beiden nachfolgenden Abbildungen (Abb. 4.45 und Abb. 4.46) sind die
Ausgangswerte des Gesamt- und LDL-Cholesterins in Abhangigkeit von den Lipoprotein (a)-
Werten fir die Gesamtstichprobe dargestellt. Wie man erkennt, sind im Normbereich
liegende Lipoprotein (a)-Konzentrationen sowohl mit niedrigen als auch mit deutlich erhéhten
Cholesterinwerten assoziiert. Vergleicht man die Lipidwerte bei einem Lipoprotein (a)-
Spiegel zwischen 70mg/dl und 90mg/dl, so findet man auch hier leicht bis stark erhéhte
Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte. Der Spearman-Korrelationskoeffizient mit 0,08 fiir das
Gesamtcholesterin und mit 0,06 fir das LDL-Cholesterin, zeigt, dal keine erkennbare
Korrelation zwischen den Lipoprotein (a)-Konzentrationen und den Gesamt- und LDL-

Cholesterinkonzentrationen vorliegt.

450
o
o
°© o
400
28 , °
8 0% o ° °
_ 350¢t° oo
9 °o0 5 °
> o
S o
; 300 o .
§ oo o
7] o
9 R o _
S 250 & @® 45 o 8 r=0,08
[3) Q" 00 © o )
*é' O£ o o©
P o 8 ° °
8 200 [c° & o
o o
o o
150 to0
0 L L L
0 50 100 150 200

Lipoprotein (a) in mg/dl

Abb. 4.45 Gesamtcholesterinwerte in Abhangigkeit der Lipoprotein (a)-Werte in der Gesamtstichprobe
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Abb. 4.46 LDL-Cholesterinwerte in Abhangigkeit der Lipoprotein (a)-Werte in der Gesamtstichprobe
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5 Diskussion

Das Hauptaugenmerk dieser Untersuchung lag erstens darin, den diatetischen Erfolg einer
fett- und cholesterinarmen, sowie fettmodifizierten Erndhrungsumstellung bei Kindern mit
unterschiedlichen Hyperlipiddmien in bezug auf ihre Lipidwertveranderungen zu
quantifizieren und zweitens darin, bei Hypercholesterinamie Patienten die Effektivitat der
Gallensaureaustauscherharze hinsichtlich der lipidsenkenden Wirkung und des

Nebenwirkungsspektrums, sowie die medikamentdse Compliance zu untersuchen.

5.1 Diatetischer EinfluB auf die Lipoproteinkonzentration

In der Gruppe der hypercholesterinamischen Kinder, die nur diatetisch behandelt
wurden, sank das Gesamt- und LDL-Cholesterin in einem Zeitraum von 3,4 Monaten
signifikant um 10% bzw. 9,8% (p<0,001). Dieser Erfolg setzte sich im Verlauf der darauf
folgenden 4,9 Monate weiter fort. Das Apolipoprotein B nahm entsprechend um 13,2% ab.
Das HDL-Cholesterin und auch die Triglyceridkonzentration zeigte wahrend der cholesterin-
und fettarmen Erndhrungsphase keine signifikanten Veranderungen im Vergleich zu der Zeit
vor der Ernahrungsumstellung. Das Apolipoprotein A-l stieg, im Gegensatz zu dem
unveranderten Verlauf des HDL-Cholesterins, stetig an.

Betrachtet man die Ergebnisse in den beiden Altersgruppen (jinger und alter als 10 Jahre),
so zeigen die Madchen und Jungen hinsichtlich der Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte
unterschiedliche, nicht signifikante Dynamiken. Madchen, die junger als 10 Jahre alt waren,
profitierten am Anfang starker von der Ernahrungsmodifikation als die gleichaltrigen Jungen.
Im weiteren Verlauf schwéachte sich diese Wirkung allerdings wieder ab. Die Jungen der
gleichen Altersgruppe verzeichneten hingegen erst im Verlauf eine deutlichere Reduzierung
ihrer Gesamt- und LDL-Cholesterinspiegel als die Madchen. Somit erzielten die Jungen in
der Altersklasse junger als 10 Jahre insgesamt eine 15,5% bzw. 16,3%-ige Gesamt- und
LDL-Cholesterinsenkung und die Madchen eine von 8,8% bzw. von 9,8%.

In der Altersgruppe alter als 10 Jahre verringerte sich das Gesamtcholesterin bei beiden
Geschlechtern unter Diat um etwa den gleichen Prozentwert. Nur in bezug auf die LDL-
Cholesterinkonzentration ergibt sich bei den Jungen eine starkere Reduzierung (9,4%) als
bei den Madchen (5,9%).

Erwahnenswert ist, dald die Triglyceridwerte der alter als10 Jahre alten Madchen zu Beginn
der Ernahrungsumstellung entsprechend den alters- und geschlechtsspezifischen
Percentilen der LRC-Studie um uber 10mg/dl héher als die der gleichaltrigen Jungen lagen.
Dieser Unterschied blieb wahrend der Didtphase bestehen und wuchs sogar an.

Eine lipidsenkende Diat, so wie sie in Form der Step | Diat von dem National Cholesterol
Education Program empfohlen wird, die weniger als 30% des taglichen Kalorienbedarfs in

Form von Fett, nicht mehr als 10% an gesattigten und mindestens je 10% an einfach und
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mehrfach ungesattigten Fettsduren enthalt und die tagliche Cholesterinzufuhr von 300mg
nicht Ubersteigt, senkt, wie in dieser Untersuchung gezeigt wurde, signifikant die Gesamt-
und LDL-Cholesterinkonzentrationen im Plasma. Das Ausmald der Cholesterinsenkung ist
allerdings von zahlreichen Faktoren abhangig, wie Hohe der Ausgangslipidwerte, Art der
Fettstoffwechselstorung, Korpergewichtsreduktion und natirlich auch von den individuell
genetischen Determinanten. Vergleichbare Studien, die ein &hnliches Patientenkollektiv
zugrunde legen wie in dieser Untersuchung, erreichten 8% bis 19%ige Reduzierungen des
Gesamtcholesterins [Fitch et al. 1997, Sanchez-Bayle et al. 1994, The Dietary Intervention
Study in Children (DISC)1995]. In der DISC-Studie wurden 334 Kinder im Alter von
durchschnittlich 9 Jahren in der Interventionsgruppe mit einer cholesterinarmen und
fettreduzierten Diat (Step Il ) Gber 3 Jahre behandelt. Der LDL-Cholesterinspiegel sank um
11,8% und das Gesamtcholesterin um 8,3%. Letzterer Wert deckt sich mit dem Ergebnis von
Fitch et al. bei dem 200 Kinder, im Mittel 7 Jahre alt, flir 2 Jahren entsprechend einer Step |
Diat therapiert wurden. Einen weitaus deutlicheren Erfolg erzielten Sanchez-Bayle et al., die
451 Kinder im Alter zwischen 2 und 18 Jahren unter Step | und Step Il Diat in einem
Zeitraum zwischen 6 und 24 Monaten beobachteten. Das Gesamt- und LDL-Cholesterin
reduzierte sich nach einem Jahr signifikant um 17,5% bzw. 23,7%. Die Konzentration des
Apolipoprotein  A-l stieg und die des Apolipoprotein B 100 nahm ab. Fir beide
Apolipoproteine lieRen sich bei Sanchez-Bayle et al. signifikante Ergebnisse errechnen.

In dieser Untersuchung fand sich ahnliche Dynamik, die Apolipoprotein A-l Konzentration
nahm wahrend der Diatphase tendentiell zu und der Apolipoprotein B 100 Serumspiegel
nahm mafig ab.

In den o. g. vergleichbaren Studien wurden sowohl Zu- als auch Abnahmen der HDL-
Cholesterinwerte verzeichnet, so dall eine eindeutige Aussage hinsichtlich einer
Veranderung im HDL-Cholesterinspiegel unter einer cholesterin- und fettarmen Diat nicht
moglich ist. Dies beruht wohl darauf, dal} die HDL-Cholesterinkonzentration neben dem
Anteil an mehrfach ungesattigten Fettsduren in der Nahrung auch von der korperlichen
Aktivitat und vom Kdrpergewicht beeinfluf3t wird.

In dieser Studie blieben die HDL-Cholesterinwerte hingegen unverandert, obwohl auf eine
ausreichend hohe Zufuhr von mehrfach ungesattigten Fettsduren geachtet wurde und die
Kinder zu mehr sportlicher Aktivitdt angeregt wurden. Auch eine Differenz der HDL-

Cholesterinkonzentrationen zwischen Madchen und Jungen war nicht eindeutig festzustellen.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dal} die Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte
hypercholesterindmischer (Typ lla) Kinder unter einer cholesterinarmen, fettreduzierten
sowie fettmodulierenden Diat, gemalt den Ernahrungsrichtlinen des National Cholesterol
Education Program, innerhalb von etwa 8 Monaten signifikant um 10% bzw. 9,8%

abnahmen. Damit erzielte diese Untersuchung, verglichen mit oben genannten Studien, die
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Kinder mit milder Hypercholesterindmie und nach der NCEP empfohlenen Diat therapierten,
ein  ahnliches Ergebnis. Allerdings sollte bei diesem Vergleich die unterschiedlichen
Beobachtungszeitrdume nicht unberlcksichtigt bleiben. Im Gegensatz zu dieser Studie,
beziehen sich die Ergebnisse 0.g. Studien auf mehrjahrige Verlaufsbeobachtungen.

Wie bereits schon erwahnt wurde, profitieren Madchen und Jungen unterschiedlich von den
diatetischen MaRnahmen. Bei den Jungen ergab sich eine insgesamt leicht starkere
Gesamt- und LDL-Cholesterinsenkung. In der DISC-Studie werden bei Jungen wahrend der
Pupertat signifikant deutlich niedrigere LDL-Cholesterinspiegel gemessen als bei den
Méadchen. Untersuchungen ergaben, dall wahrend der Adoleszenz in beiden Geschlechtern
die Gesamtcholesterinwerte fallen [Morrison et al. 1978, Guo et al. 1993], bei Madchen
geringflgiger als bei Jungen [Lauer et al. 1988, Srinivasan et al. 1991]. Andererseits kann
neben dem hormonellem Einflu auch die diatetische Compliance Ursache fiir die Differenz
zwischen Jungen und Madchen sein. Da letzteres in dieser Untersuchung nur subjektiv, nach
Einschatzung der Kinderarztin, und somit in eingeschranktem Male erfalt wurde, besteht
hier noch Klarungsbedarf. Erndhrungsprotokolle bieten eine gute Mdglichkeit, die einzelnen
Nahrungkomponenten zu erfassen und deren Energiegehalt in der Ernahrung zu bestimmen.
Zudem beobachtete man sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern, dal} eine
regelmalige Diatberatung durch eine Diatassistentin langfristig die diatetische
Compliancerate erhéht [Kuehl et al. 1993, Denke 1995]. Folglich ist die Ausschépfung
diatetischer MaRnahmen bei intensiver Diatbetreuung besser, was nichts anderes bedeutet,
als dal die initiale Senkung der Cholesterinwerte beibehalten bzw. zu einer weiteren

Absenkung flhren kann.

Bei Kindern mit gemischter Hyperlipidamie konnte in dieser Studie nach der
Ernahrungsumstellung, entsprechend den NCEP-Richtlinien, eine Abnahme aller Lipidwerte
sowie der Apolipoproteine B und A-l beobachtet werden. Am starksten reduzierte sich am
Ende der etwa 7-monatigen langen Diatphase das LDL-Cholesterin sowie das damit
assoziierte Apolipoprotein B um je 25,4%. Die Plasmakonzentrationen von Gesamt-, HDL-
Cholesterin und Triglyceriden sanken um 17,5%, 24,5% und 15,1%. Obwohl dies
zahlenmaRig deutliche Reduzierungen sind, konnte wahrend der diatetischen Behandlung
keine signifikanten Abweichungen, gemaf’ der Bonferroni-Korrektur, zu den Ausgangswerten
vor der Ernahrungsumstellung festgestellt werden.

In dieser Gruppe waren 8 Kinder (57,1%) adip6s, ihr Body-mass-Index (BMI) lag
infolgedessen Uber der alters- und geschlechtsspezifischen 97%Percentile. Die
durchschnittliche HDL-Cholesterinkonzentration betrug vor der Diat 49,5mg/dl, was in etwa
einem Wert zwischen der 25° und 50° Percentile entspricht und somit mit dem HDL-
Cholesterinausgangswert der Hypercholesterinamie Gruppe vergleichbar ist. In diesem
Zusammenhang fallt die deutliche Verminderung des HDL-Cholesterinspiegels um 24,5%

wahrend der Diatphase auf. Contaldo et al. stellten fest, dal® wahrend einer
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Gewichtsabnahme das HDL-Cholesterin zunachst abnimmt und anschlieBend, nach
Abschlufy der Gewichtsreduzierung, wieder deutlich Uber den Ausgangswert ansteigt. Ob der
Grund fur die verminderten HDL-Cholesterinwerte in einer solchen Gewichtsabnahme zu
finden ist, 13t sich aus den Verlaufen der BMI-Percentilen dieser Gruppe nicht ersehen.

Bei zwei der 14 Kinder, die aufgrund der gemischten Hyperlipiddmie behandelt wurden, fand
sich bei der genetischen Untersuchung des Lipoproteinlipasegens nach Polymorphismen die
Asparagin 291-> Serin Mutation, die mit erhdhten Triglycerid- und niedrigen HDL-
Cholesterinwerten assoziiert ist, insbesondere dann, wenn zusatzlich der Body-mass-Index
erhoht ist. Solch eine Konstellation konnte nur hinsichtlich der ausgepragten Adipositas bei
einem der beiden Patienten nachvollzogen werden.

Umfangreichere Studien, die die Effektivitat einer cholesterin- und fettarmen Diat bei
gemischter Hyperlipidamie untersuchen, liegen nur fir das Erwachsenenalter vor. Dies liegt
wohl daran, daf sich diese Fettstoffwechselstérung erst in der Adoleszenz bzw. im jungen

Erwachsenenalter manifestiert.

Die Gruppe der Hypertriglyceridamie umfal3te als kleinste Gruppe nur 5 Patienten, so daf
eine statistische Aufarbeitung der Daten nicht moéglich war. Interessanterweise waren 4
dieser 5 Patienten (80%) adipds. Eine HDL-Minderung, die in der Gesamtstichprobe lediglich
nur dreimal diagnostiziert wurde, stellte man bei 3 der 5 hypertriglyceriddmischen Kinder
fest. Es fallt auf, dal} selbst in diesem kleinen Stichprobenumfang von 5 Patienten die enge
Assoziation von erhoéhten Triglyceridwerten, Adipositas und vermindertem HDL-Cholesterin

wiederzufinden ist.

5.2 Medikamentoser EinfluR auf die Lipoproteinkonzentration

Alle Kinder mit einer Hypercholesterinamie Typ lla, die unter einer cholesterin- und fettarmen
sowie fettmodulierenden Diat keine LDL-Cholesterinsenkung unter 190mg/dl erreichten oder
einen LDL-Cholesterinwert Gber 160mg/dl hatten und aufserdem mindestens einen weiteren
arteriosklerotischen Risikofaktor (z.B. familiares KHK-Risiko, erhdhtes Lipoprotein (a))
aufwiesen, wurden zusatzlich mit lonenaustauscherharzen behandelt. Insgesamt wurde bei
30 Patienten eine zusatzliche medikamentbse Therapie eingeleitet. Darunter senkte sich
innerhalb der nachsten 3,8 Monate das LDL-Cholesterin signifikant (p<0,001) um 31,2%. Fur
das Gesamtcholesterin lafdt sich sogar Uber einen Zeitraum von etwa 9 Monaten auf
gleichem Signifikanzniveau eine Reduzierung um 26,4% nachweisen. Die HDL-
Cholesterinkonzentration blieb unverandert und die Triglyceridwerte stiegen unter Medikation
zwar deutlich, aber nicht signifikant an. Das Apolipoprotein B nahm parallel zu dem LDL-
Cholesterinverlauf nach Beginn der Medikation um 26,1% ab. Das Apolipoprotein A-l zeigte

hingegen eine leicht zunehmende Tendenz von 9,4%.
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Sieht man sich die Ergebnisse geschlechtsspezifisch an, so kann man hinsichtlich der HDL-
Cholesterin- und Triglyceridspiegel keine eindeutigen Unterschiede erkennen. Die Gesamt-
und LDL-Cholesterinkonzentrationen verlaufen bei den Madchen wahrend der
Medikationsphase leicht ansteigend, erreichen gegen Ende der Beobachtungszeit wieder die
zu Beginn der Medikation gemessenen Werte. Die Cholesterinwerte der Jungen hingegen
weisen einen leicht abnehmenden Verlauf auf, mit beiden Minima am Ende der
Medikationsphase. Inwieweit es tatsachlich zu signifikanten Unterschieden zwischen
Madchen und Jungen kommt und welche Ursachen dafiir verantwortlich sein kdnnten, kann
diese Studie nicht beantworten. Dies kann nur in einer spateren und umfangreicheren
Studie, die insbesondere das Ernahrungsverhalten, z.B. mittels Erndhrungsprotokollen und
die medikamentése Compliance eingehender untersucht, geklart werden.

Insgesamt laft sich in diesem Patientenkollektiv durch eine fett- und cholesterinreduzierte
Ernahrungsweise im Verlauf von rund 7 Monaten eine signifikante Reduzierung des
Gesamtcholesterins um 11,5% erzielen. Eine zusatzliche medikamentése Therapie mit
Gallensaureaustauscherharzen bewirkt nach weiteren 3,8 Monaten eine weitere signifikante
Senkung des Gesamtcholesterins (p<0,001). Durch kombinierte diatetische und
medikamentdse Therapie nimmt die Serumkonzentration des Gesamtcholesterins nach etwa
9 Monaten im Vergleich zum Ausgangswert signifikant (p<0,001) um 26,4% ab.

Diatetische MaRnahmen reduzieren das LDL-Cholesterin zwar deutlich aber nicht signifikant
um 15,1%. Die zusatzliche Einnahme von Gallensdureaustauscherharzen bewirkt eine
signifikante (p<0,001) Abnahme des LDL-Cholesterins um 31,2% verglichen mit dem
Ausgangswert. Im weiteren Beobachtungszeitraum kommt es zu keinen nennenswerten
Veranderungen dieser niedrigen Gesamt- und LDL-Cholesterinkonzentrationen. Dies laf3t
zumindest vermuten, dal3 durch die Fortfihrung der medikamentésen Therapie die initiale
Senkung von Gesamt- und LDL-Cholesterin langfristig erhalten bleibt.

Studien, die Kinder mit familidrer Hypercholesterindmie mit Gallensaureaustauscherharzen
behandelten, erzielten eine Reduzierung des Gesamt- und LDL-Cholesterins zwischen
11,5% und 33% bzw. 16,9% und 37,5% (siehe Kapitel 1.7.2.1, Tabelle 1.8) [Tonstad et al.
1996, Tonstad and Ose 1996, Hennermann et al. 1998, Koletzko et al. 1992]. Ein direkter
Vergleich dieser angefuhrten Studien untereinander ist nur bedingt méglich. Es wird zwar
von gleichem Patientengut ausgegangen, familidre Hypercholesterinamie, doch
unterscheiden sich die einzelnen Untersuchungen in den Beobachtungszeitraumen (6-27
Monate), in der Wahl des Gallensaureaustauscherharzes (Colestyramin, Colestipol bzw. [3-
Sitosterin) und in deren Dosierungen. Die diatetischen Malinahmen richten sich nach den
NECP-Ernahrungsempfehlungen. Der Anteil des Gesamtfettes und der Gehalt der einzelnen
Fettsduren an der taglichen Kalorienzufuhr unterscheidet sich nicht. Die tagliche
Cholesterinzufuhr liegt bei allen unter 300mg, nur bei Tonstad and Ose wird sie sogar auf
200mg beschrankt.
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Wie bereits ausfuhrlich oben beschrieben wurde, erreichte diese Studie unter der
Behandlung mit Gallensaureaustauscherharzen nach etwa 3,8 Monaten eine signifikante
Senkung des LDL-Cholesterins von 31,2% (p<0,001) und nach durchschnittlich 9 Monaten
eine signifikante Senkungen des Gesamtcholesterins von 26,4% (p<0,001). Damit ist diese
Untersuchung bezuglich der verschiedenen Parameter (Medikament, Dosierung,
Studiendauer und Didt) am ehesten mit der Studie von Liacouras et al. vergleichbar. Die in
der hier vorliegenden Untersuchung erzielten Ergebnisse liegen innerhalb der von Liacouras
et al. (Gesamtcholesterin —-20%, LDL-Cholesterin —-26%) und Koletzko et al.
(Gesamtcholesterin —33%, LDL-Cholesterin —37,5%) erreichten Resultate. Somit befindet
sich das Ergebnis dieser Untersuchung verglichen mit den oben genannten Studien eher im
oberen Bereich.

Die  Ergebnisse hinsichtlich der nicht signifikanten = HDL-Cholesterin-  und
Triglyceridveranderungen decken sich ebenfalls mit denen in den erwahnten Studien.
Allerdings verhielten sich beide Lipidwerte bei den jeweiligen Untersuchungen uneinheitlich,
es gab sowohl negative als auch positive Abweichungen von den Basiswerten. Folglich ist,
wie diese Studie ergab, nicht immer unter einer Anionenaustauschertherapie mit einem
Triglyceridanstieg, zu rechnen.

Nur eine Studie [Tonsted et al. 1996] verzeichnete, ebenso wie diese Untersuchung, einen
leichten Anstieg von dem Apolipoprotein A-I. Die Abnahme der Apolipoprotein B
Konzentration, die nicht in allen Studien signifikant war, betrug zwischen 13% und 28,9%.
Die in dieser Studie beobachtete Apolipoprotein B Senkung von 26,1% liegt somit
vergleichsweise im oberen Bereich.

In dieser Studie wurde sowohl bei Madchen und Jungen bei gegebener Indikationsstellung
(s.0.) ab einem Alter von mindestens 6 Jahren mit einer Anionenaustauschertherapie
begonnen. Ose und Tonstad vertreten die Meinung, dal} der Beginn einer medikamentdsen
lipidsenkenden Therapie von der H6he des individuellen Risikos flr eine koronare
Herzkrankheit (KHK) abhangt, welches im wesentlichen von drei Faktoren beeinfluft wird,
namlich von dem Schweregrad der Hypercholesterindmie, dem Geschlecht des Kindes und
von dem Vorhandensein eines familidaren KHK-Risikos [Ose and Tonstad 1995]. Bei z.B.
hohem KHK-Risiko werden Madchen erst ab einem Alter von 12 Jahren und Jungen bereits
ab 7 Jahren mit Gallensaureaustauscherharzen behandelt. Dieser geschlechtsbezogene
versetzte Medikationsbeginn tragt der Annahme Rechnung, dal® es wohl noch unbekannte
Protektoren bei Madchen geben wird, die eine spater einsetzende medikamentdse

Behandlung rechtfertigen.



-120 - Diskussion

5.3 Dosis-Wirkungsprofil

Das errechnete Dosis-Wirkungsprofil ermittelte bei Dosierungen der
Gallensaureaustauscherharze von 8g, 12g und 16g pro Tag einen maximalen LDL-
cholesterinsenkenden Effekt von 34%. Unter der Anfangsdosierung von 4g pro Tag und bei
einer taglichen Einnahme von 22g liegt die Wirkung mit 24% deutlich darunter. Das
Gesamtcholesterin wird hingegen insgesamt nicht so stark reduziert. Bei einer taglichen
Dosis von 16g Gallensaureaustauscherharze wird das Gesamtcholesterin maximal um 33%
gesenkt. Weitere Dosiserhdhungen flihren zu einem kontinuierlichem Wirkverlust. Der
minimalste Gesamtcholesterinsenkende Effekt von 11% wird bei der Tagesmenge von 22g
beobachtet. Die Ursache dafir, dal® bei einer Dosierung von 22g pro Tag die
cholesterinsenkende Wirkung in dem untersuchten Patientenkollektiv am geringsten ist, liegt
sicher in der abnehmenden medikamentésen Compliance.

Dall bei den Tagesdosierungen zwischen 8g und 16g kein zunehmender lipidsenkender
Effekt zu verzeichnen ist, kdnnte an der Wirkungsweise der Gallensaureaustauscherharze
liegen. Diese entfalten ihre lipidsenkende Wirkung indem sie die endogene Gallensdure im
Darm binden und somit den enterohepatischen Gallensaurezyklus unterbrechen. Wird von
der eingenommenen Menge bereits nahezu die gesamte intestinale Gallensdure gebunden,
dann kann durch Erhéhung der Tagesmenge keine weitere Reduzierung erreicht werden.
Zahlreiche Studien ergeben eine nicht exakt lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung [Farah et al.
1977, Glueck et al. 1972, Levy et al. 1973, Weisweiler et al. 1979, Witztum et al. 1979,
Shepherd et al. 1980, Peters and Hunninghake 1985, Steinhagen-Thissen et al. 1987].
Durch die tagliche Einnahme von 8-12g Colestyramin kann eine 12-18% LDL-
Cholesterinsenkung erreicht werden, bei Steigerung auf 16g bzw. 24g pro Tag sind
Abnahmen des LDL-Cholesterins um 24% bzw. 34% beschrieben. Llyod et al. ermittelten bei
einer durchschnittlichen Dosierung von 0,6g/kg KG/Tag eine mittlere Cholesterinsenkung
von 36% [West et al. 1975]. In einer spateren Studie von West et al. ergibt sich nach einem
Zeitraum von einem Jahr eine Cholesterinreduzierung von 30% bei einer durchschnittlichen
taglichen Colestyramineinnahme von 0,4g/kg KG [West et al. 1980]. West and Lloyd fanden
heraus, dalt eine maximale Cholesterinsenkung bei einer taglichen Dosis von 0,7g/kg/KG
erreicht wird. Eine weitere Dosiserhdhung bewirkt keinen zusatzlichen Effekt [West and
Lloyd 1973].

Ein direkter Vergleich zu den Studien von West und Lloyd kann mit dieser Studie nicht
erfolgen, da zum einen die Voraussetzungen sehr unterschiedlich sind und zum anderen
keine gewichtsbezogenen Dosierungen errechnet wurden. Insgesamt kann aber festgestellt
werden, dal® die maximal erreichte prozentuale Senkung des LDL-Cholesterins mit den
Literaturangaben Ubereinstimmen. Es findet sich in dieser Studie allerdings bei den
unterschiedlichen Dosierungen kein sukzessiv zunehmender lipidsenkender Effekt. Auch

eine Plateauphase, wie sie z.B. West und Lloyd beschrieben haben, zeigt sich nicht.



-121 - Diskussion

5.4 Vitamine

Die fettldslichen Vitamine (A, D, E und C) waren bei den wenigen Kindern, bei denen dies
untersucht wurde, wahrend der medikamentodsen Behandlung mit
Anionenaustauscherharzen nicht erniedrigt gewesen. Nur eine Patientin wies nach einer
zweijahrigen Einnahmezeit von Colestyramin einen verminderten Vitamin D3 Spiegel auf. In
der Mehrzahl der Langzeitverlaufe wurden keine erniedrigten Plasmaspiegel dieser Vitamine
festgestellt [Hoogwerf et al. 1992, Schlief et al. 1985, West and Lloyd 1980, Glueck et al.
1974]. Berucksichtigt man allerdings die Ergebnisse von Tonstad und seinen Mitarbeitern,
die nach einjahriger Therapie @ mit  Gallensaureaustauscherharze  reduzierte
Plasmakonzentrationen von Folsdure, Vitamin E, Vitamin C und Carotinoiden beobachteten,
so sollte die regelmalige Kontrolle des Vitaminstatus nicht vernachlassigt werden. Das
Vitamin E, a-Tocopherol, stellt z.B. auch ein bedeutsames Antioxidanz dar, weil es die
Sauerstoffradikale abfangt und die LDL-Partikel vor der Oxidation schitzt, die eine
wesentliche Rolle in der frihen Arteriogenese spielt. Somit ist das Bestimmen der
Vitaminspiegel, insbesondere der Vitamine C und E schon wegen der Erfassung des

Antioxidantienstatus wichtig.

5.5 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen wurden insgesamt bei 18 der 30 mit Gallensdureaustauscherharze
behandelten Patienten registriert. 4 Kinder berichteten tber gastrointestinale Beschwerden,
wie Obstipation, Magendruck und verminderten Appetit durch Vdllegefiihl. Weitere
Nebenwirkungen waren Kariesbildung durch ein zuckerhaltiges Praparat und
Triglyceriderh6hungen Gber 200mg/dl bei normalen Triglyceridausgangswerten. Zu
Therapieabbrichen kam es dadurch jedoch nicht. Am meisten wurde allerdings von 11
Patienten der unangenehme Geschmack und der komplizierte Einnahmemodus
beanstandet, was bei 6 Patienten zu einer zunehmenden Therapieverweigerung fuhrte.
Vergleicht man die Haufigkeiten der einzelnen Nebenwirkungen dieser Studie mit anderen
Untersuchungen, dann stellt man fest, da® auch dort mit Abstand am haufigsten der
Geschmack genannt wurde [Tonstad et al. 1996, Liacouras et al. 1993]. Kopfschmerzen und
andere gastrointestinale Nebenwirkungen, wie Ubelkeit, Erbrechen, Meteorismus oder

Diarrhoe konnten an dem hier untersuchten Patientenkollektiv nicht beobachtet werden.
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5.6 Compliance

Eine gute medikamentése Compliance zeigten in dieser Studie 71,8% (23 Kinder). Darunter
befanden sich sowohl Patienten, die die Gallensdureaustauscherharze kirzer als auch
langer als ein Jahr einnahmen. Kinder mit regelmaRiger Medikamenteneinnahme reduzierten
ihre LDL-Cholesterinwerte in bezug auf den Gesamtdurchschnitt der Medikationsgruppe mit
34% uberdurchschnittlich und erreichten somit den fur dieses Patientenkollektiv ermittelten
maximalen Wirkungsgrad der Anionenaustauscher. Im Gegensatz dazu lagen die Gesamt-
und LDL-Cholesterinsenkungen der Patienten, die nur mafRig bis gar nicht der
Medikamentenverordnung folgten, mit 17% bzw. 20% um rund 10% deutlich unter dem
Durchschnitt. Die weitere Analyse des medikamentdosen Complianceverhaltens ergab, dafl
einerseits  Anstiege der Lipidwerte  durch  Diatfehler oder unregelmafige
Medikamenteneinnahmen, wie z.B. wahrend der Ferienzeiten oder eine zunehmende
Behandlungsdauer, nicht zwangslaufig mit einer Abnahme der Compliance assoziiert sind.
Andererseits geht ein harmonisches Familiengefuge oder die direkte Konfrontation mit den
letalen Spatfolgen einer Hypercholesterindmieerkrankung nicht unbedingt mit einer besseren
medikamentdésen Compliance einher. Obwohl genauso viele Kinder mit guter als auch mit
schlechter Compliance den unangenehmen Geschmack und Einnahmeschwierigkeiten
beklagten, fihrten diese nur in letzterer Gruppe zu Therapieabbriichen.

Die Hauptschwierigkeit einer langfristigen Gallensaureaustauschertherapie ist die
abnehmende  Akzeptanz der Patienten in bezug auf die regelmalige
Medikamenteneinnahme. Liacouras et al. beobachteten bei Kindern innerhalb des ersten
Jahres einen Abfall der Compliance um 50%, Ose und Tonstad eine von 33%. Frihere
Untersuchungen ergaben, dal® nach drei Jahren Behandlung mit Colestyramin 57% bzw.
nach acht Jahren nur noch 48% der Kinder ein Therapieerfolg der Anionenaustauscherharze
verzeichneten [West and Lloyd 1980]. Den Grund fir diesen stetigen Rickgang sehen die
Autoren vor allem in dem sandigen Geschmack und der komplizierten Applikationsart.
Anzumerken ware, dal} jingere Kinder, die unter 10 Jahre alt sind, eine medikamentose
Therapie mit Gallensaureaustauscherharzen besser akzeptieren als Kinder die im
Durchschnitt alter als 10 Jahre alt sind [West and Lloyd 1980]. In der gleichen Studie wird im
Gegensatz zu dieser Untersuchung davon berichtet, da} die medikamentdse Compliance
durch die Prasenz einer familidaren KHK-Erkrankung positiv beeinflu3t wird.

Ein direkter Vergleich o.g. Studien mit dieser Studie ist schwierig, da unterschiedliche
Kriterien fur die Compliancebewertung herangezogen wurden. Die Beurteilung der
medikamentésen Compliance basierte in dieser Untersuchung auf der arztlichen
Einschatzung und auf dem Therapieerfolg. In oben genannten Studien wurden zudem
Patienten- und  Elternbefragungen, als auch das Registrieren unbenutzter

Medikamentenpackungen herangezogen.
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Das Fehlen eines annahernd objektiven MeRverfahrens der regelmalligen
Medikamenteneinnahme 1al3t somit auch in Zukunft die Bewertung der medikamentdsen
Compliance schwierig erscheinen. Die Ursache fUr einen nachlassenden Therapieerfolg muf}
nicht unbedingt in einer unregelmafliigeren Medikamenteneinnahme liegen, sondern kann
auch durch eine cholesterin- und fettreichere Ernahrungsweise bedingt sein. Inwieweit die
NECP Ernahrungsrichtlinien im Verlauf der medikamentosen Therapie in dieser Studie
weiterhin von den Patienten eingehalten werden, bleibt offen. Dies mifRte in einer spateren
Untersuchung geklart werden.

Méglichkeiten, die in dieser Studie zur Verbesserung der Compliance genutzt wurden, waren
z.B. die lonenaustauscherharze, wie im Beipackzettel beschrieben, nicht 30 Minuten vor dem
Essen, sondern direkt zu den Mahlzeiten einzunehmen, verschiedene
Geschmacksrichtungen der Gallensaureaustauscherharze dem Patienten anzubieten, die
Kombinationstherapie mit 3-Sitosterin auszunutzen und nicht zu vergessen, die diatetischen
MafRnahmen durch neue im Handel befindliche Lebensmittel, wie die phytosterinhaltige
Margarine zu verbessern. Zudem sollte im Verlauf der medikamentdsen Therapie wiederholt
auf die sichere und effektive Wirkung der Gallensaureaustauscherharze hingewiesen und die
Notwendigkeit der cholesterinsenkenden Therapie betont werden, so dafl} der Patient und
seine Eltern die Schwierigkeiten der medikamentdsen Behandlung besser akzeptieren

kdénnen.

5.7 Apolipoprotein E

In der Gesamtstichprobe waren alle Apolipoprotein E (Apo E) Phanotypen vertreten. Die
Allelfrequenz fur den Wildtyp betrug 72% und fir die Apolipoprotein E Variante €2 4,3% und
fur das Allel €4 23,6%. Im Vergleich zu den von Utermann 1982 ermittelten Apolipoprotein E
Frequenzen (siehe Kapitel 1.1.7), fallt eine deutliche Abweichung in der Haufigkeit des €4
Allels auf. Die Genfrequenz des ¢4 Allels betragt in einer reprasentativen
Bevolkerungsstichprobe, also in einer normolipamischen Population, 15% [Utermann et al.
1982]. Somit kommt das €4 Allel in dieser Studie um 8,6% haufiger vor, was eher der

Allelfrequenz in der finnischen Bevodlkerung entspricht [Ehnholm 1986]. Sieht man sich die

Genfrequenzen (in
Utermann Ehnholm . ]
Allele Deutschland Finnland d'e(snig‘;‘)‘d'e
(n=1031) (n=615)
€4 15,0 22,7 23,6
€3 77,3 73,3 72.0
€2 7,7 41 43

Tab. 5.1 Genfrequenzen des Apolipoprotein E im Studienvergleich
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Tab. 5.1 an, so entsprechen die in dieser Studie errechneten Allelfrequenzen fast genau den
Prozentzahlen, wie Ehnholm sie 1986 in Finnland erhob. Eine mégliche Begrindung dafr,
konnte in der hohen Inzidenzrate des Myokardinfarkts in der finnischen Bevolkerung liegen.
Die unterschiedliche Genfrequenzverteilung zwischen dieser Studie und der Untersuchung
von Uterman et al. kdnnte damit erklart werden, dall es sich bei der inlandischen
Vergleichsstudie um eine reprasentative  epidemiologische Untersuchung mit einem
entsprechend groRRen Stichprobenumfang handelt. Somit ermittelte man die Apolipoprotein E
Phanotypen bzw. Genfrequenzen in einer normolipdmischen Population. In dieser Studie
hingegen wurden Patienten mit einer Fettstoffwechselstdorung untersucht. Damit wird
deutlich, dall sich die Allelfrequenzen von Apolipoprotein E bei Patienten mit einer
Hyperlipoproteindmie, in dieser Studie vor allem Hypercholesterinamien Typ Ilb, von
Personen mit normalem Lipoproteinmuster unterscheiden.

Da sich die Allelfrequenzen dieser Studie denen von Ehnholm annahern, laltt vermuten, daf}
es sich, aufgrund der hohen Inzidenzrate des Myokardinfarkts, bei der finnischen
Bevolkerung sich nicht um eine normolipamische Bevdlkerung handelt.

Interessanterweise zeigte in dieser Studie nicht die Medikationsgruppe die hochste
Allelfrequenz fir das Allel €4, sondern die Jugendlichen in der Gruppe der gemischten
Hyperlipidamie mit 64,3%.

In einer Metaanalyse stellten Wilson et al. bei Personen mit einer bereits klinisch manifesten
koronaren Herzkrankheit ebenfalls eine meist hdhere Haufigkeit der Apo E 4/3 und 4/4
Genotypen als in den Kontrollgruppen fest. Die PDAY-Studie, eine Autopsie Studie an 18 bis
34 Jahrigen belegt, dall das Allel €4 bei jungen Erwachsenen mit einer bereits
fortgeschrittenen Arteriosklerose haufiger zu finden war [Hixson 1991]. Inwieweit die
Patienten in dieser Studie, die heterozygot oder homozygot fiir das Apo E Allel €4 sind, eine
frihzeitige Arteriosklerose entwickeln werden, wird erst in einigen Jahrzehnten zu

beantworten sein.

5.8 Lipoprotein (a) und familiares KHK-Risiko

Die Lipoprotein (a)-Konzentration war in der Gesamtstichprobe, wie zu erwarten war, schief
verteilt. Der Median betrug 10,5mg/dIl. Es konnte keine Korrelation zwischen den Lipoprotein
(a)-Werten und den Gesamt- und LDL-Cholesterinkonzentrationen im Plasma nachgewiesen
werden. Zum gleichem Ergebnis kommt die GRIPS Studie [Cremer et al. 1993], andere
Untersucher ermittelten leicht positive Korrelationen zwischen dem Gesamt- und LDL-
Cholesterin und der Lipoprotein (a)-Konzentration [Rhoads et al. 1986, Vella and Jover 1993,
Schreiner et al. 1993, Genzel-Boroviczény et al. 1997].

Der Vergleich der Lipidwerte zwischen den Kindern mit bzw. ohne eine familidre KHK-
Belastung ergab keine signifikanten Unterschiede, auch die Lipoprotein (a)-Werte zeigten

keine Differenzen. Die fehlende Diskrepanz der beiden Gruppen ist darauf zurtickzuflihren,
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dal} hier Patienten miteinander verglichen wurden, die alle aus einem hyperlipiddmischen
Patientenkollektiv stammen und nicht aus einer reprasentativen Stichprobe, wie dies bei den
Fall-Kontroll Studien im eigentlichen Sinne der Fall ist [Hoefler et al. 1988, Kostner et al.
1991, Marquez et al. 1993]. Ubereinstimmung herrschte bei diesen Untersuchungen darin,
dall Kinder, bei denen mindestens ein Elternteil einen friihzeitigen Myokardinfarkt erlitt,
nachweislich héhere Lipoprotein (a)-Konzentrationen im Blut aufwiesen als Kinder ohne eine
solche Familienanamnese. Hinsichtlich der anderen Lipidparameter gab es unterschiedliche
Resultate.

Die Zukunft wird zeigen, ob die Gesamt- und LDL-Cholesterinsenkung, wie sie durch
diatetische und medikamentose Behandlung in dieser Studie bei Hypercholesterindmie
Kindern erreicht wurde, den Beginn der Arteriogenese verhindern bzw. herauszdgern kann,
um in dieser heranwachsenden Generation die Inzidenz der frihzeitigen KHK-Erkrankungen

im Vergleich zu der Elterngeneration zu reduzieren.

5.9 Ausblick fiir die Kinderlipidambulanz

Insgesamt kann fir die Kinderlipidambulanz des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
eine positive Bilanz gezogen werden. Es ist gelungen, erhéhte Cholesterinwerte bei Kindern
sowohl durch diatetische MalRnahmen als auch durch die zusatzliche Therapie mit
Gallensaureaustauscherharzen signifikant zu senken. Das Gesamt- und LDL-Cholesterin
wurde unter der Diat, die sich an die National Cholesterol Education Program (NECP)
Ernahrungsrichtlinien anlehnt, im Verlauf von 8 Monate um 10% bzw. um 9,8% (p<0,001)
gesenkt. Einen eindeutigen Unterschied zwischen Jungen und Madchen gab es nicht. Durch
die zusatzliche Behandlung mit Gallensaureaustauscherharze lieRen sich die
Ausgangswerte des Gesamtcholesterins nach etwa 9 Monate um 26,4% und die des LDL-
Cholesterins nach 3,8 Monaten um 31,2% signifikant (p<0,001) reduzieren. Somit liegen die
Ergebnisse dieser Studie im Vergleich zu anderen Untersuchungen (siehe Tabelle 1.8) im
oberen Bereich.

Die Anionenaustauscherharze, wie Colestyramin und Colestipol, haben sich auch bei
langfristiger Anwendung (langer als ein Jahr) als sichere, im Sinne der ungestorten
korperlichen Entwicklung, als nebenwirkungsarme und effektive Medikamente bewahrt.
Darlber hinaus zeigte sich in diesem Patientenkollektiv eine recht hohe medikamentbse
Compliance von 71,8% (23 von 32 Kindern). Diese gute Akzeptanz, ist letztendlich der Erfolg
des umfassenden Konzeptes der Kinderlipidambulanz, das sich durch eine intensive
Patientenbetreuung auszeichnet. Die evaluierten klaren Therapierichtlinien (siehe Kapitel
3.1) und eine enge Zusammenarbeit der Kinderklinik, Diatberatung mit dem auf
Fettstoffwechselstorungen spezialisierte Labor machen dies moglich. Ein wichtiger Aspekt

ist hierbei, das im wesentlichen ein und dieselbe Kinderarztin die Betreuung der Kinder
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Ubernimmt. Insbesondere die personliche Beratung, die auf individuelle Schwierigkeiten
eingeht und Verbesserungsmaglichkeiten gibt, tragt sicherlich auch zu diesem Erfolg bei.

Die Auswertung der in der Kinderlipidambulanz erhobenen Daten ergab allerdings auch
Defizite in der Dokumentation. Die regelmaRige Erfassung der Kérpermalle wie Gewicht und
Lange ware sehr winschenswert. Das haufige Fehlen der Kérpermalle bedingte, dal} sich
die Entwicklung der BMI-Verlaufe nur bei einigen wenigen Kindern aufzeigen lie. Zudem
hatte man eine korpergewichtsbezogene Dosierung der Gallensaureaustauscherharze
berechnen kénnen.

Weiterhin ist anzumerken, dafl® der Vitaminstatus, insbesondere die jahrliche Kontrolle
wahrend der medikamentdsen Therapie nur sehr llickenhaft erhoben wurde. Daher konnte
in dieser Untersuchung die Frage, ob es zu einer mangelnden Resorption von fettléslichen
Vitaminen unter der Einnahme von Gallensaureaustauscherharze kommt, nicht eindeutig
beantwortet werden. Unabhangig davon sollte angeregt werden, die Bestimmung der
Folsaurekonzentration in den zu erhebenen Vitaminstatus mit aufzunehmen.

In der Diskussion wurde mehrmals deutlich (siehe Kapitel 5.1, 5.2, 5.6), dall eine
Verlaufsdokumentation der Ernahrung, eine noch detailliertere Analyse des diatetischen als
auch medikamentdsen Therapieerfolges ermdglichen konnte. Es ware sinnvoll, nicht nur
Ernahrungsprotokolle vor Behandlungsbeginn, sondern auch wahrend der diatetischen und
medikamentdésen Therapie zu erstellen. So bekdme man mehr Aufschlu Uber den
Cholesterin- und Fettgehalt, als auch tber den Anteil anderer Nahrungskomponenten und
deren Anteil an dem Gesamtenergiebedarf. Folglich konnte wahrend der diatetischen und
medikamentdésen Behandlung eruiert werden, inwieweit die Ernahrungsrichtlinien des
National Cholesterol Education Program eingehalten werden. Dadurch konnte bei der
medikamentdsen Therapie die Compliance besser differenziert werden. Zudem lie3e sich
das ER- bzw. Diatverhalten von Jungen und Madchen eingehender untersuchen.

Es sollte nicht unerwahnt bleiben, dal} die Kinderlipidambulanz bestrebt ist, die nichtinvasive
dopplersonographische Messung der Endothelcompliance, also die Messung der
endothelabhangigen Dilatation als Mal} fir die endotheliale Dysfunktion zu etablieren. Damit
ware, noch bevor es zu strukturellen atherogenen Arterienwandveranderungen kommt, wie
sie in der Duplexsonographie der Carotiden gesehen werden, das Erkennen von bereits
funktionellen Endothelstorungen moglich. Einerseits ergeben sich daraus therapeutische
Konsequenzen, in dem Sinne, da® man solche Risikopatienten intensiver behandeln muf}
und andererseits kann daran der Erfolg der cholesterinsenkenden Therapie gemessen
werden, da eine reduzierte endothelabhangige Vasodilatation in der Friihphase, also bei
morphologisch unauffalliger Arterienwand, reversibel ist. Bis es soweit ist, steht in der
Duplexsonographie der Carotiden eine gute  Untersuchungsmethode zur Erfassung
morphologischer atherogen bedingter Wandveranderung zur Verfigung. Die Messung der

Endotheldicke ist hierbei ein guter Parameter zur Erfassung erster atheromatéser Lasionen.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war die Effektivitat von diadtetischen MalRnahmen und medikamentoser
Therapie bei Kindern mit Hyperlipidamie, die sich in dem Zeitraum von 1997 und 2000 in der
Lipidambulanz des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf vorstellten, zu untersuchen. Es
wurden insgesamt 74 Hypercholesterinamie Patienten, 14 Jugendliche mit gemischter
Hyperlipidamie und 5 Kinder mit Hypertriglyceridamie erfallt. Von den 74
Hypercholesterinamie Patienten wurden 30 Kinder zusatzlich mit
Gallensaureaustauscherharze behandelt. Die Diagnose der jeweiligen
Fettstoffwechselstorung basierte neben den erhdhten Gesamt-, LDL-Cholesterin- bzw.
Triglyceridwerten Uber die alters- und geschlechtsspezifische 95er Percentile auch auf der
Familienanamnese. Zunachst wurde bei allen Patienten eine Ernahrungsumstellung gemaf
den Richtlinien des National Cholesterol Education Program eingeleitet. Danach sollten
weniger als 30% des taglichen Kalorienbedarfs in Form von Fett, 55% durch Kohlenhydrate
und 15% als Proteine zugeflihrt werden. Der Anteil der langkettigen ungesattigten Fettsauren
wird hierbei zu Gunsten der einfach und mehrfach ungesattigten Fette reduziert, bis sie
jeweils 10% der taglichen Energiezufuhr decken. Der Cholesteringehalt der Nahrung sollte
300mg pro Tag nicht Ubersteigen. Auf eine altersgemale Nahrstoff- und Energiezufuhr, die
reich an Vitaminen und Ballaststoffe ist, wurde geachtet. Konnte unter solch einer Diat Gber
einen Zeitraum von 6 Monaten keine LDL-Cholesterinsenkung unter 190mg/dl erreicht
werden bzw. Uberstieg beim Vorhandensein von weiteren KHK-Risikofaktoren (familiare
KHK-Belastung, erhdhtes Lipoprotein (a)) das LDL-Cholesterin den Wert von 160mg/dl, dann
wurde eine  zusatzliche medikamentbése  Therapie in der  Regel mit
Gallensaureaustauscherharzen eingeleitet.

Signifikante Lipidwertveranderungen ergaben sich nur in der Gruppe der Kinder mit einer
Hypercholesterindmie. Die alleinige diatetische Behandlung senkte die Gesamt- und LDL-
Cholesterinkonzentrationen innerhalb von etwa 8 Monaten um 10% bzw. 9,8% (p<0,001).
Das HDL-Cholesterin und die Triglyceride blieben unverandert. Eindeutige Unterschiede
zwischen Madchen und Jungen wurden nicht festgestellt. Die zusatzliche Therapie mit
lonenaustauschern flihrte zu einer weiteren signifikanten (p<0,001) Reduzierung der
Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte auf 26,1% (nach 9 Monaten) bzw. 31,2% (nach 3,8
Monaten). Die Triglyceride stiegen nicht signifikant leicht an, der HDL-Cholesterinspiegel
blieb unverandert. Gastrointestinale Nebenwirkungen (Obstipation und Véllegefihl)
verzeichneten 4 Kinder und Uber den Geschmack und den Einnahmemodus der
Gallensaureaustauscherharze beklagten sich 11 Patienten. 23 Kinder (71,8%) zeigten eine
gute medikamentése Compliance. In der Gesamtstichprobe glich die Haufigkeit der
einzelnen Apolipoprotein E Allele (€3 72%, €4 23,6%, €2 4,3%) den Allelfrequenzen der

finnischen Bevolkerung, insbesondere hinsichtlich der erhéhten Allelfrequenz von 4.
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Ein signifikanter Unterschied zwischen den Lipidwerten der Kinder mit bzw. ohne ein
familiares KHK-Risiko war nicht zu verzeichnen. Die Lipoprotein (a)-Konzentrationen
korrelierten nicht mit den Gesamt- und LDL-Cholesterinwerten.

Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dal® durch diatetische Malnahmen bei allen
Kindern des Patientenkollektivs der Kinderlipidambulanz des Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf die durchschnittlichen Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte bzw. die
Triglyceridwerte gesenkt werden konnten. Bei den Hypercholesterinamie Patienten wurde
sowohl unter Diat als auch unter der zusatzlichen medikamentésen Therapie mit
Gallensaureaustauscherharzen eine signifikante Senkung der Gesamt- und LDL-
Cholesterinkonzentration erreicht. Dieser Erfolg ist Ergebnis einer intensiven
Patientenbetreuung, die insbesondere zu einer recht hohen Akzeptanz der
lonenaustauscher flhrte. Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse den Stellenwert der

Gallensaureaustauscherharze in der Primarprophylaxe der koronaren Herzkrankheit.
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Anhang B



7.1 Signifikanz Prufungen

711

Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben:

7.1.1.1 Hypercholesterinamie Patienten unter Diat

Gesamtcholesterin I
(paarweiser Vergleich) Gultige N p-Werte
Ausgangswert 1.VK unter Diat 62 0,000001
Ausgangswert 2. VK unter Diat 28 0,000005
Ausgangswert 3. VK unter Diat 9 0,010867
LDL-Cholesterin -

(paarweiser Vergleich) Gultige N p-Werte
Ausgangswert 1.VK unter Diat 53 0,000071
Ausgangswert 2. VK unter Diat 22 0,000092
Ausgangswert 3. VK unter Diat 6 0,027715

HDL-Cholesterin e
(paarweiser Vergleich) Gultige N p-Werte
Ausgangswert 1.VK unter Diat 54 0,004406
Ausgangswert 2. VK unter Diat 22 0,295885
Ausgangswert 3. VK unter Diat 6 0,046408
Triglyceride -

(paarweigsZr Vergleich) Giltige N p-Werte
Ausgangswert 1.VK unter Diat 55 0,430799
Ausgangswert 2. VK unter Diat 24 0,280270
Ausgangswert 3. VK unter Diat 7 0,115861




7.1.1.2 Patienten mit gemischter Hyperlipidamie

Gesamtcholesterin I

(paarweiser Vergleich) Gultige N p-Werte
Ausgangswert 1.VK unter Diat 13 0,009637
Ausgangswert 2. VK unter Diat 7 0,017966

LDL-Cholesterin I

(paarweiser Vergleich) Gultige N p-Werte
Ausgangswert 1.VK unter Diat 11 0,332887
Ausgangswert 2. VK unter Diat 5 0,079625

HDL-Cholesterin -

(paarweiser Vergleich) Gultige N p-Werte
Ausgangswert 1.VK unter Diat 12 0,213232
Ausgangswert 2. VK unter Diat 5 0,043123

Triglyceride I

(paarweiser Vergleich) Gultige N p-Werte
Ausgangswert 1.VK unter Diat 11 0,012797
Ausgangswert 2. VK unter Diat 7 0,236732




7.1.1.3 Hypercholesterinamie Patienten unter Didt und zusatzlicher Medikation

Gesamtcholesterin

(paarweiser Vergleich) 7.1.1.3.1 Gultige N p-Wert
Ausgangswert 1.VK unter Diat 21 0,001473
Ausgangswert 2. VK unter Diat 14 0,000983
Ausgangswert 1. VK unter Medikation 29 0,000003
Ausgangswert 2. VK unter Medikation 18 0,000197
Ausgangswert 3. VK unter Medikation 13 0,001873
Ausgangswert 4. VK unter Medikation 8 0,011724

LDL-Cholesterin Giiltige N p-Wert

(paarweiser Vergleich)

Ausgangswert 1.VK unter Diat 18 0,010190

Ausgangswert 2. VK unter Diat 12 0,002876

Ausgangswert 1. VK unter Medikation 24 0,000021

Ausgangswert 2. VK unter Medikation 13 0,001475

Ausgangswert 3. VK unter Medikation 9 0,007690

Ausgangswert 4. VK unter Medikation 6 0,027715
HDL-Cholesterin -

(paarweiser Vergleich) Gultige N p-Wert
Ausgangswert 1.VK unter Diat 19 0,038615
Ausgangswert 2. VK unter Diat 12 0,432773
Ausgangswert 1. VK unter Medikation 25 0,536014
Ausgangswert 2. VK unter Medikation 14 0,700706
Ausgangswert 3. VK unter Medikation 10 0,646465
Ausgangswert 4. VK unter Medikation 6 0,833937

Triglyceride -

(paarweigsZr Vergleich) Giltige N p-Wert
Ausgangswert 1.VK unter Diat 20 0,108437
Ausgangswert 2. VK unter Diat 13 0,388193
Ausgangswert 1. VK unter Medikation 26 0,014766
Ausgangswert 2. VK unter Medikation 16 0,120849
Ausgangswert 3. VK unter Medikation 12 0,065266
Ausgangswert 4. VK unter Medikation 7 0,090979




7.1.2 Mann-Whitney-Test fiir ungepaarte Stichproben:

7.1.2.1 Vergleich der Lipidwerte und der Lipoprotein (a)-Konzentrationen zwischen

den Patienten mit und ohne familiares KHK-Risiko

mit familiarem

ohne familiares

Giiltige N

Giiltige N

KHK-Risiko KHK-Risiko Gruppe 1 Gruppe 2 p-Werte
(Gruppe 1) (Gruppe 2)
Gesamtcholesterin* | Gesamtcholesterin* 44 33 0,741849
LDL-Cholesterin* LDL-Cholesterin® 36 27 0,470121
HDL-Cholesterin* HDL-Cholesterin* 37 28 0,582117
Triglyceride* Triglyceride*® 39 29 0,539220
Lipoprotein (a) Lipoprotein (a) 45 33 0,267460

*Ausgangswerte
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