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Anamnese
Im Juni 2018 wurde uns ein 1982 gebore­
ner männlicher Patient in die lipidologi­
sche Sprechstunde zugewiesen. Seit der 
Kindheit war eine Triglyzeriderhöhung 
bekannt. Bereits in jungen Jahren waren 
wiederholte Krankenhausaufenthalte 
wegen akuter Pankreatitiden notwendig. 
Der letzte Krankenhausaufenthalt lag 2 
Jahre zurück. Der Patient ist minderbe­
gabt, ein Schulabschluss war ihm nicht 
möglich. Bei Erstvorstellung berichtete 
er über eine dauerhafte Schmerzmedika­
tion aufgrund von Bauchschmerzen. 
Trotz dieser Medikation träten Bauch­
schmerzattacken ca. dreimal in der Wo­
che auf. Auch der Notarzt müsse regel­
mäßig bestellt werden. Seit vier Monaten 
werde Fenofibrat eingenommen.

Im Jahr 2018 wurde erstmalig ein Di­
abetes mellitus Typ 2 diagnostizier, wel­
cher als sekundär bei endokriner Pank­
reasinsuffizienz gedeutet wurde. In der 
Familie traten auch Hypertriglyzerid­
ämien auf: bei der mittlerweile verstor­
benen Großmutter und einem Onkel 
mütterlicherseits. Obschon der Patient 
seit vielen Jahren in ärztlicher Behand­
lung war, konnten keine relevanten me­
dizinischen Unterlagen zur Vordiagnos­
tik beigebracht werden.

Diagnostik
Klinischer Befund: Der Patient wog 
67,6 kg bei einer Körpergröße von 160 cm, 
was leichtem Übergewicht entspricht 
(BMI 26,40 kg/m2). Die WHR betrug 1,01 
bei einem Taillenumfang von 98 cm und 
einem Hüftumfang von 97 cm. Der Blut­
druck war mit 132/90 mmHg normoten­
siv, die Herzfrequenz betrug 74/min.

Labordiagnostik: Die initialen Labor­
befunde waren TC 185 mg/dl, TG 1.672 

mg/dl, HDL-C 11,5 mg/dl, LDL-C ge­
messen 50 mg/dl, Lp(a) 3 mg/dl. Im 
Kühlschranktest rahmten Chylomikro­
nen über trübem Serum ab. Dies zeigte 
das Vorhandensein von VLDL an, so­
dass ein Typ V nach Fredrickson vorlag. 
Zu unterscheiden ist das multifaktoriel­
le (MCS) vom familiären Chylomikron­
ämiesyndrom (FCS). Bei diesem handelt 
es sich mit einer Inzidenz von 1:1.000.000 
im Gegensatz zum MCS mit einer Inzi­
denz von 1:600 um eine sehr seltene Er­
krankung.

Beim FCS ist das Pankreatitisrisiko 
bei gleich hohen Triglyzeriden deutlich 
erhöht [1, 2]. Der Mechanismus hierhin­
ter ist noch nicht vollständig verstanden. 
Etwa 30 % der FCS-Patienten erleiden 7 
bis 10 Pankreatitis-Ereignisse im Leben 
[3]. Das typische FCS präsentiert sich als 
Typ I nach Fredrickson mit Abrahmung 
der Chylomikronen über klarem Serum 
im Kühlschranktest. Dieses lag nicht vor. 
Klinische Zeichen eines FCS sind: 
—	eruptive Xanthome (in < 50 %),
—	Lipämia retinalis,
—	Hepatosplenomegalie,
—	neurologische Symptome,
—	eher niedriges Gewicht.
Eruptive Xanthome waren bei unserem 
Patienten nicht zu finden. Eine Intelli­
genzminderung ist bei FCS, die bereits 
im Kindesalter manifest werden, nicht 
untypisch.

Der nächste diagnostische Schritt be­
steht in der Bestimmung des FCS-Score 
[4] (Tab. 1). Die hieraus errechneten 10 
Punkte machen ein FCS wahrscheinlich 
und qualifizieren den Patienten für eine 
genetische Testung. Diese ergab eine ho­
mozygote Apolipoprotein-C2-Defizienz 
als Ursache des FCS. Apolipoprotein C2 
(APOC2) ist ein Kofaktor der Lipopro­

teinlipase. Diese hydrolysiert Triglyzeri­
de in den Kapillaren und stellt damit 
freie Fettsäuren für Zellen bereit. 

Diese Erkrankung führte bei unserem 
Patienten über Jahre hinweg zu rezidivie­
renden akuten Pankreatitiden und zu ei­
ner chronischen Pankreatitis, die schließ­
lich zu einem pankreopriven Diabetes 
führte. Die wiederholten Bauchschmer­
zen – auch unabhängig von einer mani­
festen Pankreatitis – sind typisch für eine 
Chylomikronämie. Der zusätzlich vorlie­
gende Diabetes erklärt das Vorhanden­
sein von VLDL im Kühlschranktest.

Alle Hypertriglyzeridämien bestehen 
letztlich aus einer Kombination einer 
oder mehrerer genetischer und sekun­
därer Faktoren, was in der Diagnostik zu 
berücksichtigen ist.

Therapieansätze
Das primäre Therapieziel besteht darin, 
die Triglyzeride unter 885 mg/dl 
(< 10 mmol/l) zu senken. Unter diesem 
Wert ist das Pankreatitisrisiko deutlich 
abgemildert. Am Anfang jeder lipidolo­
gischen Therapie steht immer eine quali­
fizierte Ernährungsberatung. Die Karenz 
bezüglich Alkohol und schnellen Kohle­
hydraten ist sicher die bedeutsamste diä­
tetische Maßnahme. Es können darüber 
hinaus MCT-Fette eingesetzt werden.

Medikamentös kommen Omega-
3-Fettsäuren und Fibrate infrage. Unter 
Fibraten, antidiabetischer Therapie und 
Ernährungsberatung war der Patient 
weiterhin symptomatisch und die Tri­
glyzeride lagen deutlich über 1.500 mg/
dl, sodass wir uns zur Therapieeskalati­
on entschieden.

Unter der Vorstellung APO-C2 zuzu­
führen wird in der Literatur die Gabe 
von Frischplasma als effektive Therapie 
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beschrieben [5]. Wir infundierten drei­
mal Frischplasma, die Triglyzeride wur­
den aber nicht relevant beeinflusst, so­
dass wir die Therapie wieder beendeten.

Seit Anfang September 2019 behan­
deln wir den Patienten mit dem mittler­
weile zugelassenen Medikament Vola­
nesorsen, das s.c. injiziert wird [6]. Es 
handelt sich um ein Antisense-Medika­
ment, das gegen die Bildung von APOC3 
gerichtet ist. Durch den APOC3-Mangel 
wird der LPL-unabhängige Abbauweg 
für Triglyzeride aktiviert, was zu einer 
Absenkung der Triglyzeride führt. Auch 
bei unserem Patienten bewirkte die Be­
handlung einen deutlichen Rückgang 
der Triglyzeride (Abb. 1).

Da es unter dieser Therapie zu relevan­
ten Thrombozytopenien kommen kann, 
werden wöchentliche Laborkontrollen 
durchgeführt. Relativ zügig führten 
asymptomatische Thrombopenien zur 
Therapiereduktion auf einen 14-tägli­
chen Rhythmus. Thrombopenien unter 
100 c/nl wurden nicht beobachtet. Als 
Nebenwirkung traten bei unserem Pati­
enten die aus der Literatur bekannten 
Reizungen der Injektionsstellen auf. Un­
ter Kühlung waren diese Beschwerden 
für den Patienten tolerabel. Nach einer 
dreimonatigen Aufdosierungsphase er­
folgt eine Umstellung auf die Applikati­
on alle 2 Wochen. Bei unserem Patienten 
wurde aufgrund der leicht gesunkenen 
Thrombozyten schon vorher auf dieses 
Schema gewechselt. Insgesamt konnten 
die Triglyzeride von zuvor im Mittel 
1.500 mg/dl auf ca. 820 mg/dl abgesenkt 
werden. Insbesondere Spitzen mit über 
3.000 mg/dl traten nicht mehr auf. Diese 
Absenkung von ca. 54 % liegt unter der 
in der Phase-III-Studie beschriebenen 
Absenkung um im Mittel 77 % [6].

Die Schmerzsymptomatik, insbeson­
dere Schmerzspitzen, berichtete der Pa­
tient als deutlich gebessert. Eine Reduk­
tion der dauerhaften analgetischen The­
rapie konnte bislang nicht erfolgen. Ne­
benbefundlich berichtete der Patient, 
dass er in der Woche nach der Applika­
tion des Medikamentes immer deutlich 
niedrigere Blutzuckerwerte messe. Dies 
ist bisher nicht beschrieben. 
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Abb. 1:  Verlauf von Triglyzeriden und Thrombozyten unter Volanesorsen.
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Tab. 1:  FCS-Score

Kriterien Punkte

1 nüchtern Triglyzeride > 885 mg/dl bzw. > 10 mmol/l in 3 Kontrollen +5

nüchtern Triglyzeride > 1.770 mg/dl bzw. > 20 mmol/l in 1 Kontrolle +1

2 nüchtern Triglyzeride < 177 mg/dl bzw. < 2 mmol/l in der Vorgeschichte  -5

3 keine sekundären Faktoren außer Schwangerschaft oder Estradiol +2

4 Pankreatitis-Anamnese +1

5 unerklärliche wiederholte Bauchschmerzen +1

6 keine familiär kombinierte Hyperlipidämie in der Familienanamnese +1

7 keine adäquate Antwort auf lipidsenkende Therapie (Triglyzeride sinken < 20 %) +1

8 Alter bei Symptombeginn

< 40 Jahre +1

< 20 Jahre +2

< 10 Jahre +3

Diagnose Punkte

Familiäres Chylomikronämie-Syndrom wahrscheinlich ≥ 10

Familiäres Chylomikronämie-Syndrom unwahrscheinlich ≤ 9

Familiäres Chylomikronämie-Syndrom sehr unwahrscheinlich ≤ 8
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