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Einleitung

Diagnostik der schweren Hypertriglyceridamie bei Labor Berlin I I I I

Die Chylomikronamie ist eine Stérung des
Fettstoffwechsels, die durch stark erhohte Nuchtern-
Triglyzeridwerte > 885 mg/dl (> 10 mmol/l)
gekennzeichnet ist. Zu den schweren
Hypertriglyceridamien (sHTG) gehort das aul3erst
seltene monogene familiare Chylomikronamie-
Syndrom (FCS). Dieses ist Uberwiegend autosomal-
rezessiv und wird durch biallelische pathogene
Varianten im Lipoproteinlipase(LPL)-Gen oder in
weiteren die LPL-Funktion regulierenden Genen (u. a.
APOC2, APOAS5, GPIHBP1, LMF1) verursacht.
Seltener wurden kodominante Varianten beschrieben.
FCS gilt als Orphan Disease mit einer geschatzten
Pravalenz von 1:100.000 bis 1:1.000.000.

Das polygene bzw. multifaktorielle
Chylomikrondmie-Syndrom (MCS) entsteht durch
das Zusammenwirken zahlreicher genetischer
Risikovarianten mit ungunstigen Lebensstilfaktoren
und metabolischen Begleiterkrankungen. Beide
Formen gehen mit einem erhdhten Risiko fur eruptive
Xanthome, Lipamia retinalis, neurologische
Symptome, Hepatosplenomegalie und insbesondere
fur schwere akute Pankreatitiden einher. Beim MCS
ist zusatzlich das kardiovaskulare Risiko durch
begleitend erhdhte VLDL-Spiegel erhdht, wahrend
beim FCS eine kardiovaskulare Beteiligung selten ist.

Fir eine eindeutige Zuordnung zwischen FCS und
MCS ist eine genetische Diagnostik zwingend
erforderlich.



Diagnostik

Bei der Abklarung der Schweren Hypertriglyceridamie
stellen sich folgende Fragen:

A) Liegt ein Sekundare Hypertriglyceridamie vor?
B) Liegt ein monogenes FCS oder ein polygenes
MCS vor und wie stelle ich eine genaue Diagnose

A. Abklarung einer sekundaren
Hypertriglyceridamie

Zunachst missen sekundare Ursachen
ausgeschlossen oder bestatigt werden. Relevante
Faktoren sind:

+ Diabetes mellitus

+ Schilddrisenfunktionsstérungen

* Hochkalorische Ernahrung (fettreich, zuckerreich)
» Alkoholiberkonsum

+ Adipositas, metabolisches Syndrom, MASLD

* Nierenfunktionsstérungen

» Triglyzeridsteigernde Medikamente
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Empfohlene
Laborparameter:

TSH basal
Kreatinin, Harnstoff
Glucose, HbA1c
AST, ALT, GGT
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B. Differenzierung polygenes MCS vs.
monogenes FCS

Polygene Hypertriglyceridamie (MCS)?3

Eine einzelne Mutation reicht nicht aus, um
einen klinischen Phanotyp zu verursachen. Der
Schweregrad der HTG wird durch die
kumulativen/interaktiven Auswirkungen
mehrerer genetischer Risikovarianten und
sekundarer Faktoren bestimmt. *

* Genetische Veranlagung (> 300 identifizierte
Einzelnukleotid-Varianten)

 Sekundare Einflusse (z. B. Adipositas oder
Typ-2-Diabetes) spielen eine wesentliche Rolle
* Pravalenz: ca. 1:600

Monogene Hypertriglyceridamie (FCS)*

Eine einzelne (biallelische) Mutation reicht aus, um
eine persistierend schwere HTG zu verursachen —

unabhangig von Lebensstil oder Begleiterkrankungen.

* Betroffene Gene: bislang 8 identifiziert; weitere
moglich

* HTG bleibt trotz Optimierung sekundarer Faktoren
bestehene Pravalenz: ca. 1:100.000 - 1.000.000
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*Diese Risikovarianten umfassen sowohl seltene
heterozygote Varianten mit groRen metabolischen
Auswirkungen als auch haufige Varianten
(Polymorphismen) mit kleineren Auswirkungen. Diese
Mutationen kommen in Kombination mit TG-
erhéhenden SNPs vor. Auch eine grof3e Zahl von
SNPs mit Wirkung auf die TG kann alleine eine
polygene HTG entstehen lassen.



FCS-Score

FCS-Score zur Differenzierung (ab 18 Jahren)
Zur klinischen Abgrenzung von FCS und MCS
eignet sich der FCS-Score nach Moulin et al.
(Atherosclerosis 2018). Dieser basiert auf
neun klinischen Parametern. Die Punkte
werden addiert:

=210 Punkte: FCS wahrscheinlich — genetische
Diagnostik indiziert

9 Punkte: FCS unwahrscheinlich

<8 und weniger Punkte: FCS sehr
unwahrscheinlich

Die Diagnose gilt als gesichert, wenn eine
funktionell relevante Mutation nachgewiesen
wird.
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Europédisches Expertengremium empfiehlt
FCS-Score als valides Diagnose-Tool'

DER FCS-SCORE
Fosramnan T S

Trigylzeride nichtern > 10 mmol/l (885 mgfdl) in drei aufeinanderfolgenden Blutanalysen™ +5
Triglyzeride nichtern > 20 mmol/l (1.770 mg/dl) mindestens einmalig aci]
Vorherige Triglyzeride < 2 mmolll (177 mg/dI) -5
Keine Sekundarfakioren** (ausgenommen Schwangerschaft* und Ethinylestradiol) +2
Pankreatitis-Anamnese +1
Ungeklarter wiederkehrender Abdominalschmerz +1
Keine familiare Vorgeschichte mit FCH* +1
Kein Ansprechen (TG Senkung < 209%) auf hypolipidamische Behandlung +1
Alter bei Beginn der Symptomaktivitat

< 40 Jahre +1
< 20 Jahre +2

< 10 Jahre

+3
Summe .

Adaptiert nach Moulin P et al. Atherosclerosis 2018, s i ’
m,|12,:aubr:§ \-UnaEI;:\'Iar. EDW,,;FET;;‘QW Contir . =10: FCS wahrscheinlich O = 9: FCS unwahrscheinlich @ = 8: FCS sehr unwahrscheinlich

* Plasma- Triglycerid-Konzentrationen, gemessen in einem Abstand von mindestens einem Monat. Eruptive Xanthome konnen stellvertretend for hohe TG-Werte herangezogen werden (zelten). ** Sekunddriakloren beinhalten Alkohol unkontrollierten
Disibetes, Metabolisches Syndrom, Hyp pie und andere Medikamenta. * Bai Diagnose in der 0 ot aine emeuts post-partum angezeigh, * FCH: Familidre kombinierte Hyperlipsdimie
Referenz: 1. Moulin P. ¢ al. Identificationand dkagnosis of patients with familial chylemicroneemia syndrome (FCS): Expert panel recommendations and propesal of an "FCS score”, Atherosclerosis (2018), doi: 90,1076/ atherosclerosis. 2018,06 614

DE-FC5-0168-v01-2020-09

Abb. Online Score: https://spotlightfcs.com/de/FCS-score
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Die definitive Diagnosestellung erfolgt durch: Einfluss-
faktoren Gen Vererbungsmuster Maogliche Diagnose
1. Ausschluss sekundarer Ursachen Dauerhafte
. . . schwere Homozygote, rezessive Mutation: LPL
2. klinische Bewertung inklusive FCS-Score HTG Monogene HTG, auch Familires Chylomikronamie-

Homozygote, rezessive Mutation:

*
3. molekulargenetische Untersuchung mit SO APO C2, APO AS, GPIHBP1, LMF-1 sl bl : :
' Die genetische Belastung ist hoch genug, um eine
Nachweis pathogener Varianten bzw. CREB3L3* Gemischt heterozygote konstante HTG hervorzurufen, unabhéngig von
. GCKR, GPD-1, Mutation: LPL, APO C2, GPIHBP1, LMF-1 weiteren Faktoren wie zusétzlichen Mutationen oder
polygenem Risikoscore GPIHBP1, LMF-1 Heterozygote kodominante Lebensstilfaktoren.

Mutation: LPL, APO A5, CREB3L3, GCKR?

Heterozygote, rezessive Mutation
mit groBen metabolischen
LPL, APO A5, Auswirkungen + SNPs Polygene HTG, auch Multifaktorielles

APO C2, APO C3, Kombination von héufigen SNPs/ Clhylorlnlkrunamle—S‘ynan)m gelnannl. .

APO E, CREB3L3, genetischen Polymorphismen mit El_ng e|nzelne.Mutat|on reicht nicht aus,. um einen
GCKR, GPD-1, kleinen Auswirkungen in ca. 40 Genen I<I|n|5chlen Phanotyp zu \.Irerulrsachenl. Die ‘Schwere der
GPIHBP1, LMF-1 HTG wird durch kumulative/interaktive Wirkungen

Nicht- Sporadische schwere HTG: eine
ge:elt‘ische oder KEINE geringfligig
aktoren + o "
funktionell wirksame Variante

mehrerer genetischer Risikovarianten bestimmt.**

Modifiziert nach Moulin 20184

+*Bei Mutationen mit groBen metabolischen Auswirkungen auch heterozygot-kodominanter Erbgang méglich **Risikovarianten flr HTG umfassen
sowohl heterozygote seltene Varianten mit groBen metabolischen Auswirkungen als auch hiufige Varianten mit kleinen Auswirkungen. Auch eine

groBe Zahl von hiufigen Varianten mit geringer Penetranz (SNPs) kann alleine eine polygene HTG entstehen lassen.

Abb. Online Score: https://spotlightfcs.com/de/FCS-score
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