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Hintergrund

Die akute Pankreatitis ist ein haufiges Krankheitsbild.

Die Diagnose einer akuten Pankreatitis kann bei Er-

fullung von zwei der folgenden drei Kriterien gestellt

werden [1-3]:

+ Akute Oberbauchschmerzen;

« Erhéhung der Pankreaslipase oder a-Amylase um
mindestens das Dreifache der Norm;

+ Typischer radiologischer Befund.

Die Inzidenz betragt etwa 30-45 Fille pro 100 000 Ein-

wohner pro Jahr [2].

In 75%, und damit in der grossen Mehrheit der Falle,

sind ein vermehrter Alkoholkonsum («A-Pankreati-

tis») oder Gallensteine (bilidre-, «B-Pankreatitis») ur-

sachlich [3]. Gallensteine lassen sich sonografisch

nachweisen. Auch eine mehr als dreifache Erhéhung

der Alanin-Aminotransferase (ALAT > 150 1U/]) kann

mit einem positiv pradiktiven Wert von tber 95% auf

das Vorliegen einer «B-Pankreatitis» hinweisen [1, 4].

Weiter existieren seltenere Atiologien, welche nach

Ausschluss einer dthyltoxischen und bilidren Genese

in Betracht gezogen werden miissen («Non-A-Non-B-

Pankreatitis»). Hierzu gehdren unter anderem:

- Die Hypertriglyzeridamie (bis zu 15%) [5];

- Eine rezente endoskopisch retrograde Cholangio-
pankreatikografie (ERCP) [ca. 0,4-11%) [2];

- Genetische Faktoren [1, 2];

+ Eine Hyperkalzédmie (1,5-8%) [2];

« Die Einnahme von bestimmten Medikamenten
(1,4-4,3%) [2], beispielsweise Diuretika und ostro-
genhaltige Medikamente [3].

Fallbericht

Anamnese

Eine zuvor gesunde, 27-jahrige Patientin stellte sich
aufgrund starker Oberbauchschmerzen beim Hausarzt
vor. Dieser stellte aufgrund einer laborchemisch er-
hohten Amylase die Diagnose einer akuten Pankreati-
tis und wies die Patientin zur stationdren Weiterbe-
treuung in ein wohnortnahes Spital zu. Die personliche
Anamnese war bis auf eine unkomplizierte Appendek-
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tomie unauffillig. Zur Frage der Dauermedikation
wurde nur die Einnahme eines 6strogenhaltigen Kont-
razeptivums genannt. Ein Alkohol- und Nikotinkon-
sum wurden glaubhaft verneint. Beim bereits verstor-
benen Grossvater miitterlicherseits bestand eine von
der Familie nicht genau benennbare Fettstoffwechsel-
storung. Bei beiden Elternteilen ist eine sekundire
LDL-Hypercholesterindmie bekannt.

Befunde und Diagnose

Bei Aufnahme prasentierte sich die Patientin in einem
schmerzbedingt reduzierten Allgemeinzustand. Kli-
nisch fiel neben einer pankreatitistypischen epigastri-
schen Druckdolenz eine Adipositas Grad 2 (BMI 37,6 kg/
m?) auf.

Labordiagnostisch zeigten sich eine mehr als dreifach
erhohte Lipase (4316 U/]l, Normwert 8-53 U/l) sowie
erhohte Inflammationsparameter, bei insignifikant
erhohter Aspartat-Aminotransferase (ASAT 53 U/l,
Normwert 15-37 U/]) sowie unspezifischer Gamma-
Glutamyltransferase- (GGT 64 U/], Normwert 5-55 U/])
und Bilirubinerhdhung (23,4 pmol/l, Normwert
3-17 pmol/]). Die Alanin-Aminotransferase (ALAT)
zeigte sich allerdings als normwertig.

Sonografisch konnte eine bilidre Genese bei konkre-
mentfreier Gallenblase sowie unauffilligen intra- und
extrahepatischen Gallenwegen fast sicher ausge-
schlossen werden.

In der erweiterten Diagnostik waren die Nieren- bzw.
Schilddriisenfunktionsparameter, die Kalziumkon-
zentration sowie der HbAlc-Wert normwertig. Jedoch
liess sich eine deutliche Hypertriglyzeridimie von
72,29 mmol/l (Normwert <2,25 mmol/l) sowie ein er-
hohtes Gesamtcholesterin (11,4 mmol/l; Normwert
<5,2 mmol/l) bei normwertigem LDL- sowie HDL-Cho-
lesterin feststellen, sodass die akute Pankreatitis im
Rahmen der schweren Hypertriglyzeridimie gewertet
wurde. Entsprechend erfolgte keine weiterfithrende
Diagnostik im Hinblick auf anderweitige Atiologien,
wie beispielsweise eine Autoimmunpankreatitis, die
durch Bestimmung von IgG4 sowie Pankreas-Feinna-
delbiopsie diagnostiziert werden kann. Tabelle 1 und 2
fassen die erhobenen Laborparameter (inklusive des
initialen Basislabors) zusammen.
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Tabelle 1: Initiales Basislabor

Laborparameter Norm Wert
Pankreaslipase 8-53 U/I 4316
Kalzium korrigiert 2,12-2,52 mmol/I 2,33
ASAT 15-37 U/I 53
ALAT 16-63 U/ 39
Alkalische Phosphatase 46-116 U/I 44
GGT 5-55 U/I 64
Bilirubin total 3-17 umol/I 23,4
Kreatinin 49-90 uymol/I 66
TSH 0,358-3,74 mU/I 2,65
HbA1c 4,5-6,2% 5,7

ASAT: Aspartat-Aminotransferase; ALAT: Alanin-Aminotransferase; GGT: Gamma-Glutamyltransferase;
TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon; HbA1c: Hdmoglobin Alc.

Tabelle 2: Zeitliche Entwicklung der Lipidwerte sowie Entziindungsparameter unter

Therapie

Laborparameter Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 6 Tag 9 Tag 10 | Tag 34
Cholesterin (< 5,2 1,4 — 8,6 — — 4,2 3,5
mmol/l)

LDL (<4,9 mmol/l) |2,7 — 1,5 — — — 1,7
HDL (1,04-1,55 1,36 - 0,43 — — 0,45 0,49
mmol/l)

Triglyzeride (< 2,25 | 71,29 40,49 19,84 9,68 5,43 4,64 2,98
mmol/l)

CRP (<5 mg/l) 49 304 384 289 363 509 85
LDL: Low Density Lipoprotein; HDL: High Density Lipoprotein; CRP: C-reaktives Protein.
Therapie

Insulin/Glukose X b3 X x

«intravenos»

Ndlchtern «per os» | x 3 x X

Fibrat

Abbildung 1: Ausschnitt aus Computertomografie des Abdomens am Tag 9 mit Darstel-
lung einer peripankreatischen Inflammation (Pfeile) mit Affektion des Duodenums und
des Jejunums (rote Kontur).
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Verlauf

Zwecks Senkung der Triglyzeride wurde unmittelbar
eine kontinuierliche Insulintherapie mittels Huma-
ninsulinperfusor (in Begleitung einer Glukose-Infusi-
on) begonnen sowie die Patientin niichtern belassen.
So konnten die Triglyzeride binnen fiinf Tagen unter
die toxische Grenze von 11 mmol/l [1, 3, 5 6] auf
9,68 mmol/1 gesenkt und die Insulintherapie gestoppt
werden. Stattdessen wurde eine lipidsenkende Thera-
pie mit Benzafibrat initiiert, wodurch wahrend der fol-
genden fiinf Tage eine weitere Senkung auf
4,64 mmol/] erzielt werden konnte. Infolge zunehmen-
der und mutmasslich medikamenteninduzierter Ubel-
keit musste die Fibrattherapie im Verlauf jedoch wie-
der sistiert werden. Dennoch zeigten sich weiter
riicklaufige Werte (Tab. 2).

Die Patientin wurde bereits an Erkrankungstag 2 und 9
im Rahmen einer progredienten metabolischen Azido-
se sowie persistierend tachykarden Herzfrequenzen in
einem externen Spital intensivmedizinisch betreut.
An Tag 10 erfolgte dann die Verlegung in das Universi-
tatsspital Ziirich, zumal sich computertomografisch
eine progrediente peripankreatische Inflammation
mit Affektion des Duodenums und des Jejunums nach-
weisen liess (Abb. 1).

Die Erndhrung erfolgte zu diesem Zeitpunkt tiber eine
Duodenalsonde. Der stationdre Verlauf wurde zusitz-
lich durch eine katheterassoziierte Bakteriamie kom-
pliziert, weshalb iiber vier Wochen eine Antibiotika-
therapie erfolgte. Infolge einer zundchst nur schwer zu
kontrollierenden Schmerzproblematik sowie der Not-
wendigkeit einer hochkalorischen enteralen Ernahrung
konnte die Patientin erst nach insgesamt 34 Hospitalisa-
tionstagen in die hdusliche Umgebung entlassen wer-
den. Vor Austritt erfolgte eine ausfiihrliche Aufkldrung
der Patientin beziiglich der bestehenden Risikofakto-
ren, alternativer, nicht hormonhaltiger, Verhiitungs-
methoden sowie die Anbindung an eine Erndhrungs-
beratung und die dringende Empfehlung einer
Lifestyle-Modifikation.

Diskussion

Differenzialdiagnose

Nach Ausschluss der zwei fithrenden Ursachen einer
akuten Pankreatitis, namentlich Alkoholkonsum und
Gallensteine, sollte die Moglichkeit einer Hypertrigly-
zeriddmie immer in die Ursachenabkliarung einbezo-
gen werden. Wenn auch vergleichsweise selten, ist die
Hypertriglyzeridamie mit 15% die statistisch dritthdu-
figste Ursache einer akuten Pankreatitis [5].
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Ab einer Triglyzerid-Serumkonzentration von >1000
mg/dl (11,43 mmol/]) ist das Risiko der Entstehung
einer akuten Pankreatitis deutlich erhoht. Unklar ist
hingegen, Uber welchen Zeitraum eine solche Erho-
hung bestehen muss, um die Erkrankung auszuldsen
[1,3,56]

Pathophysiologie

Pathophysiologisch kommt es durch die Hydrolyse
von Triglyzeriden zu einem Anstieg der freien Fettsau-
ren im Blut. Sobald die Albumin-Bindungskapazitdt
uberschritten wird, wirken diese proinflammatorisch
auf die Azinuszellen des Pankreas. Zusitzlich kommt
es zu einer erhdhten Serumkonzentration von Chylo-
mikronen, welche physiologischerweise Triglyzeride,
Phospholipide und Cholesterin aus dem Diinndarm in
die Leber transportieren. Aufgrund der Molekiilgrosse
der Chylomikronen fiihrt dies zu einer Reduktion des
kapilldren Blutflusses im Pankreas, wodurch es zu
Ischimien sowie der Entstehung eines azidotischen
Milieus kommt. Dies triggert wiederum eine vermehr-
te Freisetzung der Pankreaslipase, welche die Hydroly-
se von Triglyzeriden zu freien Fettsduren und damit
einen Teufelskreis induziert [3, 6].

Therapie der Hypertriglyzeridimie

Nach wie vor existieren keine bindenden Therapieal-
gorithmen zur Behandlung einer Hypertriglyzerida-
mie mit dokumentiertem Endorganschaden. Nicht
abschliessend geklart ist, ob tiberhaupt in jedem Fall
eine aktive Senkung angestrebt werden muss, da auch
durch eine alleinige konservative Therapie (Patient/in
niichtern; Fliissigkeitskorrektur) fallende Triglyzerid-
spiegel dokumentiert wurden [7]. Dennoch sieht der
generelle Konsens in der Literatur eine aktive Senkung
der Triglyzeride zur Behandlung der akuten Pankreati-
tis vor. Dieser basiert auf einer randomisierten Studie
mit 66 Patient/innen, die die Wirksamkeit einer Plas-
mapherese mit einer Kombinationstherapie aus Insu-
lin und Heparin vergleicht [8] und Metaanalysen von
verschiedenen «Case Reports» oder retrospektiven
Datenanalysen [6, 9].

Zur raschen Reduktion einer toxischen Hypertriglyze-
riddmie existieren zwei Therapieansdtze, namlich die
Plasmapherese und eine Behandlung mit Insulin. Die
effektivste Senkung der Plasmatriglyzeridkonzentrati-
on konnte mittels Plasmapherese erzielt werden. Es
wurde gezeigt, dass bereits nach der ersten Anwen-
dung eine Reduktion um bis zu 80% erreicht werden
kann [8, 9]. Eine Plasmapherese ist jedoch teuer und
nicht iberall verfiigbar. Alternativ und deutlich prak-
tikabler ist der Einsatz von Insulin. In mehreren Fillen
konnte ein positiver Effekt einer Behandlung mittels
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Insulinperfusor (0,1-0,3 IE/kg Korpergewicht/h) in

Kombination mit einer 5%igen Glukoseinfusion ge-

zeigt werden [6]. Dabei sank die Triglyzeridkonzentra-

tion innerhalb von zwei bis fiinf Tagen [6, 9] unter die
toxische Grenze. In einigen Fillen wurde die Insulin-

behandlung zusétzlich mit Heparin kombiniert [6, 8],

wobei es bisher keine Evidenz fiir die Notwendigkeit

einer solchen Ergdnzung gibt. Bezogen auf das Patien-
tenoutcome scheint jedoch die Insulintherapie trotz
der langsameren Senkung der Plasmatriglyzeridkon-
zentration der Plasmapherese nicht unterlegen zu sein

[8, 9]. Wichtig ist dies vor allem, da auch in kleineren

Spitdlern eine solche Behandlung verfiigbar ist und

entsprechend angewendet werden kann.

Die triglyzeridsenkende Wirkung des Insulins ist be-

dingt durch die Anregung der Lipoproteinlipase [3, 6-9]

und der Inhibition der hormonsensitiven Lipase [6]:

« Die Lipoproteinlipase fordert den Abbau der Trigly-
zeride aus den «kapillarverstopfenden» Chylomik-
ronen und senkt dadurch direkt die Serum-Trigly-
zeridkonzentration [6, 8, 10].

- Die hormonsensitive Lipase hemmt den Abbau von
Triglyzeriden in den Adipozyten [6]. Dies fiihrt zu
einer verminderten Freisetzung proinflammatori-
scher freier Fettsduren, was wiederum einer Progre-
dienz, respektive Persistenz der Pankreatitis entge-
genwirkt.

Einteilung der Hypertriglyzeridimien

In der Fachliteratur gibt es unterschiedliche Terminolo-
gien zur Einteilung der Hypertriglyzeridimien. Gemass
einer in 2018 publizierten Arbeit [11] wird die Unterschei-
dung eines monogenetisch vererbbaren Familidren
Chylomikrondmie-Syndroms (FCS) und eines durch se-
kundidre Ursachen mitverursachten Multifaktoriellen
Chylomikrondmie-Syndroms (MCS) empfohlen, wobei
sich ein MCS ebenso aufgrund einer genetischen Pradis-
position entwickeln kann. Ein FCS fiihrt meist bereits in
sehr jungem Alter trotz fehlenden Risikofaktoren zu
einer Hypertriglyzeriddmie und tritt bei etwa einem
von einer Million Einwohner auf [11].
Pathophysiologisch liegt beim FCS eine Funktionssto-
rung der Lipoproteinlipase und damit der Beseitigung
von Chylomikronen aus dem Blut vor [3, 11]. Auf geneti-
scher Ebene lassen sich Mutationen in verschiedenen
Genen, die den Triglyzeridkatabolismus beeinflussen,
unterscheiden. Diese sind LPL, APOC2, APOAS5,
GPIHBP1, LMF1 und G3PDH1 [11].

Das wesentlich hdufigere MCS ist hdufig mit unter-
schiedlichen polygenetischen Ursachen assoziiert und
entsteht durch eine Kombination aus mehreren, er-
worbenen, sekundaren Ursachen. Diese sind unter an-
derem Adipositas, Diabetes mellitus, Hypothyreose,
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Nierenfunktionseinschrankung, sitzender Lebensstil,
Schwangerschaft oder die Einnahme von bestimmten
Medikamenten, z.B. orale Ostrogene [11, 12]. Gemiss
Populationsstudien aus Danemark [12] und Ungarn [5]
aus den Jahren 2017 und 2020 sind Adipositas und Typ-
2-Diabetes die zwei wichtigsten modifizierbaren Risiko-
faktoren fiir die Entstehung einer Chylomikronamie.
Zwecks klinischer Unterscheidung eines FCS und eines
MCS, respektive zur Selektion einer allfdlligen Genoty-
pisierung wurde 2018 der «FCS-Score» eingefiihrt (Abb.
2, modifiziert nach Moulin [11]). Dieser wird im Wesent-
lichen anhand der Anamnese, Klinik und Labor be-
rechnet. Der Score wurde in zwei unabhédngigen italie-
nischen Kohorten mit 29 Patient/innen getestet und
zeigte eine mittlere Sensitivitdt von 88% (95%-Konfi-
denzintervall: 0,76-0,97) und eine mittlere Spezifitat
von 85% (95%-Konfidenzintervall: 0,75-0,94) [11].

Bei der hier aufgefiihrten Kasuistik liess sich nicht klar
zwischen einem FCS und MCS unterscheiden. Eine
familidre Vorbelastung war anamnestisch denkbar
(«unklare Fettstoffwechselstorung»), liess sich aber bei
bereits verstorbenen Familienangehdérigen nicht ganz-
lich verifizieren. Des Weiteren bestanden bei Adiposi-
tas Grad 2 sowie der Einnahme eines oralen Kontrazep-
tivums Risikofaktoren fiir die sekundére Entstehung

Nichtern Triglyzeride |

den Proben: > 10 mmoll [ | +5 Punkte

—'{ inch ;mn‘al‘ig_';ébnuwb'_l ] » | +1 Punkt
—ﬂinder‘ gangenheit: <2 mmoll | » | -5 Punkte |

+2 Punkte

| Keine sekundéren Fakloren®

[F‘ank!ealilisindemnamneae ] + | +1 Punkt

| Rezidivierende Bauct zen unklarer Atiologie | + [+1 Punkt

| Keine familiare kombinierte Hyperlipidamie in Anamnese }—. 41 Punkt

| Kein Ansprechen (Triglyzeridsenkung < 20%) auf lipidsenkende Therapie '—- +1Punkt |

Symplombeginn im Alter |

il ke

*| <40 Jahre +1 Punkt

* < 20 Jahre +2 Punkte

+ <10 Jahre o [ +3Punkto |
FCS-Score:

v

10 =2 FCS sehr wahrscheinlich
FCS unwahrscheinlich
<8 =2 FCS sehr unwahrscheinlich

Abbildung 2: FCS-Score modifiziert nach Moulin [11].
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einer Hypercholesterindamie. Im «FCS-Score» erreichte
die Patientin maximal neun Punkte (FCS unwahr-
scheinlich), sodass wir letztlich von einem MCS ausgin-
gen und daher auf eine genetische Testung verzichte-
ten. Erschwerend kommt hinzu, dass die benétigte
molekulare Diagnostik aktuell in der Schweiz nicht in
der eidgenodssischen Analysenliste [13] aufgefiihrt ist.
Entsprechend werden die Kosten von knapp 1900 CHF
von der Krankenkasse nicht ibernommen [14].

Rezidivprophylaxe

Das langfristige Therapieziel einer durch Hypertrigly-
zeridamie induzierten Pankreatitis ist eine Senkung
der Serum-Triglyzeridkonzentration unter 500 mg/dl
(5,72 mmol/]) [3,15].

Eine Lifestyle-Modifikation zur Reduktion der sekun-
ddren Risikofaktoren steht bei der Behandlung der Hy-
pertriglyzeriddmie im Vordergrund. Diese beinhaltet
ein Sistieren moglicher medikamentdser Risikofakto-
ren, wie beispielsweise 6strogenhaltige Praparate — in
der hier beschriebenen Kasuistik das Kontrazeptivum.
Ausserdem sollte man sich auf eine kohlenhydratkont-
rollierte Erndhrung mit niedrigem Gehalt an gesittig-
ten Fettsduren, das Erreichen und Beibehalten eines
Normalgewichts, eine suffiziente Diabeteskontrolle
und den Verzicht auf Alkoholkonsum konzentrieren
[15-17]. Es konnte zudem gezeigt werden, dass die Ein-
nahme von bestimmten ungesattigten Fettsduren, im
Speziellen Omega-3-Fettsduren (z.B. in Form von
Fischolkapseln), die Triglyzeridkonzentration im Blut
deutlich senken kann. Diese stimulieren die Lipoprote-
inlipase beziehungsweise verhindern die Freisetzung
von Triglyzeriden aus der Leber [15-17]. Wenn die Se-
rumzielwerte trotz dieser Massnahmen nicht erreicht
werden, ist als nachster Schritt eine medikamentdse
Therapie mit Fibraten in Erwdgung zu ziehen [3, 15-17].
Hierbei ist Fenofibrat allen anderen Fibraten iberle-
gen, da Fenofibrat das geringste Risiko fiir Myopathien
bei einer hdufig notwendigen Kombinationstherapie
mit einem Statin aufweist [16]. Da die medikamentose
Therapie tiber die Lipoproteinlipase wirkt, ist diese im
Fall eines FCS mit Mutation des Lipoproteinlipasegens
nicht besonders effektiv. Diverse Gentherapien zur Be-
handlung genetischer Ursachen befinden sich aktuell
in der Entwicklungsphase [11, 17].

Fiir die langfristige Prognose ist vor allem eine suffizi-
ente Kontrolle des Triglyzeridspiegels von entschei-
dender Bedeutung. Obwohl iiber 70% der erstmaligen
Episoden einer durch Hypertriglyzeridamie getrigger-
ten Pankreatitis folgenlos bleiben [9], konnte gezeigt
werden, dass die Rezidivgefahr mit der Plasma-Trigly-
zeridkonzentration korreliert. Aus diesem Grund ist
ein engmaschiges Monitoring essenziell [18].
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Das Wichtigste fiir die Praxis

Im Falle einer unklaren, akuten Pankreatitis («Non-A-Non-B-Pankreati-
tis») gehort die Bestimmung derTriglyzeride zur Basisdiagnostik.
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Die Behandlung der sekundaren Risikofaktoren ist essenziell, um rezidi-
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Die langfristige Prognose einer durch Hypertriglyzeriddmie induzierten
Pankreatitis ist abhangig von derTriglyzeridkonzentration im Plasma.
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