Statement der AGPD zu Hyperlipidamien bei Diabetes mellitus im Kindesalter
(Entwurf)

Einleitung

Diabetische Menschen unterliegen einem deutlich erhdhten Risiko fur eine koronare
Herzerkrankung (KHK) mit hoher kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat. Die
zugrundeliegende Atherosklerose (AS) ist ein chronischer Prozess, der bei
diabetischer Stoffwechsellage bereits im Kindesalter beginnt (Peppa-Patrikiou, 1998;)
und dessen Progrel3 von genetischen Dispositionen, der Gute der glykamischen
Stoffwechsellage sowie additiven Risikofaktoren wie Nikotinabusus, Hypertonie,
Lipidstoffwechsel und Adipositas abhangt.Dabei fuhrt die Kombination mehrerer
Risikofaktoren annehmbar zu einer Risikopotenzierung. Aus Autopsiestudien ist
bekannt, das mit der Zahl kardiovaskularer Risikofaktoren die Schwere klinisch noch
asymptomatischer atherosklerotischer Veranderungen der Koronarien sowie der
Aorta bei jungen Menschen steigt (Berenson; 1998). Die Entwicklung diabetischer
Spatkomplikationen wie Neuropathie und Makuladdem korreliert nach statistischer
Bereinigung des Einflusses von glykamischer Stoffwechselgite und Diabetesdauer
mit den Serumspiegeln von Cholesterol und LDL-Cholesterol (Tesfaye, 2005;
Miljanovic, 2004) Pathogenetisch ist fur den Atheroskleroseprogrel} das gestorte
Gleichgewicht zwischen freien Sauerstoffradikalen und antioxydativen
Schutzfaktoren anzuschuldigen, nachweisbar u.a. durch erhohte Spiegel oxydativer
Parameter wie Malonaldehyd bei diabetischen Kindern (Ercyas, 2004). Dies erfordert
ein aggressiveres Risikomanagement des Lipidstoffwechsels fur diabetische im
Vergleich zu nichtdiabetischen Kindern und Jugendlichen.

Lipidstoffwechsel und Atherosklerose bei diabetischen Kindern und Jugendlichen
Inwiefern bei Kindern mit Typ 1 Diabetes spezifische Auffalligkeiten des
Lipidstoffwechsels vorliegen, ist nicht endgultig klar. Pathogenetisch erklarbar waren
erhdhte Triglyceridspiegel bei Typ 1 und Typ 2 Diabetikern mit chronisch
hyperglykamischer Stoffwechsellage. Bei adipdsen Kindern mit Typ 2 Diabetes liel3
sich dies bestatigen (ADA 2003).

Demgegenuber wurden in Populationen Typ 1 diabetischer Kinder signifikant hohere
Spiegel an Gesamtcholesterol, LDL-Cholesterol, Apolipoprotein A und B als bei
gesunden altersgematchten Kindern gesehen Es fand sich kein Abfall der
Cholesterolspiegel wahrend der Pubertat, wie er bei Nichtdiabetikern gesehen wird
(Ercyas, 2004; Polak,2000). Die Plasmatriglyceridwerte waren denen gesunder
gleichaltriger Kinder vergleichbar, nur 5% der Diabetiker Uberschritten die 97.
Altersperzentile der TG. Die TG-Spiegel waren dezent, jedoch signifikant abhangig
von Diabetesdauer und glykamischer Stoffwechselgute.( Polak,2000).

Analoge Daten liegen auch aus dem Diabetesverlaufsprogramm (DPV) von 4252
Typ1- Diabetikern/innen zwischen 16 und 20 Jahren fur das Jahr 2004 vor.

Offensichtlich muss mit einem veranderten Lipidmetabolismus bei diabetischen
Kindern gerechnet werden. Dies wiegt um so schwerer, wenn genetische
Pradisposition flr eine dominant erbliche heterozygote Form der
Hypercholesterolamie (Inzidenz mindestens 1:500 gesunden Kindern), familiar



defektives ApoB oder polygen vererbte Hypercholesterolamie bzw. flr eine der
selteneren primaren Hyperlipidamien vorliegt.

Bereits bei nichtdiabetischen Familien zeichnen sich diese durch hohe
intraindividuelle und innerfamilidre Variabilitat in Verlauf und Atheroskleroserisiko
aus. Hypercholesterolamische Kinder bleiben dies haufig auch als Erwachsene,
wobei das intraindividuelle Niveau des adulten Cholesterolspiegels ca. 1mmol/l hdher
liegt als das kindliche (ADA 2003)

Alter bei Diabetesmanifestation, Diabetesdauer und systolische Hypertension
determinieren den Progref} einer frihmanifesten AS, nachweisbar durch Zunahme
der Intima-Media-Dicke sowie ihrer Rigiditat bereits bei Jugendlichen (Frost 2002;)
Daneben findet sich eine strenge Assoziation der erhohten Intima-Media-Dicke als
Surrogatmarker der AS zu LDL —Cholesterol, Nikotinabusus und systolischer
Hypertonie (Davis 1999),aber auch niedrigem HDL — Cholesterol und pathologischer
LDL/HDL- Ratio (Krantz, 2004)

Diagnostisches Vorgehen:

Bei Manifestation eines Diabetes mellitus im Kindesalter mul} eine primare oder
bereits manifeste sekundare Hyperlipidamie nach Stabilisierung der Stoffwechsellage
unabhangig vom Alter ausgeschlossen werden. Dazu sollten Nichtern- Triglyzeride,
Cholesterol, LDL-Cholesterol, HDL-Cholesterol, Lp(a) und ggf. Homozystein
bestimmt sowie ggf.haufige Ursachen einer sekundaren Hyperlipidamie
ausgeschlossen werden (Tabelle 1, Koletzko 2004). Nach weiteren Risikofaktoren fur
eine frihe Atherosklerose bzw. koronare Herzkrankheit muf® gezielt gefahndet
werden.
Folgende Faktoren gelten neben Diabetes mellitus als sichere Risikofaktoren einer
frihen KHK :
1.Uber die Altersnorm erhdhtes LDL- Cholesterol,
HDL- Cholesterol < 0,9mmol/|
2. Kardiovaskulare oder periphere vaskulare Erkrankungen bei
Verwandten 1. Grades vor dem 55. Lebensjahr
3. Rauchen
4. Hypertension
5. Kérpergewicht/ BMI Uber der 95. Altersperzentile
6..Korperliche Inaktivitat

Besteht der Verdacht auf eine primare Hyperlipidamie, so sollten neben der gezielten
Familienanamnese bei den Eltern und Geschwistern mindestens Nuchtern-
Triglyzeride und Cholesterol bestimmt werden. Patienten mit einer bereits sicher
vorliegenden Dyslipidamie sollten mit Diagnosestellung entsprechend den
Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft fur Stoffwechselstorungen (APS) 2005
behandelt werden und sind mit der Diabetesmanifestation als Risikopatienten
einzustufen.Es ist davon auszugehen, dal} Diabetiker ohne positive
Familienanamnese hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse ein analoges Risiko flr
einen Herzinfarkt wie Nichtdiabetiker mit positiver kardiovaskularer
Ereignisanamnese in der Familie haben (Parikh,2004). Nach der Manifestation eines
Diabetes mellitus Typ1 sollte deshalb mit dem Beginn der Pubertat, spatestens ab
dem 12. Lebensjahr mindestens alle 3-5 Jahre ein Lipidbasisprofil mit Nichtern-
Triglyzeriden, Cholesterol, LDL-Cholesterol, HDL-Cholesterol bestimmt werden, bei
adipdsen Kindern mit Typ 2 Diabetes mellitus wegen der engeren pathogenetischen
Korrelation alle 2 Jahre. Diese Kontrollabstande sollten in Abhangigkeit von



Krankheitsdauer u. —verlauf des Diabetes sowie dem Auftreten potenzierender
Risikofaktoren (s.u.) modifiziert werden (ADA 2003). Die AGPD empfiehlt den
jahrlichen Ausschluf’ einer Dyslipidamie .
Die beschriebenen Veranderungen der Lipidwerte scheinen bei primar lipidgesunden
Kindern frihestens 5 Jahre nach Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1
aufzutreten (Kobbah 1997).
Bei sehr hohem Risiko ist die Sonografie der Karotiden bzw. der Aorta bei einem
erfahrenen Sonographen sinnvoll.(, Koletzko 2004)
Altersbezogene Normalwerte und Interventionsgrenzen
Altersbezogene Normalwerte flir Cholesterol, LDL-Cholesterol und Triglyzeride aus
grolRen Populationsstudien gesunder Kinder liegen nicht vor.
Derzeit werden im Rahmen der Leitlinienfindung Expertenvorschlage diskutiert, die
auf Ruckrechnungen akzeptierter Richtwerte fur Erwachsene und der beobachteten
mittleren Veranderung von Lipid- und Lipoproteinkonzentrationen mit dem
Lebensalter resultieren (Koletzko 2005, unveroffentlicht).
Die American Diabetes Association(2003) empfiehlt aufgrund des hohen Risikoprofils
fur diabetische Kinder folgende anzustrebende Normalwerte, die unter den in
Deutschland derzeit diskutierten interventionspflichtigen Grenzen liegen:
LDL-Cholesterol < 2,6mmol/l (100mg/dl)
HDL- Cholesterol > 0,9mmol/l (35mg/dl)
Triglyzeride <1,7mmol/l (150mg/dl)
Therapiestrategien

Die Therapie der Lipidstoffwechselstérung beim diabetischen Kind ist an einer
Vielzahl von Faktoren auszurichten. Dazu gehoren Alter und psychosoziale
Gesamtsituation des Kindes, individuelles Risiko fur eine koronare oder periphere
Gefalerkrankung (s.o.), Diabetesdauer und glykamische Stoffwechselgute.

Eine hyperglykamische Stoffwechsellage generiert oxydativen Stress und befordert
das Fortschreiten von Lipidperoxydation, atherosklerotischem Prozess und friihzeitig
entstehenden mikro- und makroangiopathischen diabetesbedingten Veranderungen.
Dafur spricht die signifikante Erhéhung von Malonaldehydspiegeln sowie des
Quotienten Malonaldehyd / LDL -Cholesterol bei diabetischen Kindern mit einem
HbA1c >8% im Vergleich zu solchen mit einem HbA1c < 8% (Ercyas,2004).
LDL-Cholesterol, Adipositas und HbA1c korrelierten signifikant mit der postmortal
gesehenen Koronarsklerose bei 15-35jahrigen Diabetikern (ADA 2004). Eine
Optimierung der diabetischen Stoffwechsellage im euglykamischen Bereich mindert
deshalb das Gefalrisiko des diabetischen Kindes und ist vorrangig anzustreben.
Eventuell vorliegende weitere Risiken wie Adipositas oder Hypertonie sind bei
Kindern mit Diabetes mellitus als risikopotenzierende Faktoren aggressiv mit
geeigneten therapeutischen Malinahmen zu beeinflussen.(Verweis auf Leitlinien:
Management der Hypertonie beim Patienten mit Diabetes mellitus DDG 2000,
Diagnose und Therapie der Adipositas im Kindesalter AGA 2004, Diagnose und
Therapie von Lipidstoffwechselstérungen im Kindesalter, APS 2005, derzeit in
Diskussion).

Diatetische Mallnahmen sind bereits ab dem Kleinkindalter (3. Lebensjahr) sinnvoll
und immer mit der Motivation zu korperlicher Aktivitatssteigerung zu kombinieren.
Diese kann eigenstandig zu einer leichten Verbesserung des Lipidprofils fihren und
wirkt dem Atheroskleroseprogrel} entgegen.

Eine mdglichst mehrfache qualifizierte Diatberatung der Familie durch eine
padiatrisch und diabetologisch erfahrene Ernahrungsfachkraft ist wegen nachweislich



hoherer Effektivitat einer arztlichen Diatberatung vorzuziehen (Thompson,2001).
Wird mit Diat und Bewegung keine ausreichende Senkung des LDL-Cholesterols
erreicht, so kann ab dem 8. Lebensjahr eine zusatzliche medikamentdse Therapie
mit dem Statin Pravasin (derzeit ein flr Kinder zugelassenes Praparat) erwogen
werden. Beginnend mit einer Anfangsdosis von 1x10mg kann bis 1x40mg gesteigert
werden. Wegen maoglicher Rhabdomyolysen sind die empfohlenen Kontrollen von CK
und Transaminasen zu beachten.Wird auch damit nicht wenigstens eine Senkung
des LDL-Cholesterols unter 4mmol/l (160mg/dl) erreicht, so kann ab dem 10.
Lebensjahr mit dem Cholesterinresorptionshemmer Ezetimib 1x10mg kombiniert
werden.

Die langfristige Einnahme von nichtresorbierbaren Anionenaustauscherharzen
(Colestipol, Cholestyramin) erscheint wegen der unkomfortablen Einnahme und
moglichen Veranderungen der intestinalen Resorption fur Kinder mit Diabetes
mellitus ungeeignet und wird nicht empfohlen.

Sehr selten findet sich eine Hypertriglyzeridamie uber 11mmol/l (1000mg/dl). Wegen
des hohen Pankreatitisrisikos sollte dann mit Fibraten ggf. In Kombination mit
Ezetimib therapiert und die Vorstellung in einem padiatrischen Stoffwechselzentrum
eingeleitet werden.

Bei einem LDL-Cholesterol zwischen 3,3 mmol/l (130mg/dl) und 3,9mmol/l
(159mg/dl) kann die Indikation zur medikamentdsen Therapie anhand des
individuellen kardiovaskularen Risikos fur das Kind entschieden werden. Bei einem
LDL-Cholesterol Uber 4,0mmol/l (160mg/dl) und fehlenden Kontraindikationen wird
die zugelassenen Medikamente eingesetzt werden.

Der Erfolg aller therapeutischen Optionen sollte initial in Abstanden von 3-6 Monaten,
spater jahrlich kontrolliert werden.
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Tabelle 1: haufige Ursachen einer sekundaren Hyperlipidamie bei Kindern u.
Jugendlichen

Hypercholesterolamien:

akute intermittierende Porphyrie

Anorexia nervosa

Cholestase

Cushing-Syndrom

Hypothyreose

Nephrotisches Syndrom, Niereninsuffizienz, Dialyse
Hypertriglyzeridamien:

Adipositas

Diabetes mellitus Typ 2

(aus Koletzko 2004)
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