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Einleitung

Die Chylomikronämie ist eine Störung des 
Fettstoffwechsels, die durch stark erhöhte Nüchtern-
Triglyzeridwerte > 885 mg/dl (> 10 mmol/l) 
gekennzeichnet ist. Zu den schweren 
Hypertriglyceridämien (sHTG) gehört das äußerst 
seltene monogene familiäre Chylomikronämie-
Syndrom (FCS). Dieses ist überwiegend autosomal-
rezessiv und wird durch biallelische pathogene 
Varianten im Lipoproteinlipase(LPL)-Gen oder in 
weiteren die LPL-Funktion regulierenden Genen (u. a. 
APOC2, APOA5, GPIHBP1, LMF1) verursacht. 
Seltener wurden kodominante Varianten beschrieben. 
FCS gilt als Orphan Disease mit einer geschätzten 
Prävalenz von 1:100.000 bis 1:1.000.000.

Das polygene bzw. multifaktorielle 
Chylomikronämie-Syndrom (MCS) entsteht durch 
das Zusammenwirken zahlreicher genetischer 
Risikovarianten mit ungünstigen Lebensstilfaktoren 
und metabolischen Begleiterkrankungen. Beide 
Formen gehen mit einem erhöhten Risiko für eruptive 
Xanthome, Lipämia retinalis, neurologische 
Symptome, Hepatosplenomegalie und insbesondere 
für schwere akute Pankreatitiden einher. Beim MCS 
ist zusätzlich das kardiovaskuläre Risiko durch 
begleitend erhöhte VLDL-Spiegel erhöht, während 
beim FCS eine kardiovaskuläre Beteiligung selten ist. 

Für eine eindeutige Zuordnung zwischen FCS und 
MCS ist eine genetische Diagnostik zwingend 
erforderlich.
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Bei der Abklärung der Schweren Hypertriglyceridämie 
stellen sich folgende Fragen:

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

A. Abklärung einer sekundären 
Hypertriglyceridämie 

Zunächst müssen sekundäre Ursachen 
ausgeschlossen oder bestätigt werden. Relevante 
Faktoren sind:

• Diabetes mellitus
• Schilddrüsenfunktionsstörungen
• Hochkalorische Ernährung (fettreich, zuckerreich)
• Alkoholüberkonsum
• Adipositas, metabolisches Syndrom, MASLD
• Nierenfunktionsstörungen
• Triglyzeridsteigernde Medikamente

Empfohlene 
Laborparameter:

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

Polygene Hypertriglyceridämie (MCS)3

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

• Genetische Veranlagung (> 300 identifizierte 
Einzelnukleotid-Varianten)
• Sekundäre Einflüsse (z. B. Adipositas oder 
Typ-2-Diabetes) spielen eine wesentliche Rolle
• Prävalenz: ca. 1:600

Monogene Hypertriglyceridämie (FCS)3:

Eine einzelne (biallelische) Mutation reicht aus, um 
eine persistierend schwere HTG zu verursachen – 
unabhängig von Lebensstil oder Begleiterkrankungen.

• Betroffene Gene: bislang 8 identifiziert; weitere 
möglich 
• HTG bleibt trotz Optimierung sekundärer Faktoren 
bestehen• Prävalenz: ca. 1:100.000 - 1.000.000

*Diese Risikovarianten umfassen sowohl seltene 
heterozygote Varianten mit großen metabolischen 
Auswirkungen als auch häufige Varianten 
(Polymorphismen) mit kleineren Auswirkungen. Diese 
Mutationen kommen in Kombination mit TG-
erhöhenden SNPs vor. Auch eine große Zahl von 
SNPs mit Wirkung auf die TG kann alleine eine 
polygene HTG entstehen lassen.
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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: 

≥10 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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Diagnose FCS/MCS

Die definitive Diagnosestellung erfolgt durch:

1. Ausschluss sekundärer Ursachen
2. klinische Bewertung inklusive FCS-Score
3. molekulargenetische Untersuchung mit 
Nachweis pathogener Varianten bzw. 
polygenem Risikoscore
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