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Lipidsprechstunde

Im Frühjahr 2017 stellte sich ein damals 
55-jähriger Patient mit dem klinischen 

Bild einer akuten Pankreatitis in der Kli-
nik für Gastroenterologie unseres Hau-
ses vor. Die Verdachtsdiagnose konnte 
bestätigt und die Genese einer schweren 
Hypertriglyzeridämie im Sinne eines 
Chylomikronämie-Syndroms zugeord-
net werden (Nüchtern-Triglyzeride [TG] 
3.580 mg/dl, „Kühlschranktest“ positiv, 
Abb. 1). Der Patient (175 cm, 112 kg) be-
richtete von Hypertriglyzeridämien bis 
6.000 mg/dl in der Vergangenheit mit 

Z. n. erster Pankreatitis im November 
2016, an weiteren Vorerkrankungen be-
stand u.a. ein Typ-2-Diabetes (ED 2011, 
HbA1c 8,5 % unter zweifach oraler anti-
diabetischer �erapie) und eine korona-
re Herzerkrankung mit Z. n. Myokard-
infarkt 2011. In der Vormedikation u. a. 
Feno�brat (250 mg ret.) und Omega-
3-Fettsäuren (3 g/Tag). Es erfolgten drei 
Plasmapheresen und nach einigen Tagen 
konnte der beschwerdefreie Patient ent-
lassen werden mit der Empfehlung einer 
Vorstellung in unserer Lipidambulanz.

Klinischer Befund und Labor
Klinisch bestand bei Vorstellung eine 
Adipositas II° (112 kg, BMI 36,6 kg/m²), 
eruptive Xanthome waren nicht nach-
weisbar. Sonogra�sch Steatosis hepatis 
und Hepatosplenomegalie, die Aorta mit 
leichter Sklerose, die Karotiden unauf-
fällig (IMT 0,6 mm). Es wurde auf Nach-
frage ein Tabakkonsum angegeben (10 
Zigaretten/Tag), gelegentlicher Alkohol-
konsum (Bier), die Ernährung unausge-
wogen und kalorienreich (viele Fertigge-
richte), die Familienanamnese unau¥äl-
lig. Laborchemisch lag das HbA1c mit 
8 % oberhalb des Zielbereichs, die weite-
ren Laborbefunde konnten initial „auf-
grund der lipämischen Probe nicht frei-
gegeben werden“. In den weiteren Kont-
rollen lagen die Nüchtern-TG zwischen 
500–2.500 mg/dl, das direkt gemessene 
LDL-C um 90 mg/dl, weiterhin Euthyre-
ose, normwertige Cholestaseparameter 
sowie unau¥ällige exkretorische Nieren-
funktion mit Ausschluss Proteinurie. 
Ebenso blieb die weiterführende hu-
mangenetische Diagnostik hinsichtlich 
einer E2/E2-Homozygotie bzw. Mutati-
onen der Lipoproteinlipase, ApoC2 und 
ApoA5 unau¥ällig.

Einordnung der Befunde
Beim Patienten lag eine Chylomikron-
ämie mit rezidivierender Pankreatitis 
vor, es war also von einer fehlenden oder 
zumindest deutlich reduzierten Aktivi-
tät der Lipoproteinlipase (LPL) auszuge-
hen. Mit der Adipositas II°, dem unzu-
reichend eingestellten Typ-2-Diabetes 
sowie dem gelegentlichen Alkoholkon-
sum (Alkohol hemmt die LPL) lagen ag-
gravierende Faktoren vor, welche eine 
zugrunde liegende Fettsto¥wechselstö-
rung exazerbieren ließen mit der Folge 
einer chylomikronämiegetriggerten 
Pankreatitis. Letztere erklärt sich durch 
die ansteigende Plasmaviskosität und 
konsekutive Minderperfusion des Pan-
kreas. Die unau¥ällige Mutationsanaly-
se (LPL, ApoA5, ApoC2) machte eine 
Hyperlipoproteinämie (HLP) Typ I und 
familiäre Hypertriglyzeridämie (HLP 
Typ IV) unwahrscheinlich.

Di¥erenzialdiagnostisch kämen ferner 
in Frage: Mutationen in LPL-regulieren-
den Proteinen, die in der o. g. Diagnostik 
nicht erfasst wurden (z. B. LMF1 oder 
GPIHBP1, ein Protein, das die LPL von 
der interstitiellen zur kapillären Seite der 
Zellmembran überführt), Autoantikör-
per gegen LPL, ApoC2 und GPIHBP1 
oder eine HLP Typ V, deren zugrundelie-
gender Defekt nicht bekannt ist.

Man unterscheidet ein familiäres Chy-
lomikronämiesyndrom (FCS) mit feh-
lender LPL-Funktion von einem multi-
faktoriellen Chylomikronämiesyndrom 
(MCS), das auf prädisponierenden poly-
genetischen Veränderungen fußt mit zu-
sätzlichen sekundären Ursachen wie Ko-
morbiditäten (z. B. Diabetes, Hypothyre-
ose) oder Umweltfaktoren (z. B. Alkohol, 
Ernährung, Medikamente). Aufgrund 
breiter Überschneidungen im Phänotyp 
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Abb. 1: Serum-Röhrchen, Chylomikron-
ämie („Kühlschranktest“).
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ist eine klare Diagnosestellung o¯mals 
schwierig. Letztlich ist der Übergang 
°ießend, wobei bei Patienten mit einem 
FCS die „genetische Last“ zu- und die 
Bedeutung sekundärer Faktoren ab-
nimmt. Demzufolge spricht man bei mo-
nogenetischen Veränderungen, die re-
gelmäßig zu Nüchtern hyper tri gly ze rid-
ämien > 885 mg/dl führen, und mit rezi-
divierenden Dekompensationen ohne 
sekundäre Ursachen einhergehen, von 
einem FCS. 2018 wurde eine Empfeh-
lung zur Diagnosestellung verö¥entlicht, 
inklusive einem diagnostischen Score-
System [1]. Das Ziel einer diagnostischen 
Hilfestellung ist, durch therapeutische 
Maßnahmen das Risiko akuter Pankre-
atitiden zu mindern. Interessant wird 
zukün¯ig sein, wie mit teuren �erapie-
möglichkeiten (z. B. ApoC3-Antisense) 
in diesen Situationen umgegangen wird, 
speziell vor dem Hintergrund der nicht 
abschließend erforschten pathogeneti-
schen Veränderungen.

Verlauf
Der Patient erhielt wiederholte Diätbera-
tungen mit dem Ziel, ernährungsbeding-
te Exazerbationen zu vermeiden und sein 
Gewicht zu reduzieren. Im Rahmen der 
diätetischen Maßnahmen wurde auch 
die Verwendung von mittelkettigen TG 
erläutert. Die Dosis an Omega-3-Fettsäu-
ren wurde gesteigert, diabetologische 
Schulungen wurden angeschlossen und 
die Diabetestherapie modi�ziert. Über 
die nächsten 12 Monate blieb das Ge-
wicht konstant, eine Reduktion wurde 
nicht erreicht. Der Diabetes zeigte sich – 
zwischenzeitlich insulinp°ichtig – besser 
eingestellt (HbA1c 7,4 %).

Trotz dieser Maßnahmen kam es auch 
weiterhin in kurzen Abständen zu rezidi-
vierenden Pankreatitiden, sodass wir uns 

im Verlauf zur regelmäßigen Plasmaphe-
rese entschieden (1 × pro Woche). Die TG 
schwankten hierunter im Regelfall zwi-
schen 500–2.000 mg/dl, die Frequenz der 
Pankreatitiden konnte zumindest ge-
senkt werden. Im Herbst 2018 kam es je-
doch zu einer erneuten und schweren 
Pankreatitis, sodass gemeinsam mit dem 
Patienten die Entscheidung für eine bari-
atrische Operation getro¥en wurde. 

Vier Monate postoperativ berichtete 
der Patient von einem deutlich gebesser-
ten Allgemeinzustand. Das Körperge-
wicht lag bei 85 kg, die Diabetestherapie 
konnte zwischenzeitlich komplett been-
det werden (Nüchtern-Blutzucker < 100 
mg/dl). Unter Fibrattherapie lagen die 
TG zuletzt zwischen 250–450 mg/dl 
(Abb. 2). Das gute �erapieansprechen 
unterstreicht die Bedeutung der sekun-
dären Faktoren in diesem Fall eines MCS.

Fazit für die Praxis
— Das Chylomikronämie-Syndrom ist 

eine seltene Ursache der akuten Pan-
kreatitis, sollte jedoch di¥erenzialdia-
gnostisch bedacht werden. Durch den 
Einsatz der Plasmapherese kann in der 
Akutsituation das zugrundeliegende 
Problem der erhöhten Plasmaviskosi-
tät rasch behoben werden.

— Bei Patienten mit schweren Hypertri-
glyzeridämien sollte im sogenannten 
„Kühlschranktest“ nach Chylomikro-
nen gesucht werden. Die weiterfüh-
rende Diagnostik umfasst die Abklä-
rung sekundärer Ursachen sowie eine 
genetische Mutationsanalytik (LPL, 
ApoC2, ApoA5, LMF1, GPIHBP1) mit 
dem Ziel der Unterscheidung zwi-
schen MCS und FCS.

— Der Ein°uss der bisherigen medika-
mentösen �erapien (Fibrate, Omega-
3-Fettsäuren) auf mögliche Exazerba-

tionen von Hypertriglyzeridämien ist 
eher gering, sodass hier diätetische 
Maßnahmen und Alkoholverzicht an 
erster Stelle stehen, wenn es um die 
Vermeidung von akuten Komplikati-
onen geht. Nach der in 2/2019 von der 
CHMP ausgesprochenen Zulassungs-
empfehlung für Volanesorsen, einem 
Antisense‐Oligonukleotid, das die Bil-
dung von ApoC3 hemmt, könnte es 
bald zu einer entsprechenden Zulas-
sung in Europa kommen. Damit stün-
de erstmals eine wirkungsvolle �era-
pieoption für Patienten mit FCS zur 
Verfügung.

— Die bariatrische Operation stellt eine 
seltene �erapieoption für adipöse Pa-
tienten mit MCS dar, bei denen mit 
konservativen Maßnahmen keine Ge-
wichtsreduktion gelingt.
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Abb. 2: Triglyzeride im Verlauf.
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