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1. Einleitung

Erhéhte Serumtriglyceridspiegel und damit in Verbindung stehende Risiken und Folgeerkrankungen
waren und sind Gegenstand zahlreicher wissenschaftlicher Arbeiten. Insbesondere im
Zusammenhang mit kardiovaskularen Erkrankungen gewinnt diese Art der Fettstoffwechselstérung
zunehmend an Bedeutung. Dies lasst sich zum einen durch die Aufnahme der Hypertriglyceridamie in
die NCEP-ATP-IIl — Leitlinien (Executive Summary Of The Third, 2001) feststellen. Andererseits
werden in zahlreichen aktuellen Studien erhtéhte Serumtriglyceridspiegel mit einem erhéhten

kardiovaskularen Risiko in Verbindung gebracht (Austin, 2000; Sarwar, 2007).

Die schwere Hypertriglyceridamie ist eine seltene Fettstoffwechselstérung, die bislang nicht klar
definiert ist (Ferns, 2008). Vor allem zu Patienten mit extrem hohen Triglyceridspiegeln sind in der
Literatur nur wenige Daten zur Préavalenz von Komplikationen und Begleiterkrankungen vorhanden.
Darliberhinaus ist es ein bekanntes Phdnomen, dass die Pravalenz des metabolischen Syndroms und
damit auch die Anzahl an Patienten mit Hypertriglyceridamie beziehungsweise schwerer

Hypertriglyceridémie zunimmt (Hanefeld, 2007; Nambi, 2002).

Neben dem in der wissenschaftlichen Literatur ambivalent diskutierten atherosklerotischen Potential
der Hypertriglyceridamie sind als Folge erhéhter Plasmatriglyceride weitere Komplikationen
beschrieben. Dabei ist vor allem das Auftreten einer akuten Pankreatitis ein bekanntes Problem,
welches unter Umstanden einen lebensbedrohlichen Verlauf annehmen kann (Athyros, 2002;
Balachandra, 2006; Buch, 1980; Cameron, 1973; Farmer, 1973; Miller, 2000; Yadav, 2003).

Darliberhinaus sind Storungen der Mikrozirkulation mit daraus resultierender Dyspnoe und
neuropsychiatrischen Stérungen beschrieben (Talbott, 1963; Chait, 1992). Hauenschild et al. haben
1998 im Rahmen der HITRIG (Highly Increased Triglycerides) — Studie in einer retrospektiven Analyse
ein Kollektiv von 306 Patienten mit schwerer Hypertriglyceriddmie hinsichtlich Begleiterkrankungen

und Therapie untersucht (Hauenschild, 1998).

In der vorliegenden Arbeit, der die HITRIG-II Studie zugrunde liegt, soll ebenfalls die Pravalenz von
Komplikationen und Folgeekrankungen der schweren Hypertriglyceriddmie und Chylomikronédmie
naher beleuchtet werden. Dazu wurde im Vergleich zur HITRIG-Studie ein wesentlich gré3eres
Patientenkollektiv (889 Falle) im Rahmen einer retrospektiven Datenerhebung untersucht. Es handelt
sich dabei um Patienten mit mindestens ein Mal dokumentiertem Serumtriglyceridspiegel grofZer 1000
mg/dl. Neben kardiovaskularen wurde der Fokus auch auf zahlreiche nicht-kardiovaskulare
Begleiterkrankungen gelegt. Die Rekrutierung der Daten erfolgte bundesweit retrospektiv anhand von

Patientenakten in Lipidzentren, Kliniken und Hausarztpraxen.



2. Metabolismus der Triglyceride

2.1. Triglyceride und Lipoproteine

Im Serum kommen unterschiedliche Lipide vor, dazu zahlen Triglyceride (TG), freies und verestertes
Cholesterin, Phospholipide sowie freie Fettsduren. Ein Triglyceridmolekil besteht aus einem Glycerin-
Grundgerust, welches mit drei Fettsduren verestert ist und dient dem Organismus vor allem als
Energiequelle fur Muskelzellen. Cholesterin wird benétigt, um Membranen und Hormone aufzubauen.
Lipide per se sind hydrophob, weshalb sie im Plasma an sogenannte Apolipoproteine gebunden
werden. Dadurch entstehen mizellare, wasserldsliche Lipid-Protein-Komplexe, die Lipoproteine (LP).
LP kénnen als Mikroemulsionen angesehen werden, welche im Zentrum aus apolaren TG und
Cholesterinestern bestehen und umgeben sind von einer Hiille, die sich aus Phospholipiden, freiem
Cholesterin, Fettsauren und Apolipoproteinen zusammensetzt. (Giannini, 2005). Die
physikochemischen Eigenschaften der LP unterscheiden sich, je nach Gewichtung der genannten

Bestandteile, wodurch eine Aufteilung in verschiedene Gruppen maglich wird.

Fur die Einteilung der LP gibt es unterschiedliche Methoden. Die Einteilung nach ihrer Dichte erfolgt
durch Ultrazentrifugation. Bereits 1954 haben Gofman et al. auf diesem Gebiet erste Arbeiten

durchgefiihrt (Gofman, 1954) und die LP in folgende Hauptklassen unterteilt:

I Chylomikronen (CM)

Il. Very Low Density Lipoproteine (VLDL)
M. Intermediate Density Lipoproteine (IDL)
V. Low Density Lipoproteine (LDL)

V. High Density Lipoproteine (HDL).

Dariliberhinaus lassen sich die LP durch das Verfahren der Lipoproteinelektrophorese auftrennen.
Dadurch erhélt man drei Hauptklassen: alpha-, pra-B und R-Lipoptoteine. Von besonderer klinischer
Bedeutung ist die LP-Elektrophorese bei der Diagnostik der sogenannten ,Broad-3-Disease”, welche
weiter unten naher beschrieben ist. Die verschiedenen Lipoproteinklassen haben zwar eine jeweils
charakteristische Zusammensetzung, doch darf man diese nicht als starr fixiert ansehen. Es gibt
vielmehr einen stédndigen Austausch von Oberflachenkomponenten zwischen den verschiedenen
Lipoproteinen. Dieser erfolgt durch ungerichtete Diffusion oder durch gerichteten Transport mit Hilfe

von Transportproteinen.

2.2. Apolipoproteine

Apolipoproteine dienen der Stabilisierung von Lipidemulsionen und damit dem Transport von Lipiden.
Des weiteren spielen sie eine wichtige Rolle im Lipidmetabolismus, unter anderem als Kofaktoren fur
Enzyme. Von Alaupovic wurde 1972 eine Nomenklatur zur Einteilung der Apolipoproteine

vorgeschlagen, welche bis heute Verwendung findet (Alaupovic, 1972). Es lassen sich derzeit
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dreizehn unterschiedliche Apolipoproteine differenzieren, welche wiederum in Klassen eingeteilt
werden. Apolipoprotein A (ApoA) kommt vor allem in den HDL vor. Apolipoprotein B100 (ApoB100)
findet man hauptsachlich in den LDL, Apolipoprotein B48 (ApoB48) sind charakteristisch fur die
Chylomikronen. Triglyceridreiche LP wie Chylomikronen, VLDL und IDL weisen einen hohen Anteil an
Apolipoprotein C (ApoC) auf. Von besonderer Bedeutung sind hier die Subklassen Apolipoprotein C-II
und C-lll (ApoCIll und ApoClll), welche die Lipoproteinlipase (LPL), ein wichtiges Enzym im
Lipidstoffwechsel, aktivieren (ApoCll) bzw. inhibieren (ApoClll). Von diagnostischer Relevanz ist das
Apolipoprotein E (ApoE), da sich der genetische Polymorphismus auf den Abbau der TG-reichen LP,

die Konzentration der LDL und das kardiovaskulare Risiko auswirkt (Mahley, 2000).

2.3. Enzyme des Triglyceridstoffwechsels

Bedeutende Enzyme des Triglyceridmetabolismus sind die Postheparinlipasen (PHL), zu denen vor
allem die Lipoproteinlipase (LPL) und die hepatische Triglyceridlipase (HTGL) zéhlen. Durch
intravenose Injektion von Heparin kénnen PHL freigesetzt werden. Die LPL, auch Gewebslipase
genannt, hydrolysiert in Gegenwart von ApoCll vor allem Triglyceride aus Chylomikronen, wohingegen
ApoClll die Aktivitat des Enzyms hemmt. Man findet die LPL auf Kapillarendothelien im Fettgewebe,
im Herzen, in der Lunge und in der Skelettmuskulatur. Wahrend Heparin die LPL vom Kapillarendothel
[6st, kénnen Insulin und Glukokortikoide deren Transkription steigern. Die HTGL hydrolysiert
vornehmlich TG aus IDL, LDL und HDL. Im Gegensatz zur LPL bendtigt sie dazu keinen Kofaktor
(Schwandt, 2001).

2.4. Metabolismus der Chylomikronen (exogener Weg)

Mit etwa 140 Gramm pro Tag stellen TG den grof3ten Anteil der mit der Nahrung aufgenommenen
Lipide dar. Die Hydrolyse der exogenen Nahrungstriglyceride erfolgt zunachst durch die pharyngeale
Lipase (Hamosh, 1975), welche vor allem langkettige Fettsauren von den Triglyceriden abspaltet und
somit deren Loslichkeit verbessert. AnschlieBend spaltet die Magenlipase kurz- und mittelkettige
Fettsduren ab. Im proximalen Dunndarm werden die Fette mit Gallensduren emulgiert. An diese
amphiphilen Partikel kann sich nun die Pankreaslipase anlagern, die der weiteren Hydrolyse der
Triglyceride dient. Es entstehen dadurch vor allem 2-Monoglyceride, da die Pankreaslipase die
Esterbindung an zweiter Position nicht spalten kann. SchlieB3lich entstehen gemischte Mizellen,
welche neben den TG-Abbauprodukten noch Gallensauren, Cholesterin und Phospholipide enthalten.
Im Jejunum erfolgt die Resorption der Lipide, wobei der Mechanismus noch nicht ganz geklart ist. Man
nimmt an, dass nicht die Mizellen selbst, sondern deren Lipidbestandteile unabhéngig voneinander
von den Mukosazellen resorbiert werden. Das Resorptionsmaximum nach der Nahrungsaufnahme ist
fur TG nach drei und fir Cholesterin nach sechs Stunden erreicht. In den Enterozyten werden die
Monoglyceride in wenigen Sekunden zu Triglyceriden reverestert (Schwandt, 2001). Fur den
Transport der Nahrungslipide im Blut werden in den Mukosazellen Chylomikronen (CM) synthetisiert.
Hydrophobe Lipide wie Cholesterinester und Triglyceride werden dabei in eine Hulle von amphiphilen

Molekulen gepackt, zu denen Phospholipide, freies Cholesterin und verschiedene Apolipoproteine



zahlen. Von besonderer Bedeutung scheint hier das Microsomal Triglyceride Transfer Protein (MTP)
zu sein (Gordon, 1997). Der Apolipoproteinanteil der CM setzt sich neben dem charakteristischen
ApoB48 aus ApoAl und ApoAlV zusammen. CM beinhalten priméar langkettige Fettsauren mit mehr als
zwolf Kohlenstoffatomen. Die kurz- und mittelkettigen Fettsduren werden unverestert an das Blut
abgegeben und gelangen an Albumin gebunden zu den Zielorganen. Dieser Weg der
Fettsdureaufnahme spielt eine wichtige Rolle bei der Behandlung von Defekten der Fettresorption und

des Chylomikronenstoffwechsels.

Die CM gelangen tber die Lymphe und den Ductus thoracicus unter Umgehung der Leber in den
Blutkreislauf. Sie erscheinen nach einer Mahlzeit nach etwa einer Stunde im Blut (Nestel, 1964). Hier
nehmen die CM ApoCll von den zirkulierenden HDL auf und kdénnen so die endotheliale LPL im Fett-
und Muskelgewebe stimulieren, was schlie3lich zur Spaltung der TG aus dem Kern der CM fiihrt. Im
weiteren Verlauf geben die CM Phospholipide, ApoAl und ApoAlV, sogenannte ,surface-remnants",
an HDL ab und nehmen im Gegenzug ApoE von den HDL auf. Die so entstandenen Partikel, welche
reich an Cholesterinestern und ApoE sind, bezeichnet man als CM-Remnants (CMR). Sie werden
durch den CMR-Rezeptor der Leber aufgenommen und rasch abgebaut. Hier ist der ApoE-Gehalt der
CMR von grof3er Bedeutung — so ist bei Patienten mit komplettem ApoE-Mangel der Abbau der CMR
gestort (Ishibashi, 1996; Kowal, 1989; Kowal, 1990).

2.5. Metabolismus der Very Low Density Lipoproteine (endogener Weg)

Im Hungerzustand ist der Organismus féhig, TG in Form von VLDL selbst herzustellen. Die Synthese
der VLDL, deren Apolipoproteinanteil hauptsachlich aus ApoB100 besteht, erfolgt in der Leber.
Hinsichtlich ihrer physikochemischen Eigenschaften wie Dichte und Partikelgrof3e sind sie heterogen.
Aufgrund variabler Flotationsraten in der Ultrazentrifuge unterscheidet man groRe VLDL1 von kleinen
VLDL2 (Packard, 1997). Werden viele TG von der Leber produziert, so entstehen VLDL1. Stehen nur
wenige TG zur Verfigung, so entstehen VLDL2. Die Subfraktionen unterscheiden sich in der
Beladung mit Lipiden. Kohlenhydratzufuhr, ein groRes Angebot an gesattigten oder einfach
ungesattigten Fettsauren, Ostrogene und Alkohol stimulieren Synthese und Freisetzung von TG und
damit von VLDL1. Im Gegensatz dazu hemmt Insulin die VLDL1-Produktion. Erhohte
Plasmakonzentrationen an VLDL2 finden sich bei moderater Hypercholesterindmie, wohingegen sich
erhoéhte VLDL1-Konzentrationen bei moderater Hypertriglyceriddmie manifestieren (Schwandt, 2001).
HDL dbertragen den naszierenden VLDL in der Zirkulation ApoC und ApoE. Dartberhinaus geben

VLDL Phospholipide an HDL ab und erhalten im Gegenzug freies Cholesterin.

AnschlieRend kommt es zur Hydrolyse der TG durch die LPL. Dabei wird ApoC wieder auf die HDL
zuriicktransferiert. Als Produkt entstehen kleine LP, sogenannte VLDL-Remnants, die reich an
Cholesterinestern und ApoE sind. Die VLDL-Remnants kénnen zwei Stoffwechselwege einschlagen.
Ein Teil wird Uber den LDL-Rezeptor in die Leber aufgenommen und dort abgebaut, die Gbrigen VLDL

werden Uber IDL in LDL umgewandelt.



3. Hyperlipoproteindmien

Unter einer Hyperlipoproteinamie versteht man eine Fettstoffwechselstdérung, die mit der Erhéhung
eines oder mehrerer Lipoproteine im Plasma einhergeht. Grundséatzlich unterscheidet man priméare
von sekundaren Hyperlipoproteinamien. Primaren Hyperlipoproteinamien liegen genetische Ursachen
zugrunde. Sie beruhen auf hereditéaren Defekten von Enzymen, Transportproteinen oder Rezeptoren.
Sekundéare Hyperlipoproteindmien sind erworben und treten unter anderem als Folge von Adipositas,
Fehlerndhrung, exzessivem Alkoholkonsum, nephrotischem Syndrom, chronischem Nierenversagen,
Hypothyreose oder unter Einnahme von Medikamenten wie zum Beispiel R-Blocker, Diuretika,

Glukokortokoide und oralen Kontrazeptiva (Stone, 1994) auf.

3.1. Einteilung der Hyperlipoproteinamien nach Fredrickson

Die von Fredrickson im Jahr 1965 vorgenommene Einteilung der Hyperlipoproteindmien hat ihren
Ursprung in der Lipidelektrophorese und orientiert sich am Phénotyp (Fredrickson, 1965). Tabelle A26
im Anhang gibt einen Uberblick.

3.2. Hereditare Hyperlipoproteindmien

Die Einteilung der hereditéren, primaren Hyperlipoproteindmien erfolgte 1973 durch Goldstein et al.
anhand einer genetischen Analyse von Verwandten eines Postinfarkt-Patientenkollektivs (Goldstein,
1973). Von den 176 Teilnehmern wiesen 149 eine Hyperlipidamie auf. Durch Analyse der Lipidprofile
konnten funf eigensténdige Fettstoffwechselstérungen herausgearbeitet werden, darunter drei mit

einer genetischen Ursache:

l. Familiare Hypercholesterindmie
Il. Familiare Hypertriglyceridamie

Il Familiare, kombinierte Hyperlipidamie.

Bei den anderen beiden Fettstoffwechselstdrungen handelte es sich um eine sporadische Form der
Hypertriglyceridamie und eine polygene Hypercholesterindmie. Interessant ist, dass in der Einteilung
von Goldstein et al. die familiare, kombinierte Hyperlipidamie erstmals als eigenstandige

Fettstoffwechselstérung Beachtung fand.

3.3. Hypertriglyceridamie und schwere Hypertriglyceridamie

Unter einer Hypertriglyceriddmie ist ein erhdhter Plasmaspiegel von triglyceridreichen Lipoproteinen
zu verstehen. Dabei kommt es im Serum zu einer Akkumulation von VLDL oder Chylomikronen.
Alternativ.  kénnen auch beide Lipoproteinklassen erhdht sein. Die Pravalenz erhdhter
Plasmatriglyceridspiegel wird in der Literatur unterschiedlich angegeben, was nicht zuletzt

uneinheitlichen Definitionen geschuldet ist (Ferns, 2008). Orientiert man sich an einem Grenzwert von
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150 mg/dl, so wird von Ford et al. bei tGiber 20-jahrigen eine Pravalenz von etwa 30% mit Anstieg auf
43% in der Altersklasse Uber 50 Jahre beschrieben (Ford, 2002). Wahrend die NCEP-ATP-III-
Leitlinien ab Werten > 200mg/dl (2,3 mmol/l) Handlungsbedarf in Form von Anderungen des
Lebensstils sehen (Executive Summary Of The Third, 2001), spricht sich die American Diabetic

Association fur einen Grenzwert von 150 mg/dl aus (Keech, 2005).

Orientiert man sich an der Einteilung der NCEP-ATP-IlI-Leitlinien, so finden sich folgende
Abstufungen: normale (< 150 mg/dl), gefolgt von grenzwertigen (150-199 mg/dl), hohen (200-499
mg/dl) und sehr hohen (> oder = 500 mg/dl) Serumtriglyceridspiegeln.

Die schwere Hypertriglyceridamie (SHTG) ist eine relativ seltene Fettstoffwechselstérung. Bezuglich
der Pravalenz in der Bevélkerung finden sich in der Literatur kaum bzw. nur wenige Angaben. Dazu
fehlt auch fur die SHTG eine einheitliche Definition (Capell, 2005). Wéahrend einige Autoren einen
Serumtriglyceridspiegel > 1000 mg/dl als Grundlage fir weitere Untersuchungen zur SHTG nehmen,
ist in einer von Christian et al. im Rahmen des National Health and Nutrition Examination Survey
durchgefiihrten Studie an 5 680 U.S.-amerikanischen Erwachsenen die SHTG mit einem
Wertebereich zwischen 500 und 2000 mg/dl definiert. Insgesamt wiesen 1,7% der Teilnehmer eine
SHTG auf (Christian, 2011). In der Prevalence Study des Lipid Research Clinic — Programms konnte
anhand eines Gesamtkollektivs von 39 090 weifl3en, nordamerikanischen Erwachsenen 1,8 Prozent
mit Triglyceridwerten gré3er 2000 mg/dl identifiziert werden (Heiss, 1980). Eine Arbeit von Valdivielso
et al., welcher Daten der spanischen ICARIA-Studie zugrunde liegen, konnte in einem Kollektiv von
594 701 Arbeitern bezuglich der SHTG eine Pravalenz von 1:3000 (,cut-off-Wert: TG > 1000 mg/dl)
ermitteln (Valdivielso, 2009).

Pathophysiologisch kénnen sowohl eine vermehrte Produktion TG-reicher Lipoproteine als auch eine
verminderte Clearance derselben zu einem kritischen Anstieg des Serumtriglyceridspiegels fuhren.
Haufig findet sich als Ursache der SHTG eine Chylomikrondmie (Typ-I-HLP), ein erhodhter VLDL-
Spiegel (Typ-IV-HLP) oder eine Erhdhung sowohl der CM und der VLDL. Es gibt primére und
sekundéare Ursachen fir eine vermehrte Synthese TG-reicher VLDL. Zu den priméren zdhlen die
familiare Hypertriglyceridamie sowie die familiare kombinierte Hyperlipiddmie — zu den sekundéaren vor
allem Erkrankungen wie Diabetes mellitus, das nephrotische Syndrom, Hypothyreoidismus,

Diatexzess und die Einnahme diverser Medikamente.

Darliberhinaus gibt es zahlreiche Ursachen fiir eine verminderte Clearance triglyceridreicher
Lipoproteine. Dazu zahlen unter anderem eine angeborene Insuffizienz der LPL und ein Defekt des
ApoCll.

Giannini et al. geben einen Anhaltspunkt dafur, welche Serumtriglyceridspiegel mit Syntheseanstieg,
Clearanceproblem oder beiden Faktoren in Verbindung zu bringen sind. Demnach sind
Triglyceridwerte bis 500mg/dl zumeist im Rahmen einer sekundar verursachten, gesteigerten VLDL-

Synthese bedingt — wobei auch ein mildes Clearanceproblem urséchlich beteiligt sein kann. Wahrend
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Triglyceridspiegel zwischen 500 und 1500 mg/dl in der Regel eine duale Ursache, das heil3t vermehrte
Synthese und verminderte Clearance haben, sind extrem hohe Serumtriglyceridspiegel (gréer 2000

mg/dl) ein Indikator fur ein chylomikronenreiches Serum (Giannini, 2005).

Orientiert man sich an der Einteilung von Fredrickson, so =zahlen zu den schweren
Hypertriglyceridamien die Hyperlipoproteinamie (HLP) Typ | und V, welche beide Werte gréf3er 1000
mg/dl aufweisen kdnnen. Dariliberhinaus lasst sich auch die Dysbetalipoproteindmie (HLP Typ Ill), bei

der Werte groRer 800 mg/dl auftreten kénnen, dazu z&hlen.

Der SHTG liegt — wie bereits oben beschrieben — in der Regel ein genetischer Defekt zugrunde.
Sekundare Faktoren kénnen zu einer Exazerbation dieser genetisch bedingten Fettstoffwechsel-
stoérung und folglich zu einer schweren Entgleisung der Plasmalipidspiegel mit TG-Werten > 1000
mg/dl fuhren (Capell, 2005). Zu diesen sogenannten sekundéren Faktoren gehdren: Adipositas,
metabolisches Syndrom, mangelnde korperliche Aktivitat, Alkoholkonsum, Nierenerkrankungen,
Diabetes mellitus, Schwangerschaft, Autoimmunerkrankungen, eine medikamentése Therapie zum
Beispiel mit Steroiden, Ostrogen, Tamoxifen, Thiaziden und einigen Psychopharmaka (Yuan, 2007).
Brunzell et al. untersuchten 1992 ein Kollektiv von insgesamt 123 Patienten mit TG-Werten > 2000
mg/dl und konnten herausfinden, das ursachlich sekundare Faktoren an dem Exzess der

Serumtriglyceridspiegel beteiligt waren (Chait, 1992).

3.3.1. Hyperlipoproteindmie Typ | — Chylomikronamie

Birger et al. berichteten 1932 erstmals von einem Patienten mit einer familidren Chylomikronédmie
(Burger, 1932). Im Jahr 1965 fiihrte Fredrickson seine Klassifikation der Hyperlipoproteindmien (HLP)
ein und bezeichnete die Chylomikronamie als HLP Typ | (Fredrickson, 1965). Die Chylomikronamie ist
gekennzeichnet durch die Prasenz von Chylomikronen im Nichternplasma, also nach zwélfstiindiger
Nahrungskarenz. Brunzell et al. konnten zeigen, dass Chylomikronen fast immer ab Triglyceridwerten
gréRer 1000 mg/dl im Plasma zu finden sind (Brunzell, 1982). Ursachlich liegt der Chylomikronamie
eine LPL- bzw. ApoClI-Defizienz zugrunde, die beide autosomal-rezessiv vererbt werden. Die
Plasmatriglyceridwerte der betroffenen Patienten liegen in der Regel deutlich Gber 1000 mg/dl und
kénnen — wie in der HITRIG-II Studie beobachtet werden konnte — Werte gro3er 15 000 mg/dl
erreichen. Man spricht von einem Chylomikronamie-Syndrom, sobald typische Kklinische
Manifestationen wie Oberbauchbeschwerden, akute Pankreatitis, eruptive Xanthome und eine
Hepatosplenomegalie hinzukommen (Klér, 1990; Reina, 1992). Es ist bekannt, dass erhohte
Chylomikronenkonzentrationen als geflrchtete Komplikation eine akute Pankreatitis auslésen kénnen
(Lindberg, 2009; Ewald, 2009). Daruiberhinaus sind Mikrozirkulationsstérungen als Folge beschrieben.
Bereits 1963 berichteten Talbott et al. in diesem Zusammenhang Uber eine Beeintrachtigung des
Sauerstofftransports mit Dyspnoesymptomatik bei betroffenen Patienten (Talbott, 1963). Chait et al.
bringen neuropsychiatrische Stérungen wie Depressionen, Gedachtnisverlust, Kopfschmerzen und
lipamische Neuropathie mit der SHTG in Verbindung (Chait, 1992).
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3.3.2. Hyperlipoproteindmie Typ V — familiare Hypertriglyceridamie

Die familiare Hypertriglyceridamie (FHTG) ist eine Fettstoffwechselstérung, die einem autosomal-
dominanten Erbgang folgt. Bei der FHTG liegen erhdhte Serumtriglyceridspiegel bei normalen
Cholesterinwerten vor. Das HDL-Cholesterin kann dabei reduziert sein (Brunzell, 1983). Die erhdhten
Triglyceridspiegel resultieren aus einer vermehrten Freisetzung triglyceridreicher VLDL aus der Leber.
Die Anzahl der VLDL ist dabei normal (Chait, 1980; Kissebah, 1981). Neben den triglyceridreichen
VLDL finden sich auch triglyceridreiche LDL und HDL, in denen das Cholesterin durch TG ersetzt ist.
Des weiteren findet man bei Patienten mit FHTG eine erhdhte hepatische Gallensauresynthese
(Angelin, 1987; Duane, 1995).

3.3.3. Hyperlipoproteindmie Typ Il — familiare Dysbetalipoproteinamie

Bereits in den 1950er Jahren wurde die familidre Dysbetalipoproteindmie von McGinley et al. als
Xanthoma tuberosum beschrieben (McGinley, 1952). Wie man an der Namensgebung erkennen kann,
sind fir die Hyperlipoproteinamie Typ Il (HLPIII) tuberdse Xanthome und Xanthomata striata palmaris
pathognomonisch, obgleich diese nicht immer vorhanden sein missen. In der
Lipoproteinelektrophorese konnte Fredrickson erstmals vor etwa fiinfzig Jahren eine breite,
sogenannte ,B-Bande“ nachweisen, weshalb sich der Begriff ,Broad-B-Disease* bzw.
Dysbetalipoproteindmie etablierte (Fredrickson, 1965). Das Lipoproteinprofil der HLPIII setzt sich aus
cholesterinreichen VLDL und IDL sowie verminderten LDL zusammen. Der Erkrankung liegt eine
sogenannte ApoE2 Homozygotie zugrunde, anders ausgedriickt ist das Apolipoprotein E2 nicht
vorhanden, was von Utermann et al. 1977 nachgewiesen werden konnte (Utermann, 1977). Durch die
ApoE2-Mutation kdnnen Remnant-Partikel nicht mehr in die Leber aufgenommen werden — die
Bindung zwischen ApoE2 und dem Rezeptor an der Leber ist gestért. Dies fiihrt zunachst zur
normolipamischen Dysbetalipoproteinamie mit niedrigem LDL-Cholesterin, hohem VLDL-Cholesterin
und grenzwertig erhéhten Serumtriglyceridspiegeln. Sind zusatzlich die unter 3.3.4.1. genannten
sekundaren Faktoren vorhanden, kann sich das Vollbild einer HLPIII entwickeln (Feussner, 1997).
Diese ist gekennzeichnet durch Akkumulation cholesterinreicher Chylomikronen-Remnants und
hepatischer VLDL-Remnants sowie insgesamt erhdhten Cholesterin- und Triglyceridspiegeln im
Plasma. Das Vorliegen erhdhter Plasmacholesterin- und Triglyceridwerte sowie die oben genannten
pathognomonischen Veranderungen - in Verbindung mit dem Nachweis Kkardiovaskularer
Erkrankungen — sollte die Aufmerksamkeit in Richtung ,Broad-f3-Disease” lenken (Feussner, 1993;
Bari, 2008; Schaefer, 2009). Die Atherogenitat dieser Form der Fettstoffwechselstérung konnte in
Studien gezeigt werden (Kolovou, 2007).
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3.3.4. Therapie der Hypertriglyceridamie und der schweren Hypertriglyceridamie

3.3.4.1. Identifikation und Behebung sekundéarer Ursachen

Es ist bekannt, dass zahlreiche Faktoren zur Exacerbation einer Hypertriglyceridamie fiihren kénnen,
zumeist auf Boden einer genetisch bedingten Fettstoffwechselstérung. Diese Faktoren sind im
Einzelnen: Adipositas, mangelnde korperliche Aktivitdt, Rauchen, Alkoholkonsum, kohlenhydratreiche
Erndhrung, Erkrankungen wie zum Beispiel Diabetes mellitus Typ Il, Hypothyreose, chronische
Niereninsuffizienz, nephrotisches Sydrom und Medikamente wie zum Beispiel Kortikosteroide,
Ostrogene, R-Blocker und Proteaseinhibitoren (Executive Summary Of The Third, 2001; Stone, 1994).
Demzufolge sind bei Vorliegen einer HTG oder SHTG zunachst Nachforschungen anzustellen, ob ein

derartiger Faktor vorliegt und beseitigt werden kann.

3.3.4.2. Therapeutische Ziele

Die Therapie sollte sich, wie oben erwdhnt, nach der zugrunde liegenden Ursache richten,
dartberhinaus ist der Schweregrad der Hypertriglyceridamie zu beriicksichtigen. Eine praxisorientierte
Ubersicht, welches Therapieregime wann anzuwenden ist, geben die NCEP-ATP-Il-Leitlinien
(Executive Summary Of The Third, 2001). Demnach sollte bei allen Hypertriglyceridamikern zunachst
das Erreichen des Ziel-LDL-Wertes angestrebt werden. Darauffolgend sollte der ,Non-HDL"-
Cholesterinwert (NHDLC = Gesamtcholesterin minus HDL-Cholesterin) optimal einzustellen, welcher
30 mg/dl uber dem LDL-Cholesterin-Zielwert liegen sollte. Die Erfassung des NHDLC erlaubt eine
Bewertung der antihyperlipidamischen Therapie im Verlauf (Aguilar-Salinas, 2002). Patienten mit
grenzwertigem Triglyceridspiegel (,borderline triglycerides”; TG 150-199 mg/dl) sollten als
Basismaflinahmen eine Gewichtsreduktion durchfiihren sowie auf regelmafige sportliche Betéatigung
achten. Bei hohen Triglyceridspiegeln (,high triglycerides"; TG 200-499 mg/dl) sollte zunachst der
LDL-Zielwert erreicht und in Folge der NHDLC-Spiegel optimiert werden. In Fallen einer schweren
Hypertriglyceridamie (,very high triglycerides®; TG > 500mg/dl) ist nach NCEP-ATP-llI-Leitlinien das
wichtigste Ziel die Vermeidung einer akuten Pankreatitis. Demnach sollte im Rahmen einer schweren
HTG neben den oben genannten BasismalRnahmen eine fettarme Diat (Fettanteil an der téaglichen
Kalorienzufuhr < 15%) strikt eingehalten werden. Sofern ein erhdhtes Risiko fur eine akute
Pankreatitis besteht ist additiv eine triglyceridsenkende Medikation inklusive Fischélkapseln indiziert
(Ferns, 2008). Einen Uberblick tiber die Therapieempfehlungen der NCEP-ATP-IIl Leitlinien gibt
Tabelle 3.3.4.2.
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primares Ziel sekundares Ziel

Triglyceridspiegel 150-199 mg/dl - Basismalnahmen
(,borderline*) - LDL-Cholesterin-Zielwert
Triglyceridspiegel 200-499 mg/dl - Basismaflinahmen - NHDLC Zielwert
(,,high*) - LDL-Cholesterin Zielwert
Triglyceridspiegel > 500mg/dl - medikamentdse Senkung - NHDLC Zielwert
(,very high*) der Serumtriglyceridspiegel | - LDL-Cholesterin Zielwert

bei Gefahr einer akuten
Pankreatitis
- Basismaflnahmen
- fettarme Diat (<15% d. tgl.

Kalorienzufuhr)

Tab. 3.3.4.2. Therapeutisches Vorgehen bei Hyper triglyceridamie,
in Anlehnung an NCEP-ATP-lll-Leitlinien  (Executive Summary Of The Third, 2001)

3.3.4.3. BasismalRnahmen

Veranderungen des Lebensstils spielen eine zentrale Rolle in der Therapie der Hypertriglyceridamie
und sind bei allen Formen dieser Fettstoffwechselstérung als sogenannte Basismal3nahmen zu
empfehlen (Executive Summary Of The Third, 2001). Dazu gehéren neben Gewichtsreduktion und
Alkoholkarenz auch eine vermehrte korperliche Aktivitat. In zahlreichen Studien konnte gezeigt
werden, dass sich regelméRiges korperliches Training positiv auf den Lipoproteinmetabolismus
auswirkt (Berg, 1994; Halle, 1999). In einer Arbeit von Berg et al. konnte bei Personen mit guter
korperlicher Fitness eine Erhdhung des HDL-Cholesterinspiegels sowie ein Absinken des VLDL-
Cholesterins und der Triglyceridspiegel nachgewiesen werden (Berg, 1995). Was die Durchfiihrung
diatetischer MaRRnahmen betrifft, so scheint der einfache Ersatz der zugeflihrten Lipide durch
Kohlenhydrate wenig zielfiihrend. Entsprechend einer dadurch bedingten de-novo Triglyceridsynthese
ist ein weiterer Anstieg der TG im Serum zu erwarten (Hellerstein, 2002; Hudgins, 2000). Des weiteren
ist auf die Art der zugefuhrten Fettsduren zu achten. Mehrfach ungesittigte Fettsduren, welche
beispielsweise in Fischdl enthalten sind, haben einen lipidsenkenden und kardioprotektiven Effekt
(Bays, 2008). Auch der mediterranen Diat werden positive Effekte auf das Herz-Kreislaufsystem
bescheinigt (Trichopoulou, 2007), sie hat allerdings keinen bedeutenden Einfluss hinsichtlich einer
Senkung der Serumtriglyceridspiegel (Ricos, 2007). Lichtenstein et al. konnten 1994 zeigen, dass
allein eine durch diatetische Malinahmen erreichte Gewichtsreduktion zu einer Senkung der
Plasmalipide fuhrt (Schwandt, 2001).

3.3.4.4. Omega-3-Fettsduren — EPA und DHA

Bereits in den 1970er Jahren wurde von Dyerberg et al. der Zusammenhang zwischen der Zufuhr

mehrfach ungesattigter Fettsduren und reduzierten Plasmalipidspiegeln in einer Eskimopopulation in
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Gronland beschrieben (Dyerberg, 1975). Den triglyceridsenkenden und kardioprotektiven Effekt von
Omega-3-Fettsauren konnten zahlreiche Arbeitsgruppen bestéatigen (Bays, 2008; Sadovsky, 2008).
Sadovsky et al. geben eine Senkung des Triglyceridspiegels um bis zu 45% bei bekannter schwerer
Hypertriglyceridamie und taglicher Einnahme von vier Mal taglich 1g Omega-3-Fettsdurekapseln
(entsprechend 465 mg Eicosapentaensaure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA)) an (Sadovsky,
2009).

Omega-3-Fettsauren (O3FS) sind mehrfach ungesattigte Fettsauren. In der Nomenklatur der
Fettsdauren wird zunachst die Anzahl der Kohlenstoffatome, dann die Anzahl der Doppelbindungen
und zuletzt die Position der ersten Doppelbindung, gezahlt vom Omega- bzw. Methylende,
angegeben. Wichtige O3FS sind neben der Alpha-Linolensdure (ALA, 18:3n-3) die
Eicosapentaensaure (EPA, 20:5n-3) und Docosahexaensaure (DHA, 22:6n-3). O3FS sind essentiell,
das heil3t sie kbnnen vom menschlichen Organismus mangels Enzymausstattung nicht synthetisiert
werden (Bézard, 1994). Harris beschreibt in seiner Ubersichtsarbeit zum Wirkmechanismus der O3FS,
dass EPA und DHA sowohl die hepatische VLDL-Triglyceridsynthese als auch deren Sekretion
reduzieren. Zudem konnte auch eine Senkung des Triglyceridanteils in Chylomikronen und VLDL
festgestellt werden (Harris, 2008). Die genauen zugrunde liegenden molekularen Mechanismen sind
aktuell noch nicht vollstéandig geklart. Eine verminderte Triglyceridsynthese scheint durch Modulation
von Transkriptionsfaktoren, die den hepatischen Lipidmetabolismus affektieren, zu erfolgen. Eine
gesteigerte Clearance des Triglyceridanteils in Chylomikronen und VLDL wird laut Khan et al. durch
eine gesteigerte Lipoproteinlipase (LPL) — Genexpression im Fettgewebe und gesteigerte Plasma-
LPL-Aktivitat ermdglicht (Khan, 2002). Neben dem triglyceridsenkenden Effekt der O3FS ist auch ein
kardioprotektiver Effekt beschrieben, wie in der GISSI-Prevenzione-Study gezeigt werden konnte
(Dietary supplementation with n-3 polyunsaturated, 1999). Schlie3lich sind in der Literatur auch
antiarrhythmische, plaquestabilisierende, plattchenaggregationshemmende und blutdrucksenkende
Effekte der O3FS aufgefiihrt (Calder, 2004).

3.3.4.5. Fibrate

Eine weitere bedeutende Medikamentengruppe zur Therapie der Hypertriglyceridamie ist die der
Fibrate. Neben einer Senkung des Serumtriglyceridspiegels um 28-60% kann dadurch eine Anhebung
des HDL-Cholesterinspiegels um 10-29% erreicht werden, wohingegen der Einfluss auf das
Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin im Vergleich zu Statinen eher gering ist (Schwandt, 2001;
McKeage, 2011). Es existieren verschiedene Wirkstoffe auf dem Markt, dazu zahlen unter anderem
Clofibrat, Bezafibrat, Fenofibrat und Gemfibrozil. Allen gemeinsam ist eine Aktivierung des
.Peroxisome Proliferator-Activated Receptor* (PPAR) a. Die Gruppe der PPAR sind Rezeptoren im
Zellkern, die vor allem in Leberzellen nachgewiesen werden kénnen (Braissant, 1996). Die PPARa-
Aktivierung fuhrt via Induktion der Gentranskription zu einer vermehrten hepatischen Aufnahme und
Veresterung von Fettsduren, einer mitochondrialen Fettsaureoxidation, LPL- und Apolipoprotein-

Stimulation und Inhibition der ApoClll Expression, woraus letzlich eine Absenkung triglyceridreicher
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Lipoproteine ermdoglicht wird. Der HDL-steigernde Effekt ist auf eine vermehrte Expression von ApoAl
und ApoAll zurtickzufihren (Fruchart, 2006).

Einen Uberblick der Entwicklung der Fibrattherapie in den letzten 40 Jahren beschreiben Backes et al.
in ihrer Arbeit ,Fibrates: what have we learned in the past 40 years?* (Backes, 2007). Demnach
konnte Clofibrat in den 1970er Jahren kein kardioprotektiver Effekt bei erhéhter Mortalitdt und
unerwiinschten Nebenwirkungen zugesprochen werden. Unter Gemfibrozil konnte in den 1990er
Jahren im Rahmen der ,Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Intervention Trial* (VA-HIT) eine
Reduktion kardiovaskularer Ereignisse herausgearbeitet werden, welche im wesentlichen auf einen
Anstieg des HDL-Cholesterin-Spiegels zuriickgefiihrt wurde (Robins, 2001). In der aktuelleren FIELD-
Studie wurden 9 795 Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il hinsichtlich einer Fenofibrattherapie
untersucht. Dabei konnte in der Fenofibratgruppe im Vergleich zu Placebo keine relevante
kardiovaskulare Risikoreduktion gezeigt werden. Dazu bleibt in der Studie die wichtige Frage offen,
welche Bedeutung Fenofibrat bei Typ Il Diabetikern mit schwerer Hypertriglyceriddmie hat. Die in der

Studie einbezogenen Patienten hatten TG-Spiegel zwischen 87 und 437 mg/dl (Keech, 2005).

3.3.4.6. Nikotinsaure

Als dritte Gruppe von Medikamenten zur Therapie der Hypertriglyceriddmie soll an dieser Stelle die
Nikotinsaure und Nikotinsdurederivate vorgestellt werden. Nikotinsédure, auch Niacin genannt, wirkt am
Niacinrezeptor. Von Soga et al. wurden zwei Niacinrezeptoren identifiziert (Soga, 2003): HM74 und
HM74A. Der dadurch vermittelte Haupteffekt besteht in der Hemmung der Lipolyse im Fettgewebe mit
in Folge verminderter hepatischer VLDL-Synthese und Sekretion. Niacin kann im Rahmen einer
Hypercholesterinamie das Gesamtcholesterin um 25% und das LDL-Cholesterin um etwa 30%
senken. Ein Anstieg des HDL-Cholesterinwertes zwischen 10% und 40% sowie eine Senkung des
Serumtriglyceridspiegels um bis zu 40% durch Nikotinsaure sind beschrieben (Schwandt, 2001). In
der ,Coronary Drug Project® — Studie von Canner et al. wurde der Langzeiteffekt von Niacin
untersucht, dabei konnte eine Reduktion nicht tédlicher kardialer Ereignisse herausgearbeitet werden
(Canner, 1986). In der Stockholm Prevention Study wurde einem Postinfarktkollektiv Clofibrat und
Nikotinsaure verabreicht, woraufhin die Gesamtsterblichkeit und die Sterblichkeit an ischamischer
Herzkrankheit sank (Carlson, 1988).

3.3.4.7. Apherese

Wie weiter oben beschrieben, besteht die Therapie der Hypertriglyceriddmie neben
Lebensstilanderungen in der Beseitigung sekundéarer Ursachen. Dartberhinaus gibt es die Mdglichkeit
einer medikamentdésen Therapie mit den oben genannten lipidsenkenden Medikamenten. In
schweren, therapierefraktdren Fallen sowie bei Patienten mit hohem Pankreatitisrisiko
(Serumtriglyceridspiegel > 1000 mg/dl) ist der Einsatz einer Plasmapherese zu diskutieren (Giannini,
2005). Die erste Apheresetherapie bei einem Patienten mit schwerer Hypertriglyceridamie wurde 1978

von Betteridge et al. durchgefiihrt (Betteridge, 1978). Aktuell existieren mehrere Studien mit kleinen
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Patientenzahlen, die den Nutzen der Apherese vor allem zur Therapie einer
hypertriglyceridamieinduzierten Pankreatitis beschreiben (Kyriakidis, 2005; Yeh, 2003). Eine rasche
Absenkung extrem hoher Plasmatriglyceridspiegel innerhalb weniger Stunden ist dadurch méglich
(Chait, 1992).

3.3.5. Hypertriglyceridamie und das metabolische Syndrom

Einzelne Aspekte des metabolischen Syndroms sind bereits seit der Antike bekannt. Ein
Zusammenhang zwischen Adipositas und Hyperlipidamie wurde erstmals vom niederldandischen
Chirurgen Nicolaes Tulp im 17. Jahrhundert beschrieben. Der Begriff Syndrom wurde diesbeziiglich
von dem Schweden Kylin in den 1920er Jahren zum ersten Mal erwahnt (Hanefeld, 2007). Reaven
pragte in den 1980er Jahren den Begriff ,Syndrom X“, mit dem das erhéhte kardiovaskulare Risiko
einer Kombination aus verschiedenen Faktoren wie arterieller Hypertonie, Hypertriglyceridamie,
niedrigem HDL-Cholesterinspiegel und Hyperinsulindmie auf Boden einer Insulinresistenz verdeutlicht
werden sollte. Von Hanefeld et al. wurde ebenfalls in den 1980er Jahren ein umfassendes Konzept
erarbeitet, welches das metabolische Syndrom als ,das gemeinsame Vorkommen von Fettsucht,
Hyper- und Dyslipoproteindmie, ,Maturity-onset“-Diabetes (Typ Il), Gicht und Hypertonie, verbunden
mit erhdhter Inzidenz von arteriosklerotischen GefalRerkrankungen, Fettleber und Cholelithiasis, das
bei Uberernahrung und Bewegungsmangel auf dem Boden einer genetischen Disposition auftritt
beschreibt (Hanefeld, 2007). Dabei wurde zusétzlich der Einfluss soziokultureller Faktoren betont,

welche im Zusammenspiel mit den oben genannten Faktoren einem ,circulus vitiosus" entsprechen.

In Landern, in denen die Bevdlkerung auf ein umfassendes Nahrungsmittelangebot zuriickgreifen
kann und im Rahmen des technischen Fortschritts weniger korperlich aktiv ist, sind die oben
genannten Bedingungen in zunehmendem MafRe zu finden. Hanefeld beschreibt in seiner
Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2007 eine Pravalenz des metabolischen Syndroms unter
Westeuropaern zwischen 20% und 40% (Hanefeld, 2007). Betrachtet man die ,Diabetes in Germany*
(DIG)-Studie aus dem Jahr 2009, so wird der prozentuale Anteil entlang Patienten mit Typ-1l-Diabetes

mit beachtlichen 74,5% angegeben.

McGarry, Bjorntorp und Boden et al. konnten in ihren wissenschaftlichen Arbeiten darstellen, dass
die viszerale Fettsucht eine Hauptrolle im Entstehungsmechanismus der Insulinresistenz spielt und
in Folge ursachlich an den mit dem metabolischen Syndrom vergesellschafteten Erkrankungen
beteiligt ist (McGarry, 1992; Bjoérntorp, 1988; Boden, 1994). Eine dazu passende, allerdings
unvollstandige pathophysiologische Arbeitshypothese beschreibt McGarry in seinem 1992
veroffentlichten Beitrag ,What If Minkowsky Had Been Ageusic?“ (McGarry, 1992). Demnach
bedingt eine Hyperinsulinamie eine erhéhte VLDL-Produktion in der Leber mit in Folge
ansteigender Lipidspeicherung in Fett- und Muskelgewebe, woraus eine Insulinresistenz resultiert.
Weiter ansteigende Blutglukosespiegel fordern diesen ,circulus vitiosus“. Nachdem auch Fettzellen
refraktar fir die Aufnahme von freien Fettsduren werden, steigen die Plasmalipidspiegel.

Schlie3lich folgt im Verlauf neben einer Aggravation der Insulinresistenz eine Dysfunktion der 3-
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Zellen des Pankreas. Obgleich seitens des Verfassers zahlreiche Fragen zu dem genannten Modell
offen bleiben, wird hier die grundlegende Bedeutung einer Dyslipidamie in der Pathogenese des

Typ-lI-Diabetes in den Vordergrund stellt.

Seit 1999 wurden mehrere Definitionen fir das metabolische Syndrom verdffentlicht. Die der World
Health Organization (WHO) erschien im Jahr 1999, gefolgt vom ,National Cholesterol Education
Program’s Adult Treatment Panel 111* (Executive Summary Of The Third, 2001) sowie der American
Heart Association (AHA) im Jahr 2005 (Grundy, 2005). Laut WHO-Definition missen dazu eine
Dyslipidamie, arterielle Hypertonie, Insulinresistenz sowie ein erhéhter BMI vorliegen, wohingegen im
NCEP-ATP-Ill sowie in der Definition der AHA drei oder mehr der folgenden Kriterien gefordert
werden: Hypertriglyceridamie, niedriges HDL-Cholesterin, arterielle Hypertonie, erhéhter Nichtern-
Plasmaglukosewert sowie zentrale Adipositas gemessen am Taillenumfang. Eine Ubersicht der
beiden aktuellsten Definitionen (AHA, NCEP-ATP-III) gibt Tab. A27 im Anhang. Es ist anzumerken,
dass die angefiuihrten Einteilungen nicht unumstritten sind. So &ufRert Reaven Unverstandnis tber die
Entstehung der Leitlinien und deren arbitrare Einteilung. Auch fordert er aufgrund der besseren
klinischen Reproduzierbarkeit die Beibehaltung des Body-Mass-Index als Adipositasmarker. Eine
verlassliche, ubiquitar nach Standard durchfiihrbare Messung des Taillenumfangs entsprechend der
NHANES (National Health and Nutrition Survey)-Kriterien (Ford, 2003) zweifelt der Autor an (Reaven,
2005).

In der Literatur bestehen unterschiedliche Auffassungen zu der These, ob das metabolische Syndrom
ein besserer Pradiktor fur kardiovaskulare Erkrankungen im Vergleich zu den in den Definitionen
angefuihrten einzelnen Risikofaktoren ist (Malik, 2004; Kahn, 2005). Zwei aktuelle Reviews konnten
zeigen, dass das metabolische Syndrom mit einem etwa zweifach erhéhten kardiovaskularen Risiko
einhergeht (Gami, 2007; Mottillo, 2010). Chew et al. betonen in dem Zusammenhang die Rolle nicht-
traditioneller kardiovaskularer Risikofaktoren, welche mit einer Insulinresistenz in Verbindung stehen.
Dazu zahlt Reaven erhéhte triglyceridreiche Lipoproteine, small-dense-LDL Partikel, postprandiale
Akkumulation triglyceridreicher Proteine, endotheliale Dysfunktion, prokoagulatorische Faktoren und

die subklinische Inflammation (Reaven, 2004).

Eine gemeinsame Stellungnahme der American Heart Association (AHA) und des National Heart,
Lung and Blood Institute (NLBI) aus dem Jahr 2005 stellt die Bedeutung des metabolischen Syndroms
vor allem in der friihzeitigen Identifikation von Patienten, die auf langere Sicht einem erhéhten

kardiovaskularen Risiko ausgesetzt sind, heraus.

Zusammenfassend ist aus den bisher verd6ffentlichten Arbeiten zum metabolischen Syndrom
ersichtlich, dass bei betroffenen Patienten ein primarpraventiver Handlungsbedarf besteht. Was die
therapeutischen Optionen betrifft, so stehen Lebensstilanderungen im Vordergrund. Dazu zahlen
Gewichtsoptimierung, regelmaRige korperliche Aktivitat, Nikotinkarenz und gesunde Ernahrung.

Zudem sollten kardiovaskulare Risikofaktoren optimal eingestellt werden, das heilst — sofern
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erforderlich — eine medikamentése Senkung des Blutdruckes, der Serumtriglyceridspiegel, Anhebung

des HDL-Cholesterinspiegels und Senkung der Blutglucosewerte.
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4. Material und Methoden

4.1. Einschlusskriterien und Rekrutierung der Daten

Die Daten wurden retrospektiv anhand von Patientenakten erhoben und manuell in einen Fragebogen
eingetragen. Einschlusskriterium war neben vollstandig vorhandenen demographischen Daten und
einem  Mindestalter von achtzehn Jahren ein wenigstens einmalig dokumentierter
Serumtriglyceridspiegel von tUber 1000 mg/dl. Zur Rekrutierung der Patientendaten wurde Uber die
Deutsche Gesellschaft zur Bekampfung von Fettstoffwechselstérungen und ihren Folgeerkrankungen
DGFF (Lipid-Liga) e.V. Kontakte zu den weiter unten angefuhrten deutschen Fettstoffwechselzentren
und Kliniken hergestellt, welche im Anschluss aufgesucht wurden. Dort wurden Patientenakten sowohl
in Papierform als auch in digitaler Form zur Durchsicht bereitgestellt. Die Daten wurden, nachdem
nicht in jedem Fall ein Einverstandnis der Patienten einzuholen war, anonymisiert und manuell in
einen fur die HITRIG-II Studie entwickelten Fragebogen (siehe Anhang) Ubertragen. Zusatzlich wurde
durch Prof. Klor, Vorstandsmitglied der DGFF Lipid Liga e.V., ein Kontakt zu fiinfzehn Hausarztpraxen
in Baden Wirttemberg hergestellt. An diese Arztpraxen sowie eine Hausarztpraxis in Edling wurden
Fragebtgen versandt und jeweils ausgefullt durch die &arztlichen Kollegen zuriickgeschickt. Die
Vollstéandigkeit der Angaben variierte teilweise deutlich, sodass von einigen Patienten lediglich Alter,
Geschlecht und wenige Labordaten vorhanden waren — in anderen Fallen Daten zu fast allen Punkten
im Fragebogen erhoben werden konnten. Nach Abschluss der Ubertragung wurden die Daten in
einem Microsoft Excel — Dokument erfasst und nach Aufnahme aller 889 Patienten in ein SPSS-
Dokument konvertiert. Zum Einsatz kam die Software Excel 2003 der Firma Microsoft und die
Statistiksoftware SPSS der Firma IBM in den Versionen 16.0 und 19.0.

Die von Herrn Matthias Krause begonnene Rekrutierung von Patienten fur die HITRIG-II Studie wurde
am 24.08.2006 durch Frau Katharina Gafinen und mich bernommen. Herr Krause konnte die Arbeit
an der Studie aus personlichen Griinden nicht weiter fortfiihren. Zu diesem Zeitpunkt waren 120
Patienten in einer Excel-Datei erfasst. 83 weitere neue Falle sowie 319 bereits ausgefillite
Fragebtgen waren vorhanden und wurden von uns ebenfalls in eine Excel-Datei Ubertragen, sodass
die HITRIG-II-Studie im August 2006 insgesamt 522 Patienten umfasste. Die weitere Rekrutierung von
Fallen erfolgte vom 20. September 2006 bis 25. April 2007 an den Unikliniken und Kliniken der Stadte
Frankfurt, Bad Oeynhausen, Kéln, Berlin, Magdeburg und Bremen. Parellel dazu konnten durch die
Mithilfe der oben genannten Hausarzte in Baden-Wiirttemberg und einer Praxis fir Allgemeinmedizin

in Bayern weitere Patienten in die Studie aufgenommen werden.

In Frankfurt konnten in der nephrologischen Ambulanz des St.-Markus-Krankenhauses dank der
freundlichen Unterstitzung von Herrn Prof. Gritzmacher vom 20. bis 21. September 2006 siebzehn
Patienten mit schwerer Hypertriglyceriddmie erfasst werden. Im Herz- und Diabetes-Zentrum Bad
Oeynhausen fanden sich dank der Mithilfe von Herrn Dr. Mellwig 27 Patienten. Diese wurden im
Zeitraum vom 22. bis 28. September 2006 rekrutiert. Vom 10.-13. Oktober desselben Jahres konnten

im Stoffwechselzentrum der Charité in Berlin unter der Leitung von Frau Prof. Steinhagen-Thiessen
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weitere 85 Patienten fiir unsere Studie gewonnen werden. In der Universitatsklinik Kéln konnten in der
Abteilung von Herrn Prof. Krone weitere 96 Patienten mit schwerer Hypertriglyceriddmie rekrutiert
werden. Dank des personlichen Einsatzes von Herrn Dr. Faust konnten wir vom 9. bis 10. Oktober
2006 den Grof3teil der dort rekrutierten Patientendaten in unsere Fragebdgen aufnehmen. Aufgrund
organisatorischer Schwierigkeiten seitens des Archivs musste die Klinik ein zweites Mal besucht
werden. Die hohe Patientenzahl rechtfertigte diesen erhdhten Aufwand. Die nachste Station war die
spezielle Lipidambulanz der Universitatsklinik Magdeburg unter der Leitung von Herrn Prof. Luley. Hier
konnten vom 4. bis 7. Dezember 2006 die Daten von insgesamt 233 Patienten erfasst werden. Prof.
Krone aus Bremen stellte uns freundlicherweise die Daten von 27 Féllen mit schwerer
Hypertriglyceridamie zur Verfiigung. Die Rekrutierung erfolgte im Marz und im April 2007 durch die
dortigen Mitarbeiter.

In der Zeit vom 18.01.2007 bis 26.01.2007 wurden dariberhinaus fiinfzehn Hausarztpraxen in Baden-
Warttemberg telefonisch kontaktiert. Durch eine Studie war bekannt, dass in den Praxen insgesamt 24
Patienten mit Triglyceridwerten gré3er 1000 mg/dl in Behandlung sind. Von den fiinfzehn Hauséarzten
erklarten sich dreizehn bereit, uns die jeweiligen Patientendaten fir die HITRIG-II Studie zur
Verfligung zu stellen. Daraufhin wurden Fragebdgen an die teilnehmenden Allgemeinmediziner bzw.
Internisten verschickt. Bis zum 25.04.2007 erreichten uns trotz intensiver telefonischer Nachfrage
insgesamt zehn ausgefiilite Fragebdgen aus sieben Hausarztpraxen. Aus Edling bei Wasserburg am
Inn konnte in der Zeit vom 12. Februar bis 24. Marz 2007 in der Gemeinschaftspraxis Dres. Horger

und Krahe drei Patienten fur die HITRIG-II Studie gewonnen werden.
4.2. Aufbau des Fragebogens

Der Originalfragebogen ist im Anhang dieser Arbeit abgedruckt. Um das Alter der Patienten zu
erfassen, wurden das Geburtsdatum sowie das Datum der Erstvorstellung in der jeweiligen Klinik
erfasst. Mit Hilfe dieser Daten konnte das Alter des Patienten zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt
errechnet werden. Neben Angaben zum Geschlecht wurden Daten zum Wohnort sowie Geburtsort

erfasst, um regionale Unterschiede herauszuarbeiten.

Um eine Aussage Uber Hohe und Verteilung des Body-Mass-Index machen zu kdénnen, wurden
Gewicht und die GroRe der Patienten dokumentiert und entsprechend der Formel Gewicht :
(Korpergrofe in m)2 der BMI aller Patienten berechnet. Neben dem aktuellen Gewicht wurde
zusatzlich nach dem hdchsten Gewicht in der Vergangenheit gefragt. Eine Verlaufsdokumentation des

Gewichtes lieR3 sich allerdings retrospektiv nur in wenigen Fallen herausarbeiten.
Des weiteren wurden Angaben zum Genussmittelkonsum und zur Lebensfihrung ermittelt. Dazu

wurde der Genuss von Alkohol und Nikotin gezahlt, wobei nach Dauer und Intensitdt des Konsums

gefragt wurde. Das Ausmald des Alkoholkonsums wurde wie folgt eingeteilt:
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1.) gering (< 100g Alkohol, ca. 2 Liter Bier oder 1 Liter Wein pro Woche)
2.) maRig (< 250g Alkohol, ca. 5 Liter Bier oder 2,5 Liter Wein pro Woche)
3.) stark (> 350g Alkohol, ca. 7 Liter Bier oder 3,5 Liter Wein pro Woche).

Im Rahmen der retrospektiven Datenerhebung konnten haufig keine genaue Angaben zur wdchentlich
konsumierten Alkoholmenge erfasst werden. Der Tabakkonsum wurde in Jahren und Zigaretten pro
Tag quantifiziert. Berlicksichtigt wurden dabei auch Pfeifen- und Zigarrenraucher, welche zusammen
mit den Zigarettenrauchern als Gruppe der Raucher zusammengefasst wurden. Auch Patienten mit
Nikotinabusus in der Vergangenheit wurden in die Gruppe der Patienten mit Tabakkonsum
aufgenommen. Die Quantitat der taglich konsumierten Tabakwaren konnte nur in wenigen Fallen

ermittelt werden.

In der Therapie der Hypertriglyceridamie stellen die sogenannten Lebensstilanderungen — wie weiter
oben angegeben — eine wichtige BasismalRnahme dar. Daher wurde nach einer Anderung des
Genussmittelkonsums (,verringert®, ,erhdht®, ,nicht veréandert”, ,gewechselt*) in den letzten funf Jahren
sowie nach einer Erndhrungsumstellung und deren Art (,kohlenhydratarm®, ,fettarm“, ,andere Form®"),
Dauer und Erfolg (Gewichtsreduktion in kg) gefragt. Des weiteren wurden Angaben zur Durchflihrung

einer sportlichen Aktivitat im Fragebogen erfasst, wozu auch regelmafiges Spazierengehen zahlte.

Im néchsten Abschnitt wurden Details zur bestehenden Hypertriglyceridamie erfragt. Dabei galt es
zunéchst das Datum der Erstdiagnose und die Art der bestehenden Fettstoffwechselstérung (,isolierte
Hypertriglyceridamie®, ,kombinierte Hyperlipiddmie*) herauszufinden. Soweit in den vorliegenden
Patientenakten dokumentiert, ist die Einteilung der Hyperlipoproteindmie nach Fredrickson in den

Fragebogen bernommen worden.

Die Genetik spielt bei den Dyslipoproteinamien eine wichtige Rolle, daher wurde in einem weiteren
Unterpunkt nach dem Vorliegen sowie der Art (Hypercholesterinamie, Hypertriglyceridamie,
kombinierte Hyperlipiddmie) einer familiaren Hyperlipidamie bei Blutsverwandten gefragt. In einem
vereinfachten Stammbaum wurden dazu die betroffenen Familienmitglieder aufgefiihrt. Um die
Bedeutung einer familidren Fettstoffwechselstorung hinsichtlich des Auftretens einer frihzeitigen
Atherosklerose herauszuarbeiten, wurde nach dem Auftreten eines Herzinfarktes bei einem Elternteil

vor dem 60. Lebensjahr gefragt.

Die bekanntermaRen hypertriglyceridamieassoziierte akute bzw. chronische Pankreatitis wurde mit
Angaben zu Haufigkeit und Datum des Auftretens dokumentiert. Weiter wurden die Patientenakten
beziglich Gallenwegserkrankungen (Cholezystolithiasis, Cholezystektomie), Urolithiasis,
Hyperurikémie und Gicht durchgesehen. Neben dem Tabakkonsum wurden weitere kardiovaskulare

Risikofaktoren wie Hypertonie und Diabetes mellitus erfragt.

Um die Haufigkeit und Art Kkardiovaskularer Erkrankungen bei Patienten mit schwerer

Hypertriglyceridamie genauer zu beschreiben, wurde neben der peripheren arteriellen
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Verschlusskrankheit (PAVK) auch die koronare Herzkrankheit  sowie cerebrale
Durchblutungsstérungen mit ihren jeweiligen klinischen Manifestationen erfasst. Bei der peripheren
arteriellen Verschlusserkrankung (pAVK) wurde nach Dauer, Einteilung nach Fontaine-Ratschow
(Stadium |, lla, llb, I, IV) und Notwendigkeit einer Amputation gefragt. Bezliglich des Vorliegens einer
KHK wurde eine Sicherung mittels Koronarangiographie gefordert. Dazu wurden die Daten hinsichtlich
Erstmanifestation und Haufigkeit sowie die Durchfihrung von Interventionen (Koronarangiographie,
Ballondilatation, Stenting, Bypass-Operation) eruiert. Zuletzt wurde nach einer cerebralen
Durchblutungsstérung mit folgender Stadieneinteilung gefragt: ,asymptomatische Stenosen und
Verschlisse” mit weiterer Unterteilung nach versorgendem GefalR3 (linke / rechte Arteria carotis
communis; linke / rechte Arteria carotis externa; linke / rechte Arteria carotis interna; linke / rechte
Arteria vertebralis; andere hirnversorgende GeféaRRabschnitte), ,transitorisch ischamische Attacke
(TIA), ,prolongiertes reversibles ischamisches neurologisches Defizit (PRIND)", ,progredienter Insult®,

.kompletter Insult”.

Zuletzt wurden die Krankenakten nach der Diagnose einer Venenthrombose durchgesehen und dabei

das Datum der Erstmanifestation sowie Angaben zur Rezidivhaufigkeit dokumentiert.

Neben den haufig mit einer Hypertriglyceridamie in Verbindung gebrachten gastroenterologischen
Erkrankungen (Pankreatitis, Gallenwegserkrankungen) und Herz-Kreislauferkrankungen wurden
weitere Erkrankungen und Symptome erfragt. Dazu z&hlten ,Horsturz* und ,plétzlich eingetretene
Hoérminderung" mit Angaben zur Haufigkeit und Erstmanifestation, ,schwere depressive Episode” mit
Angaben zur Erstmanifestation, ,Polyneuropathie”, ,Dyspnoe”, ,Retinopathie”, ,Oberbauch-
schmerzen* und , kolikartige Oberbauchschmerzen® mit Angaben =zur Haufigkeit und Erst-
manifestation, ,belastungsabhangige Muskelschmerzen der Beinmuskulatur®, ,psychiatrische

Symptome* wie ,Antriebslosigkeit” und ,Freudkosigkeit”, ,Schwindel“ und ,Sehstérungen*.

Der nachste Abschnitt des Datenerhebungsbogens befasste sich mit Angaben zu den Laborwerten.

Dabei wurden — sofern mdglich — vier Laborprofile (U1 bis U4) erstellt:

uUl: Lipidprofil zum Zeitpunkt des héchsten gemessenen Triglyceridwertes ohne Therapie
(sofern keine lipidsenkende Therapie bei den am weitesten in der Vergangenheit
liegenden Lipidwerten bestand, wurde hier der hdchste Serumtriglycerisdpiegel als

»JAusgangswert" dokumentiert)

u2: Lipidprofil zum Zeitpunkt des héchsten gemessenen Triglyceridwertes unter Therapie

u3: Lipidprofil zum Zeitpunkt des niedrigsten gemessenen Triglyceridwertes ohne
Therapie

u4: die letzten / aktuellsten Laborwerte.
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Ein genau definierter zeitlicher Abstand zwischen den einzelnen Lipidprofilen existierte nicht. Die
Zeitintervalle ergaben sich vielmehr zuféllig anhand der jeweils in den Akten dokumentierten
stationaren Aufenthalte oder ambulanten Vorstellungen der Patienten. Im jeweiligen Lipidprofil (U1-
U4) wurde das Datum der laborchemischen Untersuchung (Tag/Monat/Jahr) sowie
Gesamtcholesterin, Serumtriglyceride, HDL-Cholesterin und LDL-Cholesterin erfasst. Je nach Ort der
Rekrutierung fanden sich Angaben zu den Lipidwerten in den Einheiten ,mmol/I* bzw. ,mg/dl“. Vor
allem in Magdeburg fanden sich die Angaben fast ausschliesslich in der SI-Einheit ,mmol/l*, welche fir
die weiteren Berechnungen wie unten angegeben in die Einheit ,mg/dl* umgerechnet wurden. Sofern
vorhanden wurde zusatzlich in U1-U4 der Phanotyp in der Lipoproteinelektrophorese nach
Fredrickson (Typ | bis V) sowie Einzelheiten zur Chylomikrondmiediagnostik (,Kihlschranktest®,
,Lipoproteinelektrophorese”, ,sonstige*) erfasst. In das Laborprofil U4 wurden neben den bereits in
Ul-U3 dokumentierten Lipidparametern (Gesamtcholesterin-, Triglycerid-, HDL- und LDL-
Cholesterinspiegel) folgende Werte Ubertragen: Blutglucose, HbAlc, Homocystein, Kreatinin,
Harnstoff, Harnsaure, GOT, GPT, GGT, AP, Bilirubin, Cholinesterase, Alpha-Amylase, Lipase,
Elastase 1 im Stuhl, CRP, Quick, Hamatokrit. Oftmals konnte — bedingt durch die retrospektive
Datenanalyse — im Einzelfall nicht auf umfassende Labordaten zurtckgegriffen werden. Haufig

standen nur ein bis zwei Lipidprofile zur Ubernahme in den Fragebogen zur Verfiigung.

Im letzten Abschnitt des Fragebogens wurden unter dem Oberbegriff ,Therapie” die medikamentdsen
MaRRnahmen naher beleuchtet. Im Einzelnen wurde nach der Gabe von Lipidsenkern (Fibrate,
lonenaustauscher, Nikotinsaure, Probucol, Fischél, CSE-Hemmer, Ezetimib), Allopurinol und
Antidiabetika (orale Antidiabetika, Insulin) und der jeweiligen Dosierung gefragt. Die Medikation wurde
fur jedes Lipidprofil (U1-U4) gesondert erfasst, um Veranderungen der lipidsenkenden Therapie im
Verlauf zu beurteilen. Neben der medikamentésen Therapie wurde am Ende des Fragebogens nach
aktuell bestehenden, nicht-medikamentésen Behandlungsformen wie der LDL-Apherese, dem

Plasmaaustausch und einer bestehenden Psychotherapie gefragt.
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5. Ergebnisse
5.1. Beschreibung des Patientenkollektivs

5.1.1. Verteilung der weiblichen und mannlichen Patienten

Es konnten insgesamt 889 Patienten in die Studie eingeschlossen werden, davon waren 687 (77,3%)

mannlich und 202 (22,7%) weiblich. Dies entspricht in etwa der Verteilung anderer Patientenkollektive

mit schwerer Hypertriglyceridamie (Sandhu, 2011).

5.1.2. Alter

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 50 Jahre, die Manner waren im Mittel etwas jlnger
(49 Jahre) als die Frauen (52 Jahre). Der alteste Patient war méannlich mit 89 Jahren, der jlingste

Patient bzw. die jliingste Patientin 18 Jahre alt entsprechend der Einschlusskriterien. Wie im Abbildung

5.1.2. ersichtlich ist das Alter normalverteilt.
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Abbildung 5.1.2.: Altersverteilung Gesamtkollektiv (n=889)

5.1.3. Body-Mass-Index

In 91,8% aller Falle (n=816) konnte anhand der rekrutierten Daten der BMI berechnet werden. Im
Mittel lag dieser bei 29 kg/m?. Laut Definition der Deutschen Gesellschaft fiir Adipositas aus dem Jahr
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2007 (Deutsche Adipositas-Gesellschaft, 2007) entspricht dies einer Praadipositas. Eine Adipositas
Grad | lag in 23,6% der Falle vor, gefolgt von einer Adipositas Grad Il (6% der Falle) und Adipositas
Grad Il (1,6% der Falle). Der niedrigste BMI mit 15 kg/m? sowie der hochste BMI mit 51 kg/m? wurde
bei ménnlichen Patienten festgestellt. Die Verteilung der BMI-Werte im Gesamtkollektiv zeigt — wie in
Abbildung 5.1.3. ersichtlich — annahernd eine Normalverteilung. Der BMI-Mittelwert im HITRIG-II-
Kollektiv ist vergleichbar mit dem anderer Studien. So wurde in der ICARIA-Studie von Valdivielso et
al. entlang eines Arbeiterkollektivs mit insgesamt 594 701 Patienten ein BMI von 28,3 kg/m2 in der

Gruppe der schweren Hypertriglyceridamiker (TG-Werte groRer 11,28 mmol/l = 987 mg/dl) errechnet
(Valdivielso, 2009).
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Abbildung 5.1.3.: Verteilung des Body-Mass-Index [kg /mz] entlang des Gesamtkollektivs (n=889)

5.1.4. Wohnort

Zur Bestimmung der geographischen Verteilung des Patientenkollektivs wurde der Wohnort via
Postleitzahl erfragt. In 632 Fallen konnte eine Angabe zum Wohnort gefunden werden, entsprechend
71% des Gesamtkollektivs. Einen Uberblick iiber die Verteilung gibt Tab. A28 im Anhang.

5.1.5. Nikotinkonsum

Beziglich der Genussmittelanamnese konnte in den meisten Patientenakten eine Angabe gefunden
werden. Da die Alkohol- bzw. Nikotinanamnese eines Patienten aus unserer Sicht der
standardméBigen internistischen Aufnahmeuntersuchung zuzuordnen ist, wurde eine fehlende

Angabe mit ,Nein“ gewertet. Was den Nikotinkonsum betrifft, so konnte in 44,9% des Gesamtkollektivs
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eine positive Raucheranamnese festgestellt werden. Insgesamt gaben 29,7% der Frauen und 49,3%
der Manner an zu rauchen. Die Dauer des Nikotinkonsums in Jahren konnte nur in 26 Fallen erhoben
werden. Sie lag im Mittel bei 21 Jahren. Die Anzahl der taglich gerauchten Zigaretten wurde von 326

Patienten angegeben und lag im Mittel bei 21 Zigaretten.

5.1.6. Alkoholkonsum

Daten zum Alkoholkonsum wurden entsprechend dem Punkt 5.2.1. bewertet, das heil3t eine fehlende
Angabe wurde als ,Nein“ im Fragebogen erfasst. RegelmaRiger Alkoholkonsum konnte in 60,2%
(n=535) der Falle festgestellt werden. Es tranken 69,1% (n=462) der Manner regelmafig Alkohol
wohingegen nur 29,7% (n=60) der Frauen mit positiver Alkoholanamnese auffielen. Einen Uberblick
Uber die weitere Aufteilung des Alkoholkonsums in die Gruppen ,moderat‘, ,mafRig“ und ,viel* gibt
Tabelle 5.1.6. Die Unterteilung gelang in 97,6% aller Patienten. Sowohl auf der mé&nnlichen als auch
auf der weiblichen Seite konnte vor allem ein moderater Alkoholkonsum (weniger als 100g Alkohol pro

Woche) beobachtet werden, gefolgt von méaRigem und starkem Alkoholkonsum.

moderat manig viel gesamt
< 100g Alkohol (ca. 2 < 2509 Alkohol (ca. 5 > 3509 Alkohol (ca. 7
Liter Bier; 1 Liter Wein) Liter Bier; 2,5 Liter Liter Bier; 3,5 Liter
pro Woche Wein) pro Woche Wein) pro Woche
méannlich n=196 n=148 n=118 n=462
(196/462= 42,4%) | (148/462=32,0%) | (118/462= 25,5%) | (462/462=100%)
weiblich n=42 n=11 n=7 n=60
(42/60= 71,2%) (11/60= 18,6%) (7/60= 11,9%) (60/60=100%)
gesamt n=238 n=159 n=125 n=522

Tabelle 5.1.6. Angaben zum Alkoholkonsum

5.1.7. Lebensstilanderungen

Angaben zu Veranderungen des Genussmittelkonsums in den letzten funf Jahren fanden sich nur in
zehn Fallen, weshalb darauf mangels statistischer Aussagekraft nicht naher eingegangen werden soll.
Angaben zur Durchfihrung einer Diat fanden sich in 39,9% (n=355) der Falle. Davon hatten 57%
(n=203) eine Diat durchgefiihrt. Die Art der Erndhrungsumstellung war vor allem fettarm (n=102),
gefolgt von kohlenhydratarm (n=59) und anderen Diatformen (n=5). Angaben zur sportlichen
Betéatigung fanden sich bei 315 Patienten (35%) des Gesamtkollektivs. Demnach waren 32% sportlich

aktiv, 68% gingen keiner regelméaRigen sportlichen Aktivitat nach.

5.1.8. Dauer der Hyperlipidamie

Um die Dauer der Hyperlipidamie zu ermitteln wurde die Differenz des Datums der aktuellsten

Untersuchung mit dem Datum der Erstdiagnose der Erkrankung gebildet. Diese Berechnung war in
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insgesamt 487 Fallen (54,8% des Gesamtkollektivs) mdglich. Im Mittel war die Hyperlipidamie bereits

seit 6,5 Jahren bekannt.

5.1.9. Art der Hypertriglyceridamie

Anhand der Dokumentation in den Patientenakten erfolgte die Unterteilung der Hyperlipiddmie in
~Hypertriglyceridamie“, ,Hypercholesterindmie* und ,kombinierte Hyperlipidamie“. In 383 der
insgesamt 889 durchgesehenen Patientenakten konnten dazu Daten ermittelt werden, entsprechend
43% des Gesamtkollektivs. Darunter fanden sich drei Patienten mit der Angabe
~Hypercholesterinamie* (0,8% von n=383), 196 Patienten mit ,Hypertriglyceridamie“ (51,2% von
n=383) sowie 184 mit ,kombinierter Hyperlipidamie“ (48% von n=383). Neben der oben genannten
Einteilung wurde nach der Fredrickson-Klassifikation gefragt. Dazu lie3 sich in 201 Fallen eine Angabe
finden, entsprechend 22,6% des Gesamtkollektivs. Am haufigsten lag dabei die Hyperlipidamie Typ V
(n=92), gefolgt von Typ IV (n=73), Typ Il (n=22), Typ Il (n=17) und Typ | (n=1) vor. In einzelnen Fallen
wurden vermutlich im Rahmen differentialdiagnostischer Uberlegungen Mehrfachnennungen

dokumentiert.

5.1.10. Familiare Pradisposition

Zur familiaren Vorbelastung konnte in insgesamt 619 Féllen (69,6% der Falle) eine Angabe gefunden
werden. Bei jedem dritten Patienten war eine Hyperlipiddmie bei Blutsverwandten bekannt. Eine
Unterteilung in Hypercholesterinamie, Hypertriglyceriddmie und kombinierte Hyperlipiddmie war nur in
55 Fallen mdglich. Fuhrend waren dabei mit einem Anteil von je 38% (n=21) die Hypertriglyceridamie
und die kombinierte Hyperlipidamie. Anhand eines Familienstammbaumes sollte naher auf den
Verwandtschaftsgrad der betroffenen Familienmitglieder eingegangen werden. Dabei wurde neben
der Generation des Patienten (Schwester, Bruder) auch die Elterngeneration und die der GroR3eltern
vater- und mudtterlicherseits miteinbezogen. Zusatztlich wurde auch die Folgegeneration (Tochter,
Sohn) des Patienten mitberticksichtigt. Eine Angabe zu den betroffenen Familienmitgliedern konnte in
74 der 889 Félle (8,3%) gefunden werden, dabei waren Mehrfachnennungen pro Patient mdglich. Eine
familiare Fettstoffwechselstérung wurde vor allem beim Vater (n=41), gefolgt von Mutter (n=32),
Grolmutter (n=5), GroRvater (n=4), Tochter (h=4), Sohn (h=4) und Bruder (n=1) angegeben.

Im Rahmen der Familienanamnese wurde eruiert, ob ein Elternteil vor dem 60. Lebensjahr einen
Herzinfarkt erlitten hatte. Unter den insgesamt 466 Nennungen kam es bei n=74 (15,6%) zu einem
Myokardinfarkt bei einem Elternteil, bevor dieser das 60. Lebensjahr erreicht hatte.

5.1.11. Laborprofile

Diese Kategorie wurde — wie bereits oben beschrieben — in vier Subklassen (U1-U4) unterteilt. Es sei

an dieser Stelle erwahnt, dass die Lipidwerte ausschlief3lich in der Einheit mg/dl angegeben sind. Vor
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allem die rekrutierten Labordaten aus Magedeburg lagen grof3tenteils in der SlI-Einheit mmol/l vor und

wurden mit dem Faktor 87,719 aus der Sl-Einheit mmol/l in die Einheit mg/dl umgerechnet.

5.1.12. Lipidprofil Ul: Zeitpunkt des hochsten gemessenen Triglyceridwertes ohne Therapie

Angaben zum Gesamtcholesterinwert fanden sich in 414 Fallen, Angaben zu Triglyceridwerten in 473
Fallen. Der hoéchste gemessene Triglyceridwert ohne Therapie wurde mit 15 920 mg/dl bei einer
Patientin festgestellt. Nur knapp darunter mit einem Wert von 15 500 mg/dl lag der héchste Wert eines
mannlichen Patienten. Der hochste Gesamtcholesterinwert wurde mit 1 693 mg/dl ebenfalls bei einer
Patientin festgestellt, gefolgt von einem Wert in H6he von 1 550 mg/dl bei einem mannlichen

Patienten. Angaben zum Gesamtcholesterin fanden sich in 414 der 889 Falle (46,6%).

Geschlecht
weiblich mannlich gesamt
Gesamt- Mittelwert 528 467 482
cholesterin Maximum 1693 1550 1693
[mg/di] Minimum 164 162 162
Standardabweichung 298 234 252
Giltige N 97 317 414
Glltige N als Zeilen % 23,4% 76,6% 100,0%
Triglyceride Mittelwert 3220 2658 2793
[mg/di] Maximum 15920 15500 15920
Minimum 1000 1000 1000
Standardabweichung 3050 1983 2295
Giltige N 114 359 473
Glltige N als Zeilen % 24,1% 75,9% 100,0%

Tab. 5.1.12. Lipidprofil zum Zeitpunkt U1

5.1.13. Lipidprofil U2: Zeitpunkt des hochsten gemessenen Triglyceridwertes unter Therapie

Zum Lipidprofil U2 fanden sich in 446 Féllen Angaben zum Gesamtcholesterin und in 468 Féllen
Angaben zu den Triglyceridwerten. Der hochste Triglyceridwert unter Therapie wurde bei einem
mannlichen Patienten dokumentiert und lag bei 12 348 mg/dl. Im Mittel fanden sich unter Therapie bei
mannlichen Patienten mit 1800 mg/dl etwas niedrigere Triglyceridwerte als bei den Frauen (2012

mgdl).
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Geschlecht
weiblich mannlich gesamt
Gesamt- Mittelwert 407 366 376
cholesterin | Maximum 2216 1176 2216
[mg/di] Minimum 154 112 112
Standardabweichung 268 170 197
Giltige N 102 344 446
Gultige N als Zeilen % 22,9% 77,1% 100,0%
Triglyceride | Mittelwert 2012 1800 1848
[mg/dl] Maximum 12348 11800 12348
Minimum 121 56 56
Standardabweichung 1899 1549 1636
Giltige N 106 362 468
Gultige N als Zeilen % 22,6% 77,4% 100,0%

Tab. 5.1.13. Lipidprofil zum Zeitpunkt U2

5.1.14. Lipidprofil U3: Zeitpunkt des niedrigsten gemessenen Triglyceridwertes ohne Therapie

Die Gesamtcholesterin- und Triglyceridwerte des Lipidprofils U3 sind in Tab. 5.1.14. dargestellt.

Geschlecht
weiblich mannlich gesamt
Gesamt- Mittelwert 354 300 316
cholesterin Maximum 973 1200 1200
[mgy/di] Minimum 145 98 98
Standardabweichung 195 155 169
Giltige N 58 136 194
Gultige N als Zeilen % 29,9% 70,1% 100,0%
Triglyceride Mittelwert 1236 1033 1094
[mg/di] Maximum 8181 9570 9570
Minimum 30 58 30
Standardabweichung 1482 1326 1374
Giltige N 58 137 195
Gultige N als Zeilen % 29,7% 70,3% 100,0%

Tab. 5.1.14. Lipidprofil zum Zeitpunkt U3

5.1.15. Lipidprofil U4: die letzten / aktuellsten Laborwerte

Fur das Laborprofil U4 wurden die jeweils aktuellsten Werte, die in den Patientenakten gefunden
werden konnten, in den Datensatz der HITRIG-II Studie aufgenommen. Neben dem aus U1 bis U3

bekannten Lipidprofil (Gesamtcholesterin, Triglyceride, HDL- und LDL-Cholesterin) wurden auch die
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unter 4.2. genannten Laborwerte miteinbezogen. Von den 889 Féllen des Gesamtkollektivs war es
maoglich, bei 872 Patienten ein Laborprofii U4 zu erfassen. Die Quantitat der im Einzelnen

dokumentierten Werte variierte stark.

Der Gesamtcholesterinwert lag im Mittel bei 323 mg/dl (max. 1518 mg/dl; min. 91 mg/dl), die
Serumtriglyceridspiegel lagen im Mittel bei 1196 mg/dl (Gesamtkollektiv) bzw. 1238 mg/dl (Frauen)
und 1184 mg/dl (Ménner). 443 Patienten wiesen Triglyceridwerte > 1000 mg/dl auf, entsprechend

einem Anteil von 50% der in U4 erfassten Patienten.

Geschlecht
weiblich mannlich gesamt
Gesamt- Mittelwert 344 317 323
cholesterin | Maximum 1518 1250 1518
[mg/di] Minimum 91 108 91
Standardabweichung 193 157 166
Giiltige N 196 671 867
Giltige N als Zeilen % 22,6% 77,4% 100,0%
Triglyceride | Mittelwert 1238 1184 1196
[mg/di] Maximum 8192 11350 11350
Minimum 92 57 57
Standardabweichung 1123 1170 1159
Giltige N 202 685 887
Giltige N als Zeilen % 22,8% 77,2% 100,0%

Tab. 5.1.15. Lipidprofil zum Zeitpunkt U4

5.1.16. Triglyceridwerte im Verlauf (U1-U4)

Im folgenden Abschnitt werden die Triglyceridwerte im Verlauf ndher dargestellt. Wie in Tab. 5.1.16. a
+ b und Abbildung 5.1.16. ersichtlich sind die mittleren Serumtriglyceridspiegel des Gesamtkollektivs
von der Messung des hdchsten Wertes ohne Therapie bis zum aktuellsten Untersuchungszeitpunkt
(Laborprofil U4) rucklaufig (2793 mg/dl auf 1196 mg/dl). Auch die maximalen Triglyceridwerte sind von
15920 mg/dl (U1) auf 11350 mg/dl (U4) gesunken. Dennoch weisen mittlere Serumtriglyceridspiegel
gréRer 1000 mg/dl im aktuellsten Laborprofil U4 darauf hin, dass die lipidsenkende Therapie nicht in
allen Fallen eine ausreichende Normalisierung der TG-Werte zur Folge hatte. Darliberhinaus ist
ersichtlich, dass weibliche Patienten in allen Lipidprofilen einen durchschnittlich hoéheren

Serumtriglyderidspiegel aufweisen als die mannlichen.
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Mittelwert [mg/dl] Maximum [mg/dI] Minimum [mg/dl]

Triglyceride Ul

mannlich 2658 15500 1000

weiblich 3220 15920 1000

gesamt 2793 15920 1000
Triglyceride U2

mannlich 1800 11800 56

weiblich 2012 12348 121

gesamt 1848 12348 56

Tab. 5.1.16.a. Serumtriglyceridspiegel [mg/dl] im V

erlauf: U1 und U2

Mittelwert [mg/dl] Maximum [mg/dI] Minimum [mg/dI]

Triglyceride U3

mannlich 1033 9570 58

weiblich 1236 8181 30

gesamt 1094 9570 30
Triglyceride U4

mannlich 1184 11350 57

weiblich 1238 8192 92

gesamt 1196 11350 57

Tab. 5.1.16.b. Serumtriglyceridspiegel [mg/dl] im V

40007

Serumtriglyceridspiegel (Mittelwert in mg/dl)

w eiblich

Lipidprofil zum Zeitpunkt U1-U4

mdnnlich

Abbildung 5.1.16. Grafische Darstellung der mittler

im Verlauf: U1-U4
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5.1.17. Blutglucosespiegel zum Zeitpunkt U4

Der Blutglucosespiegel konnte in 71,3% (n=634) des Gesamtkollektivs ermittelt werden. Werte, die in
der Sl-Einheit mmol/l vorlagen, wurden mit dem Faktor 18,0182 multipliziert, sodass fir die weiteren
Berechnungen alle Blutglucosewerte in der Einheit mg/dl vorlagen. Der Mittelwert lag bei 140 mg/dl,
der Maximalwert bei 885 mg/dl und der niedrigste Wert bei 31 mg/dl. Neben dem Blutglucosespiegel
wurde — sofern angegeben — auch der HbAlc-Wert in Prozent erfasst. Angaben dazu waren in 31,6%
der Félle (n=281) zu finden. Der Mittelwert, bezogen auf das Gesamtkollektiv, lag bei 6,9%, wobei
dieser bei den Mannern mit 7,0% etwas hoher lag als bei den Frauen mit 6,7%. Laut aktuellen
Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft (Deutsche Diabetes Gesellschaft, 2011) gehort ein
HbAlc-Wert grosser 6,5% zu den Einschlusskriterien eines Diabetes mellitus. Orientiert man sich an
den 281 Fallen mit dokumentiertem HbAlc-Wert, so ist in 45,6% der Féalle ein HbAlc-Wert > 6,5% und
damit eine manifeste diabetische Stoffwechsellage zu objektivieren. In den aus den Patientenakten
extrahierten Angaben zum Vorliegen eines Diabetes mellitus konnte ein vergleichbarer Anteil an
Diabetikern in Ho6he von 40,4% (siehe Punkt 5.5.2.) berechnet werden.

Geschlecht
weiblich mannlich gesamt

Mittelwert 139 140 140

Blutglucose- | Maximum 592 885 885
spiegel Minimum 54 31 31
[mg/di] Standardabweichung 72 83 81
Giltige N 150 484 634

Glltige N als Zeilen % 23, 7% 76,3% 100,0%

Tab. 5.1.17a. Ubersicht der Blutglucosew erte zum Zeitpunkt U4.

Geschlecht
weiblich mannlich gesamt
HBAlc [%] |Mittelwert 6,7 7,0 6,9
Maximum 14,1 15,7 15,7
Minimum 4.7 4.5 4.5
Standardabweichung 1,8 2,0 1,9
Giiltige N 64 217 281
Gultige N als Zeilen % 22,8% 77,2% 100,0%

Tab. 5.1.17b. Ubersicht der HbAlc-Werte [in %] zu m Zeitpunkt U4.

5.1.18. Kreatinin und Harnstoff zum Zeitpunkt U4

Neben den oben angefihrten Werten wurden die jeweils aktuellen Kreatinin- und Harnstoffspiegel im
Serum erfasst, wie in Tab. 5.1.18. ersichtlich. Bezlglich der Normwerte erfolgte eine Orientierung an
der Referenzbereichsliste von Herold und Mitarbeitern (Herold, 2012). Der Kreatininwert konnte in 454
Fallen (51% des Gesamtkollektivs) erfasst werden, der Harnstoffwert in 208 Fallen (23,3% der Falle).
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Der Kreatininspiegel lag im Mitel bei 1,09 mg/dl (Maximum: 13,4 mg/dl; Minimum: 0,3 mg/dl) und damit

im oberen Normbereich. Manner hatten eine geringfiigig schlechtere Nierenfunktion als Frauen

(Mittelwert 1,11 mg/dl vs. 1,04 mg/dl).

Geschlecht
weiblich méannlich gesamt
Kreatinin Mittelwert 1,04 1,11 1,09
[mg/dl] Standardabweichung 1,19 0,84 0,93
Norm: Minimum 0,40 0,26 0,26
bis 1,1 (m) Median 0,80 0,99 0,95
pets Maximum 11,77 13,44 13,44
bis0.9 W) | Giiltige N 101 353 454
mg/d. Giiltige N als Zeilen % 22,2% 77,8%|  100,0%
Harnstoff Mittelwert 47 41 42
[mg/dl] Standardabweichung 30 30 30
Norm: Minimum 12 12 12
12-50 mg/dl. | Median 36 33 33
Maximum 158 208 208
Gultige N 70 219 289
Gultige N als Zeilen % 24,2% 75,8% 100,0%

Tab. 5.1.18. Kreatinin und Harnstoff zum Z eitpunkt U4.

5.1.19. Harnsaure zum Zeitpunkt U4

Angaben zum Harnsaurespiegel konnten in 629 der insgesamt 889 Falle, entsprechend 70,7% aller

Patienten, gefunden werden. Einen Uberblick (iber die Harnsaurewerte zum Zeitpunkt U4 gibt Tabelle

5.1.19.

Geschlecht
weiblich mannlich gesamt
Harnséaure Mittelwert 6,0 6,5 6,4
[mg/dl] Standardabweichung 2,0 1,8 1,8
Norm: Minimum 1,8 ,0 0
bis 7,0 (m)und | Median 5,9 6,4 6,3
15 G0 Maximum 11,5 13,8 13,8
mg/d. Giiltige N 146 483 629
Gultige N als Zeilen % 23,2% 76,8% 100,0%

Tab. 5.1.19. Harnséure zum Zeitpunkt U4.
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5.1.20. GOT, GPT, GGT, AP und Bilirubin zum Zeitpunkt U4

Die Parameter GOT, GPT, GGT und Bilirubin sind in Tab. 5.1.20a bis Tab. 5.1.20c zusammengefasst.

Geschlecht
weiblich mannlich gesamt
GOT Mittelwert 25 36 33
un Standardabweichung 20 59 52
Norm: Minimum 5 2 2
<50 (m); Median 21 25 23
<35W) U Maximum 118 657 657
Giltige N 161 546 707
Glltige N als Zeilen % 22,8% 77,2% 100,0%
GPT Mittelwert 28 38 36
[un Standardabweichung 27 41 38
Norm: Minimum 4 2 2
<50 (m); Median 20 28 27
<35 W) U | Maximum 204 664 664
Giltige N 168 573 664
Glltige N als Zeilen % 22, 7% 77,3% 100,0%

Tab. 5.1.20a. GOT und GPT zum Zeitpunkt U4,

Geschlecht
weiblich mannlich gesamt
GGT Mittelwert 96 127 120
[ Standardabweichung 224 424 388
Norm: Minimum 1 7 1
<60 (m); Median 32 49 46
<40 () Maximum 1478 6660 6660
Glltige N 166 563 729
Glltige N als Zeilen % 22,8% 77,2% 100,0%
AP Mittelwert 92 103 100
[ Standardabweichung 46 106 94
Norm: Minimum 33 29 29
40-130 (M): | Median 78 84 82
35-105(W) | Maximum 253 1277 1277
Gilltige N 64 186 250
Glltige N als Zeilen % 25,6% 74,4% 100,0%

Tab. 5.1.20b. GGT und AP zum Zeitpunkt U4.
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Geschlecht
weiblich mannlich gesamt
Bilirubin Mittelwert 1,09 1,14 1,12
gesamt Standardabweichung 3,29 2,23 2,54
[mg/di] Minimum 0,13 0,10 0,10
Median 0,50 0,55 0,51
Norm: bis | Maximum 24,00 14,10 24,00
L1mg/dl | Gjtige N 57 159 216
Gultige N als Zeilen % 26,4% 73,6% 100,0%

Tab. 5.1.20c. Bilirubin gesamt zum Zeitpunkt U4.

5.1.21. Lipase, Elastase 1 im Stuhl, Quick-Wert, Hamatokrit und CRP zum Zeitpunkt U4

Die Parameter Lipase, Elastase sowie Gerinnungswerte konnten nur selten erfasst werden und
werden daher nicht weiter dargestellt. Angaben zu CRP und Hamatokrit zeigt Tab. 5.1.21.

Geschlecht
weiblich [ méannlich gesamt
CRP Mittelwert 3,8 4,0 3,9
[mg/dl] Standardabweichung 5,3 6,4 6,1
Norm: Minimum 0,0 0,1 0,0
<0,5 Median 2,2 1,3 1,6
mg/dl Maximum 32,1 45,4 45,4
Gultige N 53 138 191
Gultige N als Zeilen % 27, 7% 72,3% 100,0%
HK'in % | Mittelwert 39 43 42
Norm: Standardabweichung 4 4 4
42-50 (m); | Minimum 25 26 25
38-44 (W) | Median 39 43 42
Maximum 49 55 55
Giltige N 95 319 414
Gultige N als Zeilen % 22,9% 77,1% 100,0%

Tab. 5.1.21. CRP und Hamatokrit (HK) zum Zeitpunkt  U4.

5.2. Kardiovaskulare Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

Unter 5.1. wurden bereits einige kardiovaskuldre Risikofaktoren (Nikotinkonsum, BMI, familiare
Disposition) dargestellt. Im folgenden Abschnitt soll auf die beiden Risikofaktoren Diabetes mellitus
sowie arterielle Hypertonie und die kardiovaskularen Begleiterkrankungen des HITRIG-II

Patientenkollektivs naher eingegangen werden.
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5.2.1. Arterielle Hypertonie

Angaben zur arteriellen Hypertonie konnten zu fast allen Patienten gefunden werden. Wenige
fehlende Angaben wurden mit ,Nein“ gewertet, da die Abfrage dieses kardiovaskularen Risikofaktors
zur routinemassigen internistischen Aufnahmeuntersuchung gezahlt wurde. Entlang des
Gesamtkollektivs konnte in 56% der Falle (n=502) eine arterielle Hypertonie festgestellt werden. Die
geschlechtliche Verteilung war wie folgt: mit einem Anteil von 55% (n=378) hatten die Manner weniger

haufig eine arterielle Hypertonie als die Frauen mit 61,4% (n=124).

5.2.2. Diabetes mellitus

In einem Grof3teil des Patientenkollektivs lieRen sich Daten zum Vorliegen eines Diabetes mellitus
erfassen. Eine manifeste Blutzuckererkrankung lag in 359 Féllen vor, entsprechend 40,4% des
Gesamtkollektivs. Dies entspricht den in der Literatur vorhandenen Haufigkeitsangaben. Sandhu et al.
konnten herausfinden, dass in einem Kollektiv mit TG-Werten > 20 mmol/l (1750 mg/dl) 41% der
Patienten die Diagnose eines Diabetes mellitus Typ Il haben. In der vorliegenden HITRIG-II Studie
war unter den Mannern die Stoffwechselerkrankung mit 38,3% (n=263) weniger haufig vertreten als
bei den Frauen mit 47,5% (n=96). Eine weitere Unterteilung erfolgte in Typ I, Typ Il und Typ llI
(pankreopriver Diabetes mellitus). Bei 62,5% (n=556) aller Patienten fand sich hierzu eine Angabe.
Diese waren vorwiegend an einem Typ Il Diabetes (n=319) erkrankt, gefolgt vom Diabetes mellitus
Typ | (n=12) und Typ Ill (n=2). Das Datum der Erstdiagnose konnte in 163 Fallen ermittelt werden. Die
Krankheitsdauer lag im Mittel bei 6,5 Jahren.

5.2.3. Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Dieses Krankheitshild wurde, wie im klinischen Gebrauch Ublich, in die Stadien nach Fontaine-
Ratschow (,Typ I“: beschwerdefrei, ,Typ Ila“: Claudicatio intermittens ab einer Gehstrecke > 200m,
.Typ lIb*: Claudicatio intermittens ab einer Gehstrecke < 200m, ,Typ IlI*: Ruheschmerzen und ,Typ
IV*: zusatzlich Ulkus, Nekrose oder Gangran) unterteilt. Eine weitere Klassifizierung erfolgte nach der
Lokalisation: Beckentyp links / rechts; Oberschenkeltyp rechts / links, Unterschenkeltyp rechts / links.
Zusatzlich wurde ermittelt, ob im Rahmen der pAVK eine Amputation notwendig wurde. Bei insgesamt
84 Patienten, entsprechend 9,4% des Gesamtkollektivs, lag die Diagnose einer pAVK vor. Die aktuelle
Krankheitsdauer lag im Mittel bei 3,3 Jahren. Angaben zur Klassifikation nach Fontaine-Ratschow
fanden sich bei 35 Patienten, davon hatten flinfzehn eine pAVK Illb, elf eine pAVK lla, sieben eine
pAVK Ill und jeweils finf Patienten eine pAVK im Stadium | bzw. IV. Zur Einteilung nach Becken-,
Ober- und Unterschenkeltyp fand sich bei 35 Patienten eine Angabe, Mehrfachnennungen waren
maoglich. Der Oberschenkeltyp war filhrend (n=28), gefolgt vom Unterschenkeltyp (n=20) und
Beckentyp (n=17). Die Notwendigkeit einer Amputation im Rahmen der pAVK war in zwei Fallen

gegeben.
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5.2.4. Koronarangiographisch gesicherte koronare Herzerkrankung (KHK), Angina pectoris und
Myokardinfarkt

Gemessen am Gesamtkollektiv lag in 140 Fallen eine angiographisch gesicherte KHK vor,
entsprechend einem Anteil von 15,7%. In der Gruppe der Frauen lag der Anteil mit 10,4% (n=21)
deutlich unter dem der Mé&nner mit 17,3% (n=119). Die Krankheitsdauer konnte nur in 35 Fallen
ermittelt werden und lag im Mittel bei 3,9 Jahren. Pektangindse Beschwerden konnten in 14,4%
(n=128) aller Falle gefunden werden. Mannliche Patienten waren hier ebenfalls haufiger betroffen
(15,1%) im Vergleich zu den weiblichen (11,9%). Ein durchgemachter Myokardinfarkt konnte bei 81
Patienten festgestellt werden, entsprechend 9,1% des Studienkollektivs. Die weibliche Gruppe erlitt
mit 3,5% deutlich seltener einen Myokardinfarkt im Vergleich zur mé&nnlichen mit 10,8%. Bei 59
Patienten (6,6% aller Falle) konnte eine Angabe Uber die Anzahl der durchgemachten Myokardinfarkte
gefunden werden. Davon hatten 72,9% ein Mal, 20,3% zwei Mal und 6,8% groRRer gleich drei Mal
einen Herzinfarkt. Eine Ubersicht zum Krankheitsbild Myokardinfarkt und Angaben zur jeweils

durchgefiuihrten Intervention bzw. Bypassoperation sind in Tab. 5.2.4. dargestellt.

weiblich mannlich gesamt
Glltige N als Glltige N als Glultige N als
Anzahl Spalten % Anzahl Spalten % Anzahl Spalten %
Myokardinfarkt nein 195 96,5% 613 89,2% 808 90,9%
ja 7 3,5% 74 10,8% 81 9,1%
gesamt 202 100,0% 687 100,0% 889 100,0%
Koronar- nein 36 62,1% 135 58,7% 171 59,4%
angiographie ja 22 37,9% 95 41,3% 117 40,6%
gesamt 58 100,0% 230 100,0% 288 100,0%
Ballon- nein 46 90,2% 158 76,7% 204 79,4%
dilatation ja 5 9,8% 48 23,3% 53 20,6%
gesamt 51 100,0% 206 100,0% 257 100,0%
Stenting nein 47 92,2% 156 76,8% 203 79,9%
ja 4 7,8% 47 23,2% 51 20,1%
gesamt 51 100,0% 203 100,0% 254 100,0%
Bypass- nein 74 92,5% 263 90,1% 337 90,6%
operation ja 6 7,5% 29 9,9% 35 9,4%
gesamt 80 100,0% 292 100,0% 372 100,0%

Tab. 5.2.4. Myokardinfarkt und durchgefiihrte Interv  ention / Bypassoperation.

5.2.5. Cerebrale Durchblutungsstérung

Bei insgesamt 57 Patienten (6,4% des Kollektivs) konnte laut Aktenlage die Diagnose einer cerebralen
Minderperfusion festgestellt werden. Manner waren mit 6,1% (n=42) etwas weniger haufig betroffen
als Frauen (7,4%; n=15). Zum Stadium der Erkrankung waren nur wenige Angaben in den

Patientenakten zu finden, weshalb an dieser Stelle nicht ndher darauf eingegangen wird.
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weiblich mannlich gesamt
Gultige N Gultige N Gultige N
als als als Spalten
Anzahl | Spalten % | Anzahl [ Spalten % [ Anzahl %
cerebrale nein 187 92,6% 645 93,9% 832 93,6%
Durchblutungs- ja 15 7.4% 42 6,1% 57 6,4%
stérung gesamt 202 100,0% 687 100,0% 889 100,0%

Tab. 5.2.5. Haufigkeit cerebraler Durchblutungssté  rungen.

5.3. Nicht-kardiovaskulare Begleiterkrankungen

5.3.1. Akute und chronische Pankreatitis

Unter den 889 in die Studie eingeschlossenen Patienten kam es retrospektiv in 149 Fallen (16,8%) zu
einer akuten Pankreatitis. Frauen waren von der Erkrankung mit 25,2% (n=51) deutlich haufiger
betroffen als Manner (n=98; 14,3%). Angaben Uber die Anzahl der bisher durchgemachten akuten
Pankreatitiden konnten bei 146 Patienten gefunden werden. Im Mittel lag diese bei 1,8 Mal. In der
Untergruppe dieser 146 Patienten trat die akute Pankreatitis ein Mal in 59%, zwei Mal in 22%, drei Mal
in 10,3%, vier Mal in 2,4%, funf und sieben Mal in 1,6% und jeweils sechs, acht und zehn Mal in 0,8%
der Falle auf. Eine chronische Pankreatitis lag in 47 Fallen (5,3% aller Patienten) bei ahnlicher

Geschlechterverteilung (9,4% der Frauen und 4,1% der Manner) vor.

5.3.2. Cholezystolithiasis und Cholezystektomie

Eine Cholezystolithiasis war in den Krankenakten in 54 Fallen dokumentiert (6,1% aller Patienten). Die
Dauer der Erkrankung lag im Mittel bei 6,4 Jahren. Mannliche Patienten waren mit 5,1% seltener
betroffen als die weiblichen mit 9,4%. Eine operative Entfernung der Gallenblase wurde bei 57
Patienten (6,4% der Falle) notwendig — ebenfalls haufiger unter den Frauen im Vergleich zu den

Mannern.

5.3.3. Hyperurikdmie, Gichtsymptomatik und Urolithiasis

Als weitere Stoffwechselerkrankung wurde das Vorliegen einer Hyperurikdmie sowie einer etwaig
vorhandenen Gichtsymptomatik abgefragt. Erhéhte Harnsdurewerte waren bei 320 Patienten
anamnestisch bekannt, entsprechend 36% des Gesamtkollektivs. Frauen waren mit 29,2% (n=59)
seltener betroffen als Manner (38,0%; n=261). Die Dauer lag im Mittel bei 6,3 Jahren. Eine manifeste
Gichtsymptomatik fand sich in 67 der 320 Patienten mit HyperurikAmie, entsprechend einem Anteil
von 20,9%. Schliellich wurde nach dem Vorliegen einer Urolithiasis gefragt. Hierzu konnte in

insgesamt 16 Féllen eine positive Angabe gefunden werden.
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5.3.4. Andere Erkrankungen und Symptome

Im Fragebogen zur HITRIG-II Studie wurden, neben den oben genannten kardiovaskularen und nicht-
kardiovaskularen Erkrankungen, auch weitere Symptome und Erkrankungen, welche mit der SHTG
einhergehen, erfasst. Im Einzelnen sind dies: ,Horsturz”, ,depressive Episode®, ,Polyneuropathie”,
.Dyspnoe*, ,Retinopathie”, ,Venenthrombose“, ,Oberbauchschmerz®,  kolikartiger Bauchschmerz®,
.bewegungsabhangige Muskelschmerzen der Beinmuskulatur”, ,Antriebslosigkeit und Freudlosigkeit",
.Schwindel”, ,Sehstdérungen“ sowie ,plétzlich eingetretene Horminderung“. Die aufgefiihrten

Erkrankungen und Symtpome waren nur selten beziehungsweise gar nicht dokumentiert.

5.4. Therapie

5.4.1. Therapie zum Zeitpunkt U1

Angaben zur lipidsenkenden Therapie, welche nach Bestimmung des ,héchsten gemessenen
Triglyceridspiegels ohne Therapie* (Ul) angesetzt wurde, konnten in 577 Fallen (62,7% des
Gesamtkollektivs) aus den Patientendaten herausgearbeitet werden. Davon erhielten 39,3% (n=227)
mindestens einen Lipidsenker aus folgenden Gruppen: Fibrate, lonenaustauscher, Nikotinsaure,

Probucol, Fischélkapseln, Cholesterinsynthesehemmer und Ezetimib.

Mit 60,7% erhielten knapp 2/3 der Patienten zum Zeitpunkt Ul keine Medikation zur Senkung der
Serumtriglyceridspiegel. Betrachtet man die verordneten Praparate, so wurde in n=135 Fallen (23,4%)
ein Fibrat angesetzt, gefolgt von Cholesterinsynthesehemmern (CSE-Hemmer) mit n=91 (15,8%),
Fischolkapseln mit n=44 (7,6%), Nikotinsaure mit n=33 (5,7%), lonenaustauscher mit n=15 (2,6%),
Ezetimib mit n=7 (1,2%) und zuletzt Probucol mit n=2 Fallen (0,3%). Angaben zur Therapie einer
Hyperurikédmie mittels Allopurinol konnte bei 319 Patienten gefunden werden, davon erhielten 38 eine
Therapie. Eine antidiabetische Therapie wurde zum Zeitpunkt U1 insgesamt 60 Mal bei insgesamt 321
Nennungen angegeben. Damit erhielten nur 18,7% der hier erfassten Diabetiker eine
blutzuckersenkende Medikation (36 Patienten orale Antidiabetika, 24 Patienten Insulintherapie).
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die zum Zeitpunkt U1 dokumentierten Patienten nur

in 39,3% der Falle eine adaquate lipidsenkende Therapie erhielten.

5.4.2. Therapie zum Zeitpunkt U2

Das Laborprofil U2 erfasste die Lipidwerte zum Zeitpunkt des ,hdchsten gemessenen
Triglyceridwertes unter Therapie®“. Angaben zur lipidsenkenden Therapie wurden dabei in 606 Fallen
(68,2% aller Patienten) gefunden. Lipidsenkende Medikamente wurden in n=303 Féallen (50,0%)
verordnet. Dabei waren — wie bereits zum Zeitpunkt U1 — Fibrate mit n=207 (68,3%) fuhrend, gefolgt
von CSE-Hemmern (15,7%), Fischolkapseln (12,7%), Nikotinsaure (8,1%), Ezetimib (3,3%),
lonenaustauschern (1,5%) und Probucol (0,5%). Angaben zur Einnahme von Allopurinol konnten bei

331 Patienten gefunden werden, davon bestand in 41 Fallen (12,4%) tatsachlich eine
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harnsduresenkende Therapie. Analog zu Ul wurden auch zum Zeitpunkt U2 Angaben zur
antidiabetischen Therapie erfragt. Von 271 Nennungen waren lediglich 62 positiv, entsprechend
einem Anteil von 22,9%. Zusammenfassend hatte sich der Anteil der Patienten, die eine lipidsenkende
bzw. antidiabetische Behandlung zum Zeitpukt U2 erfuhren, verglichen mit dem Lipidprofil U1, kaum

verandert.

5.4.3. Therapie zum Zeitpunkt U3

Das Lipidprofil U3 sollte die ,niedrigsten gemessenen Triglyceridwerte ohne Therapie* erfassen.
Nachdem bei zahlreichen Patienten eine Dauertherapie mit Lipidsenkern bestand, wurde hier das
Medikamentenprofil zum Zeitpunkt des niedrigsten dokumentierten Triglyceridwertes in die Studie
aufgenommen. Eine lipidsenkende Therapie wurde dabei in 112 Fallen bei insgesamt 503
Nennungen, entsprechend einem Anteil von 22,3%, angegeben. Passend zur bestehenden
Hypertriglyceridamie wurde auch hier hauptachlich ein Fibrat verordnet (21,1%), gefolgt von einem
CSE-Hemmer (5,7%), lonenaustauschern (5,4%), Fischolkapseln (3,8%), Nikotinsdure (2,6%) und
Ezetimib (ebenfalls 2,6%). Eine Therapie mit Probucol wurde nicht angegeben. Eine Hyperurikédmie
wurde bei insgesamt 261 Nennungen nur in 20 Fallen behandelt, entsprechend einem Anteil von
7,7%. Die im Rahmen der Untersuchung U3 erfassten Diabetiker (n=262) wurden nur in 38 Fallen
blutzuckersenkend therapiert (orale Antidiabetika: n=27; Insulin: n=11). Sowohl der Anteil der
Patienten, welche eine lipidsenkende Therapie, als auch der Anteil der Patienten, die eine
antidiabetische Therapie erhielten, war zum Zeitpunkt U3 deutlich niedriger im Vergleich zu U1 und U2

— erwartungsgemaf im Rahmen der oben genannten Definition dieses Lipidprofils.

5.4.4. Therapie zum Zeitpunkt U4

Im Rahmen der Bestimmung der jeweils aktuellsten Lipid- und Laborparameter wurde ein weiteres Mal
nach der bestehenden Medikation gefragt. Angaben dazu konnten bei einem Grofiteil des
Patientenkollektivs (n=857, entsprechend 96,4%) gefunden werden. Davon erhielten zum Zeitpunkt
U4 mit n=635 (74,1%) deutlich mehr Patienten eine lipidsenkende Therapie. 222 Patienten (25,9%)
waren nicht medikamentts eingestellt. Was die eingesetzten Lipidsenker betrifft, so ist erneut die
Gruppe der Fibrate mit n=427 (49,8%) an erster Stelle, an zweiter CSE-Hemmer (23,2%), an dritter
Nikotinsaure (11,2%), an vierter Fischélkapseln (19,1%), an filinfter Ezetimib (2,6%), an sechster
lonenaustauscher (1,5%) und an siebter und letzter Stelle Probucol (0,5%). Analog zu Ul bis U3
wurde auch hier nach Vorliegen einer Allopurinoltherapie gefragt. Bei 679 Nennungen konnte in 109
Fallen (16%) retrospektiv eine Therapie objektiviert werden. Eine antidiabetische Therapie zum
Zeitpunkt U4 bestand in n=208 Fallen (orale Antidiabetika in n=115; Insulintherapie in n=93) bei

insgesamt 698 Nennungen, dies entspricht einem Anteil von 29,8%.

In der Zusammenschau der Ergebnisse war der Anteil der Patienten, welche im Rahmen ihrer
schweren Hypertriglyceridamie mit einem Lipidsenker therapiert wurden, zum Zeitpunkt U4 (verglichen
mit U1-U3) deutlich héher. Auch der Anteil der therapierten Diabetiker war im Vergleich um knapp
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zehn Prozent angestiegen. Dennoch ist ein Anteil in Héhe von 25,9% an Patienten mit schwerer

Hypertriglyceridamie ohne medikamentdse Therapie als nicht zufriedenstellend einzustufen.

Lipidsenkende Medikation zu den Zeitpunkten U1-U4

O Fibrate

B CSE-Hemmer

O Fischélkapseln

O Nikotinsaure

B Jonenaustauscher
O Ezetimib

B Probucol

Anteil in Prozent

U1 u2 u3 u4
Untersuchungszeitpunkt

Grafik 5.4.4. Lipidsenkende Medikation im Verlauf U  1-U4

5.4.5. Therapie im Verlauf U1-U4

Wie in Grafik 5.4.4. ersichtlich, zeigen sich unter der aktuellsten Therapie, im Vergleich zu den
Lipidprofilen ohne Therapie (U1 und U3), ein gesteigerter Anteil an Verordnungen von Fibraten,
Statinen, Fischolkapseln und Nikotinsdure. lonenaustauscher, Ezetimib und Probucol wurden nur
selten eingesetzt, weshalb darauf an dieser Stelle nicht naher eingegangen werden soll. Grafik 5.4.5.
veranschaulicht die Haufigkeit der verordneten lipidsenkenden Therapie (U1-U4) in Prozent,
gemessen an den jeweils zum Zeitpunkt U1 bis U4 rekrutierten Patienten.

Lipidsenkende Therapie (Anteil in Prozent) zum Zeit  punkt U1-U4

Anteil in Prozent

u1 u2 us ua
Untersuchungszeitpunkt

Grafik 5.4.5. Lipidsenkende Therapie (Anteil in Pro  zent) zum Zeitpunkt U1-U4
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Vor allem zum Zeitpunkt der Erhebung der aktuellsten Labordaten (U4) konnte ein deutlicher Anstieg
der verordneten Lipidsenker festgestellt werden. Ein Anteil von mehr als 25% der Patienten erhielt
selbst zu diesem Zeitpunkt keine adaquate Therapie. Ob dies mangels &rztlicher Verordnung, im
Rahmen eines Complianceproblems oder einer Medikamentenunvertraglichkeit bedingt ist, liel sich
aus den retrospektiven Daten nicht herausarbeiten. Dennoch ist hier eine Intensivierung der

therapeutischen MalRnahmen — gerade bei Vorliegen einer schweren Hypertriglyceriddmie —
wilnschenswert.
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6. Ergebnisse ausgewahlter Subgruppen des Kollektiv s

Im letzten Kapitel wurde das Patientenkollektiv der HITRIG-II Studie als Ganzes beschrieben,
insbesondere Laborwerte, Begleiterkrankungen sowie therapeutische Verfahren. Um im HITRIG-II
Kollektiv weitere Informationen zur schweren Hypertriglyceriddmie herauszuarbeiten, wurden die

Patienten in folgende Subgruppen aufgeteilt (Tabellen siehe Anhang):

1.) BMI-Gruppen
BMI bis 25 kg/m?

BMI 25-30 kg/m®
BMI > 30 kg/m®

2.) TGmax-Gruppen
TGmax bis 1500 mg/dl
TGmax 1501-2500 mg/dl
TGmax 2501-5000 mg/dl
TGmax > 5000 mg/dl

3.) Altersgruppen
Patienten bis 45 Jahre

Patienten 45-55 Jahre

Patienten > 55 Jahre
6.1. BMI-Gruppen
6.1.1. Aktuellste Laborwerte (U4)

In Tab. A2 sind die aktuellsten Laborwerte (U4) der BMI-Gruppen aufgelistet. Die Serumtri-
glyceridspiegel steigen erwartungsgemal mit zunehmendem BMI. Der Mittelwert der Gruppe BMI bis
25 kg/m2 liegt bei 1039 mg/l, wohingegen der Mittelwert in der Gruppe BMI > 30 kg/m2 bei 1331 mg/dl
liegt. Ahnlich verhélt es sich mit dem Gesamtcholesterinwert, wobei die Unterschiede weniger stark
ausgepragt sind. Der Zusammenhang erhdhter Plasmalipidwerte und Adipositas ist durch zahlreiche
Studien gut belegt (Nambi, 2002; Aziz, 2003) und lasst sich auch im HITRIG-II Kollektiv darstellen.
Ebenso ist bekannt, dass mit zunehmendem BMI auch die Wahrscheinlichkeit fir eine diabetische
Stoffwechsellage steigt. Der Blutglucosewert war in der Gruppe BMI > 30 kg/m® mit einem Mittelwert

von 156 mg/dl erwartungsgemaf am héchsten.

Die Kreatinin- und Harnstoffspiegel im Serum zeigen keine nennenswerte Unterschiede im Vergleich
der BMI-Gruppen. Was die Leberparameter betrifft, so sind die GPT als auch die GGT vor allem in der
BMI Gruppe bis 25 kg/m2 am hoéchsten, gefolgt von der BMI Gruppe > 30 kg/m2 und der BMI Gruppe

25-30 kg/m®. Eine mégliche Ursache fir erhohte Leberparameter ist in einer Fettlebererkrankung zu
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sehen, deren Zusammenhang unter anderem mit der Hypertriglyceridamie, Adipositas sowie dem Typ-
II-Diabetes beschrieben ist (Gasbarrini, 2005).

6.1.2. Kardiovaskulare Ereignisse

Im Folgenden sollen samtliche kardiovaskularen Ereignisse in Zusammenhang mit dem Body-Mass-
Index dargestellt werden. Die Pravalenz von KHK und Myokardinfarkt steigt in allen drei BMI-Gruppen
kontinuierlich an und erreicht in der Gruppe BMI > 30 kg/m2 ihren Maximalwert (16,1% mit
koronarangiographisch gesicherter KHK und 10,0% mit Myokardinfarkt; siehe Tab. A10). Hinsichtlich
der pAVK und der cerebralen Durchblutungsstérung kann mit zunehmendem BMI fir beide
Krankheitsentitdten keine relevante Haufigkeitszunahme festgestellt werden. Wahrend von einer
pAVK vorwiegend Patienten mit BMI bis 25 kg/m? betroffen sind (11,5%), haben vor allem Patienten
mit BMI 25-30 kg/m2 eine cerebrale Durchblutungsstdrung (7,1%; siehe Tab. A11). Die Préavalenz aller
kardiovaskularen Erkrankungen steigt mit zunehmendem BMI und liegt in der Gruppe BMI > 30 kg/m2
bei 26,4% (Tab. A12).

Die unter 6.1.1. angeflihrten Auswertungen zeigen, dass mit steigendem Body-Mass-Index ebenfalls
steigende Serumtriglyceridspiegel zu erwarten sind. Auch sind mit zunehmendem BMI eine héhere
Pravalenz von Myokardinfarkten, koronarangiographisch gesicherter KHK sowie aller kardiovaskularer
Erkrankungen zu erkennen (siehe Tab. A12). Die Ursache fir diesen Pravalenzanstieg ist sicherlich
nicht nur auf einen Faktor zuriickzufiihren, sondern vielmehr als multifaktorielles Ereignis anzusehen.
Neben den mittleren Serumtriglyceridspiegeln nehmen auch die Haufigkeit kardiovaskulérer
Risikofaktoren wie zum Beispiel Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie mit steigendem BMI — wie
weiter unten ersichtlich — zu. Obgleich sich aus den hier genannten Erkenntnissen nicht ableiten lasst,
dass hohe bzw. extrem hohe Serumtriglyceridspiegel als unabhangiger Risikofaktor flr
kardiovaskulare Ereignisse gelten, so ist klar zu erkennen, dass hohe Serumtriglyceridspiegel als
kardiovaskularer Marker durchaus hilfreich sein kénnen. Patienten mit hherem BMI erfilllen jeweils
haufiger die Kriterien des metabolischen Syndroms laut NCEP-ATP-IIl oder AHA (Executive Summary
Of The Third, 2001; Grundy, 2005). Der Zusammenhang zwischen kardiovaskularen Ereignissen und
dem metabolischen Syndrom konnte in mehreren Studien dargestellt werden (Wilson, 2005; Malik,
2004). In Zzusammenschau der oben genannten Ergebnisse sollten hohe Serumtriglyceridspiegel
Anlass geben, primarpraventiv das kardiovaskulare Risikoprofil der betroffenen Patienten zu erfassen

und zu optimieren.
6.1.3. Akute und chronische Pankreatitis

Eine akute bzw. chronische Pankreatitis tritt vor allem in der BMI-Gruppe bis 25 kg/m2 am haufigsten
auf (23,6% bzw. 7,6%), am seltensten in der Gruppe > 30 kg/m2 (siehe Tab. A13). Von Hong et al.
wurde eine Metaanalyse beziglich des Risikos und der Prognose einer akuten Pankreatitis
hinsichtlich des BMI durchgefiihrt. Dabei konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem BMI gré3er

30 kg/m” einem erhohten Risiko fir das Auftreten einer akuten Pankreatitis ausgesetzt sind (Hong,
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2011). Dies kann in der HITRIG-II-Studienpopulation — méglicherweise geschuldet durch niedrigere

Fallzahlen in den einzelnen Subgruppen — nicht bestatigt werden.
6.1.4. Cholezystolithiasis und Cholezystektomie

Je hoher der BMI-Wert, desto seltener wurde eine Cholezystolithiasis diagnostiziert bzw. eine
Cholezystektomie notwendig (siehe Tab. A14). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Adipositas
und der Inzidenz symptomatischer Gallenwegserkrankungen ist beschrieben (Tsai, 2004). Dieses

Ergebnis kann nicht bestatigt werden.
6.1.5. Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Hyperurikdmie

Wie zu erwarten steigt die Préavalenz an Hypertonikern und Diabetikern mit zunehmendem BMI. In der
Gruppe BMI > 30 kg/m2 hatten 65,7% einen Diabetes mellitus, 53,6% eine arterielle Hypertonie und
37,9% eine HyperurikAmie (siehe Tab. A15). Der Zusammenhang zwischen Hypertriglyceridamie,
arterieller Hypertonie sowie diabetischer Stoffwechsellage war und ist Gegenstand zahlreicher Studien
(Bjorntorp, 1988; Nambi, 2002). Daher Uberrascht es nicht, dass dieser Zusammenhang in der
HITRIG-II Studie bestétigt werden kann.

6.2. TGmax-Gruppen
6.2.1. Aktuellste Laborwerte (U4)

In Tab. A3 ist ein Vergleich der Laborwerte (U4) hinsichtlich der unterschiedlichen TGmax-Gruppen
dargestellt. Wie zu erwarten, haben die Patienten mit den héchsten TGmax-Werten (Gruppe > 5000
mg/dl) auch den héchsten Serumtriglyceridmittelwert (2301 mg/dl). Analog dazu verhalt es sich mit
dem Gesamtcholesterinspiegel. In der Gruppe der héchsten TGmax-Werte liegt dieser im Mittel bei
458 mg/dl. Der Kreatinin- und Harnstoffwert ist in den beiden unteren TGmax-Gruppen tendentiell
etwas hoher. Betrachtet man die Leberparameter, so ist der Mittelwert der GOT in der héchsten
Gruppe mit 46 U/l héher als in der niedrigsten mit 32 U/l. Im GPT-Wert unterscheiden sich die
einzelnen Gruppen nicht wesentlich, wohingegen der GGT-Wert vor allem in der Gruppe mit TGmax-
Spiegeln von 2502-5000 mg/dl deutlich erhoht ist (154 U/l). Wie bereits unter 6.1.1. beschrieben
scheint eine mogliche Ursache dafiir das Vorliegen einer Fettlebererkrankung zu sein, deren Auftreten

unter anderem im Zusammenhang mit einer Hypertriglyceridamie beschrieben ist (Gasbarrini, 2005).
6.2.2. Kardiovaskulare Ereignisse

Ein Anstieg koronarer Herzerkrankungen lasst sich mit zunehmenden TGmax-Spiegeln nicht
feststellen, tendentiell fallt die Pravalenz mit ansteigenden maximalen Serumtriglyceridspiegeln.
Deutlicher ist dies bei der Diagnose Myokardinfarkt zu sehen. Wahrend die Patienten mit Werten bis

1500 mg/dl in 11,1% der Falle einen Myokardinfarkt erlitten, waren in der Gruppe TGmax > 5000
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mg/dl nur 7,6% davon betroffen (siehe Tab. A16). Ahnlich verhalt es sich mit den Diagnosen pAVK
und cerebrale Durchblutungsstdrung. Hier lasst sich vor allem in der Gruppe mit den hdchsten
TGmax-Werten eine ricklaufige Anzahl an betroffenen Patienten feststellen (siehe Tab. Al7).
Betrachtet man die Gesamtheit aller kardiovaskularen Erkrankungen, so ist zu erkennen, dass mit
zunehmenden TGmax-Spiegeln in den einzelnen Gruppen jeweils ein geringerer Anteil an Patienten
von einer kardiovaskuldren Erkrankung betroffen ist (siehe Tab. A18). Diese Erkenntnis tragt in
gewisser Weise der Pathophysiologie der schweren Hypertriglyceriddmie Rechnung: wie von
Schonfeld et al. im Jahr 1990 beschreiben, wird die Hyperlipoproteindmie Typ | bzw. V nach
Fredrickson wegen der Grof3e der dabei kumulierenden Lipoproteine nicht mit einem deutlich erhdhten
kardiovaskularen Risiko in Verbindung gebracht, obgleich Einzelfélle mit dem Auftreten einer
frihzeitigen Atherosklerose beschrieben sind (Benlian, 1996). Dartberhinaus ist bekannt, dass im
Rahmen maRig erhodhter Serumtriglyceridspiegel haufiger kleine, sogenannte ,small dense* —
Lipoproteine im Plasma auftreten, denen eine erhdhte Atherogenitat bescheinigt wird. In
Zusammenschau der vorliegenden Ergebnisse lasst sich feststellen, dass vor allem Patienten mit

niedrigeren TGmax-Spiegeln tendentiell einem erhodhten kardiovaskulédren Risiko ausgesetzt sind.

6.2.3. Akute und chronische Pankreatitis

Wie Tab. A19 eindeutig zu entnehmen ist, steigt sowohl der Anteil an Patienten mit akuter Pankreatitis
als auch der mit chronischer Pankreatitis, je héher der TGmax-Wert liegt. In der Gruppe bis 1500
mg/dl sind 6,6% der Teilnehmer von einer akuten Pankreatitis betroffen, wohingegen sich dieser Anteil
in der Gruppe TGmax > 5000 mg/dl mit 35,9% fast verfinffacht. Von Sandhu et al. konnten in einer im
Jahr 2009 verdffentlichten Studie zeigen, dass in einem Kollektiv (n=95) mit einem mittleren
Serumtriglyceridspiegel von mehr als 38,1 mmol/l (3330 mg/dl) insgesamt 15,8% der Patienten eine
akute Pankreatitis in ihrer Krankengeschichte aufweisen. Bereits bei TG-Spiegeln > 2500 mg/dl liegt
die Pravalenz der akuten Pankreatitis in der HITRIG-II Studie bei > 25% und damit deutlich héher. In
der Gruppe der hdchsten TGmax-Werte (> 5000 mg/dl) konnte von Hauenschild entlang Patienten mit
einer schweren Hypertriglyceridamie (n=306) ein Anteil von mehr als 50% mit akuter Pankreatitis
herausgefunden werden (Hauenschild, 1998). Mdglicherweise bedingt durch die héhere Fallzahl
(n=889) konnte in den zur HITRIG-II Studie durchgefihrten Berechnungen ein mit 35,9% niedrigerer

Prozentsatz objektiviert werden.

6.2.4. Cholezystolithiasis und Cholezystektomie

Mit steigendem TGmax-Wert scheint — wie in Tab. A20 ersichtlich — tendentiell haufiger die Diagnose
einer Cholezystolithiasis gestellt bzw. die Notwendigkeit zur Cholezystektomie zu bestehen. Es ist
bekannt, dass Stérungen im Lipidmetabolismus die Entstehung von Gallensteinen férdern kénnen
(Chen, 1994). Thijs et al. untersuchten im Rahmen einer 1990 veroffentlichten Fall-Kontrollstudie (250
Falle, 526 Kontrollen) die Bedeutung von Serumlipiden im Zusammenhang mit dem Auftreten von
Gallensteinleiden. Dabei wurde das hdchste Risiko fur die Entwicklung von Gallensteinen bei

Patienten mit niedrigem HDL- und hohen Serumtriglyceridspiegeln gefunden. Kurtul et al. konnten in
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einer 2002 vertffentlichten Studie ebenfalls herausarbeiten, dass Serumtriglyceridspiegel bei
Patienten mit Cholezystolithiasis — im Vergleich zu einer Kontrollgruppe — signifikant erhéht waren
(Kurtul, 2002). Als moglicher Pathomechanismus wird unter anderem eine TG-induzierte Herab-
setzung der Gallenblasenmotilitit sowie eine geringeres Ansprechen auf Cholezystokinin diskutiert
(Jonkers, 2003). Die hinsichtlich Gallenwegserkrankungen herausgearbeiteten Ergebnisse der
HITRIG-II Studie stimmen demnach tendentiell mit den genannten wissenschafltichen Ergebnissen

Uberein.
6.2.5. Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Hyperurikdmie

Beziglich einer arteriellen Hypertonie und Hyperurikdmie lasst sich kein eindeutiger Zusammenhang
mit den TGmax-Werten herstellen, wohingegen die Pravalenz des Diabetes mellitus korrespondierend
zu den Serumtriglyceridspiegeln ansteigt (bis 57,6% in der Gruppe TGmax > 5000 kg/mz; siehe Tab.
A21). Dies entspricht anndhernd den Daten von Hauenschild (Hauenschild, 1998) und unterstreicht
die Bedeutung der Hypertriglyceriddmie als Marker fiur das Vorliegen eines kardiovaskuléaren

Risikoprofils.
6.3. Altersgruppen
6.3.1. Aktuellste Laborwerte (U4)

Betrachtet man die aktuellsten Laborwerte (U4) in den verschiedenen Altersgruppen (Tab. Al), so
sind die Serumtriglyceridspiegel mit zunehmendem Alter ricklaufig. Die hochsten Werte konnten in
der Gruppe bis 45 Jahre mit 1336 mg/dl (Mittelwert) objektiviert werden. Ebenso verhélt es sich mit
dem Gesamtcholesterinwert, welcher in der Gruppe bis 45 Jahre mit 347 mg/dl (Mittelwert) sein
Maximum erreicht. Diese Ergebnisse sind vereinbar mit der Tatsache, dass mit hdherem Alter auch
ein hdherer Anteil der Patienten eine lipidsenkende Therapie erhielt. Hinsichtlich des Kreatininwertes
konnte mit zunehmendem Alter erwartungsgemaf ein leichtgradiger Anstieg festgestellt werden. Dies
ist unter anderem mit dem Anstieg der Préavalenz fir Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie und
der damit einhergehenden Nephropathie zu erklaren. Was die Parameter GOT, GPT und GGT betrifft,
so konnte bei den Uber 55-jahrigen Patienten niedrigere Werte (29, 30 und 86 U/l) im Vergleich zu den
45-55-jahrigen bzw. unter 45-jahrigen (41, 40, 154 U/l bzw. 31, 37, 122 U/l) festgestellt werden.

6.3.2. Kardiovaskulare Ereignisse

Mit héherem Alter nimmt die Pravalenz sowohl an koronarangiographisch gesicherter KHK als auch
an Myokardinfarkten deutlich zu (siehe Tab. A4). Ahnlich verhalt es sich mit den Diagnosen pAVK und
cerebrale Durchblutungsstoérung. In der Gruppe > 55 Jahre hatten bereits 18,1% eine pAVK und
11,3% eine cerebrale Durchblutungsstérung (siehe Tab. A5). Tabelle A6 zeigt eine klare Korrelation

zwischen Alter und Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen. Patienten bis 45 Jahre waren in 10,9%
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davon betroffen, wohingegen in der Gruppe mit > 55 Jahren annahernd die Halfte aller Patienten ein

kardiovaskulares Ereignis in ihrer Krankengeschichte zu verzeichnen hatte.

6.3.3. Akute und chronische Pankreatitis

Wahrend die Pravalenz der akuten Pankreatitis mit zunehmendem Alter abnimmt, scheint die der
chronischen Pankreatitis mit etwa 5% in allen Gruppen gleich zu bleiben (siehe Tab. A7). Wie bereits
weiter oben beschrieben, konnte mit hdherem Alter auch ein héherer prozentualer Anteil an Patienten
mit lipidsenkender Therapie eruiert werden. Eine daraus resultierende bessere Einstellung der
schweren Hypertriglyceridamie kénnte hinsichtlich der Reduktion akuter Pankreatitiden eine mogliche

Erklarung sein.

6.3.4. Cholezystolithiasis und Cholezystektomie

Tab. A8 ist eine steigende Haufigkeit sowohl der Cholezystolithiasis als auch der Cholezystektomie
mit zunehmendem Alter zu entnehmen. Eine Zunahme von Gallensteinleiden mit hdherem Alter ist ein
bekanntes Phanomen, welches sich auch im vorliegenden Kollektiv von Patienten mit schwerer

Hypertriglyceridamie bestatigen lasst.

6.3.5. Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Hyperurikdmie

Alle hier genannten Begleiterkrankungen steigen prozentual mit zunehmendem Alter im HITRIG-II
Kollektiv. Besonders eindrucksvoll ist dies hinsichtlich der arteriellen Hypertonie und des Diabetes
mellitus zu erkennen. Beide Begleiterkrankungen verdoppeln sich anndhernd, was die Pravalenz der
jungsten versus der altesten Gruppe betrifft. Von Meisinger et al. wurde in einer 2006 veroffentlichten
Arbeit, welcher Daten der MONICA, KORA und SHIP-Studie zugrunde lagen, eine Pravalenz der
arteriellen Hypertonie von 10-35% in der Altersgruppe zwischen 30 und 59 Jahren sowie eine
Pravalenz von mehr als 65% in der Gruppe der uUber 60-jdhrigen angegeben (Léwel, 2006). Die
Auswertungen des HITRIG-II Kollektivs ergeben deutlich hdhere Werte hinsichtlich der arteriellen
Hypertonie. Betrachtet man die Daten KORA-Studiendaten zur Diabetespravalenz, welche im Jahr
2005 von Meisinger et al. veroffentlicht wurden, so ist in der héchsten Altersgruppe (65-74 Jahre) eine
Pravalenz um 11% fiir beide Geschlechter beschrieben. Diese Haufigkeiten werden von dem HITRIG-
Il Studienkollektiv deutlich Gbertroffen. So sind in der Gruppe zwischen 45 und 55 Jahren 40,3% und
in der Gruppe > 55 Jahre bereits mehr als 55% an Diabetes mellitus erkrankt. Diese Tatsache
unterstreicht erneut die Koexistenz der schweren Hypertriglyceridamie mit etablierten
kardiovaskularen Risikofaktoren und sollte sowohl behandelnde Arzte als auch Hypertriglyceridamiker

selbst zur Optimierung kardiovaskularer Risikofaktoren sensibilisieren.
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7. Diskussion

In der HITRIG-II Studie konnte ein Kollektiv von insgesamt 889 Patienten mit schwerer
Hypertriglyceridamie mittels einer retrospektiven Datenerhebung beziglich der Pravalenz von
Komplikationen und Folgeerkrankungen analysiert werden. Einschlusskriterien waren ein mindestens
einmalig gemessener Serumtriglyceridwert > 1000 mg/dl, vollstdndige demographische Daten und ein
Alter von mindestens 18 Jahren. Der Anteil an betroffenen Mé&nnern war mit 77,3% deutlich hdher als
der der Frauen mit 22,7%. Dies entspricht in etwa den Daten, welche beziglich der SHTG in der
Literatur zu finden sind. Demnach sind in der PROCAM-Studie (Assmann, 1992) die M&nner im
Vergleich zu den Frauen fast funf Mal haufiger von einer Hypertriglyceridamie betroffen. Der Fokus
der vorliegenden Arbeit liegt auf der Beschreibung einer moglichen Korrelation der SHTG mit
kardiovaskularen Ereignissen und Pankreatitiden. Das Risiko erhohter Serumtriglyceridspiegel
hinsichtlich kardiovaskularer Erkrankungen ist in der Literatur noch nicht abschlieBend bewertet. Es
herrscht weitgehend Einigkeit dariiber, dass die schwere Hypertriglyceriddmie h&aufig mit schweren
Pankreatitiden einhergeht (Buch, 1980; Ewald, 2009).

7.1. Schwere Hypertriglyceriddmie und kardiovaskulére Ereignisse

In den oben genannten Auswertungen der TGmax-Gruppen konnte gezeigt werden, dass die
Haufigkeit kardiovaskularer Erkrankungen mit zunehmenden TGmax-Werten tendentiell leicht
ricklaufig ist (Tab. A18). Wahrend in der Gruppe bis 1500 mg/dl 26,3% der Patienten betroffen sind,
sinkt der Anteil in der Gruppe TGmax > 5000 mg/dl auf 21,7%. Eine Ubersicht dazu gibt Grafik 7.1.a.

Kardiovaskulare Erkrankungen
(Anteil in Prozent)

30,00%
25,00% -
20,00% -
15,00% -
10,00% -
5,00% -
0,00% ‘ ‘ ‘
TGmax TGmax TGmax TGmax >

bis 1500  1501- 2501- 5000

mg/dl 2500 5000 mg/dl

mg/dl mg/dl

Grafik 7.1.a. Kardiovaskulare Erkrankungen in den TGmax-Gruppen

Weiter konnte herausgearbeitet werden, dass eine angiographisch gesicherte koronare
Herzerkrankung am haufigsten in der Gruppe mit den niedrigsten TGmax-Werten (bis 1500 mg/dl)
auftritt. Wie Tab. A16 zeigt, nimmt auch hier die Pravalenz mit zunehmenden TGmax-Werten

tendentiell eher ab. Die Daten weisen darauf hin, dass Patienten mit einer moderaten schweren
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Hypertriglyceridamie (Triglyceridwerte bis 1500 mg/dl) einem hoheren Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen ausgesetzt sind als Patienten mit einer ausgepragteren Form der schweren

Hypertriglyceridamie.

20,00%

18,00%
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B KHK (anigographisch gesichert)
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B Myokardinfarkt
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TGmax bis 1500 mg/d| TGmax 1501-2500 mg/dl  TGmax 2501-5000 mg/d| TGmax > 5000 mg/dl

Grafik 7.1.b. KHK und Myokardinfarkt in den TGma  x-Gruppen

Ahnlich verhélt es sich mit der Diagnose Myokardinfarkt. Auch hier sind am haufigsten Patienten mit
TGmax-Werten bis 1500 mg/dl betroffen. Eine Ubersicht gibt Grafik 7.1.b.

In der Copenhagen Male Study (Jeppesen, 1998) wurde von Jeppesen et al. ein 2 906 Patienten
umfassendes Kollektiv hinsichtlich der Bedeutung erhohter Triglyceridwerte als Risikofaktor fiir eine
ischamische Herzerkrankung untersucht. Dafir wurden die Serumtriglyceridspiegel in Tertilen
aufgeteilt. Es konnte herausgearbeitet werden dass, unabhdngig von anderen bekannten
Risikofaktoren (Alter, BMI, Alkohol, Rauchen, arterielle Hypertonie, NIDDM, LDL- und HDL-
Cholesterin), erhohte Triglyceridspiegel mit einem erhdéhten Risiko fur das Auftreten einer
ischamischen Herzerkrankung einhergehen. Die kumulative Inzidenz wahrend der 8-jahrigen Follow-
Up-Phase betrug fur die ischdmische Herzerkrankung 4,6%, 7,7% und 11,5% fir die niedrigste,
mittlere und héchste Tertile. In der hochsten Tertile fanden sich dabei TG-Werte von 1,6 mmol/l (140
mg/dl) bis 22,4 mmol/l (1959 mg/dl), sodass im Rahmen dieser Studie auch Patienten mit einer
schweren Hypertriglyceridamie (Executive Summary Of The Third, 2001) beriicksichtigt wurden. Die
Daten der HITRIG-II Studie geben diesen Trend nicht wieder. Wie in Grafik 7.1.b. ersichtlich, nehmen
sowohl die Falle mit angiographisch gesicherter KHK als auch die Falle mit der Diagnose
Myokardinfarkt mit steigenden TGmax-Werten tendentiell leicht ab. Dabei ist anzumerken, dass in der
Gruppe TGmax > 5000 mg/dl die Pravalenz der beiden Erkrankungen erneut leichtgradig ansteigt.
Dies kdnnte zum einen durch die niedrigere Fallzahl (TGmax > 5000 mg/dl lag nur in n=92 Fallen bzw.

10,3% aller Patienten vor), andererseits durch das Studiendesign einer retrospektiven Datenerhebung
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bedingt sein. Dartiberhinaus wurden in der Copenhagen Male Study Patienten mit Triglyceridwerten
bis maximal 1959 mg/dl untersucht, wohingegen einzelne Patienten des HITRIG-II-Studienkollektivs

mit Serumtriglyceridspiegeln von mehr als 15 000 mg/dl belastet waren.

Die Atherogenitat erhdhter TG-Spiegel konnte dariiberhinaus in anderen Arbeiten, welche auf
Grundlage der PROCAM-Studie veroffentlicht wurden, gezeigt werden. 1992 wurde von Assmann et
al. in einem Kaollektiv von 4 576 méannlichen Patienten im Alter von 40 bis 65 Jahren ein Anstieg an
koronaren Herzkrankheiten mit zunehmenden TG-Werten beschrieben. Die mittleren TG-Werte in der
Gruppe mit Myokardinfarkt lagen bei 132 mg/dl, in der ohne Myokardinfarkt bei 154 mg/dl — somit
handelte es sich in dem untersuchten Kollektiv vor allem um Patienten mit moderat erhdhten TG-
Spiegeln und weniger um Patienten mit schwerer Hypertriglyceriddmie (Assmann, 1992). In einer
weiteren Veréffentlichung der PROCAM-Studie konnte ebenfalls eine zunehmende Inzidenz koronarer
Ereignisse mit steigenden TG-Werten beobachtet werden. So wurden in der Gruppe mit TG-Werten
< 200 mg/dl 44, in der Gruppe mit Werten zwischen 200-399 mg/dl 93, und in der Gruppe mit Werten
zwischen 400-799 mg/dl 132 koronare Ereignisse pro 1000 Studienteilnehmern innerhalb der 8-
jahrigen Follow-Up-Zeit registriert. In der Gruppe mit den héchsten TG-Werten (> 800 mg/dl) fiel
dieser Wert auf 81 Ereignisse (Assmann, 1996). Diese Ergebnisse stimmen tendentiell mit den
Resultaten aus der vorliegenden HITRIG-II-Studie Uberein. Mit zunehmenden TGmax-Werten konnte

eine ricklaufige Pravalenz kardiovaskularer Ereignisse festgestellt werden.

Eine von Hokanson et al. durchgefihrte Metaanalyse von 17 prospektiven Studien mit insgesamt 46
413 Mannern und 10 864 Frauen zeigte, dass erhohte Triglyceride fur Manner ein etwa 30% erhdhtes
Risiko und fir Frauen einen 75%igen Risikoanstieg beziglich kardiovaskularer Erkrankungen
darstellen (Hokanson, 1996). Salwar et al. fanden in einer aktuellen Metaanalyse von 29 prospektiven
Studien westlicher Nationen ebenfalls heraus, dass erhdhte Triglyceridwerte, unabhéngig von den
klassischen Risikofaktoren, mit einer erhdhten Rate an Herz-Kreislauferkrankungen einhergehen
(Sarwar, 2007).

Hohe Serumtriglyceridspiegel werden in der Literatur als unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktor
diskutiert oder zumindest als ,kardiovaskularer Marker* angesehen (Aberg, 1985; Assmann, 1992;
Austin, 2000; Jeppesen, 1998; Patel, 2004; Sarwar, 2007; Austin, 1999; Goldberg, 2009; Ferns,
2008). So findet sich ein triglyceridreiches Lipidprofil haufig im Rahmen eines metabolischen
Syndroms und ist hier von den klassichen kardiovaskularen Risikofaktoren wie Diabetes mellitus,

arterieller Hypertonie, Adipositas und niedrigem HDL-Spiegel Spiegel begleitet (Grundy, 1997).

Der zugrunde liegende pathophysiologische Mechanismus, aufgrund dessen erhéhte TG-Spiegel zur
Entstehung einer Atherosklerose beitragen, ist noch nicht vollstandig geklart. Es ist bekannt, dass
unterschiedliche Arten an triglyceridreichen Lipoproteinen mit jeweils unterschiedlichem atherogenem
Potential existieren. Triglyceride erscheinen im Serum vor allem in Form von VLDL im Fastenzustand

sowie in Form von Chylomikronen im postprandialen Zustand. Eine Beteiligung der Very-Low-Density-
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Lipoproteine an der Entstehung atherosklerotischer Prozesse wird angenommen, wohingegen die

Rolle der Chylomikronen in diesem Zusammenhang noch nicht geklart ist (Karpe, 1999).

Im Zentrum des oben genannten Pathomechanismus stehen dabei sogenannte ,Remnant-
Lipoproteine* (RMLP), deren Atherogenitat unter anderem von Havel und Grundy beschrieben ist
(Grundy, 1998; Havel, 1990). RMLP entstehen durch Aktivitat der Lipoproteinlipase (LPL) an grof3en,
triglyceridreichen Lipoproteinen wie den VLDL. Es handelt sich dabei um kleine, cholesterinreiche
Partikel, welche im Vergleich zu den Low-Density-Lipoproteinen pro Einheit mehr Cholesterin
beinhalten (Packard, 2004). Schlief3lich werden mit der Prasenz von VLDL auch prothrombotische und
prokoagulatorische Prozesse in Verbindung gebracht (Hamsten, 1990). Dartberhinaus haben erhéhte
Serumtriglyceridspiegel Einfluss auf den HDL- und LDL-Metabolismus. Wéahrend TG von VLDL in HDL
und LDL transferiert werden, gelangen Cholesterinester von LDL und HDL in VLDL. Die dadurch
entstehenden, triglyceridreichen LDL kdnnen von der Lipoproteinlipase hydrolysiert werden und
wandeln sich in hochatherogene, so genannte ,small-dense“-LDL um (Packard, 1997; Packard, 2004).
Auf &ahnliche Weise werden auch die triglyceridreichen HDL-Partikel hydrolysiert und dadurch
schneller abgebaut — in Folge stehen weniger HDL zur Verfligung, welche Cholesterin aus peripherem

Gewebe und aus der Blutbahn zurtick zur Leber transportieren.

Zusammenfassend entsteht der sogenannte ,atherogene Lipoproteinphéanotyp”, bestehend aus
erhdhten Serumtriglyceridspiegeln, ,small-dense“-LDL und niedrigem HDL (Grundy, 1998). Die oben
genannte Heterogenitat der Lipoproteine und deren dynamischer Umbau ist demnach von grofZer

Bedeutung, um die mit der Hypertriglyceridamie einhergehende Atherogenitat zu verstehen.

Es existieren zwar heutzutage laborchemische Mdglichkeiten, die oben genannten Remnants im
Serum zu quantifizieren, doch scheint dies im klinischen Alltag wenig praktikabel. Stattdessen hat sich
der sogenannte ,Non-HDL“-Cholesterinwert (NHDLC) als sinnvoller und praktikabler Marker fir das
Vorliegen eines atherogenen Lipoproteinprofils in der Literatur Anerkennung verschafft (Aguilar-
Salinas, 2002). Die Verwendung des NHDLC zur Risikobewertung wird vor allem fiir moderat erhdhte
TG-Spiegel (200-500 mg/dl) als sinnvoll erachtet, wohingegen dessen Anwendung fir sehr hohe
Serumtriglyceridwerte (> 500mg/dl) nicht empfohlen wird, da sich hier ein Teil des Cholesterins in

grof3en, weniger atherogenen VLDL und Chylomikronen befindet (Packard, 2004).

Betrachtet man die schwere Hypertriglyceridamie, so wird Hyperlipidamikern mit dem Phanotyp | bzw.
V nach Fredrickson aufgrund der GréRe der dabei kumulierenden Lipoproteine kein wesentlich
erhohtes kardiovaskulares Risiko nachgesagt (Schonfeld, 1990). Obgleich die Anzahl an
kardiovaskularen Ereignissen bei Vorliegen einer schweren Hypertriglyceridamie mit Werten > 1000
mg/dl abzunehmen scheint, was auch in der HITRIG-II-Studie auffiel, ist in einzelnen Fallen ein
vorzeitiges  Auftreten  atherosklerotischer Veradnderungen unter Chylomikrondmiepatienten
beschrieben. Demnach sind bei Patienten mit schwerer Hypertriglyceridamie atherogene Veran-

derungen im Zusammenspiel der einzelnen Lipoproteine méglich (Benlian, 1996).
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Zusammenfassend kdnnen hohe Serumtriglyceridspiegel als ,Atherosklerosemarker® angesehen
werden, da diese Art der Fettstoffwechselstdrung mit einer erhéhten Konzentration an atherogenen
Lipoproteinen, dem ,atherogenen Lipoproteinphanotyp“ und dem metabolischen Syndrom inklusive
der darin enthaltenen kardiovaskularen Risikofaktoren einhergeht (Grundy, 1998). Betrachtet man die
Leitlinien des National Cholesterol Education Program (NCEP-ATP-IIl), so wird der Atherogenitéat
dieses Lipoproteinprofils durch Vorgaben zur Bestimmung des NHDLC Rechnung getragen (Executive
Summary Of The Third, 2001; Ferns, 2008). Fur die schwere Hypertriglyceridamie liegen bislang
wenige Daten zu kardiovaskularen Ereignissen vor. In der HITRIG-II Studie konnten bei Vorliegen
exzessiv erhdhter TG-Werte tendentiell eher rucklaufige kardiovaskulare Ereignisse festgestellt
werden. Als Ursache fir einen leichtgradigen Anstieg derselben in der Gruppe TGmax > 5000 mg/dl
ist eine erhohte Plasmaviskositdat, welche im Rahmen exzessiver Serumtriglyceridspiegel gut
beschrieben ist, vorstellbar (Seplowitz, 1981; Robertson, 1983). Erhdhte Viskositat mit daraus
resultierender Hypoxamie im betroffenen Gewebe kénnte eine mdgliche Erklarung fur diesen Effekt
sein. 2003 konnten Mellwig et al. mittels Apherese eine Besserung der myokardialen Perfusion in
Patienten mit dokumentierter KHK und Hypercholesterindmie zeigen (Mellwig, 2003). Vergleichbare
Studien zur schweren Hypertriglyceridamie existieren nicht, doch ist auch hier eine Besserung der

rheologischen Eigenschaften des Plasmas aus pathophysiologischer Sicht denkbar.

7.2. Schwere Hypertriglyceridamie und akute Pankreatitis

Die schwere Hypertriglyceriddmie ist fur das Aufreten von bis zu 10% aller Pankreatitiden als
ursachlich anzusehen. Neben der Chylomikronamie (HLP Typ 1) konnen auch die
Hyperlipoproteindmien Typ Il und Typ V derart hohe Triglyceridspiegel hervorrufen, sodass die
Gefahr einer akuten, hypertriglyceridamieinduzierten Pankreatitis besteht (Ewald, 2009).

Sandhu et al. veroffentlichten 2011 eine Studie, die unter anderem zum Ziel hatte, einen ,cutoff‘-Wert
fur diejenigen Serumtriglyceridspiegel festzulegen, ab dem konkret die Gefahr einer akuten
Pankreatitis besteht (Sandhu, 2011). Dazu wurden zwischen den Jahren 1986 und 2007 Patienten mit
schwerer Hypertriglyceridamie (Serumtriglyceridspiegel > 20 mmol/l = 1750 mg/dl) untersucht. Die
Autoren fanden heraus, dass Patienten mit TG-Werten zwischen 10-20 mmol/l (875-1750 mg/dl)
allenfalls vereinzelt von einer hypertriglyceridamieinduzierten akuten Pankreatitis betroffen sind,
wohingegen bei Patienten mit TG-Werten > 1750 mg/dl die Haufigkeit dieser Erkrankung mit 15,8%
angegeben wurde. Auf Basis dieser Daten wurde zum Vergleich im HITRIG-II Kollektiv eine Gruppe
mit TGmax-Werten bis 1750 mg/dl und eine Gruppe mit TGmax-Werten > 1750 mg/dl gebildet. Dabei
zeigt sich in der ersten Gruppe (n=415) ein Anteil von 7,5% an Patienten mit akuter Pankreatitis, in
letzterer (n=474) ein Anteil von 24,9%. Die Aussage, dass unter TG-Werten von 1750 mg/dl praktisch
keine Pankreatitiden auftreten, kann demnach nicht unterstitzt werden, obgleich die

Ekrankungsprévalenz unterhalb dieser Grenze deutlich abnimmt.

Lloret et al. untersuchten zwischen den Jahren 2000 und 2005 insgesamt 129 Hypertriglyceridamiker
(119 mit HLP Typ IV und 10 mit HLP Typ V) hinsichtlich der Pravalenz und den pradiktiven Faktoren
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einer hypertriglyceridamieinduzierten akuten Pankreatitis (Lloret Linares, 2008). 26 Patienten (20,2%)
entwickelten eine akute Pankreatitis, der maximale Serumtriglyceridspiegel lag mit 44,7 mmol/l (3911
mg/dl) héher als in der Gruppe ohne akute Pankreatitis (24,5 mmol/l = 2143 mg/dl). Zudem
korrelierten die TG-Werte mit der Erkrankungshaufigkeit. Dies entspricht annahernd den Daten der
HITRIG-II Studie, in der in der Gruppe mit HTGP ein TGmax-Mittelwert von 3714 mg/dl und in der
Gruppe ohne HTGP ein Wert von 2359 mg/dl herausgearbeitet werden konnte.

Das klinische Erscheinungsbild einer hypertriglyceriddmieinduzierten Pankreatitis (HTGP) qilt als
vergleichbar mit dem von Pankreatitiden anderer Atiologie. Ein ausgepragterer Schweregrad bzw.
eine hdhere Komplikationsrate werden von Ewald et al. beschrieben (Ewald, 2009). Lloret et al.
fanden heraus, dass von einer HTGP betroffene Patienten zumeist eine schwere, intensivpflichtige

Form der akuten Pankreatitis erleiden (Lloret Linares, 2008).

Der pathophysiologische Weg der HTGP ist noch nicht vollstandig geklart. Von Havel et al. wurde eine
gangige Theorie beschrieben, wonach triglyceridreiche Lipoproteine durch die Pankreaslipase
hydrolysiert werden und die daraus resultierenden freien Fettsduren einen entzindlichen Prozess im
Pankreas in Gang setzen (Havel, 1969; Saharia, 1977). Eine weitere Theorie basiert auf einer durch
Chylomikronen hervorgerufenen Hyperviskositat des Plasmas. Eine daraus resultierende Ischamie
des Pankreas fuhrt zu einem azidotischen Milieu, welches in Folge zum Vollbild der akuten
Pankreatitis fuhrt (Saharia, 1977; Kimura, 1996). Auch gab es genetische Untersuchungen zur
Ursache der HTGP. Im Jahr 2008 wurden von Chang et al. insgesamt 126 taiwanesische
Hypertriglyceridamiker einer genetischen Analyse unterzogen. Dabei wurden verschiedene Gene,
welche ursachlich an der Zerstérung von azinaren oder duktalen Pankreaszellen beteiligt sind,
untersucht. Von den 126 Patienten waren 10,3% Trager einer Mutation des CTFR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator gene). Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass der
hypertriglyceridamieinduzierten Pankreatitis unterschiedliche pathophysiologische Prozesse zugrunde
liegen, die noch nicht vollstandig verstanden sind. Zusatzlich sind genetische Polymorphismen an der
Entstehung der HTGP beteiligt (Chang, 2008).

Im HITRIG-II Patientenkollektiv konnte eine deutliche Zunahme der Pravalenz sowohl fir akute als
auch fur chronische Pankreatitiden herausgearbeitet werden. Bei TGmax-Werten zwischen 1501-2500
mg/dl konnte mit 16,0% ein mit der Studie von Sandhu et al. (Sandhu, 2011) vergleichbarer Anteil an
Hypertriglyceridamikern mit akuter Pankreatitis gefunden werden. Die Erkrankungspravalenz stieg in
der Gruppe TGmax > 5000 mg/dl mit 35,9% auf mehr als das Doppelte. Diese Abstufung konnte in
bisherigen Arbeiten zur hypertriglyceriddmieinduzierten akuten Pankreatitis nicht gefunden werden.
Von Hauenschild konnte in der HITRIG-Studie in einem deutlich kleineren Patientenkollektiv in
vergleichbaren Gruppen eine Pravalenz von 9%, 18%, 26% und 53% gefunden werden. Die
Erkrankungspravalenz ist demnach in der HITRIG-II Studie in der Gruppe TGmax > 5000 mg/dl mit
35,9% niedriger. Dennoch ist mit zunehmenden Serumtriglyceridspiegeln ein klar erkennbarer Anstieg
der Pravalenz zu sehen. Obgleich dieser Trend die Ergebnisse der bisher zur HTGP veréffentlichten

Studien grundséatzlich wiederspiegelt, ist anzumerken, dass bis dato noch kein vergleichbar grof3es
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Kollektiv an Patienten mit SHTG hinsichtlich des Auftretens einer akuten bzw. chronischen
Pankreatitis untersucht wurde und damit erstmals verlasslichere Angaben zur Erkrankungspravalenz

gemacht werden kénnen.

In Tab. A25 sind anthropometrische Daten sowie ausgewahlte Begleiterkrankungen und Laborwerte
zu den Patienten mit und ohne akute Pankreatitis des HITRIG-II Kollektivs dargestellt. In der
vorliegenden Arbeit waren unter den Patienten mit einer HTGP vor allem Méanner (65,8%) betroffen.
Der Altersdurchschnitt bei HTGP liegt im Mittel bei 47 Jahren. Das jungere Alter sowie der hdhere

Anteil an Mannern entspricht den dazu vorhandenen Daten in der Literatur (Chang, 2008).

Ein deutlich abweichendes Ergebnis ergab sich hinsichtlich des Alkoholkonsums. In der HITRIG-II
Studie konsumierten Patienten der HTGP-Gruppe weniger Alkohol (61,9%) im Vergleich zu der
Gruppe ohne HTGP (51,0%). Dennoch ist das Ausmall des Alkoholkonsums — wie in Tab. A22
ersichtlich — sehr wohl maf3gebend fir die Haufigkeit des Auftretens einer akuten Pankreatitis bei
Hypertriglyceridamikern, am h&ufigsten trat eine HTGP in der Gruppe mit exzessivem Alkoholkonsum

auf.

Therapeutisch ist in der Akutphase eine mdglichst schnelle Senkung des Serumtriglyceridspiegels
anzustreben. Die haufigsten Therapieverfahren sind neben einer Insulin- (aktiviert die LPL) oder
Heparingabe (stimuliert die Freisetzung endothelialer LPL in die Blutbahn) eine Apherese oder eine
lipidsenkende medikamentése Therapie (Ewald, 2009). Neben den genannten Verfahren und der
medikamentdsen Therapie sind dabei die oben genannten Basismallnahmen von Bedeutung
(Lindberg, 2009). Wie weiter oben angefuhrt, konnte in der HITRIG-II-Studie gezeigt werden, dass die

Bemiihungen um eine adaquate lipidsenkende Therapie einer Intensivierung beddrfen.

Die schwere Hypertriglyceridamie und Alkoholkonsum sind zwei gut untersuchte Ursachen fiir die
Entstehung einer akuten Pankreatitis (DiMagno, 2007). Um den Einfluss dieser beiden Gréf3en und
dem BMI auf die Haufigkeit von Pankreatitiden darzustellen wurden — wie in Tab. A24 ersichtlich — drei
Gruppen TG1, TG2 und TG3 gebildet (hohe, mittlere und niedrige Werte hinsichtlich TGmax, BMI
sowie geringer, maRiger und starker Alkoholkonsum). In der Gruppe TG3 (TGmax > 5000 mg/dl; BMI
> 30 kg/m2 und starker Alkoholkonsum) wiesen mit 16,3% deutlich mehr Patienten eine akute
Pankreatitis auf im Vergleich zur Gruppe TG1 (TGmax < 2500 mg/dl; BMI < 25 kg/m? und geringer
Alkoholkonsum). Daraus lasst sich ableiten, dass vor allem eine Senkung der Serumtriglyceridspiegel
und eine Reduktion des Alkoholkonsums sich als protektiv hinsichtlich des Auftretens einer akuten
Pankreatitis auswirken. Der weiter oben beschriebene ,protektive Effekt® erhtéhter BMI-Werte
hinsichtlich des Auftretens einer akuten Pankreatitis hebt sich durch Anwesenheit der beiden
Risikofaktoren Alkohol und HTG offensichtlich mehr als auf.
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7.3. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die schwere Hypertriglyceriddmie ist eine seltene Fettstoffwechselstérung, die vor allem die Gefahr
einer akuten Pankreatitis birgt. Dies konnte in dem dieser Arbeit zugrunde liegenden Kollektiv von 889
Patienten bestatigt werden. Neben dem Geschlecht haben vor allem die Hohe der TG-Werte und das
Ausmal} des Alkoholkonsums einen deutlichen Einfluss auf die Pravalenz der HTGP. Ein eindeutiger
~cutoff-Wert konnte nicht gefunden werden. Das bedeutet, dass ab Werten > 1000 mg/dl prinzipiell
mit einer HTGP zu rechnen ist und nicht erst, wie in anderen Studien beschrieben, ab Werten > 1750
mg/dl (Sandhu, 2011).

Kardiovaskulare Erkrankungen, insbesondere KHK und Myokardinfarkt, sind im Zusammenhang mit
erhéhten Serumtriglyceridspiegeln Gegenstand der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion.
Betrachtet man die pathophysiologischen Vorgange — insbesondere die der Lipoproteine — so ist eine
direkte atherogene Wirkung erhohter Serumtriglyceridspiegel denkbar. Zudem ist die
Hypertriglyceridamie haufig mit einem metabolischen Syndrom vergesellschaftet und kann daher als
.Marker* fir das Vorliegen kardiovaskularer Risikofaktoren dienen. Was die schwere
Hypertriglyceridamie betrifft, so wird in der Literatur nicht von einem urséachlichen Zusammenhang mit
kardiovaskularen Ereignisse ausgegangen. Im HITRIG-II Kollektiv konnte vor allem im Bereich
moderat erhdhter TGmax-Werte tendentiell ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko herausgearbeitet
werden. Ebenso konnte in der Gruppe der héchsten TGmax-Werte (> 5000 mg/dl) ein leichtgradiger
Anstieg kardiovaskularer Ereignisse festgestellt werden. Urséachlich koénnten Anderungen der

rheologischen Eigenschaften des Plasmas sein.

AbschlieRend lasst sich feststellen, dass sowohl moderat erhéhte Triglyceridspiegel als auch extrem
hohe TG-Werte mit zahlreichen Erkrankungen und Symptomen vergesellschaftet sind. Bei der
mafiggradigen bis moderaten Hypertriglyceridamie scheint das kardiovaskulare Risiko im
Vordergrund zu stehen, wohingegen im Rahmen einer exzessiven Hypertriglyceridamie vor allem das
Risiko der Entstehung einer akuten Pankreatitis gegeben ist. Unabhangig von der Hohe der TG-
Spiegel besteht geméal den NCEP-ATP-lll-Leitlinien ab TG-Werten > 200 mg/dl therapeutischer
Handlungsbedarf. Das Ziel einer suffizienten Therapie der schweren HTG ist nicht bei allen
betroffenen Patienten erreicht, was in dem dieser Arbeit zugrunde liegenden Kollektiv klar dargestellt

werden konnte.

Neben der medikamentdsen Therapie, welche sicherlich und vor allem im Rahmen der schweren
Hypertriglyceridamie ihren festen Platz haben sollte, sind oben genannte BasismaRnahmen von
groBer Bedeutung. Nicht zuletzt die Zunahme an Patienten mit der ,kardiovaskularen
Risikokonstellation“ eines metabolischen Syndroms, auch als ,truly deadly quartet® (Nambi, 2002)
bezeichnet und in der Regel mit einer Hypertriglyceridamie vergesellschaftet, verlangt nach
umfassenden priméarpraventiven Massnahmen, um letztlich die Gesundheit des Einzelnen zu férdern

und Kosten fur die Gesellschaft und das Gesundheitswesen zu minimieren.
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Alphabetisches Verzeichnis der Abkiirzungen

AHA
ALA
AP
Apo
CM
CRP
CSE
DGFF
DHA
EPA
FHTG
GOT
GPT
GGT
HDL
HITRIG
HLP
HTG
HTGL
IDL
KHK
KORA
LDL

LP

LPL
MONICA
MTP
NCEP-ATP-III
NHBLI
NHDLC
NIDDM
O3FS
PAVK
PHL
PPARa
PRIND
RMLP
SHIP
SHTG
SI

TIA

TG
TGmax
VA-HIT
VLDL

American Heart Association
Alpha-Linolensaure
Alkalische Phosphatase
Apolipoprotein
Chylomikronen
C-Reaktives Protein

Cholesterin Synthese Enzym

Deutsche Gesellschaft fur Fettstoffwechselstérungen und ihren Folgeerkrankungen

Docosahexaenséure

Eicosapentaensaure

Familiare Hypertriglyceridamie

Glutamat Oxalacetat Transaminase

Glutamat Pyruvat Transaminase

Gamma Glutamyl Transferase

High Density Lipoproteine

Highly Increased Triglycerides

Hyperlipoproteindmie

Hypertriglyceridamie

hepatische Triglyceridlipase

Intermediate Density Lipoproteine

Koronare Herzerkrankung

KORA (kooperative Gesundheitsférderung in der Region Augsburg) — Studie
Low Density Lipoproteine

Lipoproteine

Lipoproteinlipase

MONICA (Monitoring Cardiovascular Disease) — Studie
Microsomal Triglyceride Transfer Protein

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il
National Health, Lung and Blood Institute
Non-HDL-Cholesterol

Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus

Omega-3-Fettséuren

Periphere Arterielle Verschlusskrankheit

Postheparinlipase

Peroxisome Proliferator Activated Receptor a

Prolongiertes Reversibles Ischdmisches Neurologisches Defizit
Remnant Lipoproteine

SHIP (Study Of Health in Pomerania) — Studie

Schwere Hypertriglyceridamie

Systeme International d'Unités

Transitorische Ischamische Attacke

Triglyceride

der hochste dokumentierte Serumtriglyceridspiegel

VA-HIT (Veterans Affairs High Density Lipoprotein Intervention Trial) — Studie

Very Low Density Lipoproteine
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Tab. Al: ALTERSGRUPPEN: UBERSICHT DER AKTUELLEN LAB ORWERTE
TG CHOL BZ KREA HARNS GOT GPT GGT
Mittelwert 1336 347 125 0,9 6,4 31 37 122
Patienten bis 45 Jahre Standardabweichung 1314 187 69 0,38 1,6 32 30 233
Giiltige N 321 319 218 151 232 257 269 261
Giiltige N als Spalten % | 36,7% | 37,2% | 34,8% | 33,4% 37,2% 36,7% 36,6% 36,2%
Mittelwert 1135 316 137 1,0 6,4 41 40 154
ALTER Patienten 45-55 Jahre Standardabweichung 1135 161 81 0,47 1,8 79 54 620
Gilltige N 272 269 201 143 199 219 231 230
Gilltige N als Spalten % | 31,1% | 31,4% | 32,1% | 31,6% 31,9% 31,3% 31,5% 31,9%
Mittelwert 1101 303 157 1,3 6,4 29 30 86
Patienten > 55 Jahre Standardabweichung 985 142 89 1,44 2,1 36 26 172
Giiltige N 282 270 208 158 192 224 234 230
Gilltige N als Spalten % | 32,2% | 31,5% | 33,2% | 35,0% 30,8% 32,0% 31,9% 31,9%

TG = Serumtriglyceridspiegel [mg/dl]; CHOL = Gesamtcholesterinspiegel [mg/dl]; BZ = Blutglucosespiegel [mg/dl]; KREA = Serumkreatinin [mg/dl]; HARNS = Harnsaure
[mg/dl]; GOT, GPT und GGT [U/l].
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Tab. A2: BMI-GRUPPEN: UBERSICHT DER AKTUELLEN LABOR WERTE
TG CHOL BZ KREA HARNS GOT GPT GGT
Mittelwert 1039 305 132 1,11 6,3 42 33 237
BMI bis 25 kg/m ? Standardabweichung 931 153 75 0,60 2,0 79 36 747
Giultige N 157 154 119 72 117 126 132 133
Glltige N als Spalten % 19,3% 19,1% 20,4% 17,6% 20,1% 19,4% 19,4% 19,8%
Mittelwert 1134 320 125 1,10 6,3 28 35 78
BMI 26-30 kg/m ? Standardabweichung 1153 173 67 0,95 1,7 31 43 116
Gultige N 378 376 267 193 269 306 322 319
Glltige N als Spalten % | 46,4% 46,6% 45,9% 47,2% 46,2% 47,0% 47,2% 47,4%
Mittelwert 1331 332 156 1,08 6,5 36 39 95
BMI > 30 kg/m ® Standardabweichung 1311 162 80 1,12 1,9 58 33 188
Giltige N 279 277 196 144 196 219 228 221
Gultige N als Spalten % | 34,3% 34,3% 33,7% 35,2% 33,7% 33,6% 33,4% 32,8%
TG = Serumtriglyceridspiegel [mg/dl]; CHOL = Gesamtcholesterinspiegel [mg/dl]; BZ = Blutglucosespiegel [mg/dl]; KREA = Serumkreatinin [mg/dl]; HARNS = Harnsaure

[mg/dl]; GOT, GPT und GGT [UII].
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Tab. A3: TGmax-GRUPPEN: UBERSICHT DER AKTUELLEN LAB ORWERTE

TG CHOL BZ KREA HARNS GOT GPT GGT
Mittelwert 781 274 134 1,1 6,6 32 37 116
TGmax bis 1500 mg/dl Standardabweichung 423 87 70 0,63 1,9 55 51 358
Giiltige N 316 301 227 159 227 245 257 256

Giiltige N als Spalten % | 35,6% 34,7% 35,8% 35,0% 36,1% 34,7% 34,7% 35,1%
Mittelwert 1054 294 139 1,2 6,3 30 36 95
TGmax 1501-2500 mg/dl Standardabweichung 685 99 78 1,45 1,8 31 32 313
Giiltige N 274 269 197 142 185 223 236 224

Giiltige N als Spalten % | 30,9% 31,0% 31,1% 31,3% 29,4% 31,5% 31,8% 30,7%
Mittelwert 1534 373 143 0,9 6,2 35 36 154
TGmax 2500-5000 mg/dl Standardabweichung 1249 199 95 0,31 1,6 42 29 544
Giiltige N 206 206 146 107 153 169 176 175

Giiltige N als Spalten % | 23,2% 23,8% 23,0% 23,6% 24,3% 23,9% 23,8% 24,0%
Mittelwert 2301 458 155 0,9 6,3 49 33 129
TGmax > 5000 mg/dl Standardabweichung 2337 292 86 0,59 2,1 100 24 202
Giiltige N 91 91 64 46 64 70 72 74

Giiltige N als Spalten % | 10,3% 10,5% 10,1% 10,1% 10,2% 9,9% 9,7% 10,2%

TG = Serumtriglyceridspiegel [mg/dl]; CHOL = Gesamtcholesterinspiegel [mg/dl]; BZ = Blutglucosespiegel [mg/dl]; KREA = Serumkreatinin [mg/dl]; HARNS = Harnsaure
[mg/dl]; GOT, GPT und GGT [U/1].
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Tab. A4: ALTERSGRUPPEN: UBERSICHT KHK UND MYOKARDIN FARKT

KHK (angiographisch gesichert) Myokardinfarkt
nein ja gesamt nein ja gesamt

ALTER Patienten bis 45 Jahre Anzahl 305 17 322 307 15 322
Gultige N als Zeilen % 94,7% 5,3% 100,0% 95,3% 4,7% 100,0%

Patienten 45-55 Jahre Anzahl 232 41 273 249 24 273

Glultige N als Zeilen % 85,0% 15,0% 100,0% 91,2% 8,8% 100,0%

Patienten > 55 Jahre Anzahl 202 80 282 242 40 282

Glltige N als Zeilen % 71,6% 28,4% 100,0% 85,8% 14,2% 100,0%

Tab. A5: ALTERSGRUPPEN: UBERSICHT pAVK UND CEREBRAL E DURCHBLUTUNGSSTORUNG

pAVK (periphere arterielle Verschlusskrankheit) cerebrale Durchblutungsstérung
nein ja gesamt nein ja gesamt

ALTER Patienten bis 45 Jahre Anzahl 313 9 322 312 10 322
Glltige N als Zeilen % 97,2% 2,8% 100,0% 96,9% 3,1% 100,0%

Patienten 45-55 Jahre Anzahl 251 22 273 259 14 273

Gultige N als Zeilen % 91,9% 8,1% 100,0% 94,9% 5,1% 100,0%

Patienten > 55 Jahre Anzahl 231 51 282 250 32 282

Gultige N als Zeilen % 81,9% 18,1% 100,0% 88,7% 11,3% 100,0%
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Tab. A6: ALTERSGRUPPEN: KARDIOVASKULARE ERKRANKUNG

(angiographisch gesicherte KHK oder Myokardinfarkt oder pAVK
oder cerebrale Durchblutungsstérung
kardiovaskulare Erkrankung

nein ja gesamt

ALTER Patienten bis 45 Jahre Anzahl 287 35 322
Glltige N als Zeilen % 89,1% 10,9% 100,0%

Patienten 45-55 Jahre Anzahl 209 64 273
Glltige N als Zeilen % 76,6% 23,4% 100,0%

Patienten > 55 Jahre Anzahl 153 129 282
Glltige N als Zeilen % 54,3% 45,7% 100,0%

Tab. A7: ALTERSGRUPPEN: UBERSICHT AKUTE UND CHRONIS CHE PANKREATITIS

akute Pankreatitis chronische Pankreatitis
nein ja gesamt nein ja gesamt
ALTER [ Patienten bis Anzahl 253 69 322 305 17 322
45 Jahre | Giiltige N als Zeilen % | 78,6% | 21,4% | 100,0% | 94,7% | 5,3% | 100,0%
Patienten 45- Anzahl 232 41 273 259 14 273
55 Jahre Glltige N als Zeilen % | 85,0% | 15,0% 100,0% | 94,9% | 5,1% | 100,0%
Patienten > Anzahl 243 39 282 266 16 282
55 Jahre Glltige N als Zeilen % | 86,2% | 13,8% 100,0% | 94,3% | 5,7% | 100,0%

Tab. A8: ALTERSGRUPPEN: UBERSICHT CHOLEZYSTOLITHIAS 1S UND CHOLEZYSTEKTOMIE

Cholezystolithiasis Cholezystektomie

nein ja gesamt nein ja gesamt

ALTER Patienten Anzahl 313 9 322 308 14 322
bis 45 Jahre [ Giiltige N als Zeilen % | 97,2% | 2,8% | 100,0% [ 95,7% | 4,3% 100,0%

Patienten Anzahl 262 11 273 257 16 273
45-55 Jahre | Giiltige N als Zeilen % | 96,0% | 4,0% | 100,0% | 94,1% | 5,9% 100,0%

Patienten > Anzahl 248 34 282 255 27 282
55 Jahre Gultige N als Zeilen % | 87,9% | 12,1% | 100,0% | 90,4% [ 9,6% | 100,0%
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Tab. A9: ALTERSGRUPPEN: UBERSICHT ARTERIELLE HYPERT ONIE; DIABETES MELLITUS; HYPERURIKAMIE

Arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus

Hyperurikdmie

nein ja gesamt nein ja gesamt nein ja gesamt
ALTER Patienten bis 45 Jahre Anzahl 189 133 322 233 89 322 209 113 322
Giltige N als Zeilen % 58,7% 41,3% 100,0% 72,4% 27,6%| 100,0% 64,9% 35,1% 100,0%
Patienten 45-55 Jahre Anzahl 112 161 273 163 110 273 167 106 273
Giltige N als Zeilen % 41,0% 59,0% 100,0% 59,7% 40,3% | 100,0% 61,2% 38,8% 100,0%
Patienten > 55 Jahre Anzahl 80 202 282 125 157 282 188 94 282
Glltige N als Zeilen % 28,4% 71,6% 100,0% 44,3% 55,7% | 100,0% 66,7% 33,3% 100,0%
Tab. A10: BMI-GRUPPEN: UBERSICHT KHK UND MYOKARDINF ARKT
KHK (angiographisch gesichert) Myokardinfarkt
nein ja gesamt nein ja gesamt

BMI bis 25 Anzahl 135 22 157 147 10 157

Gilltige N als Zeilen % 86,0% 14,0% 100,0% 93,6% 6,4% 100,0%

BMI 26-30 Anzahl 322 57 379 344 35 379

Glltige N als Zeilen % 85,0% 15,0% 100,0% 90,8% 9,2% 100,0%

BMI > 30 Anzahl 235 45 280 252 28 280

Gilltige N als Zeilen % 83,9% 16,1% 100,0% 90,0% 10,0% 100,0%
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Tab. A11:

BMI-GRUPPEN: UBERSICHT pAVK UND CEREBRALE DURCHBLUTUNGSSTORUNG

pPAVK (periphere arterielle Verschlusskrankheit)

cerebrale Durchblutungsstérung

nein Ja gesamt nein ja gesamt

BMI bis 25 Anzahl 139 18 157 149 8 157
Gilltige N als Zeilen % 88,5% 11,5% 100,0% 94,9% 5,1% 100,0%

BMI 26-30 Anzahl 349 30 379 352 27 379
Gultige N als Zeilen % 92,1% 7,9% 100,0% 92,9% 7,1% 100,0%

BMI > 30 Anzahl 254 26 280 266 14 280
Giltige N als Zeilen % 90,7% 9,3% 100,0% 95,0% 5,0% 100,0%
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Tab. A12: BMI-GRUPPEN: KARDIOVASKULARE ERKRANKUNG
(angiographisch gesicherte KHK oder Myokardinfarkt oder
pAVK oder cerebrale Durchblutungsstérung)

kardiovaskulare
Erkrankun
nein ja gesamt
BMI bis 25 Anzahl 120 37 157
Glltige N als Zeilen % 76,4% | 23,6% | 100,0%
BMI 26-30 Anzahl 288 91 379
Glltige N als Zeilen % 76,0% | 24,0% | 100,0%
BMI > 30 Anzahl 206 74 280
Glltige N als Zeilen % 73,6% | 26,4% | 100,0%

Tab. A13: BMI-GRUPPEN: UBERSICHT AKUTE UND CHRONISC HE PANKREATITIS

akute Pankreatitis chronische Pankreatitis
nein ja gesamt nein ja gesamt
BMI bis 25 Anzahl 120 37 157 145 12 157
Giltige N als Zeilen % | 76,4% | 23,6%| 100,0% | 92,4% [ 7,6%| 100,0%
BMI 26-30 Anzahl 316 63 379 364 15 379
Giltige N als Zeilen % | 83,4% | 16,6% | 100,0% | 96,0%| 4,0%| 100,0%
BMI > 30 Anzahl 246 34 280 265 15 280
Giultige N als Zeilen % | 87,9% | 12,1%| 100,0% | 94,6% | 5,4%| 100,0%

Tab. A14: BMI-GRUPPEN: UBERSICHT CHOLEZYSTOLITHIASI S UND CHOLEZYSTEKTOMIE

Cholezystolithiasis Cholezystektomie
nein ja gesamt nein ja gesamt
BMI bis 25 Anzahl 144 13 157 144 13 157
Gultige N als Zeilen % 91,7% 8,3% | 100,0% | 91,7% 8,3%| 100,0%
BMI 26-30 Anzahl 350 29 379 356 23 379
Glltige N als Zeilen % 92,3% | 7,7%| 100,0%| 93,9%| 6,1%| 100,0%
BMI > 30 Anzahl 270 10 280 265 15 280

Gultige N als Zeilen % 96,4%| 3,6%| 100,0%| 94,6%| 54%]| 100,0%
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Tab. A15: BMI-GRUPPEN: UBERSICHT ARTERIELLE HYPERTO NIE; DIABETES MELLITUS; HYPERURIKAMIE

Arterielle Hypertonie Diabetes mellitus Hyperurikémie
nein ja gesamt nein ja gesamt nein ja gesamt
BMI bis 25 Anzahl 87 70 157 109 48 157 104 53 157
Gultige N als Zeilen % 55,4% 44,6% 100,0% 69,4% 30,6% 100,0% 66,2% 33,8% 100,0%
BMI 26-30 Anzahl 167 212 379 247 132 379 235 144 379
Glultige N als Zeilen % 44,1% 55,9% 100,0% 65,2% 34,8% 100,0% 62,0% 38,0% 100,0%
BMI > 30 Anzahl 96 184 280 130 150 280 174 106 280
Glltige N als Zeilen % 34,3% 65,7% 100,0% 46,4% 53,6% 100,0% 62,1% 37,9% 100,0%
Tab. A16: TGmax-GRUPPEN: UBERSICHT KHK UND MYOKARDI NFARKT
KHK (angiographisch gesichert) Myokardinfarkt
nein ja gesamt nein ja gesamt

TGmax bis 1500 mg/dl Anzahl 261 55 316 281 35 316

Glltige N als Zeilen % 82,6% 17,4% 100,0% 88,9% 11,1% 100,0%

TGmax 1501-2500 mg/dl Anzahl 232 43 275 250 25 275

Glltige N als Zeilen % 84,4% 15,6% 100,0% 90,9% 9,1% 100,0%

TGmax 2501-5000 mg/d Anzahl 178 28 206 192 14 206

Gultige N als Zeilen % 86,4% 13,6% 100,0% 93,2% 6,8% 100,0%

TGmax > 5000 mg/dl Anzahl 78 14 92 85 7 92

Glltige N als Zeilen % 84,8% 15,2% 100,0% 92,4% 7,6% 100,0%
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Tab

. A17: TGmax-GRUPPEN: UBERSICHT pAVK UND CEREBRA LE DURCHBLUTUNGSSTORUNG

pPAVK (periphere arterielle Verschlusskrankheit)

Cerebrale Durchblutungsstorung

nein ja gesamt nein ja gesamt
TGmax bis 1500 mg/dl Anzahl 290 26 316 299 17 316
Glltige N als Zeilen % 91,8% 8,2% 100,0% 94,6% 5,4% 100,0%
TGmax 1501-2500 mg/dl Anzahl 242 33 275 257 18 275
Giiltige N als Zeilen % 88,0% 12,0% 100,0% 93,5% 6,5% 100,0%
TGmax 2501-5000 mg/dl Anzahl 187 19 206 187 19 206
Giiltige N als Zeilen % 90,8% 9,2% 100,0% 90,8% 9,2% 100,0%
TGmax > 5000 mg/d Anzahl 86 6 92 89 3 92
Glltige N als Zeilen % 93,5% 6,5% 100,0% 96,7% 3,3% 100,0%
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Tab. A18: TGmax-GRUPPEN: KARDIOVASKULARE ERKRANKUNG

KHK oder Myokardinfarkt oder pAVK oder cerebrale Du

(angiographisch gesicherte
rchblutungsstérung)

kardiovaskulare Erkrankung

nein ja gesamt
TGmax bis 1500 mg/dl AT 233 83 316
Gultige N als Zeilen % 73,7% 26,3% 100,0%
TGmax 1501-2500 mg/di  ||AnZan! 199 76 275
Gultige N als Zeilen % 72,4% 27,6% 100,0%
TGmax 2501-5000 mg/di  ||AnZan! 155 51 206
Gultige N als Zeilen % 75,2% 24,8% 100,0%
TGmax > 5000 mg/dI AT 2 20 92
Gultige N als Zeilen % 78,3% 21,7% 100,0%

Tab. A19: TGmax-GRUPPEN: UBERSICHT AKUTE UND CHRONI SCHE PANKREATITIS

akute Pankreatitis

chronische Pankreatitis

nein ja gesamt nein ja gesamt
TGmax bis 1500 mg/di Anzahl 295 21 316 310 6 316
Glltige N als Zeilen % | 93,4%| 6,6%(| 100,0%| 98,1%| 1,9%| 100,0%
TGmax 1501-2500 mg/dl Anzahl 231 44 275 267 8 275
Giultige N als Zeilen % | 84,0% | 16,0%| 100,0% | 97,1%| 2,9%| 100,0%
TGmax 2501-5000 mg/dl Anzahl 155 51 206 185 21 206
Gltige N als Zeilen % | 75,2% | 24,8% | 100,0% | 89,8% | 10,2%| 100,0%
TGmax > 5000 mg/dl Anzahl 59 33 92 80 12 92
Gltige N als Zeilen % | 64,1% | 35,9%| 100,0% | 87,0% | 13,0%| 100,0%

Tab. A20: TGmax-GRUPPEN: UBERSICHT CHOLEZYSTOLITHIA SIS UND
CHOLEZYSTEKTOMIE

Cholezystolithiasis

Cholezystektomie

nein ja gesamt nein ja gesamt
TGmax bis 1500 mg/d Anzahl 301 15 316 301 15 316
Giltige N als Zeilen % | 95,3% 4,7% | 100,0% | 95,3% 4,7%| 100,0%
TGmax 1501-2500 mg/dl Anzahl 255 20 275 257 18 275
Giltige N als Zeilen % | 92,7% | 7,3%| 100,0%| 93,5%| 6,5%| 100,0%
TGmax 2501-5000 mg/di Anzahl 196 10 206 194 12 206
Glltige N als Zeilen % | 95,1% | 4,9%| 100,0% | 94,2%| 5,8%| 100,0%
TGmax > 5000 mg/dl Anzahl 83 9 92 80 12 92
Giltige N als Zeilen % | 90,2% 9,8% | 100,0%| 87,0% | 13,0%| 100,0%
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Tab. A21: TGmax-GRUPPEN: UBERSICHT ARTERIELLE HYPER TONIE; DIABETES MELLITUS; HYPERURIKAMIE

81

Arterielle Hypertonie Diabetes mellitus Hyperurikdmie
nein ja gesamt nein ja gesamt nein ja gesamt
TGmax bis 1500 mg/d Anzahl 137 179 316 195 121 316 202 114 316
Giltige N als Zeilen % 43,4% 56,6% 100,0% 61,7% 38,3% 100,0% 63,9% 36,1% 100,0%
TGmax 1501-2500 mg/dl Anzahl 117 158 275 175 100 275 187 88 275
Giltige N als Zeilen % 42,5% 57,5% 100,0% 63,6% 36,4% 100,0% 68,0% 32,0% 100,0%
TGmax 2501-5000 mg/dl Anzahl 91 115 206 121 85 206 123 83 206
Gilltige N als Zeilen % 44,2% 55,8% 100,0% 58,7% 41,3% 100,0% 59,7% 40,3% 100,0%
TGmax > 5000 mg/d Anzahl 42 50 92 39 53 92 60 32 92
Gultige N als Zeilen % 45,7% 54,3% 100,0% 42,4% 57,6% 100,0% 65,2% 34,8% 100,0%
Tab. A22: AKUTE PANKREATITIS: ABHANGIGKEIT VOM ALKO HOLKONSUM
akute Pankreatitis chronische Pankreatitis
nein ja gesamt nein ja gesamt

Allbslaren Anzahl 458 76 534 510 24 534

Glltige N als Zeilen % 85,8% 14,2% 100,0% 95,5% 4,5% 100,0%

geringer Alkoholkonsum Anzahl 208 30 238 229 9 238

Glltige N als Zeilen % 87,4% 12,6% 100,0% 96,2% 3,8% 100,0%

méssiggradiger Anzahl 138 21 159 154 5 159

Alkoholkonsum Giiltige N als Zeilen % 86,8% 13,2%| 100,0% 96,9% 3,1%| 100,0%

s Al emeun Anzahl 102 23 125 117 8 125

Glltige N als Zeilen % 81,6% 18,4% 100,0% 93,6% 6,4% 100,0%



Tab. A23: UBERSICHT TGmax-WERTE DER PATIENTEN MIT B ZW. OHNE ALKOHOLKONSUM

Alkoholkonsum
nein ja gesamt
TGmax [mg/dl] Mittelwert 2655 2541 2587
Median 1840 1797 1830
Standardabweichung 2131 1988 2046
Maximum 15678 15920 15920
Minimum 339 1000 339

Tab. A24: AKUTE PANKREATITIS: VERGLEICH DER GRUPPEN TG1, TG2 UND TG3

akute Pankreatitis

nein ja gesamt
TG1 Anzahl 19 1 20
Giltige N als Zeilen % 95,0% 5,0% 100,0%
TG2 Anzahl 15 2 17
Gultige N als Zeilen % 88,2% 11,8% 100,0%
TG3 Anzahl 5 1 6
Gultige N als Zeilen % 83,3% 16,7% 100,0%

TG1: TGmax < 2500 mg/dl, BMI < 25 kg/m*, Alkoholkonsum gering
TG2: TGmax 2501-5000 mg/dl, BMI 26-30 kg/m?, Alkoholkonsum maRig
TG3: TGmax > 5000 mg/dl, BMI > 30 kg/m?, Alkoholkonsum stark
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Tab. A25: AKUTE PANKREATITIS: ANTHROPOMETRISCHE DAT EN; KARDIOVASKULARE RISIKOFAKTOREN; AKTUELLE LABORW ERTE

akute Pankreatitis

nein ja
Standard- Gultige N als Standard- Gultige N als
Mittelwert abweichung Zeilen % Mittelwert abweichung Zeilen %
Alter 51 12 47 12
Geschlecht weiblich 151 74,8% 51 25,2%
Ménnlich 589 85,7% 98 14,3%
Nikotinkonsum Nein 404 82,4% 86 17,6%
Ja 336 84,2% 63 15,8%
Alkoholkonsum Nein 282 79,4% 73 20,6%
Ja 458 85,8% 76 14,2%
Diabetes mellitus Nein 446 84,2% 84 15,8%
Ja 294 81,9% 65 18,1%
Arterielle Hypertonie Nein 307 79,3% 80 20,7%
Ja 433 86,3% 69 13,7%
Blutzucker [mg/dl] (U4) 139 80 141 82
HBALc [%] (U4) 6,8 1,9 7,4 2,0
GOT [U/l] (U4) 34 55 29 35
GPT [U/l] (U4) 37 40 28 25
CHOL [U/l] (U4) 318 153 350 218
Triglyceridspiegel [mg/dl] (U4) 1141 1082 1474 1459
TGmax (U1-U4) 2359 1758 3714 2855
BMI [kg/m 7] 28,9 4,5 27,7 4,3
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Tab. A26: EINTEILUNG DER HYPERLIPOPROTEINAMIEN NACH FREDRICKSON (Luley, 1993)

Phanotyp Ursachen Folgen Serum-Lipide Beginn Atherosklerose- Klinik
nach Risiko
Fredrickson
Defekt oder Fehlen Akkumulation Chylomikronen +++ <10. - Eruptive Xanthome,
der Lipoproteinlipase von Triglyceride > 1000 Lebensjahr abdominelle Schmerzen,
oder des Apo-ClI Chylomikronen mg/dI Pankreatitiden
lla LDL-Rezeptordefekt Akkumulation LDL-Cholesterin > 3.-4. ++ Xanthelasmen,
oder polygen von LDL 155 mg/dl Lebensjahrzehnt Sehnenxanthome, Arcus
lipoides, KHK
IIb wie Typ lla + Typ IV Akkumulation LDL-Cholesterin > 3.-4. ++ wie Typ lla, evtl.
von LDL und 155 mg/dl und Lebensjahrzehnt Fettleber
gesteigerte Triglyceride > 200
VLDL- mg/dI
Produktion
1l Apo-E2/E2 Akkumulation Triglyceride > 350 3.-4. +++ palmare Xanthome, KHK
Homozygotie plus von Remnant- mg/dl und Lebensjahrzehnt
sekundére Lipoproteinen Cholesterin > 350
Hyperlipoproteindmie mg/dI
1\ oft sekundér erhdhte VLDL- Triglyceride > 200 +, falls HDL-C evtl. Fettleber
(Diabetes mellitus, Produktion mg/dl und HDL- niedrig
Alkohol etc.) Cholesterin < 40
mg/dl
\% wie Typ IV plus wie Typ IV plus | Chylomikronen +++ Vor 10. ? Eruptive Xanthome,
Lipolysehemmung Akkumulation und Triglyceride > Lebensjahr abdominelle Schmerzen,
von 1000 mg/dl und Pankreatitiden

Chylomikronen

HDL-Cholesterin <
40 mg/dl
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Tab. A27: UBERSICHT DER DEFINITIONEN DES METABOLISC HEN SYNDROMS

(Grundy, 2005; Executive Summary Of The Third, 2002)

American Heart
Association (2005)

mindestens drei der
folgenden Kriterien:

NCEP ATP IIl (2002)

mindestens drei der folgenden Kriterien:

Taillenumfang

>102cm (Méanner)
> 88cm (Frauen)

> 102cm (Ménner)
> 88cm (Frauen)

Serumtriglyceridspiegel

> 150 mg/dl (1.7 mmaol/l)
oder
medikamentdse Behandlung
erhohter Triglyceridspiegel

> 150 mg/dl

Serum-HDLC-Spiegel

< 40 mg/dl (Mé&nner)
< 50 mg/dl (Frauen)
oder
medikamentdse Behandlung
niedriger HDL-C-Spiegel

< 40mg/dl (Mé&nner)
< 50 mg/dl (Frauen)

Blutdruckwerte

>= 130 mmHg (systolisch)
oder
>= 85mmHg (diastolisch)
oder
bestehende antihypertensive
Therapie

>= 130mmHg (systolisch)
oder
>= 85mmHg (diastolisch)

Nuchternglucosespiegel

>=100mg/dl
oder
medikamentdse Behandlung
erhohter Blutglucosewerte

>= 110 mg/dl
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Tab. A28: HERKUNFT DER PATIENTEN NACH POSTLEITZAHLE N

Anteil am Anteil gultige n
Postleitzahl n Gesamtkollektiv in in Prozent
Prozent

10000-19999 22 2,5 3,5
20000-29999 90 10,1 14,2
30000-39999 89 10,0 14,1
40000-49999 196 22,0 31,0
50000-59999 18 2,0 2,8
60000-69999 92 10,3 14,6
70000-79999 18 2,0 2,8
80000-89999 16 1,8 2,5
90000-99999 91 10,2 14,4
Gesamt 632 71,1 100,0
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HITRIG — Il Studie
Pravalenz von Komplikationen und Folgeerkrankungen
bei schwerer Hypertriglyceridamie / Chylomikronamie

M. Krause, Dr. H. Kantner, Prof. Dr. H. U. Klor
DGFF (Lipid-Liga) e. V.
Waldklausenweg 20
81377 Miinchen
Tel.: 089/719 10 01
e-mail:
matthias.krause@lipid-liga.de

|. DEMOGRAPHISCHE DATEN:

Diese Spalte bitte nicht ausfillen

1. Untersuchungsdatum ( Tag / Monat / Jahr ):___, , UDAT...ccoeee e
2. Patienteninitialen ( Vorname / Nachname ): _, (72N I
3. Geburtsdatum ( Tag / Monat / Jahr ) : L GEBDAT.....ccooveveeeeeees
4. Geschlecht : mannlich weiblich GESCHL (m=1;w=2)..
5. Wohnort ( Landerkennzeichen ; Postleitzahl ) : LAKE ...,
6. Aufgewachsen in ( Geburtsort / Ort der Familemhnft, falls ULAKE......ccooveeveieereeee,
abweichend von Punkt 5.)

- , : , , UPOLE......coamiiieiene
II. ANAMNESE UND BEFUNDE :
1. Gewicht : kg GEWI oo,
2. Hochstes Gewicht in der Vergangenheit: kg HGEWI ...,
3. GroRe : cm ERO.ccoiieeeee
Angaben zur Lebensart ( Lifestyle) :
Alkohol : ja nein ALK Lo,
wenn ja , seit wann ( Monat / Jahr ) : / ALKWAN. ...

gering ( <100 g Alkohol ( ca. 2 | Bier; 1 lai) pro Woche ) ALKJAL ......ccceevveiiiiinnns
mafig (< 250 g Alkohol ( ca. 5 | Bier; 2,%/kin) pro Woche ) ALKJAZ .........cccccvvveeeeeen.
stark (> 350 g Alkohol ( ca. 7 | Bier; 38/ein) pro Woche ) ALKJA3 ........cccceeeri i

Nikotin : ja nein NIK o e
wenn ja , seit wann ( Monat / Jahr ) : / NIKWAN.......oooorint e
Anzahl der Zigaretten pro Tag : Stlick NIKJAL ...
Anzahl der Pfeifen pro Tag Btlc NIKJAZ ...
Anzahl der Zigarren pro Tag : Stiick NIKJA3 ...
Aufgegeben am ( Monat / Jahr) : / AUFGEG..............co oo
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Hat sich der Genussmittelkonsum in den letzterhteda

verringert GENUS (0,v=1,e=2)
erhoht
nicht verandert
gewechselt GENUSW ...,
Wurde eineErndhrungsumstellung begonnen : )
ja nein DA ...,
wenn ja , welcher Art : Kohlenhydratarm KHARM.....oooviiiime
Fettarm FETTARM......ovvviiiiiiiiiiiiinns
andere Form DAND.......coeveeveerere.
Dabei wurde bisher, seit ( Monat / Jahr des Diéatires) DIATSEIT......commrerree.
/ das Gewicht um kg reduz DIATERFOL...................
Besteht derzeit einsportliche Aktivitat :
ja nein SPORT ...,
1. Hyperlipidamie bekannt seit ( Monat / Jahr) : / HYPJAHRE....................

welcher Art : Hypertriglyceridamie HYPJ
kombinierte Hyperlipidamie (0,C¥G=2,KHL=3)........

Klassifikation nachFrederickson :

Typ |, familiarer Lipoproteinlipasemangel HYPTYPI e
Typ Il b, familiare kombinierte HLP HPTYPI e
Typ I, familiare Typ-IlI-HLP ( Apo E2/2 Deld ) HYPTYPII ..o,
Typ IV, familiare Hypertriglyceridamie ( VLDL HYPTYPIV e,
TYP V , familidres Typ-V-Syndrom ( Chylomikrom¢ HYPTYPV .
2. Familiare Hyperlipidamie ( bei Blutsverwandten ) bekannt :
ja nein FAMHYP (0, j=1,n=2) .......
wenn ja , welche Art der Hyperlipidamie bei Blutsvandten:
Hypercholesterinamie Hypelyceridamie FAMHYPJA
kombinierte Hyperlipidamie (O, C=1, TGKHL=3) .....
Bitte kreuzen sie die betroffenen Personen anunbekannt FAMHYPWERUN.................

Grossvater Grossmutter (vaterlicherseits)

V1 Grossvater Grossmutteitterlicherseits)
M
Vater p  Mutter FAMSTAMM ...
Patient Anzahl der ebenfalls erkrankten Brider FAMSTBR ........ccccveenn.
Anzahl der ebenfalls erkrankten Schwestern FAMSTSC ...
3. Hatte ein Elternteil vor dem erreichen des @&hdnsjahres einen FAMMI ...,
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Herzinfarkt erlitten: nein ja, der Vater
ja, die Mutter

4. akute Pankreatitis : ja nein APANK (0,ja=1,nei n=2)....
wenn ja , wie oft : mal APANKJA ...
wann ( jeweils Monat / Jahr ) : 1. / APANKWANNTLI ................

2. APANKWANN? ...........
3. / APANKWANNS............
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5. chronische Pankreatitis : ja nein CPANK ...,
6. Cholezystolithiasis : ja nein CHOLELL.....ovvveeeeeeieinee,
wenn ja, seit wann ( Monat / Jahr): _ / CHOLELDA.........o o
7. Cholezystektomie: ja nein CHOLE ...ccooveeeeeeeee
wenn ja , wann ( Monat / Jahr) : / CHOLEJA ...,
8. Hypertonie : ja nein HYPTON ..o
wenn ja , seit wann ( Monat / Jahr ) : / HYPTONJA ...
Grenzwerthypertonie ( 120-139 oder 80-85 mmHg HYPTONJAL ..o,
Hypertonie (> 140 oder > 85-90 mmHg) HYPTONJA2 ....coovveeeeee,
9. Hyperurikamie : ja nein HYPURI ...
wenn ja, seit wann ( Monat / Jahr): _ / HYPURIDA ...
Gichtsymptomatik : ja nein GICHT oo
Urolithiasis ( Harnsaurestein ) : ja inne STEIN.ccieeeeeiieee e,
10. manifester Diabetes: ja nein DIAB ..o,
wenn ja, seit wann ( Monat /Jahr): [/ DIABJA ...,
Typ | Typ I DIABJATYP(0,I1=1,1I=2)......
11. periphere arterielle VerschluRerkrankung :
ja nein ARTVER......cccoocveieenn
wenn ja , seit wann ( Monat / Jahr) : / ARTVERJA ...
derzeitiges Stadium nadfontaine - Ratschow::
|  beschwerdefrei PAVKL.......oo oo
Il a Claudicatio intermittens ab einer Gebsite > 200 m PAVKIIA.......ccieieicenee
Il b Claudicatio intermittens bei einer Gebske < 200 m PAVKIIB.......cooveiiiiieees
Il Ruheschmerzen PAVKIL.-...coiiiieiieeee
IV zusatzlich Ulkus / Nekrose / Gangran PAVKIV........ooieee,
Lokalisation : Beckentyp links LOKBLL......cooeveiiiiiee.
Beckentyp rechts LBRE ........cccvviieeeeeenn.
Oberschenkeltykdén LOKOLL....coeieiiiieeee
Oberschenkeltyphtsc LOKORE...........cccuvvveeee.
Unterschenkeltyyks LOKULL....ovveeieeeeie,
Unterschenkeltyphts LOKURE........cccoceereennn.

Aufgrund der PAVK wurde eineAmputation notwendig:

ja nein AMPU......cooiiiiiiee.
wenn ja, eines : Zehenendgliedes AMPUJAZ...........cceee...
gesamten Zehe AMPUJAGZ...................

Fuss AMPUJAF......ccccocveene

Unterschenkel AMPUJAU. cccceieiien.

Bein AMPUBA........ccciieeeiiinn.
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12. Angina pectoris : ja nein ANGPEC ...,

wenn ja , seit wann ( Monat / Jahr) : / ANGPECJA .........cccee.
13. angiographisch gesicherte KHK:
ja nein KHK e,
wenn ja, seit wann ( Monat / Jahr) : / KHKJA ...
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14. Myokardinfarkt : ja nein
wenn ja , wie oft : 1x 2X 3x oder ofter
Wann zum ersten mal ( Monat / Jahr) : /
Koronarangiographie : ja nein
Ballondilatation : ja nein
Stent : ja nein
Bypass Operation : ja nein
wenn ja, wann ( Monat / Jahr) : /
15. Horsturz : ja nein
wenn ja , wie oft : mal
erstmalig ( Monat / Jahr) : /
16. Schwere depressive Episode ja nein
wenn ja , wann erstmalig ( Monat / Jahr) : /
17. Polyneuropathie : ja nein
18. Dyspnoe: ja nein
19. Retinopathie : ja nein

20. Cerebrale Durchblutungsstérung :
ja nein
wenn ja , welches Stadium:

I asymptomatische Stenosen und Verschlisse

der linken der rechten Arteria carotis ommis,
der linken der rechten Arteria carotiseena,
der linken der rechten Arteria caroti®ing,
der linken der rechten Arteria vertebralis
andere hirnversorgende Gefassabschnitte

Il transitorisch- ischamische Attacke ( TIA )
prolongiertes reversibles ischamisches Defizif PRIND )

Il progredienter Insult

IV kompletter Insult

21. Venenthrombose: ja nein
wenn ja , wie oft : mal
erstmalig ( Monat / Jahr) : /
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MYOJA (1,2)) crvvvveeene.

MYOWAN .....

ASYMSTE.......

ASYMACC ......
ASYMACE ......
ASYMACI .......

ASYMAV .........

SYMAN ..........

PRIND..............

PROINS...........
INSULT...........



Traten neben diesen Erkrankungen weitere Beschwerdeauf, die
nicht als Krankheit diagnostiziert wurden:

- Oberbauchschmerzen: ja nein GUEOB .....oovieiieiiiiee,
wenn ja , wie oft : mal GUEOBOFT.........cccvvvveeee.
erstmalig ( Monat / Jahr) : / GUEOBWAN .....ccccceeiiiinne

- kolikartige Oberbauchschmerzen: ja nein OBP ..o,
wenn ja , wie oft : mal KOOPOFT ..o,
erstmalig ( Monat / Jahr) : / KOOPWAN ....ccooviiiiiiinenn.

- belastungsabhangige Muskelschmerzen (der Beinmuskulatur ) :

ja nein MUB ..o
wenn ja , erstmalig ( Monat / Jahr ) : / MUBWAN ...........oo o
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- Antriebslosigkeit und Freudlosigkeit :

ja nein ANFR ..o,
wenn ja, seit wann ( Monat / Jahr) : / ANFRWAN ............cc....

- Schwindel : ja nein SCHW ..,
wenn ja , wie oft pro Jahr : mal Jahr SCHWOFT ...,
seit wann ( Monat / Jahr) : / SCHWWAN ..o

- Sehstérungen: ja nein SEHS........o e,
wenn ja , seit wann ( Monat / Jahr) : / SEHSWAN ...

- Pl6tzlich eingetretene Horminderung : )

ja nein HORM ...,
wenn ja , wie oft : mal HORMOFT ..o
erstmalig ( Monat / Jahr) : / HORMWAN ........ccocevrenee.

lll. LABORWERTE:

1) Das Lipidprofil zum Zeitpunkt dektchsten gemessenen
Triglyceridwertesohne Therapie:
Am ( Tag / Monat / Jahr ) : , Ul .,

Gesamtcholesterin : mg / dl mmol /1  CHOLL..........ccoovvvverieeees
Triglyceride : mg / dl mmol/l  TGLl........ccoviiiiiiiieen.
HDL - Cholesterin : mg / dl mmol /I HDLL ......cccceeiiiieeeee
LDL — Cholesterin : mg / dI mmol /1 LDLL ..o

Lipoproteinelektrophorese Phanotyp :
Typ ! ; Typlib; Typlll;  TypIV; TypV; LIPOTYPL ...

Chylomikronamie nachgewiesen durch :

Kuhlschranktest  Lipoproteinelektropheres sonstige CHYLONAL ...ccooviiieeeee
2 ) Das Lipidprofil zum Zeitpunkt dek6chsten gemessenen

Triglyceridwertesunter Therapie :

Am ( Tag / Monat / Jahr ) : , U2 e s

Gesamtcholesterin : mg / dl mmol /1  CHOL2...........cccoovvvveeeeees
Triglyceride : mg / dl mmol /I TG2 .o
HDL - Cholesterin : mg / dl mmol /I HDL2 ........cccoooiiieeeee
LDL — Cholesterin : mg / dl mmol /I LDL2 ............oiiieee
Lipoproteinelektrophorese Phénotyp :
Typ !l ; Typllb; Typ lll;  TypIV; TypV; LIPOTYP2 ...
Chylomikrondmie nachgewiesen durch :
Kuhlschranktest  Lipoproteinelektropheres sonstige CHYLONAZ2 .....covviieeiee
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3) Das Lipidprofil zum Zeitpunkt desiedrigsten gemessenen
Triglyceridwertesohne Therapie:
Am ( Tag / Monat / Jahr ) : , U3

Gesamtcholesterin : mg / dl mmol /1  CHOL3...........ccooieeeeees
Triglyceride : mg / dl mmol/l  TG3 ...,
HDL - Cholesterin : mg / dl mmol /I HDL3 .......cccoeiiiieeeee
LDL — Cholesterin : mg / dl mmol /I LDL3 ........ccooi i,

Lipoproteinelektrophorese Phéanotyp :
Typ !l ; Typlib; Typ lll;  TypIV; TypV; LIPOTYP3 ...

Chylomikronamie nachgewiesen durch :
Kuhlschranktest  Lipoproteinelektropheres sonstige CHYLONAS .....oovieeieieee
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4) Die letzten / aktuellen Werte :
Am ( Tag / Monat / Jahr) : :

Gesamtcholesterin : mg /dl mmol / |
Triglyceride : mg / dI mmol /|
HDL - Cholesterin : mg / dl mmol /|
LDL - Cholesterin : mg / dl mmol /|
Blutzucker : naty / mmol /|
Hb A lc: %
Homocystein : u mol /
Creatinin : natdy / mmol /|
Harnstoff : natj / mmol /|
Harnsaure : mig / d mmol / |
GOT: nath / mmol / |
GPT : fnoldy mmol /|
GGT : naty / mmol /|
AP : /J
Bilirubin : mg / dl mmol / |
Cholinesterase : u/l
a - Amylase : u/l
Lipase : U/
Elastase 1 im Stuhl : u/l
CRP: rady / mmol / |
Quick : %
Hamatokrit :

Lipoproteinelektrophorese Phéanotyp :

Typl:  Typlib;  Typlil; TypIlV;  TypV;

Chylomikronamie nachgewiesen durch :
Kuhlschranktest  Lipoproteinelektropheres sonstige

IV. THERAPIE :

a ) Nach den Laborwerterl ) wurde verordnet :
Lipidsenker : keine

Wirkstoffgruppe : Wirkstoff : Dosis :

Fibrate ; mg
lonenaustauscher ; g
Nikotinsaure ; mg

Probucol ;

Fischol ; g

mg

CSE - Hemmer ; mg
Ezetimib ; mg
Allopurinol ja nein
Antidiabetika : keine orale Antidiabetika
Insulin
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LIPID3WE1

HARNST ...,
HARNSAK ...
GOTAK. i
GPTAK ..o
GGTAK .o

CHOLINEST ..o
AMYLA. oo,
LIPASE. .....ooveeeeeererenn,
STHULE. .o,
CRP.coeoe e
QUICK. e oo,
HK oo

LIPOTYP4

CHYLONA4

LIPID1UL (0, 1) weoeee.....

LIPIDIWE1
LIPID2WE1

LIPIDAWE...............ooeee

ALLOUL (1, 2) coomrreerren.
ANTIDIABUL1 ( 0,1,2)
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b ) Nach den Laborwerter? ) wurde verordnet :
wie unter Punktl )

Lipidsenker : keine LIPID1U2 (0,1) .comee.....
Wirkstoffgruppe : Wirkstoff : Dosis :
Fibrate ; mg LIPIDIWEZ ......occovvvveeiens
lonenaustauscher ; g LIPID2WE2 .........ccovveeeeeee.
Nikotinsaure ; mg LIPID3WE2 .........cccevvvvunnnnee
Probucol ; mg LIPIDARVE......ccccccovevvenn.
Fischol ; g IDBWE2 ........oveveeeeeeeenn
CSE - Hemmer ; mg LIPIDEBWE2Z .......ccccoeeiiinnnn,
Ezetimib ; mg LIPWE?Z .......cccvvveveeeeen.
Allopurinol ja nein ALLOU2 (1, 2) e
Antidiabetika : keine orale Antidiabetika ANTIDIABU2 (0,1,2) ...........
Insulin

¢ ) Nach den Laborwerter8 ) wurde verordnet :
wie unter Punk® )

Lipidsenker : keine LIPIDIU3 (0,1) ccoeeeeeee.
Wirkstoffgruppe : Wirkstoff : Dosis :
Fibrate ; mg LIPIDIWES3 ...
lonenaustauscher ; g LIPID2WES .......ccccvviaeenne
Nikotinsaure ; mg LIPID3WES3 ...,
Probucol ; mg LIPIDABVE.......ccccccvvvvennn.
Fischdl ; g IODBWES ...,
CSE - Hemmer ; mg LIPIDBWES .......cccccoeeinnnn,
Ezetimib ; mg LIPWWES ...
Allopurinol ja nein ALLOUS3 (1, 2) e
Antidiabetika : keine orale Antidiabetika ANTIDIABU3 (0,1,2) ...........
Insulin

d) Nach den Laborwerterd ) wurde verordnet :
wie unter Punki3)

Lipidsenker : keine LIPID1U4 (0,1) oo
Wirkstoffgruppe : Wirkstoff : Dosis :
Fibrate ; mg LIPIDIWEA ..........ccooeneee
lonenaustauscher ; g LIPID2WEA4 ..........ccouveeeeeee.
Nikotinsaure ; mg LIPID3WE4 .......covvvveee,
Probucol ; mg LIPIDAYWE.....................
Fischdl ; g IODBWEA4 ..........co e
CSE - Hemmer ; mg LIPIDBWEA4 ........ccooevvvvennn.
Ezetimib ; mg LIPWWES ........ccovveveeeen.
Allopurinol ja nein ALLOUA (1, 2) e
Antidiabetika : keine orale Antidiabetika ANTIDIABU4 (0,1,2) ...........
Insulin
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Bestehen derzeit sonstigeicht - medikamentdse Behandlungsformen :

ja

wenn ja , welche :

nein

LDL-Apherese
Plasmaaustau
Psychothégap
Andere
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