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Zusammenfassung

Erkrankungen des kardiovaskuldren Formenkreises treten typischerweise im
Erwachsenenalter auf. Der Grundstein dieser hidufig auftretenden Erkrankungen, die
mafgeblich an der Morbiditdt und Mortalitét unserer Gesellschaft beteiligt sind, wird
schon in der frithen Kindheit gelegt. Beeinflusst von multiplen Faktoren sind es vorallem
ein erhdhter Body-Mass-Index (BMI) und das Vorhandensein einer Dyslipiddmie, sowie
die mit Adipositas vergesellschafteten Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie und
Storungen den Glukosestoffwechsels im Kindesalter, welche die Erwachsenensterblichkeit
stark beeinflussen. (1,2)

Ubergewicht stellt als relevanter Risikofaktor mittlerweile eine der groBten
Herausforderung flir den Public Health Bereich in Europa dar. Die Ergebnisse aktueller
Studien bestiitigen einen alarmierenden Anstieg der Privalenz von Ubergewicht und
Adipositas, insbesondere bei Kindern und Jugendlichen.

So stieg die Haufigkeit seit 1976 um mindestens die Hélfte an. Eine rezent publizierte
Studie des Robert Koch-Instituts (RKI) an Kindern und Jugendlichen in Deutschland
zeigte, dass bei rund 15% der Kinder und Jugendlichen der BMI iiber 25 kg/m? liegt und
sie damit definitionsgemél als iibergewichtig gelten. An Adipositas und den damit
einhergehenden Auswirkungen auf die Gesundheit leiden rund 6%. Die Einflussfaktoren
der Adipositas im Kindes und Jugendalter sind breit gefachert, hierzu zdhlen vorallem die
pri- und postnatale Pragung, adipogene Umwelteinfliisse, Schlafverhalten und genetische
Faktoren.

Fragestellung:

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist ein Uberblick iiber die rezente wissenschaftliche Lage
zum Thema Adipositas und Fettstoffwechselstorungen im Kindes- und Jugendalter, mit
Augenmerk auf die Begleiterkrankungen und der Betrachtung als Risikofaktor fiir
kardiovaskulédre Erkrankungen, sowie praventive Maflnahmen.

Material und Methoden:

Diese Diplomarbeit wurde als Literaturarbeit verfasst, die Literaturrecherche erfolgte mit
Hilfe elektronischer Datenbanken wie PubMed®, Google Scholar®, UpToDate®, Cochrane
Library® und Thieme-eRef®. Als relevante Suchbegriffe wurden verwendet: ,, Adipositas®,
,juvenile Hyperlipiddmie®, ,,Arteriosklerose®, ,,juvenile obesity®, ,,children®, ,,childhood®,
soverweight, | weight gain“, ,hyperlipidemia®“, ,familial hypercholesterinemia®,

“arteriosclerosis”, ,,comorbidity obesity. Uber die elektronische Bibliothek der

X



Medizinischen Universitdt Graz standen Biicher und Journals in elektronischer Form zur
Verfiigung. Das Literaturverzeichnis wurde mit dem Literaturverwaltungsprogramm

®cc¢

»Proquest Refworks™ erstellt.

Ergebnisse:

Adipositas im Kindes- und Jugendalter fiihrt zu korperlichen Verdnderungen und
Erkrankungen, die in der Regel nur im Erwachsenenalter vorkommen. Mehrere Studien
belegen die Tatsache, dass bei adiposen Kindern bereits erste Verdnderungen der
GefiBwiande aufzuweisen sind. Oft ist es nicht nur die Adipositas allein, sondern eine
Kumulation mehrerer Risikofaktoren wie Dyslipiddmie, Bluthochdruck und Diabetes
Mellitus. Ubergewichtige Kinder haben ein erhdhtes Risiko fiir Komorbidititen und
Folgeerkrankungen.

Héufig entwickeln sich aus tiibergewichtigen und adipdsen Kindern iibergewichtige
Erwachsene mit hohem Risiko fiir akute und chronische Erkrankungen. Durch den frithen
Beginn der Schidigungen werden Folgeerkrankungen immer frither tragend und
Krankheiten der Erwachsenendoméne werden zur Problematik junger Erwachsener.

Schlussfolgerung:

Zwischen kindlichen Fettstoffwechselstorungen, Adipositas und Arteriosklerose besteht
ein klarer Zusammenhang, der schwerwiegende Folgen fiir die Volksgesundheit nach sich
zieht. Die Beeinflussung kardiovaskuldrer Risikofaktoren ist daher eine Mdglichkeit zur
erfolgversprechenden Pravention von kardiovaskuldren Folgeerkrankungen im spiteren

Erwachsenenalter.



Abstract

Background: Cardiovascular disease typically occurs in adults. The foundations of these
quite common diseases, which have a major impact on the morbidity and mortality of a
society are often laid in childhood. It is known that especially dyslipidemia and the child’s
body mass index (BMI) as well as obesity-associated risk factors such as high blood
pressure and glucose metabolism disorders in children have a decisive influence on
mortality in adulthood due to cardiovascular diseases. The prevalence of overweight and
obesity has increased at least 50% since 1976. A recently published study by Robert Koch
Institute on children and adolescents in Germany showed that around 15% of children and
adolescents have a high BMI of more than 25 kg/m2. Around 6% suffer from obesity and
the associated health effects. The factors influencing obesity in childhood and adolescence
are wide-ranging, including prenatal and postnatal characteristics, obesity-related
environmental influences, sleep patterns and genetic factors.

Methods: This thesis was written as literature research. Main source of the research were
electronic databases such as PubMed®, Google Scholar®, UpToDate®, Cochrane

Library® and Thieme-eRef®. Relevant search terms were: "Obesity", "juvenile

hyperlipidemia", "arteriosclerosis", "juvenile obesity", "children", "childhood",
"overweight", "weight gain", "hyperlipidemia", "familial hypercholesterinemia",
“Arteriosclerosis,” “comorbidity obesity.” Books and journals were available via the

electronic library of the Medical University of Graz. The bibliography was created with the
reference management program "Proquest Refworks®".

Results: Obesity in childhood and adolescence leads to significant physical changes and
diseases that usually only occur in adulthood. Being overweight puts stress on bones and
joints and changes the metabolism and hormone balance. The first vascular changes can
already be detected in obese children and children with cardiovascular risk factors such as
dyslipidemia, high blood pressure or diabetes. Obese children have an elevated risk of
concomitant and secondary diseases such as high blood pressure, diabetes mellitus, gout,
fatty liver, back and joint diseases, heart attacks and strokes. In most cases, overweight
children develop into overweight adults with high risks of acute and chronic secondary
diseases such as high blood pressure, lipid metabolism disorders, coronary heart disease,
cancer, gout, psychosocial disorders and orthopedic diseases.

Conclusion: There is a clear link between childhood lipid metabolism disorders, obesity

and atherosclerosis, which has serious consequences for public health. Influencing

Xi



cardiovascular risk factors is therefore an effective prevention of cardiovascular diseases in
children and especially in later adulthood. The prevention and therapy of obesity must be
guided from early childhood. So far only about 20% of overweight children are diagnosed
and treated. Targeted therapy concepts include a change in eating behavior and the
composition of food, an increase in physical activity and other changes in behavioral
patterns are aimed at the entire family. The main indication for dyslipidemia treatment is
the prevention of atherosclerotic cardiovascular disease, including acute coronary
syndrome, stroke, transient ischemic attack, or peripheral arterial disease caused by

atherosclerosis.
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1 Einleitung

Kardiovaskuldre Erkrankungen treten typischerweise erst im Erwachsenenalter auf. Die
Grundlage dieser sehr hidufigen Erkrankungen, die Morbiditdit und Mortalitdt einer
Gesellschaft wesentlich mitbestimmen, ist jedoch hdufig schon im Kindesalter zu finden.
Es ist bekannt, dass vor allem Dyslipidimien, der Body-Mass-Index (BMI) sowie
Adipositas-assoziierte Risikofaktoren wie Bluthochdruck und
Glucosestoffwechselstorungen bei Kindern die Sterblichkeit im Erwachsenenalter durch
Herz-Kreislauferkrankungen mafgeblich beeinflussen. (1.2)

Die einzelnen Risikofaktoren persistieren im Wesentlichen vom Kindesalter ins
Erwachsenenalter, die atherosklerotischen Prozesse beginnen bereits im Kindesalter.
Eindeutig gesichert ist auch die weitere Zunahme von klinisch signifikanten
arteriosklerotischen Lésionen im Alter zwischen 15 und 34 Jahren. Es besteht ein
Zusammenhang zwischen der Auspridgung der atherosklerotischen Gefdllverdnderungen
bei Kindern und Jugendlichen und der Hohe des Gesamtcholesterins, sowie des LDL-
Cholesterins und des Korpergewichts.

Fettstoffwechselstorungen waren lange ein Fachgebiet in der Erwachsenenmedizin. Primér
genetische  Hyperlipiddmien zdhlen jedoch zu den haufigsten angeborenen
Stoffwechselstérungen. Da sie bereits im Kindes- und Jugendalter auftreten, bietet die
frithe Diagnose und Behandlung die Chance das Risiko fiir assoziierte spatere Krankheits-
und Todesfille zu reduzieren. (3)

Fette sind ein wesentlicher Bestandteil unserer Nahrung. Sie werden im Darm als
Chylomikronen (CM) aufgenommen, in der Leber verstoffwechselt und als LDL-
Cholesterin wieder an das Blut abgegeben, um in der Folge von den Korperzellen
aufgenommen zu werden. Sie dienen als Energiereserve und sind wie Cholesterin und
Phospholipide auch notwendige Bestandteile der Zellwand. Zellen kdnnen jedoch nur eine
bestimmte Menge an Blutfetten aufnehmen, das Ausmal} ist im Wesentlichen erblich
determiniert. Bei einem Uberschuss an Fett im Blut kdnnen die Zellen die zusitzlichen
Blutfettmengen nicht mehr absorbieren und das Fett gelangt in der Folge in die Leber, die
Haut und in die GefédBwand. Dies fiihrt zur Ausbildung einer nicht-alkoholischen Fettleber
(NAFLD), Xanthomen und Xanthelasmen sowie GefaBwandverdnderungen.

In der GefdBwand bilden diese Fetteinlagerungen primir Plaques und fiithren in der Folge
zu einer chronischen Entziindungsreaktion, der Atherosklerose. Sie zdhlt zu einer der

héufigsten Ursachen fiir kardiovaskuldre Ereignisse in der westlichen Welt. (4,5)



2 Pathophysiologie der Atherosklerose

Die Atherosklerose wird durch verschiedene systemische Risikofaktoren begiinstigt und
kann, je nachdem welche GefaBle betroffen sind, zu unterschiedlichsten Symptomen
filhren. Es handelt sich um eine chronische GefdBBerkrankung, die zunichst die Intima der
elastischen und groBeren Arterien betrifft und durch die Ausbildung von
inflammatorischen fibrosen Lipidplaques, sogenannten Atheromen, gekennzeichnet ist.
Ihre Entwicklung dauert einige Jahre, typischerweise mehrere Dekaden. Die Plaques
entstehen diskontinuierlich mit abwechselnden Perioden von relativer Ruhe, die von
Phasen mit raschem Wachstum unterbrochen werden. Nicht immer manifestiert sich die
Atherosklerose in Form einer stenosierenden oder okklusiven Erkrankung, in der Aorta
entstehen haufig Ektasien und Aneurysmen. Die atherosklerotischen Lisionen bilden sich

bevorzugt an Aufzweigungsstellen der Arterien und in Bereichen mit gestortem Blutfluss.
(©)

l(;] Zellen der GefaPwand
' geschadigte GewaBwand
@ Immunzellen {Makrophagen)
QO Fette
w7 Plaque
@ Blutplattchen
Fibrin

Abbildung 1, Stadien der Atheroskleroseentstehung, (7)

Fettstoffwechselstorungen bilden durch ihre Vielfalt an mdglichen Mutationen und
Auslosern eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die zum GroBteil vererbt werden.
Eine positive Familienanamnese (FA) kann hier schon friihzeitig den Verdacht einer
Storung des Fettstoffwechsels stirken und ihre Bestimmung ist als Séule der
Sekundirpriavention eine wichtige Aufgabe der Pidiatrie. Eine frithzeitige Diagnose und
die darauf basierende Therapie der jeweiligen Dyslipididmie, legt einen notwendigen

Grundstein fiir die Gesundheit in der erwachsenen Bevolkerung. (8)



Ubergewicht und Adipositas haben sich iiber die letzten Jahrzehnte zu einer
ernstzunechmenden Erkrankung entwickelt und sind auch zu einem gesellschaftlichen
Problem hohen Ranges geworden. Es ist wichtig das Bewusstsein zu schaffen, dass es sich
hier nicht nur um ein dsthetisches Problem handelt, sondern um eine ernstzunehmende
chronische Erkrankung mit vielen Komorbidititen und Folgeerkrankungen. (9)

Die Adipositas wurde von der WHO zu einem globalen Problem der Gesundheitspolitik
erklirt. Auch das osterreichische akademische Institut fiir Erndhrungsmedizin (OAIE)
spricht von der mit Abstand bedrohlichsten Form der erndhrungsbedingten Erkrankungen
und publiziert zunehmend alarmierende Zahlen. Besonders besorgniserregend ist die
drohende Verdoppelung der Zahl an Personen mit Adipositas per magna, eine Form der
Adipositas, die mit einer sehr hohen Komorbiditit vergesellschaftet ist und nur mit
bariatrischen Eingriffen effektiv behandelt werden kann. (10)

Die Einflussfaktoren der Adipositas im Kindes und Jugendalter sind mannigfaltig, zu den
wichtigsten zdhlen vorallem die préd- und postnatale Prigung, adipogene Umwelteinfliisse,
Schlafverhalten und genetische Faktoren. (11,12)

Durch  juveniles Ubergewicht wird auch der Grundstein fiir  weitere
Stoffwechselerkrankungen gelegt. Kinder mit erhdhtem BMI leiden oft an psychischen
Komorbidititen, was wiederum zu schlechten schulischen Leistungen und reduziertem
Selbstwertgefiihl fiihren kann. Da die Adipositasbehandlung nur in ca. 10% der Fille

erfolgreich ist, muss der Fokus auf die Vorbeugung gelegt werden. (9,13)



3 Fettstoffwechsel

3.1 Physiologie des Fettstoffwechsels

Lipide sind ein grundlegender Bestandteil unserer Erndhrung. Mehr als 25% des téglichen
Kalorienbedarfs werden iiber Fette gedeckt, die iiber die Nahrung aufgenommen werden.
Den Hauptanteil bilden mit 90% die Neutralfette oder Triglyzeride (TAG), dazu kommen
verschiedene Phospholipide, Cholesterinester und die fettloslichen Vitamine.

Lipide sind aufgrund ihrer hydrophoben Eigenschaften wasserunloslich und so kdnnen
auch Cholesterin und TAG im Plasma nur transportiert werden, wenn sie an einen
Losungsvermittler gekoppelt sind. Als Losungsvermittler dienen Lipoproteine (LP)
unterschiedlicher Dichteklassen. Diese an der Oberfliche lokalisierten Apolipoproteine
(Apo) ermdglichen durch Bindung an Rezeptoren die Aufnahme ins Gewebe und sind
gemeinsam mit den polaren Fetten fiir die hydrophilen Eigenschaften verantwortlich. Diese
Komplexe werden als LP bezeichnet (Tabelle 1). Ihre AuBenschicht besteht aus
Phospholipiden und Cholesterin, die beide amphiphile Eigenschaften aufweisen. Im
Inneren befinden sich stark hydrophobe Lipide, die Triacylglyceride (TAG), die
Cholesterinester und die Apo. LP unterscheiden sich je nach Grofe oder Dichte,

Lipidzusammensetzung, Bildungsort und dadurch welche Apo sie beinhalten. (14)

3.2 Einteilung der Lipoproteine

Die Einteilung der LP erfolgt anhand ihrer Dichte in 4 Lipoprotein-Klassen:
Chylomikronen (CM), Very Low Density Lipoproteins (VLDL), Low Density
Lipoproteins (LDL) und High Density Lipoproteins (HDL) (siehe Tabelle 1).
Neben diesen 4 Hauptklassen unterscheidet man die Intermediate Density Lipoproteins
(IDL), die ihrer Dichte entsprechend zwischen VLDL und LDL einzuordnen sind und die
Very High Density Lipoproteins (VHDL), mit noch héherer Dichte als HDL.



Lipidanteil Hauptlipid- Wichtigste Bildungs- Funktion

komponente Apoproteine ot
Chylomikronen 98% Tracylglyceride A B-48 C, Darm Transport exogener
E Triglyzeride
VLDL Transport endogener
Very Low 90% Tnacylglycende B-100,C.E  Leber/ Darm Triglyzende von der Leber
Density zu extrahepatischen
Lipoproteine Geweben
LDL Cholesterintransport zu
Low Densiiy 5% Cholesterin B-100 VLDL- extra-hepatischen
Lipoproteine Abbau Geweben
HDIL.
High Density 50% Cholesterin_ Leber, Darm  Cholesterinriicktransport
Lipoproteine Phospholipide AE aus Geweben zur Leber

Tabelle 1, Ubersicht iiber die Einteilung der Lipoproteine modifiziert nach (15)

Lipoprotein (a)wird als separates Lipoprotein gefiihrt und gehort aufgrund seiner Dichte zu
den LDL. Es wird als unabhingiger Risikofaktor fiir koronare Herzkreislauferkrankungen
herangezogen und enthilt neben ApoBioo auch Apo(a). Uber letzteres ist noch wenig
bekannt, auBer dass es strukturelle Ahnlichkeit zu Plasminogen hat und somit ein
Bindeglied zwischen LP-Stoffwechsel und Gerinnungssystem darstellt.(16) Der

Lipidstoffwechsel teilt sich in einen endogenen und einen exogenen Weg.

3.3 Exogener Lipidmetabolismus

Nach der Absorption und Hydrolyse im Darmepithel werden die Fette aus der Nahrung als
triglyzeridreiche CM in die Lymphe und unmittelbar danach ins Blutplasma abgegeben.
Am Endothel der Kapillaren werden die TAG der CM von der Lipoproteinlipase (LPL)
abgespalten und die so freigesetzten Produkte aus der Lipolyse im Gewebe aufgenommen.
Die so entstehenden CM- oder VLDL-Remnants werden durch ApoE an die dafiir
zustdndigen Rezeptoren der Hepatozyten gebunden, erneut von der Leber aufgenommen

und abgebaut.



3.4 Endogener Lipidmetabolismus:

In der Leber werden unter anderem auch die VLDL-Partikel gebildet und die TAG der so
synthetisierten Partikel abgebaut. Durch diesen Vorgang entstehen beim Stoffwechsel der
VLDL die sogenannten IDL und im weiteren Prozess auch LDL- und HDL-
Cholesterinpartikel. (17)

Die Hauptaufgabe der CM ist es die Fette, meist TAG, vom Darm in die umliegende
Peripherie zu transportieren, wo sie dann von der LPL durch ApoCII aktiviert werden und
die freien Fettsduren (FFS) abgespalten werden. Bei diesem Prozess bleiben Partikel als
sogenannte Remnants iiber. Es handelt sich um Uberreste aus dem Abbau, welche sich
dann in der Leber mit ApoE an Rezeptoren binden, um zelluldr aufgenommen zu werden.
Die restlichen TAG, bestechend aus Cholesterin und Cholesterinestern, werden an die
Zellen abgegeben. Diese neu synthetisierten TG und Cholesterine werden von den
Hepatozyten als VLDL in die Peripherie abgegeben. Der Abschnitt in dem die FFS durch
ApoCIlI aktiviert und dann von den Lipoproteinlipasen gespalten werden, wéhrend die
Reste der VLDL als IDL zuriick in die Leber kommen, wiederholt sich hier. Es kehrt
jedoch nur rund 50% der IDL in die Leber zuriick, um dort erneut bestiickt zu werden. Die
anderen 50% werden durch die Lipase der Leber zu LDL umgewandelt, indem ApoE
abgespalten und ApoB100 exponiert wird. Rund zwei Drittel kehren wieder in die
Hepatozyten zuriick, der Rest bindet an LDL-Rezeptoren in der Peripherie.

3.5 Cholesterinester

Cholesterinester sind, wie die TAG, apolare Lipide und miissen daher vor ihrem Transport
umgewandelt oder an Proteine gebunden werden. Ahnlich wie bei den FFS und TAG, sind
die Cholesterinester eine Transport- und Vorratsform fiir Cholesterin. Im Inneren der LP
findet man in Relation die meisten Cholesterinester, 42% sind es allein in den LDL. (14)

Cholesterin wird zum Grofiteil in der Leber produziert und ist damit eine korpereigene
Grundsubstanz. Der Koper scheidet tdglich ungefihr 1g Cholesterin in Form von
Gallensduren aus, diese Menge muss nachgeliefert werden. Den GroBteil synthetisiert die

Leber selbst, etwa 0,3g werden bei ausgeglichener Erndhrung téglich aufgenommen. (18)

3.6 Low density lipoproteins (LDL)

Die cholesterinreichen LP, die durch die Umwandlung von VLDL entstehen, werden als
LDL bezeichnet. IThre physiologische Aufgabe besteht darin, Cholesterin aus den

Hepatozyten in die peripheren, extrahepatischen Gewebe zu transportieren. LDL besteht



etwa zu Hilfte aus Cholesterin, der Rest wird von Proteinen und Phospholipiden gebildet.
Jenes Apo, welches fiir LDL charakteristisch und vorallem funktionell wichtig ist, wird als
ApoB100 bezeichnet. Es dient vorallem als Ligand fiir die LDL-Rezeptoren, die auf den
Membranen der Zellen liegen. Lipoprotein(a) wird aufgrund seiner Ahnlichkeit zu LDL
von vielen Autoren zur gleichen Gruppe gezéhlt, jedoch weist der Stoffwechsel einige

wichtige Unterschiede auf. Lipoprotein(a) enthélt zusétzlich Apo(a). (19)

3.7 High density lipoproteins (HDL)

HDL nehmen nicht nur {berschiissiges Cholesterin aus dem Plasma und aus
extrahepatischen Zellen auf, sie tauschen auch Apo mit VLDL und CM aus. Eine ihrer
wichtigsten Aufgaben ist es, das Plasmaenzym Lecithin-Cholesterin-Acetyltransferase
(LCAT), welches wesentlich zur Veresterung des Cholesterins beitrdgt, zu aktivieren. HDL
liefert auBerdem Cholesterin und Cholesterinester an die Leber und andere Steroidhormon-

produzierende Driisen mit HDL-Rezeptoren. (14)

3.8 Triacylglyceride

TAG sind nicht wasserloslich und daher in CM eingebaut. Sie werden in den
Extrazellularraum verschoben, umgehen so die Leber {iber die Darmlymphe und gelangen
auf diesem Wege in den gro3en Blutkreislauf. Die Leber synthetisiert selbst TAG, indem
sie sich die notwendigen FFS aus dem Plasma nimmt oder sie aus Glucose selbst

produziert. Die TAG der Leber werden in VLDL eingebaut und so ins Blut abgegeben. (14)

3.9 Freie Fettsauren

FFS sind aufgrund ihres hohen Energiegehalts gefragte Substrate fiir den Stoffwechsel. Im
Blut sind sie nichtkovalent an Albumin gebunden, der GrofBteil der FFS wird jedoch als
TAG in LP transportiert. Die an Albumin gebundenen FFS erreichen vor allem die Herz-
und Skelettmuskulatur sowie die Nieren, wo sie fiir die Beta-Oxidation als Energiequelle
dienen. In den Fettzellen werden die FFS wieder zu TAG aufgebaut und so gespeichert.
Bei erhohtem Energiebedarf werden sie durch Lipolyse wieder abgespalten und ins Blut

abgegeben. In der Leber werden FFS einerseits abgebaut oder wieder zu TAG aufgebaut.



4 Apolipoproteine (Apo)

Apo werden, wie in Tabelle 2 ersichtlich, in 5 Klassen eingeteilt: A, B, C, D, E. Diese
speziellen Proteinanteile haben verschiedene Aufgaben, sie dienen unter anderem beim
Lipidtransport als Strukturelemente der LP, durch Internalisierung als Liganden fiir
Rezeptoren und als Enzym-Aktivatoren LP-assoziierter Fermente.

Apo nehmen eine Schliisselfunktion im Lipidstoffwechsel ein. Bisher konnten Zwolf
verschiedene Apo im menschlichen Serum beschrieben und nachgewiesen werden. ApoA—
I und ApoA-II sind essenziell fiir die Struktur der HDL-Partikel und wirken als Coenzym
der LCAT. ApoB ist Hauptbestandteil im LDL, kommt aber auch in triglyzeridreichen LP
vor und ist verantwortlich fiir die Rezeptorbindung von LDL-Partikeln. Die C-Apo
befinden sich auf der Oberfliche von VLDL und werden beim Abbau auf die HDL
ibertragen. Sie wirken zusétzlich auf die LPL-Aktivitét. Letztere wird auch durch die Apo
der Kategorie E, die hauptséchlich in triglyzeridreichen Partikeln und HDL vorkommen,
beeinflusst. ApoE ist aulerdem fiir die Bindung an Rezeptoren weiterer Zelloberfldchen
verantwortlich. Der Stoffwechsel von Apo wird unter anderem durch verschiedene
Faktoren wie Erndhrung, Medikamente, Hormone, Korpergewicht, Alkohol,
Nikotinabusus, korperliche Bewegung und Erkrankungen der Leber beeinflusst. Es besteht

ein enger Zusammenhang zwischen Apo und Atherosklerose. (20)

4.1 Apolipoprotein-E (ApoE)

Die Phinotypen des ApoE konnen pradiktiv als Variable fiir das Ansprechen einer
cholesterinsenkenden Therapie in Form einer Diét dienen. Das Plasmacholesterin ist stark
individuell abhdngig von der Art und Ausgewogenheit der Erndhrung. Patient*innen mit
dem ApoE4-Phénotyp sprechen stark auf die Cholesterinaufnahme an, wahrend Betroffene
des ApoE2-Phénotyps weniger anfillig sind. (21-24) Die Trager von ApoE4 entwickeln seit
neuesten Erkenntnissen im Laufe der Zeit, neben der erhohten Konzentration an LDL-C,
auch ein Risiko an Morbus Alzheimer zu erkranken. Erhohte LDL-Plasmakonzentrationen
gehen mit einem héufigeren Auftreten atherosklerotischer Gefia3schdden einher und sind
damit auch mit friithzeitig auftretenden koronaren Herzerkrankungen assoziiert. (25)

In Leber und Darm wird das cholesterinarme HDL synthetisiert, welches die Aufgabe hat
Cholesterin aus der Peripherie, sowie aus VLDL und LDL aufzunehmen und wieder in die

Leber zuriickzufiihren.



Ein hoher HDL-Spiegel im Blutplasma wirkt, im Gegensatz zu LDL, nachweislich
protektiv gegen die Atherosklerose. Als Non-HDL-Cholesterin wird jenes bezeichnet,
welches nicht mit HDL zusammenhédngt. Dies umfasst auch die sogenannten VLDL-
Remnants, mit deren Bestimmung man das kardiovaskuldre Risiko besser voraussagen

konnte als tiber das LDL.

Apolipoprotein Vorkommen Funktion

A-l HDL Strukturprotein, Bindung an HDL-
Rezeptoren, LCAT-Aktivierung

A-ll HDL Zellulare Cholesterinaufnahme

A-IV HDL, LDS Metabolismus triglyzeridreicher Lipoproteine

A-V VLDL, HDL, LDS Regulation der Triglyzeridkonzentration im
Plasma

B-100 VLDL, IDL, LDL Strukturprotein, Bindung an Rezeptor

B-48 Chylomikronen Nur in Darmmukosa synthetisiert; Resorption

von Lipiden aus der Nahrung
C-l VLDL, IDL Unterdrickung der Bindung von

Lipoproteinen an Rezeptor

C-li VLDL, IDL Aktivierung Lipoproteinlipase
C-lil VLDL, IDL Inhibierung Lipoproteinlipase
E VLDL, IDL, LDL, HDL Rezeptorbindung, Ausschleusen von

Cholesterin aus extrahepatischen Zellen

Tabelle 2, Die wichtigsten Apolipoproteine modifiziert nach (26)

4.2 Lipoprotein-a

Bei Lipoprotein-a (LP(a)) handelt es sich um ein LDL-Partikel, dem zusétzlich das Apo(a)
angelagert ist. Es wird bei erhohten Plasmakonzentrationen als eigenstdndiger, jedoch
nachgeordneter Risikoindikator fiir KHK sowie fiir thrombotische Ereignisse im Kindes-
und Jugendalter verwendet. (27-29) Daraus ergibt sich, dass sich eine erhéhte Konzentration
an LP(a) auf die Indikation und Intensitét der lipidsenkenden Therapie auswirkt.

Bei der Interpretation von Lipidwerten im Kindes- und Jugendalter bedarf es der

Beachtung einiger wichtige Aspekte, die sich von jenen Werten im Erwachsenenalter



unterscheiden. Zum einen variieren die Werte je nach Geschlecht, Mddchen zum Beispiel
zeigen hohere Cholesterinkonzentrationen im Plasma, zum anderen schwanken die Werte
generell mehr als bei Erwachsenen. (30)

Bis zum 18. Lebensjahr steigt die Konzentration der Plasmalipide und LP im Plasma. Der
erste Schub findet meist in den ersten drei Lebensjahren statt, zum Ende der Pubertit hin
steigt sie erneut. Wahrend den pubertiren Wachstumsschiiben findet man erniedrigte
Lipidkonzentrationen. Interessant ist auch, dass der Cholesterinspiegel im Plasma etwa im
10. Lebensjahr seinen Hohepunkt erreicht und dann mit der Pubertit zusammen mit den
HDL Werten sinkt. Aus diesen Griinden ist es wichtig, altersbezogene Referenzwerte

heranzuziehen. (31)
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5 Dyslipidamien

Fettstoffwechselstorungen bilden eine heterogene Gruppe von meist genetisch vererbten
Krankheiten, die aufgrund einer positiven Familienanamnese bereits im Kindesalter erfasst
werden konnen. Es wird zwischen primaren und sekundéren Formen unterschieden. Zu den
hiufigsten schweren kongenitalen Hyperlipiddmien im Kindes- und Jugendalter zihlen
vorallem die heterozygote Form der familidren Hypercholesterinimie (FH) und die
familidre kombinierte Hyperlipiddmie (FCHL). Die FH kann durch unterschiedliche
Ursachen hervorgerufen werden, man unterscheidet die FH durch Mutation der LDL-
Rezeptoren, jene die durch ein defektes ApoB hervorgerufen wird und die Mutation des
PCSK9-Gens. Die LDL-Rezeptor-Defizienz ist mit 1:500 die hdufigste Form, die FCHL ist
meistens mit Ubergewicht und Adipositas vergesellschaftet. (32.33) Die homozygote
Variante der FH ist mit einer Haufigkeit von 1:250.000 bis 1:1 000.000 um einiges
seltener.

Die polygenen Formen der genetisch bedingten Fettstoffwechselstorungen mit geringer
klinischer Manifestation sind die hdufigsten, auch wenn diese nur zu einem geringen
Prozentsatz entdeckt werden. Entscheidende Cofaktoren sind hierbei oft Lebensstil,
Erndhrungsgewohnheiten und Bewegungsausmal3 der Betroffenen. (34)

Die sekundédren Manifestationen von Dyslipiddmien wie Erh6hungen der TAG- oder LDL-
Plasmakonzentration treten bei verschiedenen Erkrankungen wie Ubergewicht und
Adipositas, Diabetes Mellitus und endokrinologischen Erkrankungen auf. Eine nicht
unwesentliche Rolle spielen auch Medikamente wie Kortison- oder Ostrogenpriparate, da
es unter ihrem Einfluss auch zu Verdnderungen des TAG- und LDL-Spiegels kommen

kann. (15)

6 Primare Fettstoffwechselstorungen

Die priméren Fettstoffwechselstdrungen treten oft schon im Kindesalter auf, am hiufigsten
ist die heterozygote Form der familidren Hypercholesterindmie (FH). Mit einer Inzidenz
von 1:500, leben allein in Deutschland 15 000 davon betroffene Kinder, in Osterreich wird

die Privalenz auf 1:250 bis 1:300 geschitzt, genaue Zahlen existieren hier nicht.
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6.1 Familiare Hypercholesterinamie

Die familidre Hypercholesterindmie (FH) ist eine Storung des Lipidstoffwechsels, mit
autosomal dominantem Erbgang. Sie ist charakterisiert durch erhohte Werte des Low
Density Lipoproteins. (35,36) Ursédchlich fiir die Storung sind genetische Mutationen des
LDL-Rezeptor-Gens auf Chromosom 19, sowie des Apolipoprotein B (ApoB) auf
Chromosom 2 und der Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) auf
Chromosom 1. 37) Diese weit tiber 1000 beschriebenen Mutationen fithren zu einem sehr
variablen resultierenden klinischen Phinotyp.

In der Praxis wird unterschieden zwischen der homozygoten Form, die mit einer Privalenz
von 1:1.000.000 sehr selten ist und der heterozygoten Form, die mit geschétzten
Préavalenzraten von 1:200-1:500 zu den haufigsten Stoffwechselstorungen zéhlt.

Die homozygote Form der FH ist gekennzeichnet durch eine sogenannte Compound-
Heterozygotie. Diese spezielle Allelkonstitution, bei welcher zwei ungleich mutierte Allele
des gleichen Gens vorliegen, flihrt meist zum kompletten Verlust des LDL-Rezeptors.
Cholesterinwerte weit iiber 600 mg/dl sind die Folge. Bedingt durch die erhohten LDL-
Werte kommt es nicht selten bereits im Volkschulalter zu Verdnderungen der GefaBwénde,
Xanthomen und Arcus Cornea. Bleibt die homozygote FH unbehandelt, fiihrt diese, als
Folge der Atherosklerose, oft vor dem zweiten Lebensjahrzehnt zu Myokardinfarkten. (38)
Die heterozygote Form zdhlt zu den hiufigsten kongenitalen Stoffwechselstorungen. Da es
nur ungefihr zu einer Halbierung der funktionstiichtigen LDL-Rezeptoren auf den
Leberzellen kommt, ist die Erhohung der LDL-Werte dementsprechend geringer, dennoch
steigen diese auf bis zu 350 bis 550 mg/dl. Auch bei dieser Form der FH kommt es
unbehandelt zu frithzeitigen GefaBBschiden. (15)

Man geht davon aus, dass die Zahl der Menschen mit heterozygoter FH in Osterreich bei
rund 20.000—40.000 Betroffenen liegt, aber nur rund 1 Prozent diagnostiziert wurde.

Mit einer Inzidenz von 1:500 ist die familidre Hypertriglyzeriddmie gleich hidufig wie die
heterozygote Form der Hypercholesterindmie, jedoch zeigt diese im Kindesalter noch
keine relevanten atherogenen Auswirkungen.

Studien haben gezeigt, dass atherosklerotische Gefdllerkrankungen bereits in der friithen
Kindheit auftreten und etwa 70% der Kinder im Alter zwischen 6 und 10 Jahren
pathologische Veranderungen der GefdBwand in Aorta und A. Carotis aufweisen. Vorallem
Kinder mit heterozygoter FH zeigen friihzeitig typische Verdnderungen der Gefil3e, die auf

einen erhohten Cholesterinspiegel zuriickzufiihren sind. (39)
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Liegt {iber langere Zeit ein erhohter LDL-Cholesterinspiegel vor, kommt es, abhéngig von
der Hohe der Plasmakonzentration, bereits in jungen Jahren zur Ablagerung in
verschiedensten Geweben. Sogenannte Xanthome sind Hautverdnderungen, die durch die
Speicherung der Plasmalipoproteine in der Haut entstehen und bevorzugt im Bereich der
Augenlider, des Rumpfes und der Strecksehnen auftreten. Diese Einlagerung von
Cholesterin aufgrund von erhohten Plasmakonzentrationen ist mitunter ein Grundstein fiir
die Bildung der Atherosklerose und somit Risikofaktor fiir ernstzunehmende
Folgeerkrankungen wie KHK, Myokardinfarkt und Insult.(35)

Die Tragweite dieser Stoffwechselstérung wird dann ersichtlich, wenn man bedenkt, dass
hier allein das Risiko an einer KHK zu erkranken, um das 8-fache erh6ht ist und selbst bei
frither Diagnose mit addquater Therapie eine mittlere Lebenserwartung von nur 60 Jahren
besteht. Die Notwendigkeit einer exakten Diagnosestellung, Aufkldrung und Zuweisung

der Patienten ist hier von besonderer Bedeutung. (40.41)

Abbildung 2, Xanthoma tendinosum eines 8-jdhrigen Buben mit FH (42)
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6.2 Familiare Hypercholesterinamie - Familiarer Apolipoprotein
B-Defekt

Die Mutation fiihrt zu einer strukturellen Anomalie des Apolipoprotein B, was wiederum
zur Folge hat, dass es zu einer ineffizienten Bindung an den LDL-Rezeptor kommt.
Dadurch steigt das zirkulierende LDL-Cholesterin durch die verminderte Aufnahme
deutlich an. Vom klinischen Erscheinungsbild und den kardiovaskuldren Risiken ist der
Apolipoprotein B-Defekt vergleichbar mit den Mutationen vom LDL-Rezeptor- und
PCSK9-Gen, jedoch hat er die mildeste Verlaufsform unter den familidren

Hypercholesterindmien.(43,44)

6.3 Familiare Hypertriglyzeridamie

Die familidre Hypertriglyzeriddmie wird sowohl monogen als auch polygen vererbt.
Bereits im adoleszenten Alter kann es zu einer ausgeprigten Hyperlipiddmie kommen, bei
positiver Familienanamnese ist auch schon im Kindesalter die Plasmalipidkonzentration
deutlich erhoht. Bei Erwachsenen tritt die Hypertriglyzeridimie oft als Bestandteil des
metabolischen Syndroms auf. Bei Triglyzeridwerten von 200-500mg/dl ist das Risiko fiir
Myokardinfarkte deutlich erhoht, ab Werten iiber 1000 mg/dl steigt zusétzlich das Risiko
einer Pankreatitis. (45) Bei der priméren, genetisch bedingten, Hypertriglyzeriddmie steigt

das VLDL stark an, die TAG sind meist moderat erhoht.

6.4 Familiare kombinierte Hyperlipidamie (FCHL)

Die FCHL ist unter den priméren Fettstoffwechselstorungen mit einer Haufigkeit von
1:500 eine der am héufigsten Vorkommende. Bei den betroffenen Patienten sind sowohl
die VLDL- als auch die LDL-Werte erhoht. Es ergibt sich jedoch ein sehr wechselhaftes
labordiagnostisches Bild aus gemischter Hyperlipiddmie, isolierter Hypercholesterindmie

oder Hypertriglyzeriddmie. (46)

6.5 Familiare Dysbetalipoproteinamie

Hierbei handelt es sich um eine seltene Storung der Struktur des Apolipoprotein E, welche
eine Akkumulation von VLDL-Remnants hervorruft. Es kommt zu gelblichen
Ablagerungen auf den Handflichen und weiteren Korperregionen. Die FDBL wird

weitgehend wie die FCHL behandelt. (47)
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6.6 Hyperchylomikronamie

Die Hyperchylomikronimie kann durch zwei verschiedene, jedoch phinotypisch idente
Defekte ausgelost werden. Es handelt sich hierbei entweder um eine Fehlfunktion der LPL
oder des ApoC-II, welches einen wichtigen Faktor in der Funktion der Enzyme darstellt.
Betroffene dieser seltenen Defekte konnen CM nicht addquat abbauen und entwickeln
daher schon in frilhem Alter eine massive Hypertriglyzeriddmie mit Werten iiber 1000
mg/dl. Diese erhohte Konzentration an TAG im Plasma fiihrt neben Xanthomen auf der
Haut zu Steatosis Hepatis sowie einer Hepatomegalie. Es ist auBerdem bekannt, dass TAG-
Konzentrationen jenseits der 1000 mg/dl ein erhohtes Risiko mit sich bringen, an
Pankreatitis zu erkranken.

Bei diesem Defekt ist das Risiko fiir atherosklerotische Gefdllschdden gering, da die
Plasmakonzentration des LDL- und HDL-Cholesterins meist unter der Norm liegt. Eine
Hyperchylomikronémie fillt des Ofteren nach einer Blutabnahme auf, da sich nach ein
paar Stunden in Kiihlung die CM an der Oberfliche des Serums als abgrenzbarer
Fettstreifen absetzen. Es ist in diesem Fall ratsam die Konzentrationen essenzieller
Fettsduren und fettloslicher Vitamine im Plasma zu messen und mit Referenzwerten fiir

Kinder zu vergleichen. 47)

6.7 Sitosterinamie

Bei dieser Form der Fettstoffwechselstorung handelt es sich um eine sehr seltene, rezessiv
vererbte Erkrankung, die sich durch die vermehrte Absorption, beziechungsweise
verminderte bilidre Ausscheidung, pflanzlicher Sterine charakterisiert. Es kommt hierbei
zu einer Ansammlung von pflanzlichen Sterolen in verschiedenen Geweben und dem
Plasma. Mutationen in den ATP-binding-casette-Transportern, Transmembranproteine die
fast ausschlieBlich in sezernierenden Geweben wie die der Leber und des Diinndarms zu
finden sind, sind ausschlaggebend dafiir.

Schon ab dem Vor- und Volkschulalter treten pathognomische Symptome, wie Xanthome
und schwerwiegende, manifeste atherosklerotische GefaBBwandverdnderungen auf. Das
Risiko eines Myokardinfarkts ist bei dieser Form schon im Kindes- und Jugendalter stark

erhoht und bedarf einer frithzeitigen Therapie. (48)
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7 Sekundare Fettstoffwechselstorungen

Die heterogene Gruppe der sekundidren Fettstoffwechselstorungen umfasst einige
Grunderkrankungen wie das metabolische Syndrom, Diabetes mellitus und Adipositas, das
nephrotische Syndrom, aber auch Medikamente, die aufgrund ihres Wirkspektrums
Fettstoffwechselanomalien zur Folge haben konnen. In der nachstehenden Tabelle sind die
wichtigsten Grunderkrankungen und Medikamente mit ihren jeweiligen Dyslipiddmien

angefiihrt. (49)

Erkrankung Fettstoffwechselstérung HDL-Spiegel
Adipositas Hypertriglyzeridamie HDL |
Metabolisches Syndrom Hypertriglyzeridamie HDL |
Nephrotisches Syndrom Hypercholesterinamie

Diabetes mellitus Typ 2 Hypertriglyzeridamie

primar biliare Cholangitis Hypercholesterinamie

Hypothyreose Hypercholesterinamie
Glukokortikoidtherapie Hypertriglyzeridamie HDL 1
Ostrogentherapie Hypertriglyzeridamie HDL 1

Tabelle 3, Ubersicht iiber die sekundiiren Fettstoffwechselstorungen (49)

7.1 Metabolisches Syndrom

Der Begriff des metabolischen Syndroms fasst 4 Stérungen zusammen, die meist
gemeinsam auftreten. Dyslipiddmie, arterieller Hypertonus, Adipositas und Diabetes
Mellitus bilden diese Kombination, die nachweislich am Prozess der Atherosklerose
beteiligt ist und damit das Risiko der Entwicklung eines kardiovaskuldren Geschehens
deutlich erhoht.(18)

Der Korper legt iiberschiissig aufgenommene Néhrstoffe in Form von Speicherfett als
Reserve an. Die Fettdepots des Korpers sind unterschiedlich aufgebaut und haben, je nach
Einsatzort, ihre eigene Aufgabe. Das Bauchfett zum Beispiel hat im Vergleich zur

Unterhautfettschicht eine hohere Insulinresistenz, was bedeutet, dass das Pankreas mit
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seinen [-Zellen um einiges mehr Insulin produzieren muss, um dieser Resistenz
entgegenzuwirken. Dies gelingt jedoch nicht auf Dauer und es kommt friither oder spiter zu
einem relativen Mangel an Insulin. Dieser Mangel an Insulin fiihrt in weiterer Folge zu
einer verstdrkten Lipolyse der gespeicherten TAG und FFS durch die Lipasen. Der grofite
Teil der so abgebauten FFS wird zuriick transportiert und in den Hepatozyten als TAG
gespeichert. Da dies wiederum zu einem Uberschuss an FFS in der Leber fiihrt, produziert
diese iibermdfig viel VLDL und gibt dieses ans Blutplasma ab, was zu einer relativen
Hypertriglyzeriddmie fiihrt. Gleichzeitig sinkt die Plasmakonzentration von HDL aufgrund
des Austauschs der in den VLDL enthaltenen TAG, mit jenen des HDL. Der Korper
aktiviert daraufhin die Gluconeogenese, um dem Uberschuss an FFS und der
Insulinresistenz entgegenzuwirken.

Die arterielle Hypertonie entsteht durch multiple Faktoren, unter anderem durch eine
vermehrte Aktivitdt des RAAS-Systems und der endothelialen Dysfunktion aufgrund des

Uberangebots an Insulin. (21)

7.2 Diabetes mellitus Typ Il

Der Typ II des Diabetes mellitus zeichnet sich gegeniiber dem, meist genetisch bedingten,
Typ I unter anderem durch eine chronische Hyperglykdmie aus. Je nach Ausgangslage
wird der Typ II durch vier relevante Einflussfaktoren bestimmt: Insulinresistenz,
sekretorischer Defekt der alpha- und beta-Zellen, Untergang der beta-Zellen und
unzureichende Sekretion von Inkretin. Bei der Uberzahl der Typ II Diabetiker ist die
Hyperinsulindmie ein Teil ihres metabolischen Syndroms. (6)

Sowohl die Hyperglykdmie als auch die Insulinresistenz wirken sich stark auf den
Lipidstoffwechsel aus.(50,51) Fehlendes HDL-Cholesterin und erhohte TAG-
Plasmakonzentrationen fiihren zum klinischen Erscheinungsbild der
Fettstoffwechselstorungen bei Typ II Diabetikern, wiahrend sich der LDL-
Cholesterinspiegel nicht von Patient*innen ohne Diabetes unterscheidet. Die LDL die im
diabetischen Stoffwechsel synthetisiert werden, weisen eine erhohte Affinitit zur
Oxidation auf und sind daher wahrscheinlich ein entscheidender Faktor fiir die erhohte
Atherogenitdt, auch wenn das LDL im Normbereich liegt. Selbst wenn es zu keiner
Erhohung des absoluten LDL-Cholesterinspiegels kommt, koénnen Diabetiker erhdhte
Werte an non-HDL-C aufweisen. Der Medianwert des TAG-Spiegels bei Diabetikern liegt
bei < 2,3 mmol/l und rund 95 % der Betroffenen weisen TAG-Spiegel unter 4,5 mmol/l

auf. (52)

17



7.3 Nephrotisches Syndrom

Das nephrotische Syndrom ist definiert als Symptomenkomplex bestehend aus Proteinurie
(> 3,5g/d), Hypoproteinimie (<60g/1), Hyperlipoproteinimie und peripheren Odemen. Es
kommt zu einer Schidigung der glomeruldren Basalmembran und dadurch auch zu einem
erhdhten Ubertritt von Protein aus dem Blutplasma in den Harn.

Es ist nicht ganz geklart, wie es zur Erhdhung der LP kommt, jedoch weil man, dass es ein
Zusammenspiel multipler Prozesse ist. Die hepatische Bildung von Cholesterin, LP und
TAG ist erhoht und gleichzeitig ist der Cholesterintransport mit Hilfe von Albumin durch
den Albuminmangel reduziert. Eine reduzierte Aktivitit der LPL stort die Reifung der
VLDL zu LDL-Partikeln, die HDL-Synthese wird gemindert und LCAT wird vermehrt

iiber den Harn ausgeschieden. (53)

7.4 Hypothyreose

Die Schilddriisenunterfunktion ist definiert durch einen Mangel an Trijodthyronin (T3) und
Thyroxin (T4) und den damit einhergehenden Symptomen. Die Unterfunktion der
Schilddriise hat zur Folge, dass es zu einem Anstieg des Thyreoidea-stimulierenden
Hormons (TSH) im Serum kommt. Je nach Auspriagungsgrad unterscheidet man zwischen
subklinischer und latenter Hypothyreose. Wéahrend beim subklinischen Verlauf T3 und T4
weitestgehend im Normalbereich liegen, kommt es im fortgeschrittenen Stadium zu einem
Abfall von T4 im Plasma. Neben den Kardinalsymptomen der Hypothyreose mit
Leistungsminderung, Antriebslosigkeit, Gewichtszunahme, Miidigkeit und depressiven
Verstimmungen, wird auch die HMG-CoA-Reduktase durch den Mangel an
Schilddriisenhormonen in ihrer Expression gehemmt. Letzteres flihrt zu einem Anstieg der
Cholesterinsynthese bei gleichzeitig verminderter Expression der LDL-C-Rezeptoren,
wodurch weniger LDL-C in die Zellen aufgenommen werden kann und die
Serumkonzentration ansteigt. Eine Unterfunktion der Schilddriise beeinflusst auch das
Cholesterin-Transfer-Protein (CEPT), welches fiir die Ubertragung von HDL zu LDL und
VLDL verantwortlich ist. Die Lipoproteinlipase spaltet durch Hydrolyse Cholesterin von
triglyzeridreichen LP und {iibertrdgt diese an die HDL. Eine Schilddriisenunterfunktion

kann auch diesen Prozess beeinflussen und eine Hypertriglyzeridimie hervorrufen. (8,55)
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8 Dyslipidamie als Risikofaktor fur KHK

GefaBveranderungen die durch Stoffwechselerkrankungen wie Dyslipiddmien und
Diabetes mellitus bedingt sind, pragen die Erwachsenenmedizin seit langer Zeit. Mit der
Zunahme der adiposen Kinder und Jugendlichen in den letzten Jahren sowohl in der
Haufigkeit als auch im Ausmal} ist zu befiirchten, dass GefdBerkrankungen gehiuft
auftreten werden, da aus iibergewichtigen Kindern meist auch iibergewichtige Erwachsene
werden. (56)

Lange Zeit war jedoch strittig, ob Atherosklerose auch schon bei adipdsen Kindern und
Jugendlichen mit Diabetes und oder Dyslipiddmie beginnen. In Autopsiestudien konnten
zunéchst bei Kindern und Jugendlichen mit Dyslipiddmie und Diabetes mellitus Typ 1, die
durch Unfille verstorben waren, atherosklerotische Plaques nachgewiesen werden. (57-59)
Mortalitdt und Morbiditdt durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind dabei umso hoher, je
frither die Adipositas im Kindesalter beginnt. (2)

Atherosklerotische Gefdllverdanderungen beginnen bereits in der frithen Kindheit, nur rund
30% der Kinder im Alter zwischen 6 und 10 Jahren weisen keine pathologischen
Gefdflprozesse auf. Kinder im gleichen Alter, mit heterozygoter familidrer
Hypercholesterindmie, weisen sogar friihzeitig fortgeschrittene GefaBwandverdnderungen
auf. (399 Bei den meisten Kindern sind atherosklerotische GefdaBBverdnderungen
geringgradig und kénnen durch eine gesunde Lebensweise minimiert oder sogar verhindert
werden. Bei einigen Kindern wird der Prozess jedoch aufgrund des Vorhandenseins
identifizierbarer Risikofaktoren wie Fettleibigkeit, Dyslipiddmie und Bluthochdruck oder
spezifischer Krankheiten, die mit vorzeitiger Herz-Kreislauf-Erkrankung assoziiert sind,
beschleunigt.(60-62)

In einer repriasentativen Untersuchung von 150 Probanden im Alter von 6 bis 30 Jahren
konnte gezeigt werden, dass faktisch bei allen dieser Personen fatty streaks in der Aorta
nachzuweisen waren. Im Gegensatz dazu stieg die Prdvalenz von fatty streaks in den
Koronararterien mit dem Alter an. Diese wurden in der Altersgruppe von 2 bis 15 Jahren in
50%, in der Altersgruppe von 21 bis 39 bereits in 85% gefunden. Die Haufigkeit der
Priavalenz von fibrosen Plaques ist in Abbildung 3 dargestellt. In der Aorta war ein Trend
in Richtung Zunahme mit dem Alter zu beobachten, mit einem Anstieg der Prdvalenz
speziell nach dem 15. Lebensjahr mit einer Zunahme auf 60% in der Altersgruppe 26 bis
39 Jahre. Dieser Trend war in den Verdnderungen der Koronargefille noch konsistenter

mit einem Prévalenzanstieg von 8% bei den 2- bis 15-jdhrigen bis 69% bei den 26- bis 39-
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jéhrigen. Fiir beide GefaBverdnderungen wurde auch ein Trend fiir die Zunahme an
befallener Intimaoberflaiche mit dem Alter beobachtet. In der Aorta nahm das mittlere (+/-
SD) Ausmal} der befallenen Intimaoberfliche von 13,8 im Alter von 2 bis 15 Jahren auf
28,8 (+/- 15,3%) fiir die Alterskohorte 16 bis 23 Jahre zu. Das Ausmal} der fibrésen
Plaques stieg von 0,2 +/- 15% auf 4,0 +/- 7,4% an.

Aorta Coronary Arteries
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80+ 80 +
9
5 60 60
Q
c
@
@
§ 40 40
o
20+ 20+
. U_
2-15 16-20 21-25 26-39 2-15 16-20 21-25 26-39
Age (years)

Abbildung 3, Prdvalenz fibroser Plaques in Aorta und Koronarien, nach Alter (112)

Die Korrelation zwischen dem AusmaBl der Gefdlverinderungen und den einzelnen
Risikofaktoren zeigt Abbildung 4. Die Auspriagung der atherosklerotischen Léasionen
korrelierte positiv und signifikant mit dem BMI systolischen RR (auBler in Fillen von
fibrosen Plaques in der Aorta) diastolischem RR (vor allem fiir fibrése Plaques in den
Koronararterien), Gesamtcholesterinkonzentrationen (auBBer fiir fibrose Plaques in Aorta

oder Koronararterien) und Serum-TAG-Werte (ausgenommen fatty streaks in der Aorta).
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Abbildung 4, Auswirkung d. RF auf das Ausmaf} der Atherosklerose in Aorta und Koronarien bei
Kindern und Jugendlichen(110)

Die kanonische Korrelationsanalyse zeigte, dass das Ausmal} der fatty streaks und fibrésen
Plaques in der Aorta und den Koronararterien méBig stark korreliert mit einem erhdhten
BMI (R= 0,48), systolischen RR (R= 0,55), Serum-TAG-Werten (R=0,50) und LDL-
Cholesterinkonzentrationen (R=0,43) und gering abhidngig mit dem diastolischen
Blutdruck (R=0,22) und HDL-Cholesterinwerten (R=-0,16).

Das Ausmal} des mittleren Befalls der Intimaoberfliache in Abhéngigkeit des gleichzeitigen
Vorliegens von mehreren Risikofaktoren zeigt Abbildung 4. Die hier untersuchten
Risikofaktoren, waren BMI, systolischer RR, Serum-TAG-Konzentration und Serum LDL-
Konzentration. Personen mit 0, 1, 2 und 3 oder 4 Risikofaktoren zeigten in 19,1%, 30,3%,
37,9% und 35% der Intimaoberfldche fatty streaks. In den Koronararterien waren 1,3%,
2,5%, 7,9% und 11,0% involviert. In 0,6%, 0,7%, 2,4% und 7,2% fanden sich in diesen
Untergruppen fibrose Plaques in den Koronarien. ohne Risikofaktoren. Fiir die fibrosen
Plaques war die Héufigkeit in diesen Gruppen 12-mal so groB8. Das Ausmal} der fatty
streaks Lisionen war 8,5-mal hoher, bei Personen mit 3 oder 4 Risikofaktoren, verglichen
mit der Gruppe. Diese Ergebnisse unterstiitzen das Konzept, dass mehrere Risikofaktoren
einen synergistischen Effekt auf die Morbiditit und Mortalitdt der koronaren
Herzerkrankung im mittleren und spéteren Lebensalter ausiiben, wie er bereits auch in

epidemiologischen Studien wie der Framingham Studie gezeigt wurde. (113)
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9 Diagnostisches Vorgehen

Die Dyslipiddmie sollte moglichst frithzeitig diagnostiziert werden, um den Prozess der
Atherosklerose zumindest zu verzogern. Sichtbare klinische Zeichen wie Xanthome,
Xanthelasmen und Arcus lipoides treten selten im juvenilen Alter auf, da sie fiir ihre
Entstehung sehr hohe Lipidwerte bendtigen.

Eine positive FA hinsichtlich Hypercholesterindmien oder im juvenilen Alter auftretender
kardiovaskuldrer Erkrankungen bei erst- oder zweitgradigen Verwandten kann ein Hinweis
auf das Vorliegen einer HLP sein. Diese selektive Form des Screenings, die sich allein auf
die Familienanamnese fokussiert, schlieit jedoch rund 30-60% der Kinder mit HLP nicht
mit ein.(49) Die Konzentration der TAG im Plasma schwankt, abhingig von der Menge,
die tiber die Nahrung zugefiihrt wird, relativ stark. Eine Messung der Plasma-TAG sollte
daher im niichternen Zustand erfolgen, da sich nur so eine Hypertriglyzeriddmie
diagnostizieren ldsst. Das Gesamtcholesterin hingegen verdndert sich zirkadian nur gering
und kann somit zu jeder Zeit unabhdngig von der Tageszeit als Suchtest fiir
Hypercholesterindimien bestimmt werden. Dies sollte grundsétzlich jedoch frithestens im 2.
Lebensjahr erfolgen, da die therapeutischer Konsequenz zu einem fritheren Zeitpunkt nicht
gegeben ist. Bei Kindern von Eltern mit gesicherter Hypercholesterindmie, sollte eine

Bestimmung der Lipide durchgefiihrt werden, auch wenn nur ein Elternteil betroffen ist.
(65,66)

9.1 Cholesterin

Kinder weisen hdufig einen hohen Anteil an protektivem HDL-Cholesterin auf und sollten
daher nicht nur aufgrund des erhohten Gesamtcholesterins eine Indikation zur
cholesterinsenkenden Therapie gestellt bekommen. Die diagnostische Bewertung setzt sich
hier aus zwei Messungen in der Postabsorptionsphase, deren Abstand im Bereich zwischen
2 Wochen und 3 Monaten liegen sollte, zusammen und sollte mindestens die Bestimmung
der TAG, des Gesamtcholesterin, des LDL-Cholesterin und des HDL-Cholesterin

beinhalten. (67)

9.2 Lipoprotein(a)

Ein erhohter Lp(a)-Wert stellt einen wichtigen zusétzlichen Risikofaktor dar. Bei Werten
iiber 30 mg/dl tendiert man zu einem friihzeitigen Beginn der cholesterinsenkenden

Therapie. Die Lp(a)-Konzentration im Plasma kann diédtisch oder medikamentds nicht
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wesentlich gesenkt werden, weswegen eine erneute Bestimmung in der Regel nicht

erforderlich ist. (27,29)

9.3 HDL

Eine erniedrigte Konzentration an HDL-Cholesterin wirkt sich bei Kindern und
Jugendlichen nicht gleich aus wie bei Erwachsenen. Mehr als die Hilfte jener, die als
Kinder einen niedrigen HDL-Spiegel aufweisen, haben im Erwachsenenalter normale,
altersentsprechende HDL-Werte. (68,69) Ein Anheben des erniedrigten HDL-Cholesterins
kann zu einer Reduktion des Risikos fiir kardiovaskuldre Ereignisse fithren. Somit ist es
gerechtfertigt, bei Menschen mit Dyslipiddmie und erh6htem Risiko fiir KHK, das niedrige
HDL anzuheben und gleichzeitig das LDL zu senken. (70)

9.4 Homozystein

Eine erhohte Konzentration von Homocystein im Plasma ist ein weiterer Indikator fiir ein
erhohtes kardiovaskuldres Risiko.(71,72) Mehrere epidemiologische Studien fiithrten zum
Ergebnis, dass ein erhohter Homozysteinspiegel fiir 10% des Bevolkerungsrisikos fiir
KHK zuriickzufiihren ist. (73) Die Erhdhung des Plasmaspiegels um 5 pmol/l ging mit einer
Risikosteigerung einher, 60% bei Frauen und 80% bei Miannern. Diese Steigerung ist
vergleichbar mit der risikosteigernden Wirkung einer Erhohung der Cholesterinspiegels
um 20 mg/dl. Das Absenken des Homozysteinspiegels hat bei Erwachsenen zu keiner

wesentlichen Verminderung des Risikos fiir kardiovaskuldre Erkrankungen gefiihrt. (74)

9.5 Apolipoproteine

Eine Bestimmung der Plasmakonzentration von ApoB100 und ApoA ist ein wichtiger
Marker zur Einschédtzung des Risikos vaskuldrer Ereignisse. Es heilit, diese Parameter
wéren besser geeignet als die Konzentrationsbestimmung von LDL und Intima-Dicke der
Arteria Carotis. Aussagekriftiger ist jedoch das Verhéltnis von ApoA und ApoB zum
Verhiltnis des Gesamtcholesterins zu HDL-C, LDL-C zu HDL-C und non-HDL-C zu
HDL-C.(70,75,76) Leider sind diese Werte flir die primire Prédvention der Atherosklerose,
vorallem junger Patienten, nicht ausreichend evaluiert und die Bestimmung oben
erwiahnter Werte wird bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht empfohlen. Ein erhohter ApoB-
Wert ist ein charakteristisches Merkmal einer FCHL, daher ist in dem Fall einer familidren

Belastung die Bestimmung der Plasmakonzentration von ApoB als Bestétigungsdiagnostik
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ratsam. Dies hdngt daran, dass die alleinige Bestimmung des Lipidprofils im Kindesalter

oft nicht eindeutig ist. (77,78)

9.6 C-Reaktives Protein

Inflammatorische Marker wie das C-reaktive Protein (CRP) sind in Bezug auf die
Beurteilung einer HLP im Kindesalter, bisher ohne klinische Bedeutung. Im Gegensatz zu
den Erwachsenen besteht hier weder Relevanz als nachgeordneter Risikofaktor noch als

Indikator oder Surrogatparameter unter medikamentdser Therapie. (79,80)

9.7 Blutdruck

Es ist moglich, dass der systolische Blutdruck, im Falle einer Hypercholesterindmie bei
Kindern und Jugendlichen, signifikant mit der IMT korreliert jedoch nicht mit der
Plasmakonzentration des LDL-Cholesterins. Das Therapie- und Diagnostikschema einer
Hypercholesterindmie im jungen Alter sollte neben der Kontrolle des Lipoproteinspiegels

auch regelmiBige Blutdruckkontrollen beinhalten. (81)

9.8 Molekulargenetische Untersuchung

Eine molekulargenetische Untersuchung von mdglichen ursdchlichen Defekte, wie die
LDL-Rezeptoren und ApoB bei erhohten Cholesterinwerten oder LPL und ApoCII bei
Hyperchylomikrondmie, ist fiir die Durchfiihrung einer zielgerichteten Therapie nicht
zwingend notwendig, wird jedoch im Zuge der Aufkldrung von Patient*innen und
Familienmitgliedern hédufig gewiinscht. Wenn schon eine Mutation bei einem Elternteil
oder Verwandten ersten Grades festgestellt werden konnte, ist es sinnvoll die genetischen
Begebenheiten hinsichtlich dieser Mutation beim Kind zu untersuchen.(66,82) Um eine FH
molekulargenetisch zu diagnostizieren, bendtigt es ein Labor mit standardisierten
Methoden. Wenn keine Mutation gefunden wird, heift dies nicht, dass eine FH
ausgeschlossen ist. Vorallem dann, wenn die Klinik stark auf eine FH hinzudeuten scheint,
muss man davon ausgehen, dass die Genotypisierung keine hundertprozentige Sensitivitit
aufweist. Eine andere Methode, um die Diagnose der FH zu stellen ist der Nachweis von
homo- oder heterozygoten Mutationen des LDL-Rezeptors. (82,83)

Die Experten der American Academy of Pediatrics empfehlen in den in Tabelle 4
angegebenen Situationen bei Kindern und Jugendlichen eine Screeninguntersuchung auf

Storungen des Lipoproteinmetabolismus zu veranlassen.
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Screening

bis 2 Jahre Kein Screening

Kein Routinelipidscreening!

Nuchternlipidstatus, falls positive FA fir KHK, Myokardinfarkt,
Apoplexie, Stent, Angioplastie <55 Jahre (mannlich) oder <65 Jahre
2-8 Jahre (weiblich), Cholesterin >240 mg/dl oder bekannte Dyslipidamie

Kind mit Hypertonie, Diabetes Mellitus oder BMI > 95 Perzentile

Generelles Screening

9-11 Jahre Nicht-nlichtern-Lipidstatus: Berechnung Non-HDL-Cholesterin (Total
Cholesterin — HDL-Cholesterin)
Wenn Non-HDL-Cholesterin >145 mg/dl oder HDL-Cholesterin <
40mg/dl, TAG >100 mg/dI

12-16 Jahre Kein generelles Screening
Nuchternlipidstatus 2-mal und FA erheben

17-19 Jahre Generelles Screening

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

20-21 Jahre Non-HDL-Cholesterin >190mg/dl, HDL-Cholesterin < 40mg/dl

oder LDL-Cholesterin >160mg/dl, non-HDL-Cholesterin > 190mg/dl,
HDL-Cholesterin < 40mg/dl, TAG >150 mg/dI

Tabelle 4, Screeninguntersuchung auf Stérungen des Lipoproteinmetabolismus (84)

In der Praxis werden die vom Expertenrat der American Heart Association empfohlenen

Werte als Cut-oft-Level verwendet. (Tab.5)

Plasmaprotein Konzentrationen

Akzeptierbar Erhoht/erniedrigt

Gesamtcholesterin (mg/dl) <170 170-200

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

Triglyzeride (mg/dl) <90 90-110 >110
- 0-9 Jahre <75 75-99 > 100
- 10-19 Jahre <90 90-129 >130

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

Tabelle 5, Cut-off Werte der AHA (modifiziert nach (84))
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10 Adipositas

Adipositas hat sich iiber die Jahre stark entwickelt und ist ldngst nicht mehr nur in der
erwachsenen Gesellschaft ein Problem. Die Zahl adiposer Kinder ist iiber die letzten 3
Jahrzehnte alarmierend gestiegen. Eine erhdhte Aufnahme von hochkalorischen
Lebensmitteln bei gleichzeitiger Abnahme der korperlichen Aktivitit ist nur einer der
vielen Griinde. Verdnderungen der Erndhrungs- und Bewegungsmuster sind oft das
Ergebnis des gesellschaftlichen Wandels und der Urbanisierung.

Es ist schwer abzuschitzen wie fatal sich die Folgen juveniler Adipositas auf Morbiditét
und Mortalitit auswirken, jedoch steht fest, dass die Relevanz einer addquaten Pravention

von Ubergewicht und Adipositas nicht oft genug betont werden kann. (85)

10.1 Definition

Die Begriffe Ubergewicht und Adipositas werden oft als gleichbedeutende Begriffe
gefiihrt, jedoch bedarf es einer klaren Separation, da eine synonyme Verwendung dieser
zwei Begriffe medizinisch nicht korrekt ist. Ubergewicht wird als pathologisches Ubermal3
an Gesamtkorpermasse in Relation zur Korperhohe definiert, wihrend Adipositas das
pathologische Ubermal3 an Fettmasse in Bezug auf die Gesamtkdrpermasse bezeichnet.
Beide Begriffe haben jedoch die Gemeinsamkeit fiir eine Vermehrung des Korperfetts, die
das NormalmaR iibersteigt und ein erhohtes Risiko fiir Folgeerkrankungen in sich birgt, zu

stehen.

10.2Body-Mass-Index (BMI)

Der BMI wird iiber die Ermittlung der Korpermalle, genauer gesagt KorpergroBBe und
Korpergewicht, bestimmt. Ein groer Vorteil dieser Methode ist, dass die Mal3e einfach
und schnell zu erfassen sind. Der Kopermassenindex oder Body-Mass-Index ist eine, nach
internationalem Konsens festgelegte, Grundlage fiir die Klassifikation des Korpergewichts.
Er wird berechnet aus dem Quotient des Kopergewichts in Kilogramm und der

KorpergroBe in Metern, zum Quadrat. (Abb.6) (86)

__ Gewichtin kg
BMI ~  (GréRe in m)?

Abbildung 5, Berechnung des Body-Mass-Index (87)
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10.3 Grenzwerte

— A. Einteilung der Adipositas
<18,5kg/m’ Untergewicht

18,5-24,9kg/m* Normalgewicht

25-29,9kg/m? Ubergewicht
30-34,9kg/m? Adipositas Grad 1
35-39,9kg/m? Adipositas Grad 2
>40kg | m? Adipositas Grad 3
BMI nach WHO 1998

Abbildung 6, Einteilung der Adipositas (88)

Bei erwachsenen Personen mit Normalgewicht liegt der BMI zwischen 18,5 kg/m? und
24,9 kg/m?. Wird dieser Wert iiberschritten, spricht man von Ubergewicht. Die Adipositas
beginnt ab einem BMI von iiber 30 kg/m? und wird in drei Schweregrade unterteilt (siche

Abb.6). (89,90)

10.4Besonderheiten bei Kindern und Jugendlichen

Im Erwachsenenalter wird die Adipositas anhand fest definierter Grenzwerte klassifiziert,
bei Kindern und Jugendlichen miissen jedoch alters- und geschlechtsspezifische
Begebenheiten und die physiologische Anderung der prozentuellen Korperfettmasse
beriicksichtigt und der BMI dementsprechend adaptiert werden. (91)

Im Jahr 2001 wurden von der deutschen Arbeitsgemeinschaft fiir Adipositas im Kindes-
und Jugendalter (AGA) Referenzwerte fiir den BMI zur Bestimmung von Ubergewicht und
Adipositas im Kindesalter festgelegt. (siche Abb.7)
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— B. Beurteilung des BMI bei Kindern

| weiblich von 0-18 Jahren

BMIkg/m?

| | | | | I |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Alter/Jahre

mannlich von 018 Jahren

BMIkg/m?

LU (o e e o P P e I Tl g S P T T e T G R [
0 1 2 3 4 5 & 7 g 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Alter/Jahre

Abbildung 7; Beurteilung des BMI bei Kindern (88)

Der Unterschied zwischen Ubergewicht und Adipositas liegt darin, dass Adipositas durch
den relativen Anteil an Fettgewebe definiert wird, das Ubergewicht jedoch ein Ubersteigen
des Liangensollgewichts darstellt. Eine Uberschreitung des Lingensollgewichts um 10-20%
oder einem BMI zwischen 90. und 97. Perzentile definiert man als Ubergewicht. Alle
Werte dariiber werden als Adipositas definiert.

Ein erhohtes Korpergewicht fiihrt im Kindes- und Jugendalter schon zu Symptomen und
Krankheiten, die man normalerweise nur aus dem Erwachsenenalter kennt. Bluthochdruck,
Diabetes Mellitus und Dyslipiddmien sind mitunter die hdufigsten Storungen, aber auch die
nichtalkoholische Fettleber sowie das obstruktive Schlafapnoesyndrom sind ldngst keine
reinen Erkrankungen des Erwachsenenalters mehr und nehmen im juvenilen Alter an

Pravalenz zu.(89)
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Abbildung 8, Kreislauf von Ubergewicht und Adipositas modifiziert nach (11)
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11 Epidemiologie von Ubergewicht und Adipositas

11.1Pravalenz in Osterreich

Im Jahr 2019 erfasste Statistik Austria mit einer Befragung der Bevolkerung ab 15 Jahren,
Daten zur Privalenz von Ubergewicht und Adipositas in Osterreich. 37,4% der Minner
sowie 20,7% der Frauen zwischen 15 und 60 Jahren sind iibergewichtig. Die Pravalenz fiir
Adipositas betrug 18% bei Minnern und 15% bei Frauen. Das Auftreten von Ubergewicht
und Adipositas stiegt aulerdem betrachtlich mit dem Lebensalter. In der Bevdlkerung
zwischen 15 und 29 Jahren ist mit 8% nur ein geringer Prozentsatz stark iibergewichtig, in
der Gruppe zwischen 60 und 74 sind es schon 25%. Ein gesundheitlich wiinschenswertes
Gewicht war am hdufigsten bei jungen Menschen zwischen 15 und 29 Jahren
vorzufinden.(92)

Auffillig ist in Osterreich das Ost-West-Gefille, in dstlichen Bundeslindern sind mehr
Menschen betroffen als in Tirol und Vorarlberg. Diese regionalen Unterschiede im
Gewichtsverhalten konnen durch die ebenfalls festgestellten regionalen Unterschiede im
Bewegungsverhalten erklart werden. So bewegen sich Ménner und Frauen in den Gstlichen
Bundesldndern Wien, Niederosterreich und Burgenland deutlich weniger als in den
westlichen Bundesldndern. Dies ist zum Teil auf natiirliche geografische
Umweltunterschiede und zum Teil auf soziokulturelle Faktoren zuriickzufiihren.

In Osterreich gilt etwa ein Drittel der Buben als iibergewichtig oder adipds, bei Midchen
ist es stark abhidngig von der Region, beziechungsweise gibt es grole Unterschiede
zwischen den Jugendlichen, die in ldndlichen Gebieten aufwachsen und jenen die im
Stadtgebiet leben. In den siidlichen Regionen ist die Zahl an Kindern und Jugendlichen mit
BMI-Werten jenseits der 40 kg/m? mit 5,2% am hdchsten. (92)

Die Childhood Obesity Surveillance Initiative (COSI) ist eine in ganz FEuropa
durchgefiihrte Studie, die seit mehr als 10 Jahren Trends fiir Ubergewicht und Adipositas
bei Kindern im Volkschulalter misst. Osterreich hat sich im Jahr 2013 gegeniiber der WHO
verpflichtet an den Studien teilzunehmen und nimmt diese als Fundament fiir die Planung
erndhrungspolitischer Entscheidungen.

COSI umfasst die Erfassung von standardisierten Gewichts- und Groflenmessungen von
tiber 300.000 Kindern in der gesamten europdischen Region und ist somit die grof3te
epidemiologische Studie dieser Thematik. Es existieren Arbeiten von Geier et al. (93) und

Mayer et al.(94), jedoch wurden hier keine standardisierten Protokolle verwendet und die
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Alterskohorte war ebenso eine andere. Die HBSC-Studie (95) und das HELENA-Projekt (12)
sind weitere Studien innerhalb der européischen Union.

Im aktuellen Bericht der COSI-Studie wurden als Referenz die Werte der WHO und die
der International Obesity Task Force (IOTF) verwendet, um mdoglichst internationale
Vergleiche anstellen zu kdnnen und ein einheitliches Studienprotokoll zu verwenden. Es
wird berichtet, dass die Privalenz von Ubergewicht und Adipositas geringgradig gesunken
ist, laut WHO liegt diese bei 29,3% fiir Buben und 25,7% fiir Médchen, die Zahlen der
IOTF liegen bei 20,3% fiir Buben und 21,2 fiir Maddchen. Im internationalen Vergleich
liegt die erhobene Prévalenz im oberen europdischen Mittelfeld.

Im Zuge des Osterreichischen Erndhrungsberichts im Jahr 2017 wurde unter anderem die
Privalenz von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern zwischen 7 und 10 Jahren
untersucht und 22,6% als ilibergewichtig oder adipds eingestuft, wobei die untersuchte
Kohorte nur aus rund 380 Kindern bestand. Im Alter zwischen 8 und 9 Jahren kommt es zu
einem deutlichen Anstieg der Privalenz von Ubergewicht und Adipositas. (siche Abb.10)
Diese Entwicklung wird als alarmierend bewertet, da Kinder in diese Phase der
Entwicklung sehr vulnerabel gegeniiber Beeinflussung von auflen sind. Nicht nur der
Anstieg der Privalenz ist beunruhigend, auch stechen die Unterschiede zwischen den

Geschlechtern hier besonders hervor. (96)

11.2 Pravalenz in Europa und weltweit

Ubergewicht hat sich iiber die letzten Jahrzehnte immer mehr zu einem relevanten
Risikofaktor und damit auch zu einem der grofiten Gesundheitsprobleme der Bevolkerung
der westlichen Welt entwickelt.

Die World Obesity Federation berichtet, dass weltweit rund 74 Millionen Buben und 50
Millionen Midchen adipds sind. Die Zahl der weltweit iibergewichtigen Kinder liegt bei
200 Millionen. (6,97,98) Aufgrund der steigenden Tendenz wird damit gerechnet, dass bis

zum Jahr 2025 weltweit mehr als 260 Millionen Kinder an Adipositas leiden. (99)

31



= Overweight (not including obesity) B Obesity (not including severe obesity) W Severe obesity
50%

45%
4096
35%

309

25
2056
15!
109
5
0%

MDA ALB CZH LVA BEL LTU SWE TUR NOR ROM HUN IRE BUL SVN MKD MAT POR SMR ITA SPA GRE

*

Prevalencevalues (%) - WHO cutoffs
®

S

Abbreviations: ALB - Albania; BEL - Belgium; BUL - Bulgaria; CZH - Czechia; GRE - Greece; HUN - Hungary; IRE - Ireland; ITA = Italy; LVA = Latvia; LTU
= Lithuania; MAT = Malta; MDA - Moldova; NOR — Norway; POR - Portugal; ROM - Romania; SMR - San Marino Republic; SVN - Slovenia; SPA—
Spain; SWE — Sweden; MKD - The Former Yugoslav Republic of Macedonia; TUR — Turkey.

Abbildung 9, Privalenz nach Lindern bei Kindern zw. 6-9 Jahren, COSI-Studie (100)

Die Privalenz steigt auch im europdischen Raum kontinuierlich an. Laut aktueller Studien
hat sich allein in Deutschland, die Zahl seit den 1970er Jahren verdoppelt. (siche Abb.11)
Das Robert Koch Institut (RKI) berichtet in einer Studie an Kindern und Jugendlichen aus
dem Jahr 2017, dass 15% aller deutschen Kinder iibergewichtig sind. Rund 6% leiden an
Adipositas und damit auch unter den hédufigen gesundheitlichen Einschriankungen und
Folgen. In Osterreich ist die Lage dhnlich noch alarmierender, rund 30% der Kinder sind
iibergewichtig, 10% sogar adipds. (97.98) Mit rund 32% sind ein Drittel der erwachsenen
Osterreicher iibergewichtig, 14% weist einen BMI iiber 30 kg/m? auf. Zusammen sind das

rund 3,9 Millionen Menschen, Ménner fiihren die Statistik in beiden Fillen an.

Préavalenz und Trends von weltweitem Ubergewicht und
Adipositas bei Kindern unter 5 Jahren.
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Abbildung 10, Préivalenz ww. Ubergewichts Adipositas bei Kindern < 5a (101)
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12 Pranatale Pragung

Der Grundstein fiir Adipositas wird meist frith gelegt. Ein schlecht eingestellter maternaler
Typ-2-Diabetes, nicht oder spit diagnostizierter Gestationsdiabetes, Nikotinabusus in der
Schwangerschaft sind nur ein paar Beispiele, die durch konsequente Diagnostik und
Therapie vermindert und verhindert werden konnen. (102) Gestationsdiabetes fiihrt zu einem
vermehrten Wachstum des Fetus, was zur Folge hat, dass das Geburtsgewicht iiber der 90.
Perzentile liegt und das Neugeborene als ,,Large for gestational age* (LGA) klassifiziert
wird. Dieser Phinotyp hat ein erhdhtes Risiko im Laufe seines Lebens Ubergewicht und
metabolische Storungen zu entwickeln. (103)

Nikotinabusus in der Schwangerschaft stellt einen weiteren Risikofaktor in der Entstehung
einer Adipositas dar. Oken et al. konnten in einer Studie zeigen, dass die Kinder deren
Miitter wihrend der Schwangerschaft geraucht haben, gegeniiber denen deren Mutter nicht
geraucht haben, ein erhdhtes Risiko haben an Adipositas zu erkranken. Eine Metanalyse
aus mehreren Studien konnte ein um 50% erhdhtes Risiko der Entstehung einer juvenilen
Adipositas nachweisen. (104)

Das Geburtsgewicht und die adipogene Entwicklung wird auch maBigeblich durch das
maternale prapartale Korpergewicht und insbesondere durch die Gewichtszunahme
wihrend der Schwangerschaft beeinflusst. Neugeborene von adipdsen Miittern oder
ebenjener die in der Schwangerschaft iiberdurchschnittlich viel Gewicht zugenommen
haben, entwickeln friih einen adipésen Habitus und haben laut Oken et al. ein viermal
hoheres Risiko im Vorschulalter von eine Adipositas zu entwickeln.(105,106)
Ubergewichtige Kinder haben ein hohes Risiko, sich zu iibergewichtigen Erwachsenen zu
entwickeln. (9)

Der Grundstein fiir die Entstehung von KHK im Erwachsenenalter wird oft schon in der
Kindheit gelegt. Adipositas und damit assoziierte kardiovaskuldre Risikofaktoren wie
Bluthochdruck, Hyperlipiddmie, Hyperinsulindmie und Glukosetoleranzstdrung entstehen
immer frither und sind anhand von Folgeschidden nachzuweisen. Die Dauer der Schadigung
in Kombination mit dem kumulativen Faktor anderer Risikofaktoren flihrt zur Auspragung
kardiovaskulédrer Ereignisse. Der Schliissel ist eine friihe, strikte und begleitete Therapie
der Adipositas und ihrer Komorbidititen, da eine Remission im Kindesalter das Risiko der
Folgeerkrankungen im  Erwachsenenalter —auf das Niveau der schlanken
Normalbevolkerung senkt. (107) Ein wichtiger Ansatz zur Gesundheitsforderung und

Krankheitspravention im 21. Jahrhundert ist unter anderem die Férderung und Motivation
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eines bewussten und gesunden Lebensstils, sowie ein positives Gesundheitsverhalten. Die
Vermutung, Erkrankungen des Erwachsenenalters wie KHK, Diabetes Mellitus und
Adipositas hétten ihren Ursprung im Kindes- und Jugendalter, konnte in den letzten Jahren
von mehreren Studien bestétigt werden.

Inwiefern Lebensweise, Physiologie, Genetik und Umweltfaktoren in Beziehung mit der
jeweiligen FErkrankung stehen, ist sehr komplex und in weiten Teilen noch nicht
ausreichend erforscht. Was man weil}, dass die Pubertdt eine wichtige und vulnerable
Lebensphase ist, in der einige Verdnderungen stattfinden, die sich auf die
Néhrstoffbediirfnisse und  Erndhrungsgewohnheiten auswirken. Vor allem die
Korperbeschaffenheit und das Wachstum verdndern sich rege, dazu kommt oft sozialer
Druck durch Mitschiiler und soziale Medien. Gesundheitsbezogene Kampagnen finden
wenig Anklang. Die meisten gesundheitsbeeintrachtigenden Gewohnheiten, die oft
lebenslang bestehen bleiben, werden auch oft in diesem Lebensabschnitt erworben und
gepragt. (12)

Die endotheliale Dysfunktion spielt eine zentrale Rolle in der Atherogenese, bei Kindern
mit familidrer Hypercholesterindmie ldsst sich eine verminderte intravaskulire
Verfligbarkeit von Stickstoffmonoxid feststellen. Gleich wie bei den Erwachsenen zeigen
Studien, dass sich die Reduktion von Risikofaktoren und oxidativem Stress positiv auf die
Reduktion der Endothelfunktion auswirkt. (39)

Eine Reihe von Beobachtungsstudien, darunter die Framingham Heart Study, zeigten eine
enge Beziehung zwischen Gesamt- und LDL-Cholesterin und KHK-Risiko sowie eine
starke inverse Beziehung zwischen HDL-C und KHK bei beiden Geschlechtern.(108)
Einige Hinweise deuten darauf hin, dass die Konzentrationen von HDL-C und TAG bei
Frauen eine groBere Rolle spielen. Es konnte ein Anstieg des HDL-C um 0,03 mmol
(1mg/dl) mit einer Verringerung des KHK-Risikos um 3% bei Frauen, im Vergleich mit

2% Verringerung bei Ménnern, festgestellt werden. (109)
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13 Schlussfolgerung

Gefallerkrankungen, vorallem die KHK, haben sich in den letzten Jahrzehnten zu einer der
haufigsten Todesursachen der westlichen Welt entwickelt. Die Atherosklerose, jener
Prozess, der durch verschiedenste Risikofaktoren in seiner Entstehung beeinflusst wird,
beginnt mit ihrer Entwicklung bereits im Kindesalter. Heutzutage weil man, dass
Risikofaktoren wie Dyslipiddmien, egal ob primdr oder sekundir, Adipositas,
Bewegungsmangel, Diabetes Mellitus, arterielle Hypertonie, Rauchen, psychosozialer
Status und iiberméBiger Alkoholkonsum mafigeblich zur Entwicklung atherosklerotischer
Plaques und ihrer Folgen, beitragen. (114)

Ein groBer Anteil dieser Faktoren ist mit tdglichen Gewohnheiten vergesellschaftet, die
schon frith gepragt werden. Von 1990 bis heute hat sich die Anzahl iibergewichtiger und
adiposer Kinder und Jugendlichen verdreifacht.

In der westeuropdischen Bevdlkerung sind es rund 8 Prozent, die von genetisch vererbten
Formen der Hypercholesterindmie betroffen sind. Ein guter Teil dieser Menschen konnte
laborchemisch erfasst und im Sinne der Sekundérpriavention friihzeitig identifiziert
werden.(115)

Die erweiterte FA spiel hierbei eine besondere Rolle, da bei Verdacht auf eine FHC das
Lipidprofil ab dem Alter von 2 Jahren untersucht werden sollte. Indiziert ist dies zum
Beispiel bei frithen kardiovaskuldren Erkrankungen Verwandter ersten und zweiten
Grades, vor dem Erreichen des 55. bzw. 65. Lebensjahres bei Ménnern und Frauen. Eine
manifeste Hyperlipiddmie eines Elternteils oder eines Verwandten ersten Grades ist ebenso
verdéchtig auf eine familidre Fettstoffwechselstorung. Experten raten dazu, bei jedem Kind
zumindest einmal im Leben das Lipidprofil bestimmen zu lassen, unabhidngig davon, ob
der Verdacht auf eine kongenitale Stérung besteht oder nicht. Ein guter Zeitpunkt fiir solch
eine Bestimmung wiére im Alter von 5 Jahren, im Zuge der Mutter-Kind-Pass
Untersuchung. (115) Ein Grofteil jener Eltern betroffener Kinder sind jedoch unter 50
Jahren und wissen nichts von ihrer Hypercholesterindmie.

Man weil}, dass eine friihzeitige Therapie mit Statinen bei Kindern und Jugendlichen
zwischen dem 9. und 18. Lebensjahr zu einer Normalisierung der Endothelfunktion
beitrdgt. Aus diesem Wissen heraus ergibt sich die Tatsache, dass die Privention
kardiovaskuldrer Erkrankungen nicht mehr ausschlieBlich in den Héinden der
Allgemeinmediziner*innen und Internist*innen liegt, sondern sich auch Pédiater*innen

zunehmend mit diesem Thema auseinandersetzen miissen. Eine gute Zusammenarbeit
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zwischen Erwachsenenmediziner*innen und Pédiater*innen ist hier von grofer Bedeutung.
Gibt es einen Hinweis auf eine FH bei einem Erwachsenen, miissen auch die Kinder
gescreent werden. Tritt eine Hypercholesterinimie bei einem Kind auf, miissen die
Verwandten ersten Grades getestet werden. Potenzielle Ursachen fiir sekundére Ursachen
der Hyperlipiddmie sind zusitzlich abzukldren, hier greift man auf eine ausfiihrliche
Anamnese, klinische Untersuchung und gegebenenfalls Labortests, wie TSH, Gamma-GT,
Bilirubin, Kreatinin und Niichternblutzucker, zuriick. (116)

Arzt*innen im niedergelassenen Bereich miissen ebenso mit dem Thema der
Hyperlipiddmien im Kindes- und Jugendalter sensibilisiert werden. Die FH wird nach wie
vor im jungen Alter viel zu selten diagnostiziert, man geht von einer hohen Dunkelziffer
aus. Die Relevanz der FH als kardiovaskuldrer Risikofaktoren ist bekannt und
unumstritten. Um eine klare diagnostische und therapeutische Linie vorzugeben, hat die
Arbeitsgemeinschaft fiir padiatrische Stoffwechselerkrankungen Guidelines bestimmt, die
Grofiteils mit bestehenden Richtlinien {ibereinstimmt. Einige Punkte stehen dennoch zur
Diskussion, vorallem in punkto Screening. Hier empfehlen die Leitlinien das Lipidprofil
bei jedem Kind mindestens einmal vor der Adoleszenz zu bestimmen, bestenfalls im
Vorschulalter. FEine allgemeine Empfehlung ldsst sich bei dieser doch recht
eingeschrinkten Datenlage jedoch nicht ableiten.

Zuséatzlich wird dies erschwert durch eine fehlende scharfe Abgrenzbarkeit des oberen
LDL-Wertes im Falle einer FH und der diagnostischen Klassifikation von
Cholesterinwerten im Graubereich. Die Lipidwerte schwanken bei Kindern und vorallem
bei Jugendlichen in der Pubertit starker als bei Erwachsenen und sind zusétzlich abhéngig
vom Geschlecht. Mehrere Studien haben belegt, dass im hoheren Alter die Grenzbereiche
des totalen Cholesterins abnehmen.

Das Alter in dem eine Therapie gestartet werden soll ist nicht klar festgelegt, es steht
jedoch fest, dass sich irreversible Schiaden der GefaBwand verhindern und verlangsamen
lassen, indem man moglichst frith mit einer Behandlung beginnt und somit die
kardiovaskuldre Mortalitdt vermindern kann. Es gibt Hinweise, dass eine Therapie mit
Statinen nach dem 8. Lebensjahr die Endothelfunktion wieder verbessern kann und etwaige
Schéiden normalisiert werden. (116)

Statine haben sich in der Erwachsenenmedizin sehr gut etabliert, auch in der Padiatrie
wurde die Wirksamkeit und Sicherheit betrachtet. Es gibt jedoch keine Studien, die den
Kosten-Nutzen-Faktor dieser Wirkstoffe bei frithzeitiger Intervention und medikamentdser

Therapie untersucht haben.
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Die Indikationsstellung zur definitiven Therapie muss durch ein erfahrenes Team
geschehen und  ein  interdisziplindres  Gesprich ~ mit  Kinderdrzt*innen,
Erndhrungsberater*innen und der betroffenen  Familie  beinhalten.  Dieses
Zusammenarbeiten mit Eltern und Kind hat hier besonders groflen Stellenwert, da es um
eine lebenslingliche Therapie und Anpassung der Lebensgewohnheiten geht. (116)

Ziel sollte es sein, die Dyslipiddmien bereits im Kindesalter zu diagnostizieren und sich bei
der Pravention nicht nur auf die Risikofaktoren der Fettstoffwechselstorung zu fokussieren.
Vorallem die modifizierbaren Priventionsfaktoren wie Bewegung, Erndhrungsbewusstsein,
Ubergewicht und Adipositas und im hoheren sowie das Rauchen im fortgeschrittenen
Jugendalter miissen beachtet werden.

Die Basis jeder Dyslipiddmietherapie beginnt mit einer Lebensstilmodifikation, Bewegung
und einer Anpassung der Erndhrung. Bei Kindern kann ab dem 2. Lebensjahr mit einer
individuellen Didt angefangen werden um, unabhidngig vom Vorliegen einer
Fettstoffwechselstorung,  prdventive = MaBnahmen  hinsichtlich  kardiovaskulérer
Erkrankungen zu setzen. Das Bewegungsausmal} sollte mit mindestens einer Stunde Sport
oder intensiver korperlicher Aktivitit beginnen, um ein Bewusstsein zu schaffen.
Untersuchungen der COSI haben aufgezeigt, dass die gezielte Forderung von
Erndhrungsbewusstsein, Bewegung und Gesundheit an Schulen und Kindergirten ein
Grundpfeiler der Priavention ist. Die Einrichtung eines nachhaltigen Screenings macht die
Erfassung und Analyse der Privalenz von Ubergewicht und Adipositas im Verlauf
moglich. Risikogruppen konnen so identifiziert und bestehende Herangehensweisen
evaluiert werden. (115,117)

Es liegt nahe, in Anbetracht der steigenden Privalenz von Ubergewicht und Adipositas,
Interventionen einzuleiten, um die Entstehung und Weiterentwicklung zu verhindern. (118)
Faktoren wie die familidre Vorbelastung, ethnische Herkunft und sozialer Status tragen
ebenfalls stark zur Entwicklung von Risikofaktoren bei. (119) Zu den funktionellen
Einschrankungen sind die Jugendlichen oft hohen psychosozialen Belastungen, wie etwa
Mobbing und Hénseleien ausgesetzt. (120)

Mehrere Faktoren wie das Sattigungsgefiihl, Wissen und Bewusstsein fiir bestimmte
Lebensmittel, Stimuli von aullen, Verfiigbarkeit, emotionale Situation und
sozioOkonomischer Status bestimmen unter anderem das individuelle Essverhalten. Diese
Komponenten beeinflussen sich gegenseitig und sind schwer voneinander zu trennen, was
dazu fiihrt, dass sich der Grund fiir eine Gewichtszunahme oft nicht eindeutig kliren

lasst.(121)
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Das Therapieangebot erstreckt sich iiber ambulante Betreuung bis zum stationdren
Aufenthalt, Priavention sollte vorallem in Schulen zu einem fixen Bestandteil der
Ausbildung werden. (122).

Die durch Adipositas entstehende wirtschaftliche Belastung fiir die Gesellschaft entsteht
nicht allein durch die Behandlungskosten der Grunderkrankung, sondern setzt sich auch
aus jenen Kosten zusammen, die durch Folgeerkrankungen und damit entstehender
Einschrinkung der Arbeitsfahigkeit hervorgerufen werden. (123)

Die Wichtigkeit der Pravention wird dann relevant, wenn man davon ausgeht, dass mit
hoher Wahrscheinlichkeit jene Menschen, die in frithen Lebensjahren schon an
Ubergewicht oder Adipositas leiden, auch im Erwachsenenalter fettleibig bleiben. Allein
aus diesem Grund kommt den MalBnahmen zur Vorbeugung eine grofe
gesundheitspolitische Verantwortung zu. Kindergirten und Schulen bieten ideale
Voraussetzungen fiir die Anregung priaventiver Mallnahmen. Eine Aufstockung der
Stunden im Sportunterricht, Schulficher zur Forderung des Gesundheits- und
Erndhrungsbewusstseins, bis hin zur Tabakprdvention in friihen Jahren koénnen im
schulischen Setting gut in den bestehenden Alltag eingebaut werden. Familienorientierte
Interventionen in Form von Beratung und Aufklirung von Kindern und Eltern durch
geschulte Schuldrzt*innen und Psycholog*innen konnen Lebensgewohnheiten positiv
beeinflussen, bevor sie von den Kindern iibernommen werden. Beratungsstellen und
Programme, die zur gemeinsamen Bewegung anregen, sind wichtige gesellschaftliche
Strukturen zur bevolkerungsspezifischen Pravention. (124)

Die Adipositastherapie der verschiedenen Altersstufen muss grundlegend multimodal
aufgebaut werden, da die isolierte Therapie von Erndhrungs-, Bewegungs- und
Verhaltenstherapien auf lange Sicht keinen Erfolg erzielen. (125)

Wichtig ist, dass im Kindesalter die Familie neben dem Kind gleichermallen als Zielgruppe
integriert wird, um eine familienorientierte Therapie zu schaffen. Dies gelingt meist bis
zum Einsetzen der Pubertdt im Jugendalter, da der Einfluss der Familie hier eklatant
abnimmt. (126)

Aufwand und Kosten fiir die Therapie der Folge- beziehungsweise Begleiterkrankungen
von Adipositas und Fettstoffwechselstorungen wie KHK, Diabetes Mellitus und
Neoplasien sind massiv und steigen stetig an. Die Behandlungskosten jener selbst konnen
geringer sein und stellen damit einen wichtigen Angriffspunkt der Prdvention dar.
Europaweit sind die Zahlen erniichternd, kein Land hat es hier bisher nachhaltig geschaftt

Adipositas zu reduzieren oder Dyslipiddmien frithzeitig und flichendeckend zu

38



therapieren. Es gilt auf lokaler, regionaler, nationaler und internationaler Ebene zu
kooperieren und relevante Bereiche gemeinsam zu bearbeiten.(127) Kardiovaskulére
Risikofaktoren verlangen eine frithe Identifikation und effiziente Behandlung im Kindes-
und Jugendalter, um kardiovaskuldre Erkrankungen, wie Atherosklerose, wirksam
einddmmen zu konnen. (128)

Im Sinne einer addquaten Sekundérprivention ist es eine wichtige Aufgabe des/der
Péadiater*in und in weiterer Folge des Erwachsenenmediziner*in, ein frithzeitiges und
leitliniengetreues Screening von Storungen des Fettstoffwechsels und Adipositas zu

etablieren und somit den Grundstein fiir Gesundheit im Erwachsenalter zu legen. (129)
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