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Fallvignette - Erstvorstellung

» Junge Patientin (<30 Jahren) stellt sich abends in
der Notaufnahme aufgrund von akut einsetzenden
gurtelformigen Oberbauchschmerzen vor

» Status:

» Meteoristisch imponierendes, diffus druckschmerzhaftes
Abdomen ohne Abwehrspannung

» Vorerkrankungen:

» Anorexia nervosa
» Keine Dauermedikation
» Kein regelmaliger oder ubermaliger Alkoholkonsum
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Labor bei Erstvorstellung

» Leukozytose 14.400 /mL

» Thrombozytose 460000 /mL
» CRP: 39,8 mg/dL

» Lipase 270 U/L

» Normwertige
Cholestaseparameter

» Triglyceride 2680 mg/dL
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Steatose

Sonographie

» Steatosis hepatis
» Steinfreie Gallenblase
» Freie intraabdominelle Flussigkeit

N hEE
Gallenblase

» Odematoses Caput pancreatis
» Hepatomegalie
» Diskrete Splenomegalie




Verdachtsdiaghose pM

» Aufgrund der Befunde wurde die Diaghose einer
akuten Pankreatitis gestellt

» Typische Klinik I
» Lipaseerhohung >3-fache des oberen Normlimit I

» Als Ursache wurde eine Hypertriglyceridamie
festgestellt (Triglyceride 2680 mg/dL)




Therapie und Verlauf pM

» Volumensubstitution
» Symptomatische Schmerztherapie

» Intravenose Antibiose aufgrund massiv steigender
Entzundungsparameter (CRP 456 mg/dL)

» Einleitung einer Statin- und Fibrat-Therapie zur
Senkung der Triglyceride

» Bei fehlender Besserung der Schmerzsymptomatik und

hohem Entzundungsparametern erfolgt nach 3 Tagen
ein CT-Abdomen I



CT-Abdomen

Odematose Pankreatitis

Beidseitiger Pleuraerguss (li>re)

Geringgradig freie intraabdominelle Flussigkeit
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Weiterer Verlauf pM
Med Uni
Graz

» Fortfuhrung der laufenden Therapie

» Im Verlauf Besserung unter der Therapie und
rucklaufige Triglycerid-Werte I

» Entlassung mit Fibrat- und Statintherapie und
diatologischer Beratung




Weiterer Verlauf pM
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» Wiedervorstellung mit erneuten gurtelformigen
Oberbauchschmerzen ca. 1 Jahr spater

» Vor 2 Wochen Fibrat- und Statintherapie pausiert
» Triglyceride >4425 mg/dL
» Lipase 980 U/L

» 2. Episode einer akuten Pankreatitis -> rezidivierende Pankreatitis
» Kein Organversagen -> Milde Pankreatitis
» Ranson-Score 0 Punkte (Schwere Pankreatitis unwahrscheinlich)

» Durchfuhrung einer Lipidapherese zur Senkung der Triglyceride
» Wiedereinleitung der Fibrat- und Statintherapie I
» Erneute diatologische Beratung



Weiterer Verlauf pM
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» 3. und 4. Episode in den beiden folgenden
Monaten

» Trotz Einnahme der Medikamente und der Diatvorgaben l
» Kein Organversagen -> Milde Pankreatitis

» Ranson-Score 0 Punkte (Schwere Pankreatitis unwahrscheinlich)




Weiterer Verlauf pM
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» Weitere Abklarung bzgl. der Hypertriglyceridamie mit
rezidivierender Pankreatitis trotz medikamentoser Therapie
und Einhaltung der Diat mittels einer Lipid-Ultrazentrifugation

» Hier stellt sich der V.a. ein familiares Chylomikronamie Syndrom bei
deutlich erhohten Chylomikronen und Hypertriglyceridamie

» Eine genetische Testung wird veranlasst

» Zudem Einleitung von Volanesorsen zur Therapie der Chylomikronamie

» Hierunter adaquate Reduktion der Triglyceride und keine
weitere Pankreatitis-Episode I

» Die Therapie mit Volanesorsen wird bei gutem Ansprechen und
Daten aus der Compass'-Studie fortgefuhrt


https://www.thelancet.com/journals/landia/article/PIIS2213-8587(21)00046-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/landia/article/PIIS2213-8587(21)00046-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/landia/article/PIIS2213-8587(21)00046-2/fulltext

Chronologie

Erstvorstellung 02/21 mit akuter Hypertriglyceridamie-assoziierter Pankreatitis

2. Episode 04/22

(nach pausieren der Statin- und Fibrattherapie) mit Notwendigkeit zur
Lipidapherese

3. Episode 05/22
mit erneutem Triglyceridanstieg auf >4425mg/dL trotz fortgefiihrter Therapie
-> erneute Lipidapherese

4. Episode 06/22
mit erneutem Triglyceridanstieg auf >4425mg/dL trotz fortgefiihrter Therapie

Weitere Abklarung der Hypertriglyceridamie, inkl. genetischer Testung bzgl.
eines familiaren Chylomikronamie Syndroms

Einleitung Volanesorsen bei V.a. familiares Chylomikronamie Syndroms bei
Chylomikronamie und rezidivierender Hypertriglyceridamie-assoziierter
Pankreatitis

In den folgenden 6 Monaten keine erneute Pankreatitis-Episode und weiterhin
adaquate Senkung der Triglyceride
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Akute Pankreatitis
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» Definition

» Akute Entzundung des Pankreas mit 2 von 3 Kriterien: Atlo.logle
+ Gallensteine ~30-60%
 Alkoholkonsum ~30%

* Hypertriglyceridamie

» Typische Beschwerden (gurtelformige Oberbauchschmerzen)
» Pankreaslipase >3-fachen oberen Normlimit

» Typische Befunde in der Bildgebung

.. ~1,3-3,8 %
> Klinik - Post-ERCP ~5-21%
» Oberbauchschmerzen mit Ausstrahlung in die Flanken/Rucken  Hereditar
» Ubelkeit, Erbrechen  Medikamente ~0,1-2 %
» Meteorismus * Traumatisch
> Aszites * AUtOimmU.r.‘_ .
> Fieber . Hypergz.alaam.]e
. * |nfektios/Toxisch
» Pleuraergusse ..
, « Vaskular
> Hypotonie « Anatomisch
> Ikterus « |diopathisch
» Hautzeichen (Cullen-Zeichen, Grey-Turner-Zeichen)


https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-003l_S3_Pankreatitis_2022-04_01.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-003l_S3_Pankreatitis_2022-04_01.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-003l_S3_Pankreatitis_2022-04_01.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-003l_S3_Pankreatitis_2022-04_01.pdf

Mogliche Komplikationen pM

» Infektion von Nekrosen

» Schock

» Verbrauchkoagulopathie I
» ARDS, Akutes Nierenversagen

» Arrosion von Gefallen oder der Darmwand mit Magen-
Darm-Blutungen, bzw. Ausbildung von intestinalen
Fisteln

» Milzvenen- und Pfortaderthrombose
» Ausbildung von Pseudozysten

Beyer G et al. S3-Leitlinie Pankreatitis —Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS);
Z Gastroenterol 2022; 60: 419-521 DOI: 10.1055/a-1735-3864


https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-003l_S3_Pankreatitis_2022-04_01.pdf

Diagnostik bei akuter Pankreatitis

» Labordiagnostik

» Blutbild, Lipase, Cholestaseparameter (Bilirubin, GGT, AP),
Elektrolyte (inkl. Calcium), LDH, Triglyceride, Albumin

» Bildgebung
» Abdomensonographie
» CT erst im Verlauf bei fehlender Besserung nach 3-5 Tagen

» MRCP/EUS in ERCP-Bereitschaft bei V.a. Obstruktion des D.
Choledochus oder Cholangitis

» Genetische Testung bei rezidivierender Pankreatitis
(SPINK1, PRSS1, CPA1)

Beyer G et al. S3-Leitlinie Pankreatitis —Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS);
Z Gastroenterol 2022; 60: 419-521 DOI: 10.1055/a-1735-3864
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https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-003l_S3_Pankreatitis_2022-04_01.pdf

Schweregradeinschatzung der Pankreatitis pM

» Revidierte Atlanta-Klassifikation (Letalitat’)
» Mild (0,1%): kein Organversagen

» Moderat (2,1%): transientes Organversagen® <48h *Uber einen
. . Marshall-
und/oder lokale Komplikationen <core 7
s definiert
» Schwer (52,2%): persistierendes Organversage*n S
>48h meist mit lokalen oder systemischen
Komplikationen
Marshall-Score >2
Schock Komplikationen
«  RR<90mmHg (Kein Anstieg auf Volumengabe) *  Akute peripankreatische
Nierenversagen Flussigkeitsformation <4Wochen
. . Pankreatische Pseudozyste >4 Wochen
* Kreatinin 21,9mg/dL » Akute Pankreasnekrose <4 Wochen

Oxygenierungsindex (Horowitz) «  Walled-of-necrosis (WON) >4 Wochen
« PaO2/Fi02 <300mmHg


https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-003l_S3_Pankreatitis_2022-04_01.pdf

Prognose-Scores

vV v v v v .Yy

Dienen zur Abschatzung des Verlaufs
» Tagliche Erfassung des klinischen Befundes, des SIRS und des Marshall-Scores

» Bei hohem Risiko fur eine Schwere Pankreatitis Verlegung auf die ICU

» In der Leitlinie sind Ranson, BISAP und APACHE-Score im speziellen
erwahnt

» Patienten mit Ranson-Score >3, BISAP >3 bzw. einem APACHE-Score >8
sollten wenn moglich intensivmedizinisch observiert werden

CAVE: Die Scores haben nur einen hohen negativ pradiktiven Wert - sie
eignen sich v.a. um einen schweren Verlauf auszuschlieBen!

SIRS
* Hypo- (< 36 °C) oder Hyperthermie (> 38 °C)
* Tachykardie (> 90/min)
+ Tachypnoe (> 20/min) und/oder arterieller pCO2 <33
mmHg und/oder maschinelle Beatmung
* Leukozytose > 12 000/ul oder Leukopenie < 4000/pl
und/oder Linksverschiebung > 10 % im Differentialblutbild

HAPS

«  Gummibauch/Peritonitis

« Kreatinin 22mg/dL
« Hamatokrit 243%

(Manner), bzw. 39,6%

0 Punkte: Milde Pankreatitis
>1 Punkt: weitere Abklarung!

Ranson
* Leukozyten >16000
« Alter >55 Jahren
* Glukose >200mg/dL
« AST >250U/L
« LDH >350U/L

Nach 48h:
 Hamatokrit-Abfall >10%

* Harnstoffanstieg
>10mg/dL

* Calcium <2mmol/L

+ Pa0O2 <60mmHg

« Base-Excess >4mg/dL

*  Volumenbedarf >6L in 48h

0-2 Punkte: Mortalitat 1%

3-4 Punkte: Mortalitat 15%
5-6 Punkte: Mortalitat 40%
>7 Punkte: Mortalitat 100%

BISAP

* Harnstoff >54mg/dL

* Desorientiertheit,
Lethargie,
Vigilanzminderung

« 22 SIRS-Kriterien

* Alter >60 Jahren

* Pleuraerguss

0-1 Punkte: Mortalitat <1%
2 Punkte: Mortalitat ca. 2%
3-4 Punkte: Mortalitat 5-20%
5 Punkte: Mortalitat >20%

Glasgow-Imrie
Nach 48h
* Leukozyten >15000
* Alter >55 Jahren
* Glukose >180mg/dL
» Harnstoff > 95,87mg/dL
* Calcium <2mmol/L
« LDH >600U/L
* Albumin <3,2g/dL
PaO2 <59,3mmHg

0-2 Punkte: geringes Risiko fur schwere
Pankreatitis

>3 Punkten: Hohes Risiko fiir schwere
Pankreatitis


https://www.mdcalc.com/calc/3286/harmless-acute-pancreatitis-score-haps
https://www.mdcalc.com/calc/1868/apache-ii-score
https://www.mdcalc.com/calc/1735/bisap-score-pancreatitis-mortality
https://www.mdcalc.com/calc/3287/glasgow-imrie-criteria-severity-acute-pancreatitis
https://www.mdcalc.com/calc/89/ransons-criteria-pancreatitis-mortality
https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-003l_S3_Pankreatitis_2022-04_01.pdf

Therapie der akuten Pankreatitis

» Volumentherapie
» Initial 200-250ml/h (4-6L in 24h)* mit Ringer-Lactat**
» Ggfs. Volumenbolus von 7ml/kgKG (~500ml)

» Weitere Volumengabe zielgerichtet nach Harnstoff, Hamatokrit und
Hamodynamik, bzw. Organversagen und SIRS-Kriterien

» Schmerztherapie
» Adaquate Schmerztherapie ggfs. mit Opioiden (z.B. Buprenorphin, Pethidin)

» Antibiotika
» Keine prophylaktische Gabe (auch nicht zur Prophylaxe einer Cholangitis)

» Ggfs. Orientierung am Procalcitonin®*** mit Einleitung einer Antibiose bei
Anstieg des PCT 21ng/mL

*Daten aus der 2 weisen auf keinen Benefit bei vermehrter Volumengabe bei milder
Pankreatitis hin (Empfehlung bei milder Pankreatitis: 10ml/kg Bolus, gefolgt von 1,5ml/kg/h
**geringere Rate an SIRS

“*PROCalcitonin-based algorithm for antibiotic use in Acute Pancreatitis ( 3)

Med Uni
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https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2202884
https://www.thelancet.com/journals/langas/article/PIIS2468-1253(22)00212-6/fulltext
https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-003l_S3_Pankreatitis_2022-04_01.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-003l_S3_Pankreatitis_2022-04_01.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-003l_S3_Pankreatitis_2022-04_01.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-003l_S3_Pankreatitis_2022-04_01.pdf
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2202884
https://www.thelancet.com/journals/langas/article/PIIS2468-1253(22)00212-6/fulltext

Therapie der auslosenden Ursache
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» Cholezystektomie, ggfs. ERCP bei biliarer Pankreatitis
» Alkoholabstinenz bei athyltoxischer Pankreatitis

» Senkung der Triglyceride bei Hypertriglyceridamie-assoziierter
Pankreatitis

» Statine, Fibrate, Lipidapherese

» Ggfs. weitere Abklarung bei fehlendem Ansprechen (z.B. Chylomikronamie-
Syndrom) und spezifische Therapie

» Volanesorsen bei familiarem Chylomikronamie Syndrom
» Abklarung einer etwaigen Hypercalciamie

» Pausieren/Absetzen der entsprechenden Medikamente bei V.a.
medikamenten-assoziierter Pankreatitis

Beyer G et al. S3-Leitlinie Pankreatitis —Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS);
Z Gastroenterol 2022; 60: 419-521 DOI: 10.1055/a-1735-3864


https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-003l_S3_Pankreatitis_2022-04_01.pdf

Chylomikronamie Syndrome

» Familiares Chylomikronamie Syndrom
» Sehr seltene genetische Erkrankung mit Mutationen, welche zu einer reduzierten ﬁSekannte Mutationeh

Med Uni
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Aktivitat der Lipoprotein-Lipase fuhren (Pravalenz 1:1.000.000) - —
: - P : o : bei familiarem
» Lipoprotein-Lipase ist fur die Lipolyse von Plasma-Triglyceriden insbesondere in ; .
Chylomikronen verantwortlich Chylomikronamie
2
» Durch den gestorten Triglyceridabbau kommt es zur Hyperchylomikronamie und Syndrom
Hypertriglyceridamie  LPL-Gen
» Multifaktorielles Chylomikronamie Syndrom * APO-C2-Gen
y . y « APO-A5-Gen
» Umwelt und polygenetische Faktoren als Ursache « LMF1-Gen

» Klinik: \ GPIHBP1-Gen /

» Xanthome, Hepatosplenomegalie, Akute Pankreatitis

> Therapie: ol "_:"‘; Y /1. -apo C-ll
S 0 g 71

» Diatetische Restriktion von Nahrungsfetten 3‘59"; Z5 + apo C-I
» Alkoholkarenz GPIHBP1+ 0%.\‘? S

» Medikamentose Therapie mit Fibraten, ggfs. kombiniert mit Statinen bei hohem CIRNYS®
kardiovaskularem Risiko

-ANGPTL3
-ANGPTL4

» ApoC3-Inhibitoren (Volanesorsen)
» Lipidapherese bei Schwerer Pankreatitis


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1715944
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1715944
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1715944
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1715944
https://academic.oup.com/eurheartj/article/41/1/99/5640489
https://academic.oup.com/eurheartj/article/41/1/99/5640489

Volanesorsen
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» Volanesorsen ist ein Antisense-Oligonukleotid, das durch die Bindung an die
ApoC-3-mRNA die Synthese von Apolipoprotein C-3 hemmt

» Reduktion der ApoC3-Spiegel und in der Folge Reduktion der Triglycerid-Spiegel uber
einen Lipoprotein-Lipase unabhangigen Pathway

» Dzt. zugelassen fur Patienten mit Familiarem Chylomikronamie Syndrom und
erhohtem Risiko fur eine Pankreatitis, welche auf ein medikamentose und
diatetische Therapie nicht angesprochen haben

» Signifikante Triglyceridreduktion auch bei multifaktorieller Chylomikronamie?
» Applikation:
» Subkutane Injektion

» In den ersten 3 Monaten wochentlich
» AnschlieBend alle 2 Wochen

» Nebenwirkungen:
» Injektionsreaktionen
» Thrombozytopenie

Witztum J et al. Volanesorsen and Triglyceride Levels in Familial Chylomicronemia Syndrome; N Engl J Med 2019; 381:531-542 DOI: 10.1056/NEJMoal1715944
Fachinformation Waylivra

Gouni-Berthold I et al. Efficacy and safety of volanesorsen in patients with multifactorial chylomicronaemia (COMPASS): a multicentre, double-blind, randomised, placebo-
controlled, phase 3 trial; Lancet Diabetes Endocrinol. 2021 May;9(5):264-275 DOI: 10.1016/S2213-8587(21)00046-2



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1715944
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1715944
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/waylivra-epar-product-information_de.pdf
https://www.thelancet.com/journals/landia/article/PIIS2213-8587(21)00046-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/landia/article/PIIS2213-8587(21)00046-2/fulltext

