Hypertriglyceridamie, Pankreatitis und ApoC3 Hemmung

Kontroversen im lipidologischen Alltag:
Genetik und Risikopravention bei sHTG

Der diesjahrige VMAC (Vascular Medicine and Atherosclerosis Congress) fand vom 6. — 8. Februar 2025 im Haus
der Technik in Essen statt. Er wird alljahrlich ausgerichtet von der D.A.CH Gesellschaft zur Pravention von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen e.V., der Lipidliga (DGFL) und der Dt. Gesellschaft fiir Arterioskleroseforschung e.V.
(DGAF). Das diesjahrige Sobi Symposium widmete sich typischen Kontroversen, mit denen sich Lipidologen im
klinischen Alltag insbesondere im Management der schweren Hypertriglyceridamie (sHTG) auseinandersetzen
miussen. Dabei ging es einerseits um die Messung der Triglyceride bei HTG-Pankreatitis, andererseits auch um
die meist schwierige Interpretation genetischer Befunde. Anhand von konkreten Fallen konnte gezeigt werden,
wie Patienten von der guten Zusammenarbeit zwischen Genetik, Gastroenterologie und Lipidologie profitieren
kénnen.

Akute Pankreatitis

Werden die Triglyceride
bestimmt?

‘. Prof. J. Labenz (Siegen)

Interdisziplinar und praxisnah
Kontroversen bei schwerer
Hypertriglyceridamie (sHTG) l

Bei der schweren Hypertriglyceridamie (sHTG) liegen
Triglycerid (TG)-Konzentrationen > 885 mg/dl bzw.
> 10 mmol/l vor. Das Pankreatitis-Risiko steht bei Die akute Pankreatitis ist eine primar sterile
diesen Patienten klinisch im Vordergrund. Die Ursache Entzundung der Bauchspeicheldriuse, die durch
ist haufig genetisch. eine unphysiologische Enzymaktivierung im Organ
gekennzeichnet ist. Diese fuhrt zu lokalen und
systemischen  EntzUndungsreaktionen, die  bei
schwerem Verlauf mit einer hohen Mortalitat
assoziiert sind.?

Eine interdisziplinare Zusammenarbeit ist daher bei
diesem Krankheitsbild besonders wichtig und so freu-
te sich die Vorsitzende und amtierende Prasiden-
tin der D.A.CH Gesellschaft, Frau Dr. Ulrike Schatz
(Dresden), dass dieses Thema interdisziplinar und 100,000 stationére Pankreatitis-Falle pro Jahr in
teils kontrovers aus Sicht der Gastroenterologie, ver-  peytschland

treten durch Herrn Prof. Joachim Labenz (Siegen),
aus genetischer Sicht, vertreten durch Herrn Prof.
Winfried Marz (Heidelberg) und natUrlich auch lipido-
logisch durch Frau Dr. Schatz selbst vorgestellt und
diskutiert wurde (Abb. 1).

Die Inzidenz der akuten Pankreatitis in Deutschland
betragt 13 - 43 Falle pro 100.000 Einwohner.
Jahrlich werden Uber 100.000 Patienten stationar
behandelt, wobei die Mortalitat bei schweren
Verlaufen bis zu 24,9 % betragt>®> Neben den
Hauptursachen Gallensteine (40 - 50 %) und
Alkoholabusus (30 — 40 %) ist die HTG fur etwa 10 %
der akuten Pankreatitis-Falle  verantwortlich.t4>
Das Risiko steigt linear mit der Hohe der TG-Werte.®
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Abb. 1: Unter dem Vorsitz von Frau Dr. Ulrike Schatz wurden die Kontroversen, die dem Kliniker bei der Diagnostik und Therapie der schweren sHTG entstehen,
interdisziplinar und fallbasiert diskutiert. [v. li. n. re.: Prof. W. Marz (Labormedizin und Genetik), Dr. U. Schatz (Lipidologin), Prof. J. Labenz (Gastroenterologe)]
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Die pathophysiologischen Mechanismen umfassen
lokale Ischamie aufgrund erhdéhter Blutviskositat
sowie direkte toxische Effekte freier Fettsauren.”

Hohe Triglyceride sind ein negativer Prognose-
faktor flr den Verlauf bei akuter Pankreatitis
Patienten mit schwerer HTG (d.h. > 10,0 mmol/l
bzw. 885 mg/dl) haben ein signifikant erhdhtes
Risiko fur Pankreatitis mit einer Odds Ratio von bis
zu 361,48 Zudem ist die HTG-Pankreatitis mit einer
schlechteren Prognose assoziiert, einschlielllich
erhoéhter Mortalitat, hdherer Intensivpflichtigkeit und
gesteigertem Risiko fur Pankreasnekrosen.’

Aktuelle Befragung gastroenterologischer
Krankenhauser: Nur 57 % messen bei akuter
Pankreatitis die TG-Werte in der Notaufnahme?®

Eine aktuelle und reprasentative Umfrage der
Arbeitsgemeinschaft leitender gastroenterologischer
Krankenhausarztinnen und -arzte eV. (ALGK), an der
95 Kliniken (34 % der Mitglieder) teilgenommen haben,
ergab, dass 77 % der Zentren mehr als 20 Patienten
mit akuter Pankreatitis pro Jahr in ihrer Klinik sehen.
Allerdings werden dort bei Verdacht auf Pankreatitis
die TG nicht routinemaRig bestimmt: Nur 57 %
der Kliniken messen TG-Werte bei Aufnahme. Die
stationare Behandlung der HTG-Pankreatitis erfolgt
meist heterogen und ohne standardisierte Protokolle.
Bei TG-Werten > 1.000 mg/dl werden Patienten nur
in 79 % der Falle in einer Spezialambulanz vorgestellt.
Eine strukturierte Nachsorge, die Wiedervorstellungen
bzw. weitere Untersuchungen vorsieht, erfolgte nur in
32 % der Falle.®

Fazit

* Hohe Triglyceride sind nach Gallensteinen und
Alkohol die dritthaufigste Ursache der akuten
Pankreatitis.

e Durch HTG bedingte Pankreatitiden sind mit
einer schlechteren Prognose assoziiert als non-
HTG-Pankreatitiden. Dennoch werden bei V.a.
Pankreatitis TG haufig nicht bestimmt und die
Behandlung der HTG-Pankreatitis erfolgt in
vielen Fallen nicht leitliniengerecht.

e Eine standardisierte Diagnostik und Therapie

konnten die Versorgung der Patienten mit
HTG-Pankreatitis verbessern und Rezidiven
vorbeugen.

Gen-Dosis-Wirkungsbeziehung
Werden die genetischen
Befunde bei sHTG
verstanden?

Prof. W. Marz (Heidelberg)

Ein guter Dialog zwischen Kliniker und
Humangenetiker verbessert die Diagnostik

Das Problem mit den genetischen Befunden hat
zwei Seiten, beantwortet Prof. Marz die Eingangsfrage
seines  Vortrags: Einerseits befunden  unsere
Humangenetiker haufig sehr formal, andererseits
sind die Angaben zur Klinik oft nur unzureichend.
Ohne moglichst vollstandig ausgefullten
Anamnesebogen lasst sich der ,Salat von Sequenzen”
oft nur formalistisch entschlusseln und eine
eindeutige (=ursachliche) Diagnose lasst sich bei
Varianten, die nicht eindeutig pathogen sind, dann
auch nicht stellen.

Vor der Genetik: Sekundare Ursachen ausschlieRen
und FCS-Score durchfiihren

In einem von ihm erstellten Algorithmus fasst Prof.
Mérz das grundsatzliche Vorgehen zur Abklarung einer
SHTG zusammen. (Abb. 2)
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Mit Hilfe des sog. Familiaren Chylomikronamie-
Syndrom (FCS) — Scores kann die Wahrscheinlichkeit
fur das Vorliegen einer genetisch bedingten HTG und
damit auch die Notwendigkeit eines genetischen Tests
klinisch abgeschatzt werden.

Digitaler FCS-Score Rechner

Bei einem FCS-Score > 10 Punkten
ist eine Genetik empfohlen.t

Bei einem FCS-Score > 7 kann
sie bereits erwogen werden, wie
neuere Daten zeigen.'?

Neue genetische Architektur der HTG: Neue Gene
und autosomal-dominante Vererbungsmuster

Fruher ging man bei sHTG von einer reinen
Abbaustérung der Triglyceride aus, also von einem
Funktionsverlust in Genen, die direkt oder indirekt die
Aktivitat der Lipoproteinlipase (LPL) beeinflussen (z.B.
LPL, ApoA5, ApoC2, ApoC3, GPIHBP-1, LMF-1).

Mittlerweile konnte in genomweiten
Assoziationsstudien auch gezeigt werden, dass sog.
Loss-of-Function (LoF) Varianten im Glukokinase-
Regulator-Protein (GCKR) bzw. im zyklischen AMP-
responsiven Element Binding Protein H (CREB3L3/
CREB-H) auch Uber eine Steigerung des ,Outputs der
Triglyceride” zu einer sHTG fuhren konnen 131415

LAuch muss man sich davon l&sen, dass die HTG
immer autosomal-rezessiv vererbt wird, da es auch
autosomal-dominante Erbgange gibt" betonte Prof.
Marz. Grundsatzlich sollte man bei sHTG zwei
Entitaten unterscheiden:

Bei monogener HTG (auch FCS) reichen einzelne
Mutationen aus, um eine sHTG hervorzurufen.
Das Pankreatitis-Risiko ist hier etwa 5x hoéher als
bei polygenen Formen.

Bei der polygenen HTG (auch MCS) wird die
Schwere der HTG durch kumulative/interaktive
Wirkungen mehrerer genetischer Risikovarianten,
sog. ,Cluster”, bestimmt.

Ohne Klinik schwierig: Beurteilung der Sequenz-
varianten

Sowohl bei monogener als auch polygener HTG
kdnnen die gleichen Kandidatengene betroffen
sein, allerdings ist es wichtig die Pathogenitat der
Sequenzvarianten richtig einzuordnen, was in der
Regel nach der sog. ACMG Klassifikation erfolgt.
(Tabelle. 1)

Die Schwierigkeit bei der Interpretation besteht darin,
die Penetranz von seltenen pathogenen Varianten
(= monogene HTG) und Mischformen mit haufigen
Risikovarianten (sog. Polymorphismen = polygene
HTG) zu beurteilen. Gerade dafur sei oder ist das
Hinzuziehen der Klinik unerlasslich, so Prof. Marz.

Patho- Wahrschein- Pradiktive Intensivierte
enitit Klasse lichkeit fur Testung v. Fritherkennun
9 Pathogenitat  Verwandten 9

Eo
Ja
Vermutlich 95-99%

Maoglicher- Nach

weise (VUS) 3 5_959% Nein Famlll_envor—
geschichte /
Risikofaktoren

RSN D 01-5% Nein Nein

nicht

Sicher 1 0.1% Treat as ,no mutation

nicht e detected” for this disorder

Tabelle 1: ACMG-Beurteilung von Mutationent®

Anhand drei konkreter Falle von Kollegen stellte Prof.
Marz diese Schwierigkeiten dar.

Fall 1: Diagnose auf Umwegen

56-j., schlanke HTG-Patientin mit Z.n.
4 Pankreatitiden und insulinpflichtigem Diabetes
(Dr. Nigge, UKS Homburg)

Bei der schlanken und ernahrungsbewussten
Patientin sind bereits seit der Kindheit hohe TG-
Werte bekannt, die zuletzt beim Hausarzt meist um
2000 mg/dl lagen. Beim Vater waren ebenfalls hohe
TG-Werte und eine Arteria Carotis Bypass (ACB)-
Operation im Alter von 60 Jahren bekannt.

Eine bereits 2015 durchgefuhrte Genetik ergab bei
der Patientin eine pathogene Missense-Variante im
ApoE Gen (ApoE3/4 Genotyp).

Im Juni 2023 erlitt die Patientin erstmals eine
Pankreatitis,  wurde  offen  cholecyst- und
splenektomiert.  Ein  insulinpflichtiger  Diabetes
mellitus (Typ 3) und eine Steatosis hepatis wurden
festgestellt. Trotz Erndahrungsberatung, Therapie mit
Omega-3-Fettsauren und gut eingestelltem Diabetes
mellitus traten 08-2023, 02-2024 und 03-2024
weitere, zum Teil schwere HTG-Pankreatitiden auf.

Erneute Genetik mit Panel-Diagnostik

Aufgrund der rezidivierenden Pankreatitiden mit TG-
Werten bis zu 4095 mg/dl wurde erneut eine Genetik
mit Paneldiagnostik aller Kandidatengene veranlasst,
die — neben dem ApoE3/4 Genotyp — nun auch eine
homozygote, wahrscheinlich pathogene Missense-
Variante im LPL-Gen ergab, die als ursachlich fur die
vorliegende schwere HTG gesehen wurde (= FCS).
Zusatzlich lagen noch mehrere Risikovarianten im



LPL-, GCKR-Gen und als ApoA5*3 Haplotyp vor,
die - in Kombination - die HTG zusatzlich
verschlechterten.

Therapie: Aufgrund der Diagnose eines genetisch
bestatigten, therapierefraktaren FCS und
rezidivierenden Pankreatitiden wurde 03-2024 eine
Therapie mit Volanesorsen begonnen, worunter die
TG-Werte effektiv gesenkt werden konnten. Erneute
Pankreatitiden traten nicht mehr auf.

Fall 2: Late-Onset Chylomikronamie:

46-j., Ubergewichtiger HTG-Patient mit Typ 2
Diabetes und rezidivierenden Pankreatitiden
(Prof. Strnad, Aachen)

Bei dem stark Ubergewichtigen Patienten (BMI
32 kg/m?) sind anamnestisch seit ca. 20 Jahren hohe
TG-Werte bekannt. Seit 2016 litt er wunter
rezidivierenden Pankreatitiden, davon 8 gesichert mit
stationdrem Aufenthalt. Trotz Therapie mit Bezafibrat,
Omega-3-Fettsauren, Atorvastatin und wiederholten
Diatberatungen blieben die TG zwischen 2700 und
3500 mg/dl konstant hoch. Ein Typ 2 Diabetes
mellitus (HbAlc 7.8 %) wurde mit Metformin und
Epagliflozin behandelt.

Genetik: Obwohl die Klinik eher an ein
metabolisches Syndrom denken liell, wurde
aufgrund der rezidivierenden Pankreatitiden und
der zunehmenden klinischen Verschlechterung
eine  Genetik veranlasst. Diese ergab eine
autosomal-dominante, spat-manifeste ApoA5
bedingte Chylomikronamie, die auch in der
heterozygot vorliegenden From als pathogen und
damit ursachlich far die vorliegende
Chylomikronamie eingestuft wurde. 8

Therapie: Eine Therapie mit Volanesorsen wurde
im Februar 2023 begonnen. Unter Therapie blieb
der Patient pankreatitisfrei. Mittlerweile kann er auch
wieder arbeiten.t®

Fall 3: ApoA5-Chylomikronamie oder Typ llI
Hyperlipoproteinamie?

65j. Patient mit schwerer HTG und chronischer
Pankreatitis (Dr. Allendorf-Ostwald, Bruchsal)

Der Patient wurde mit der Diagnose “gemischte
Hyperlipidamie mit fuhrender HTG" bei TG-Werten
> 2899 mg/dl trotz Fibrat- und Statintherapie und
chronischer Pankreatitis in der Lipidsprechstunde
vorgestellt. Die Fettstoffwechselstorung war seit
1990 bekannt, ein ApoE2/3 Genotyp bereits
diagnostiziert, die Familienanamnese war leer.
Weitere Diagnosen: pAVK, KHK, Aortensklerose,
Diabetes mellitus Typ 2 (HbAlc 6,5 %), Hyperurikamie,
Hypertonie, = Hypothyreose  (substituiert)  und
Adipositas (BMI: 34 kg/m?). Therapie mit Bezafibrat,
Omega-3-FS, Atorvastatin, Metformin, Ramipril,
Amlodipin, Febuxastat, Levothyroxin.

Symposium ,Genetik und Risikopravention bei sHTG”

Trotz  Diatberatung und Intensivierung  der
antidiabetischen Therapie sowie vorubergehende
Gabe von Icosapentethyl blieben die TG-Werte
weiterhin deutlich > 1000 mg/dl. Im April 2024 traten
erneut pankreatitische Beschwerden mit Erhéhung
von Lipase und CRP auf, woraufhin eine komplet-
te genetische Panel-Diagnostik zur Abklarung von
Lipidstoffwechselstérungen veranlasst wurde.

Genetik: Die Genetik
einer ApoA5 bedingten HTG. Die eingehende
Charakterisierung der Lipoproteine mittels
Ultrazentrifugation ergab eine Typl HLP. Eine Typ
Il HLP, wie sie beim ApoE2/3 Genotyp bisweilen
vorkommt, lag nicht vor. Zusatzlich lagen noch
heterozygote Risikovarianten im GCKR-, ApoA4-Gen
und ein ApoA5*3 Haplotyp vor.

ergab das Vorliegen

Als Diagnose konnte daher eine ApoA5-bedingten
Late-Onset Chylomikronamie gestellt werden, die
durch weitere genetische Risikovarianten zusatzlich
verstarkt wird.

Therapie: "Eine Therapie mit Volanesorsen kann bei
diesem Patienten erwogen werden”, so Prof. Marz.

Fazit

e Eine genetische Diagnostik ist bei schwerer
HTG und/oder Pankreatitis-Historie indiziert.

e Begrindete Entitaten
monogene HTGs.

sind polygene und

» Jede einzelne Variante muss hinsichtlich ihrer
Auswirkung auf den Phanotyp beurteilt
werden. Eine enge Zusammenarbeit zwischen
Genetiker und Kliniker ist dazu erforderlich.

e Bestimmend fur Therapieintensitat sind der
genetische Befund, die Gewichtung nicht-
genetischer Einflusse und der klinische Verlauf

Therapie

Nutzen der
ApoC3-Inhibition
Dr. U. Schatz (Dresden)

Frau Dr. Schatz begann ihren Vortrag zum Nutzen
der  ApoC3-Inhibition bei genetischen und
klinischen Risikokonstellationen des Familiaren
Chylomikronamie Syndroms ebenfalls mit einer
Fallvorstellung:

Fall 4: Heterozygote LPL-Defizienz
35j. Lehrer mit Z.n. 18 HTG-Pankreatitiden und
Myokardinfarkt (Ml) (Dr. U. Schatz, Dresden)

Bereits seit der Kindheit sind bei dem schlanken
jungen Mann hohe TG-Werte bekannt. Die erste



Pankreatitis ereignete sich im 8. Lebensjahr. Trotz
strikter Diat, Therapie mit Fibraten und kompletten
Alkoholverzicht erlitt der Patient zwischen zwischen
1994 und 2024 insgesamt 18 Pankreatitiden, zuletzt
im Januar 2024, woraufhin er sich zur weiteren
diagnostischen Abklarung bei immer noch hohen
TG-Werten zwischen 10 und 20 mmol/L in der
Lipidambulanz Dresden vorstellte.

Weitere Diagnosen: exokrine Pankreasinsuffizienz

und Steatotis hepatis Grad Il-Ill. Bisherige Therapie:
Fenofibrat, Bezafibrat, Gemfibrozil, Omega-3-Fs,
MCTs und Kreon. Die Familienanamnese

mutterlicherseits ergab Herzinfarkt und Apoplex,
aber keine Lipidstoffwechselstérung, beim Vater ist
sie unbekannt (kein Kontakt). Wahrend eine Genetik
zur weiteren diagnostischen Abklarung veranlasst
wurde, erlitt der Patient einen Myokardinfarkt
(Labor: TG 9 mmol/l, Chol 4,3 mmol/l, HDL 0,6 mmol/l,

Non-HDL 3,6 mmol/l, LDL 2,1 mmol/l, Lp(a)
normal, HbA1C 54 %, Nuchternblutzucker (FPQG)
5,2 mmol/l)

Genetik: Die Genetik ergab eine heterozygote,
pathogene seltene Variante im LPL-Gen.

Kostenubernahme-Antrag: Aufgrund der Klinik und
zur Pravention von potentiell lebensbedrohlichen
Pankreatitiden wurde ein Kostenubernahmeantrag
fur Volanesorsen bei der Krankenkasse gestellt, vor
allem, weil es in der Literatur auch Falle gab, bei
denen heterozygot vorliegende LPL-Varianten
ebenfalls im Sinne eines kodominanten Erbgangs
zu einem Familiaren Chylomikronamie Syndrom
fUhrten 2122 Der Medizinische Dienst  der
Krankenkassen (MdK) folgte dieser Argumentation
und bestatigte einen “indikationsgerechten Einsatz”
von Volanesorsen.

Therapie: Zusatzlich zur post Ml Therapie mit Statinen.
und Ezetimib, wurde eine Therapie mit Volanesorsen
im Mai 2024 begonnen. Die Triglyceride sanken
hierunter auf 1,8 mmol/l, Chol auf 2,6, HDL auf 0,7
und das LDL auf 1,1 mmol/l. Der Patient ist seitdem
pankreatitisfrei. Bis auf vorubergehende Reaktionen
an der Einstichstelle wurde die Therapie gut vertragen.

Symposium ,Genetik und Risikopravention bei sHTG”

Volanesorsen zeigte eine dosisabhdngige TG-
Reduktion und kann Pankreatitiden vorbeugen.

In der APPROACH Studie konnte. bei Patienten
mit FCS die TG dosisabhangig unter Volanesorsen
um bis zu 80 % gesenkt werden.?? Eine dauerhafte
Senkung der TG wurde in der offenen Langzeitbeob-
achtung bestatigt. (Abb. 3 u. 4)%

In einer gepoolten Auswertung von drei Phase
3-Studien (APPROACH, COMPASS, BROADEN) bei
Patienten mit TG > 500 mg/dl konnte unter Volane-
sorsen die Haufigkeit von Pankreatitiden signifikant
gesenkt werden (Odds-Ratio 0,18; 95%-KI 0,04-0,82).2*

1 x pro Woche s.c.
Volanesorsen 285 mg

START

<25 % TG-Reduktion 2 25 % TG-Reduktion

oder TG > 22.6 mmol/L oder TG < 22.6 mmol/L
= Alle 2 Wochen s.c.
STOP Volanesorsen 285 mg

‘Inadéquate; TG-Reduktion
(und Thrombos > 140 x 10%/1)

‘Adédquate’ TG-Reduktion
(und Thrombos > 140 x 10%/1)

1 x pro Woche s.c. .
‘Signifikant zusatzliche’ ‘Keine signifikant
e stzliche’ TG Kti Alle 2 Wochen s.c.

1 x pro Woche s.c. Alle 2 Wochen s.c.

Abb. 4: Wochentliche bzw. zweiwdchentliche, Dosierung von Volanesorsen -
in Abhangigkeit von der TG Senkung und der Thrombozytenzahl gemaf
Fachinformation.?

Fazit

Bei dauerhaft schwerer HTG und insbesondere
beim Auftreten von Pankreatitiden sollte man
an eine genetische Ursache und an eine ApoC3
Hemmung denken.

Volanesorsen konnte die Triglyceride
dosisabhangig um bis zu 80 % senken und
dadurch das Risiko fur das Auftreten von
Pankreatitiden verhindern.?*

Weitere Informationen zum Familidaren
Chylomikronamie Syndrom:

www.spotlightfcs.com/de
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