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Think Tank: Schwere Hypertriglyceridamie

Der diesjahrige VMAC (Vascular Medicine and Atherosclerosis Congress) fand vom 22. — 24. Februar 2024 im
Kongresszentrum Augsburg statt. Er wird gemeinsam ausgerichtet von der D.A.CH Gesellschaft Pravention von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen e.V., der Lipidliga (DGFF) und der Dt. Gesellschaft fiir Arterioskleroseforschung e.V.
(DGAF). Im Mittelpunkt des diesjahrigen Sobi-Symposiums ,ThinkTank: Schwere Hypertriglyceridamie (sHTG)"
standen neue Entwicklungen bei der Interpretation genetischer Befunde, das Management der akuten, HTG-
bedingten Pankreatitis und die Pravention von Pankreatitiden bei schwerer Hypertriglyceridamie. Dies wurde in

einem interdisziplinaren Expertengremium lebhaft und praxisnah diskutiert.

Interdisziplinar und praxisnah

ThinkTank: sHTG

Mit den klassischen Aufgaben eines ThinkTanks
leitete die Vorsitzende und amtierende D.A.CH-
Prasidentin Frau Dr. Ulrike Schatz (Dresden) das gut
besuchte Sobi-Symposium auf dem diesjahrigen
VMAC ein: ,Ausgewiesene, interdisziplinare Experten
entwickeln in einem geschlossenen Raum Losungen
fur zukunftsweisende Fragen”.

Abb. 1: Unter dem Vorsitz von Frau Dr. Ulrike Schatz wurde mit dem interdis-
ziplinaren ThinkTank Team intensiv Zukunftsfragen zum Thema Diagnostik,
Folgen und Management der schweren Hypertriglyceridamie diskutiert.

(v. li. n. re.: Dr. U. Schatz, Prof. U. Laufs, Prof. A. Madisch, Prof. W. Marz)

Quelle: Sobi

Gerade bei der schweren Hypertriglyceridamie (sHTG)
und ihrer Folgen ist eine interdisziplinare Zusammen-
arbeit sehr wichtig, betonte Dr. Schatz und stellte die
drei Referenten Professor Marz (Labormedizin und
Genetik), Professor Madisch (Gastroenterologe) und
Professor Laufs (Kardiologe/ Lipidologe) vor. (Abb. 1)

Understand Genetics
Nomenklatur und neue
Gene bei sHTG

Prof. W. Marz (Mannheim)

Die Hohe der Triglycerid (TG)-Konzentration wird durch
exogene (sekundare) Faktoren, zu denen bestimmte
Erkrankungen wie z.B. Ubergewicht und Diabetes mel-
litus oder bestimmte Medikamente wie Ostrogene und
Antihypertensiva zahlen, als auch durch genetische
(primare) Faktoren bestimmt.

Schwierig: Interpretation der Gendosis-Wirkungs-
Beziehung bei Mischformen

Bei den genetischen Faktoren unterscheidet man
haufige genetische Varianten (friher: Polymorphismen)
von selteneren monogenen Varianten (fruher:
Mutationen). Klassischerweise gehdren zu Letzteren
Varianten, die die Aktivitat der Lipoproteinlipase (LPL),
also den Abbau der Triglyceride, beeinflussen (LPL,
ApoA5, ApoC2, GPIHBP-1, LMF-1). Die Schwierigkeit
bei der Interpretation genetischer Befunde besteht
darin, dass die Penetranz von seltenen Varianten
durch haufige Varianten moduliert werden kann.
Es gibt also eine Gendosis-Wirkungsbeziehung mit
Mischformen. (Abb. 2)

Begriindete Entitaten: Monogene versus polygene
Hypertriglyceridamie

Die bisherige Terminologie mit der Unterscheidung
zwischen Familidrem (FCS) und multifaktoriellem
Chylomikronamie-Syndrom (MCS) ist, laut Prof.
Marz, irrefGhrend: Beide Formen haben eine familiare
(genetische) Komponente, die durch sekundare
Ursachen (multifaktoriell) beeinflusst werden kann.
Bei beiden Erkrankungen kommen Chylomikronen
vor, deren Nachweis im Gegensatz zur Messung
der TG nicht etabliert ist. Daher empfiehlt er
die Unterscheidung zwischen monogener und
polygener HTG.

Bei monogener HTG ist die genetische Belastung
hoch genug, um eine konstante HTG hervorzurufen,
unabhangig von weiteren Faktoren, wie zusatzlichen
Mutationen oder Lebensstilfaktoren.

Bei der polygenen HTG reicht eine einzelne
Mutation nicht aus, um einen klinischen Phanotyp
zu verursachen. Die Schwere der HTG wird durch
kumulative/interaktive Wirkungen mehrerer gene-
tischer Risikovarianten bestimmt.

Patienten mit Uberwiegend autosomal-rezessiv
vererbter, monogener HTG haben in der Regel
homozygote oder kombiniert-heterozygote Varianten
mit groflem Effekt auf die TG.

Bei polygener HTG kommen solche Varianten in
Kombination mit TG-erhéhenden Einzelnukleotid-
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Dauerhafte LPL* Homozygote, rezessive Varianten LPL
schwere APO A5, Homozygote, rezessive
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GPD-1
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Abb. 2: Genetische Ursachen und Gendosis-Wirkungsbeziehung bei schwerer sHTG (mod. n. Moulin et al, 2018); Abk.: siehe S. 4

*Bei Mutationen mit groRen metabolischen Auswirkungen auch heterozygot-kodominanter Erbgang méglich **Risikovarianten fur HTG umfassen sowohl
heterozygote seltene Varianten mit grolRen metabolischen Auswirkungen als auch haufige Varianten mit kleinen Auswirkungen. Auch eine groRe Zahl von
haufigen Varianten mit geringer Penetranz (SNPs) kann alleine eine polygene HTG entstehen lassen.

Polymorphismen (SNPs) vor. Auch eine groBe Zahl
von SNPs mit kleiner Wirkung auf die TG allein kann eine
polygene HTG entstehen lassen.!

Zusammenfassend bedeutet das, dass jede Variante
einzeln bzgl. ihres Effekts auf den Phanotyp bewertet
werden muss.

HTG-Genetik-Panel:
Messung auch von GCKR, CREB3L3 und GPD-1

Im Gegensatz zu den klassischen Genen, gibt es auch
Loss-of-Function (LoF) Varianten im Glukokinase-
Regulator-Protein (GCKR), durch die die Glukose
gesenkt und der ,Output der Triglyceride” aus den
Leberzellen gesteigert wird, so Prof. Marz?
LoF-Varianten = von  CREB3L3/CREB-H (Cyclic
AMP-responsive element binding protein H) fUhren
zu einer gesteigerten Lipidaufnahme aus dem Darm,
einer gesteigerten Lipidsynthese in der Leber
und zur Senkung der Lipoproteinlipase-Aktivitat.>
Ein  Mangel an GPD-1 (Glycerin-3-Phosphat-
Dehydrogenase) kann zur infantilen, transienten
Hypertriglyceridamie fUhren.

Fazit

Bei klinischem Verdacht auf eine genetische Ursache
der sHTG sollte immer das gesamte Panel der TG-
beeinflussenden Gene angefordert werden. Das hilft
dem Genetiker auch bei der Unterscheidung zwischen
monogener und polygener HTG.

Save the Pancreas
Management von
HTG-Pankreatitiden
Prof. A. Madisch (Frankfurt)

Die Inzidenz der akuten Pankreatitis (AP) nimmt
weltweit, insbesondere in der westlichen Welt, zu.
Als Ursache dafur wird vor allem die Zunahme des
metabolischen Syndroms und des Alkohol-Abusus
gesehen. Die haufigsten Ursachen fur AP sind
Gallensteine (50 %) und Alkohol (20-25 %), dann folgt
schon als dritthaufigste Ursache mit zirka 10 7% die HTG.

Die akute Pankreatitis ist eine potenziell
lebensbedrohliche Erkrankung

Wahrend in den 80er Jahren die Mortalitat der AP
noch bei > 20 % lag, konnte sie mittlerweile auf ca. 5 %
gesenkt werden, wobei die Mortalitat der schweren
Pankreatitis - insbesondere bei infizierten Nekrosen -
zwischen 17 % bzw. 30 % liegt. Dabei entscheidet der
Verlauf innerhalb der ersten 48 h, ob der Patient in die
Intensivstation aufgenommen werden muss.

Eine hohe initiale TG-Konzentration ist ein negativer
Prognosefaktor fir den Verlauf

Wichtig ist es, die Risikofaktoren des Patienten richtig
einzuschatzen und dazu gehort - schon in der Not-
aufnahme - auch die initiale Bestimmung der TG-Kon-
zentration, da die HTG das Risiko fur einen schwereren
Verlauf der akuten Pankreatitis erhoht.>¢ Die Datenlage
ist hier sehr eindeutig, so Professor Madisch. (Abb. 3)
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Abb. 3: Klinischer Verlauf einer akuten Pankreatitis mit normalen oder hohen
Triglycerid (TG)-Werten (mod. nach Nawaz H et al, 2015)®

Lipoprotein-Apherese: kein positiver Effekt auf
das klinische Outcome nachgewiesen

Prof. Madisch stellte einen aktuellen Algorithmus zur
Diagnostik und Therapie der akuten Pankreatitis vor, der
soauch Bestandteileiner moglichen SOP in Notaufnah-
men sein kénnte.” Sobald die klinische Diagnose der AP
gesichert wurde, sollten auch die TG bestimmt werden.
Liegen diese Uber 11,3 mmol/l sollten konventionelle,
lipidsenkende Therapien (wie Fibrate, Statine, Insulin,
Heparin etc) zum Einsatz kommen, um die TG
< 5,7 mmol/l zu senken. In der Akutsituation hat der
Einsatz der Lipoprotein-Apherese keinen positiven
Effekt auf das Outcome der Patienten gezeigt, ggf.
kann hier ein Plasmaaustausch zur akuten
TG-Senkung zum Einsatz kommen. Es ist daher
wichtig, dass die Patienten im Anschluss an das
akute Geschehens zur weiteren Diagnostik und
Therapie dem Lipidologen vorgestellt werden.

Fazit

Jeder Schub einer akuten Pankreatitis ist potenziell
lebensbedrohlich, daher ist die Vorbeugung und eine
effektive Kontrolle der TG essenziell.

Prevent Pankreatitis
Triglycerid-Management
aus lipidologischer Sicht
Prof. U. Laufs (Leipzig)

Quelle: Gildemeister
Fotografie

Aus Sicht der kardiovaskularen Medizin ist nicht nur die
Senkung des Pankreatitis-Risikos relevant. Der sehr viel
haufigere Aspekt ist, dass die TG- bzw. ApoB-haltigen
Lipoproteine auch einen Risikofaktor fur die Athero-
sklerose darstellen.®

Ausschluss sekundarer Ursachen und
Lebensstilveranderung

Daher mussen zuerst immer sekundare Ursachen,
allen voran das metabolische Syndrom und ein Dia-
betes mellitus ausgeschlossen bzw. behandelt werden.

Symposium ,ThinkTank: Schwere Hypertriglyceridamie”

An zweiter Stelle stehen die Lebensstilveranderungen.
Dazu gehdren aus Sicht der Pankreatitis-Pravention
vor allem die Alkoholkarenz.

Senkung von non-HDL/ApoB zur kardiovaskularen
Risikopravention

Bei der mittelschweren HTG kénnen zur Senkung des
Atherosklerose-Risikos Statine, Ezetimib, Bempedoin-
saure oder PCSK9-Hemmer eingesetzt werden. Diese
senken das non-HDL bzw. die ApoB-Spiegel, haben
aber keinen grofien Effekt auf die TG-Konzentration.

Fibrate: Keine Evidenz zur Senkung des
kardiovaskularen oder Pankreatitis-Risikos

Kritisch diskutiert wurde der Einsatz von Fibraten in
BezugaufobigeOutcome-Parameter: ,NachDurchsicht
der Literatur, gibt es weder Hinweise darauf, dass durch
Fibrate das kardiovaskulare Risiko oder das Risiko fur
Pankreatitis reduziert werden konnte, noch dass Fibrate
den Verlauf nach einer Pankreatitis gunstig beeinflus-
sen”, konstatierte Professor Laufs. ,In der FIELD-Studie
war das Auftreten von Pankreatitiden unter Fenofibrat
sogar haufiger als unter Placebo.® Die chronische
Pankreatitis sei laut Fachinformation sogar eine
Gegenanzeige von Fenofibrat. Hinzu komme, dass
Fibrate bei schweren HTGs mit einer zu erwartenden
TG-Senkung von 20 % nicht besonders wirksam sind”,
betonte Prof. Laufs.

ApoC3 Hemmung — ein vielversprechendes Target

Die Hemmung von ApoC3 durch die hochspezifische
Antisense-Oligonukleotid (ASO)-Technologie ist ein
interessanter Ansatz, da er maoglicherweise an der
Schnittstelle zwischen den TG-reichen Lipoproteinen
und dem Inflammasom eine mechanistische Rolle im
Zusammenhang mit der Entstehung der sterilen
Entzindung spielt.

Tabelle 1: Auftreten von Pankreatitiden 5 Jahre vor Therapie mit Volanesorsen
und wahrend der offenen Langzeitstudie Uber 104 Wochen 1

Bestatigte akute
Pankreatitiden (AP)

Insgesamt
(GELE:)]

. n (%) n

vor Therapie? 33 (48.5) 82
im Zusammenhang

mit der Therapie® D7) 2
wahrend Therapie© 4 (5.9) 4
nach der Therapie® 0 0

@ Ein Pankreatitis-Ereignis vor Therapie war definiert als jedes bestatigte Ereig-
nis, das vor der ersten Dosis des Studienmedikaments begann. ° Ein Ereignis im
Zusammenhang mit der Therapie war definiert als jedes bestatigte Ereignis, das
an oder nach der ersten Dosis des Studienmedikaments begann. © Ein Ereignis
wahrend der Therapie war definiert als jedes bewertete Ereignis, das zwischen
der ersten und der letzten Dosis des Studienmedikaments + 28 Tage begann.
d Ein Ereignis nach der Behandlung ist definiert als jedes bestatigte Ereignis,
das an oder nach der letzten Dosis des Studienmedikaments + 29 Tage bis zur
letzten Dosis des Studienmedikaments + 90 Tage begann.
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Abktirzungen:

ANGPTL-3,engl.Angiopoietin-like 3protein; AP, akute Pankreatitis; Apo, Apolipoprotein; Chol,
Cholesterin; ASO, Antisense-Olignukleotid CREBH, Zyklisches Adenosinmonophosphat
(cAMP)-responsives Element bindendes Protein H (engl. cyclic adenosine monophosphate
(cAMP)-responsive element-binding protein H); CREB3L3, CAMP-Responsive-Element-
Binding Protein-3-Like-3; FCS, Familidgres Chylomikronamiesyndrom; FGF, Fibroblasten
Wachstumsfaktor; GKCR, Glucokinase-Regulatory-Protein; GPD-1, Glycerin-3-Phosphat-
Dehydrogenase-1; GPIHBP-1, Glycosylphosphatidylinositol-verankertesHigh-Density-
Lipoprotein-bindendes Protein 1; HDL, Lipoprotein hoher Dichte (engl. high density
lipoprotein); HTG, Hypertriglyceriddmie; LDL, Lipoprotein niedriger Dichte (engl. low
density lipoprotein); LoF, Loss of Function; LPL, Lipoproteinlipase; sHTG, schwere
Hypertriglyceridamie; MCS, multifaktorielles Chylomikronamie-Syndrom; SNPs, engl.
Single Nucleotide Polymorphism, Einzelnukleotidpolymorphismus; LMF-1, engl. Lipase
Maturation Factor 1; TG, Triglyceride; VLDL, Lipoprotein sehr niedriger Dichte (engl. Very
low density lipoprotein);

Weitere Informationen zur schweren
Hypertriglyceridamie bzw. dem
Familiaren Chylomikronamie-Syndrom:

www.spotlightfcs.com/de
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