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Hyperlipidemicka krize jako rizikovy faktor pro
vznik akutni pankreatitidy

Hyperlipidemic crisis as a risk factor for acute pancreatitis
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Abstrakt

S velmi vysokou pravdépodobnosti hrozi riziko vzniku perzistentniho multiorganového selhani a abdominaini katastrofy [1].
Incidence akutnich pankreatitid zapfi¢inénych vlivem hypertriglyceridemie celosvétové stoupd. Vzhledem k nevhodnym
stravovacim navyklm predevsim zépadni populace, pandemii obezity a nedostatku pohybu Ize predpokladat, Ze se tento
trend bude prohlubovat [2]. VySe uvedena pficina tvofi v souc¢asnosti v nékterych populacich aZ jednu tietinu pripadd AP.
Akutni pankreatitida vznika typicky pfi hypertriglyceridemii > 1 000 mg/dl (> 11,3 mmol/I). Pfestoze neni specifickd |é¢ba
akutni pankreatitidy stéle znama, existuje moznost uZiti intervence v podobé terapeutické plazmaferézy, s jejimz vyuZitim
mame na naSem pracovisti dlouhodobé zkuSenosti.
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Abstract

Hypertriglyceridemia is one of the conditions that can cause one of the most severe forms of acute pancreatitis (AP). There
is a very high risk of developing persistent multi-organ failure and abdominal catastrophe [1]. The incidence of acute pan-
creatitis due to hypertriglyceridemia is increasing worldwide. Given the inappropriate dietary habits of mainly Western pop-
ulations, the obesity pandemic and lack of exercise, this trend can be expected to intensify [2]. The aforementioned causes
currently account for up to one-third of AP cases in some populations. Acute pancreatitis typically develops when hyper-
triglyceridemia is > 1,000 mg/dl (> 11.3 mmol/I). Although the specific treatment of acute pancreatitis is still unknown, there
is a possibility of using an intervention in the form of therapeutic plasmapheresis, with which we have long experience at
our department.
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Incidence, etiologie, diagn6za

Akutni pankreatitida (AP) je zanétlivé onemocnéni, které je
zpUsobeno predc¢asnou aktivaci enzymd, predevsim trypsi-
nu. V Ceské republice je incidence AP pfiblizné 70 pripad
na 100 000 osob, coz €ini roc¢né 7 000 hospitalizaci, z toho
jsou na jednotkéach intenzivni péce (JIP) [é¢eny 2 000-2 500
pacientl za rok. Za vétSinou akutnich pankreatitid stoji nemoci
Zluovych cest (choledocholitidza) a toxicky vliv alkoholu.
V 10 % se pFi¢inu nepodafi objasnit. DalSi pFi¢iny jsou pod-
statné méné Casté, jmenovité jde o iatrogenni postiZeni (pfi
endoskopické retrogradni cholangiopankreatikografii/ERCP,
pfi komplikacich bfiSnich operaci), metabolické pf¥iciny (hy-
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perkalcemie nebo tézkéa hypertriglyceridemie), vzacné i infek¢-
ni vlivy ¢i nezédouci Gcinek Iékd. Riziko AP se zvySuje o 4 % pfi
kazdém zvySeni triglyceridemie o 100 mg/dl (> 1,13 mmol/I)
[3]. Hodnota triglyceridemie ma vliv na délku hospitalizace,
mortalitu, komplikace a tiZi AP [4]. Podkladem pro vznik z4-
vazné hypertriglyceridemie je priméarni geneticky defekt lipo-
proteinového metabolizmu: monogenni - familiarni dysbeta-
lipoproteinemie, syndrom familiarni hyperchylomikronemie
- defekt lipoproteinové lipazy (LPL), kofaktord LPL (tj. APOA5,
APOC2, LMF1, GP1HBP1), nebo o defekt polygenni (multi-
faktorialni syndrom chylomikronemie - familiarni hypertri-
glyceridemie, familiarni kombinovana hyperlipidemie aj). Castou
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pfi¢inou je také sekundérni onemocnéni, zejména nekontro-
lovany diabetes mellitus, ablzus alkoholu, nevhodna medi-
kace, gravidita, hypotyreéza a dalSi [5].
Diagndzu AP Ize dle Atlantské klasifikace stanovit na za-
kladé pFitomnosti 2 kritérii ze 3:
1. typickd, néhle vznikla bolest v nadbfiSku
2. zvySeni sérové amylazy Ci lipazy
3. objasnhujici morfologicky nalez na zobrazovacich meto-
dach (USG/CT) [6]

Patofyziologické mechanizmy

PFesny mechanizmus vzniku AP pfi hypertrigyceridemii nebyl
doposud zcela objasnén. Predpoklada se vliv nékterych lipo-
proteinl, které jsou bohaté na triglyceridy jako VLDL (Very
Low-Density Lipoproteins) a chylomikrony. Teorie vzniku tyto
mechanizmy pfipousti. Na triglyceridy v prebytku reaguje sli-
nivka vysokou produkci pankreatické lipdzy uvolfiované v cév-
nim Fecisti pankreatu. Chylomikrony nemohou vzhledem ke
své velikosti penetrovat pres intimu endotelii. ZvySena vis-
kozita a zhorSeny priitok podporuji okluzi pankreatickych
kapilar a lokalni ischemii pankreatu [7]. Po pfesaZeni vazeb-
né kapacity albuminu dochazi k selfagregaci volnych mast-
nych kyselin (FFA - Free Fatty Acid) na micelarni struktury.
Produkty hydrolyzy triglycerid(i v chylomikronech navic vedou
k pfimému cytotoxickému poSkozeni pankreatu, a to stimu-
laci inflamatornich mediatord nebo uvolnénim intracelulér-
niho kalcia, které akceleruje intrapankreatickou konverzi
tripsynogenu na trypsin [8]. Stav je v podstaté zacarovanym
kruhem - cyklicka produkce FFA muZe vyvolat rychlou pro-
gresi stavu.

Moznosti terapie hypertriglyceridemie
indukujici AP

Inzulin a heparin

Prvnil1é¢ebnou modalitou je inzulin. Inzulin aktivuje lipopro-
teinovou lipazu, ktera se Ucastni metabolizmu chylomikrond
a VLDL [9]. DalSim efektem inzulinu je inhibice hormonsenzitiv-
ni lipazy, ktera hydrolyzuje triglyceridy v adipocytech a uvolfiu-
je FFA do cirkulace. Heparin je dal§im faktorem, ktery stimuluje
lipoproteinovou lipazu, a tim dochézi k hydrolyze triglyceridd
na FFA. Heparin ale nema na hormonsenzitivni lipdzu Zadny

vliv, a tak mGZe zhorSovat lipotoxicitu [10]. V dasledku rychlé
akcelerace lipoproteinové lipazy vlivem heparinu dochazi pozdé-
ji k opacnému rychlému sniZeni aktivity pfi degradaci v jat-
rech. Zména vyvolé zvySeni hladiny chylomikrond zplsobe-
né depleci zasob lipoproteinové lipdzy [11]. Proto se nabizi
[é¢ba heparinem v kombinaci s inzulinem, kterd posiluje ak-
tivitu lipoproteinové lipazy a vede ke snizZeni triglyceridemie
a sérové koncentrace FFA [12].

Plazmaferéza

Mimoradné Gcinnou terapeutickou variantou je plazmaferéza.

Z nasi praxe vime, Ze jiZ jednorézové ocista plazmy plazmafe-

rézou vede ke snizeni triglyceridemie 0 50-80 %. K dispozici

jsou 3 1é€ebné modality:

1. vyména plazmy (PEX - Plasma Exchange)

2. dvojita filtracni plazmaferéza (DFPP - Double Filtration
Plasmapheresis)

3. immunoadsorpce/plazmaticka adsorpce (IA/PA)

Diskuse

Na nasem pracovisti pouzivame k eliminaci triglycerid(i a chy-
lomikrond plazmaferézu. S vyuZitim této metody mame dlou-
hodobé zkuSenosti, prvni publikované vysledky jsme prezen-
tovali pfed 4 desetiletimi v jednéch z prvnich praci na toto
téma [13,14]. V tu dobu se jednalo o nejvétsi pocet vykon(
pro tuto indikaci v Evropég, coZ bylo srovnatelné pouze s pra-
coviStém profesora Thompsona z Velké Britanie. PFi plazma-
feréze je krev rozdélena pomoci separatoru na plazmu a bu-
néénou ¢ast. Separovana plazma, kteréd obsahuje patogenni
substance (v tomto pfipadé triglyceridy), je odstranéna a na-
hrazena koloidy, nejlépe albuminem. P¥i DFPP je plazma od-
délena pomoci separatoru plazmy dle molekularni hmotnosti.
Velké ¢astice (tj. ty patogenni) jsou eliminovany, zatimco ¢as-
tice o malé molekularni hmotnosti jsou vraceny do obé&hu pa-
cienta (tj. albumin). BEhem této procedury je niZsi potreba
nahrady tekutin a pfi IA/PA substituce neni nutné viibec. Poté,
co dojde k oddéleni plazmy v separatoru, je plazma promy-
vana v absorpéni koloné a zde dochazi k eliminaci patogen-
nich substanci [15]. Plazmaferéza rychle sniZi koncentraci
triglyceridd a chylomikron( v cirkulaci, odstrani tak precipi-
tujici faktor vzniku akutni pankreatitidy, zastavi dalSi infla-
matorni déje a poSkozeni pankreatu. Plazmaferéza dokéze

pacient 1 2 3 4 5
vék(roky)/pohlavi 38/Zena 32/muz 30/muz 29/zena 43/muz
TAG vstupné (mmol/I) 65,65 100,01 75,30 67,25 80,64
TAG vystupné (mmol /1) 6,06 7,34 5,2 1,42 2,39
plazmaferéza NE NE ANO ANO ANO
délka hospitalizace (dny) 215 17 14 162 5
komplikace ANO NE NE ANO NE

TAG - triacylglycerol
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snizit koncentraci lipidd béhem nékolika malo hodin. P¥i kon-
vencni [éCbé trva snizeni triglyceridemie na podobné hodnoty
nékolik dnll. VétsSina pacientl vyZaduje jedinou plazmafe-
rézu, v nékterych pfipadech - v zavislosti na vyvoji hypertri-
glyceridemie - je nutné plazmaferézu opakovat.

Tab. uvadi prehled kazuistik 5 pacientli s AP asociovanou
s extrémni hypertriglyceridemii, ktefi byli v poslednim roce
|[é€eni na naSem pracovisti.

VSichni pacienti (vék 34,4 + 5,9 let) byli hospitalizovani.
Vstupni hodnota triglyceridemie byla 77,77 + 13,84 mmol/I.
Po 1é¢bé doslo ke sniZeni triacylglycerolu (TAG) na 4,48
* 2,49 mmol/I. U 2 pacientd se objevily pacienti zdvazné kom-
plikace (opakované chirurgické revize, drenaze dutiny b¥isni,
nitrobfisni krvaceni). Plazmaferézu jsme pouZili ve 3 pfipa-
dech. Pokud byla pouZita véas (do 48 hodin od vzniku AP -
pacienti ¢. 3 a 5), nedo$lo k rozvoji komplikaci a celkova
doba hospitalizace byla kratSi. Naopak pokud byla plazma-
feréza aplikovana odlozené (pacientka ¢. 4 - opozdény pre-
klad ze spadové nemocnice), byla hospitalizace provazena
fadou komplikaci. Jmenovité se jednalo napf¥. o rozsahlé in-
filtrace tuku v retroperitoneu i v mezenteriu, nitrobfisni sepsi
pti infikaci peripankreatickych kolekci s nutnosti endosko-
pickych drenéZzi a o velmi silné, terapeuticky obtiZzné ovlivni-
telné bolesti bficha.

Zavér

Z naSich dosavadnich zkuSenosti vyplyva, Ze zdsadnim fak-
torem v 1é€bé akutni pankreatitidy pfi hypertrigyceridemické
krizi je snaha o rychlou redukci hypertriglyceridemie. Plazma-
feréza provedena v fadu nékolika mélo hodin sniZi koncentra-
ci triglyceridli i mnoZstvi proinflamatornich latek, a zastavi
tak dalSi poSkozeni pankreatu [16]. Pokud je plazmaferéza
provedena vcas (ideélné do 48 hodin vzniku akutni pankrea-
titidy), je spojena obvykle s nizsim poétem komplikaci. V sou-
¢asné dobé probiha mezinarodni multicentricka studie ELEFANT
(EarLy Elimination of Fatty Acids iN hypertriglyceridemia-in-
duced acuTe pancreatitis), kterd mé za cil ovéfit benefit 16€by
plazmaferézou pfi akutni pankreatitidé vyvolané hypertri-
glyceridemii [17].

Literatura

1. Kiss L, Flr G, Métrai P et al. The effect of serum triglyceride concent-
ration on the outcome of acute pancreatitis: systematic review and meta-
-analysis. Sci Rep 2018; 8(1): 14096. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1038/
s41598-018-32337-x>.

www.atheroreview.eu

. 4

2. Carroll MD, Kit BK, Lacher DA et al. Trends in lipids and lipoproteins in
US adults, 1988-2010. JAMA 2012; 308(15): 1545-1554. Dostupné z DOI:
<http://doi: 10.1001/jama.2012.13260>.

3. Murphy MJ, Sheng X, MacDonald et al. Hypertriglyceridemia and acute
pancreatitis. JAMA Intern Med 2013; 173(2): 162-164. Dostupné z DOI:
<http://doi: 10.1001/2013.jamainternmed.477>.

4. Mosztbacher D, Hanék L, Farkas N et al. Hypertriglyceridemia-induced
acute pancreatitis: A prospective, multicenter, international cohort analysis
of 716 acute pancreatitis cases. Pancreatology 2020; 20(4): 608-616. Do-
stupné z DOI: <http://doi: 10.1016/j.pan.2020.03.018>.

5. Murphy MJ, Sheng X, MacDonald et al. Hypertriglyceridemia and acute
pancreatitis. JAMA Intern Med 2013; 173(2): 162-164. Dostupné z DOI:
<http://doi: 10.1001/2013.jamainternmed.477>.

6. Banks PA, Bollen TL, Dervenis C et al. [Acute Pancreatitis Classifi-
cation Working Group]. Classification of acute pancreatitis - 2012: re-
vision of the Atlanta classification and definitions by international con-
sensus. Gut 2013; 62(1): 102-111. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1136/
gutjnl-2012-302779>.

7. Havel R]. Pathogenesis, differentiation and management of hypertrigly-
ceridemia. Adv Intern Med 1969; 15: 117-154.

8. Navina S, Acharya C, Delany JP et al. Lipotoxicity causes multisys-
tem organ failure and exacerbates acute pancreatitis in obesity. Sci
Transl Med 2011; 3(107): 107-110. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1126/
scitranslmed.3002573>.

9. Goldbergl). Lipoprotein lipase and lipolysis: central roles in lipoprotein
metabolism and atherogenesis. J Lipid Res 1996; 37(4): 693-707.

10. Navina S, Acharya C, DelLany JP et al. Lipotoxicity causes multisys-
tem organ failure and exacerbates acute pancreatitis in obesity. Sci
Transl Med 2011; 3(107): 107-110. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1126/
scitranslmed.3002573>.

11. Weintraub M, Rassin T, Eisenberg S et al. Continuous intravenous he-
parin administration in humans causes a decrease in serum lipolytic ac-
tivity and accumulation of chylomicrons in circulation. J Lipid Res 1994;
35(2): 229-238.

12. Weintraub M, Rassin T, Eisenberg S et al. Continuous intravenous he-
parin administration in humans causes a decrease in serum lipolytic ac-
tivity and accumulation of chylomicrons in circulation. J Lipid Res 1994,
35(2): 229-238.

13. Blaha M, Vanéasek J, Jebavy L et al. Therapeutic plasmapheresis. Lite-
rature review and personal experience with therapy. Vnitr Lek 1984; 30(3):
268-278.

14. Zadéak Z et al. Treatment of hyperlipoproteinaemias using plasma ex-
change. Sb Ved Pr Lek Fak Karlovy Univerzity Hradci Kralove 1982; 25(1):
43-73.

15. Julius U, Parhofer KG, Heibges A et al. Dextran-sulfate-adsorption of
atherosclerotic lipoproteins from whole blood or separated plasma for li-
pid-apheresis comparison of performance characteristics with DALI and Li-
pidfiltration. J Clin Apher 2007; 22(4): 215-223. Dostupné z DOI: <http://
doi: 10.1002/jca.20135>.

16. Stefanutti C, Labbadia G, Morozzi. Severe hypertriglyceridemia-related
acute pancreatitis. Ther Apher Dial 2013; 17(2): 130-137. Dostupné z DOI:
<http://doi: 10.1111/1744-9987.12008>.

17. Zadori N, Gede N, Antal J et al. EarLy Elimination of Fatty Acids iN hy-
pertriglyceridemia-induced acuTe pancreatitis (ELEFANT trial): Protocol
of an open-label, multicenter, adaptive randomized clinical trial. Pancre-
atology 2020; 20(3): 369-376. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1016/j.
pan.2019.12.018>.

AtheroRev 2023; 8(2): 109-111



