44 | kazuistiky

Familiarna chylomikronémia - patogenéza,
klinické prejavy a kazuistika

Familial chylomicronemia - pathogenesis, clinical
manifestations and a case report
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Sdhrn

Familiarna chylomikronémia (Familial chylomicronemia syndrome - FCS) je autosdémovo recesivne dedi¢né me-
tabolické ochorenie, ktoré spdsobuju mutacie v génoch, ktoré maju klticovu ulohu v lipolyze lipoproteinov bo-
hatych na triglyceridy. Charakteristickym prejavom FCS je pritomnost chylomikrénov v plazme aj po 12-hodi-
novom la¢neni. Najc¢astejSou pricinou tohto ochorenia su mutacie v géne lipoproteinovej lipazy (LPL), ktoré sa
zistuju u viac ako 80 % pacientov. Tato forma FCS sa tiez nazyva deficiencia lipoproteinovej lipazy (LPLD). Popu-
lac¢ny vyskyt FCS sa udava 1-2 na 1 milién. Avsak pokrok v diagnostike DNA poukazuje na to, Ze vyskyt moze byt
vyS$si. Pacientka, ktorej pripad prezentujeme, prekonala 9-krat recidivu akutnej pankreatitdy. Az 2. tehotenstvo
skoncilo Uspe$ne bez perinatalinych komplikacii a pérodom zdravého chlapca. Uspech je vysledkom intenzivnej
multidisciplindrnej starostlivosti, ddslednému diétnemu planovaniu a edukacii a spravnemu rozhodnutiu zacat
lieCbu plazmaferézou v 3. trimestri gravidity.
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Summary

Familial chylomicronemia (Familial chylomicronemia syndrome - FCS) is an autosomal recessive inherited meta-
bolic disorder which causes mutations in the genes which have a central role in lipolysis of triglyceride-rich lipo-
proteins. A characteristic manifestation of FCS is the presence of chylomicrons in plasma also after 12- hour
fasting. The most common cause of this disorder are mutations in the lipoprotein lipase (LPL) gene that are
found in more than 80% patients. This form of FCS is also called lipoprotein lipase deficiency (LPLD). Incidence
of FCS in the population is reported to be 1-2 per 1 million. Nonetheless the progress in DNA diagnostics sug-
gests that the incidence may be higher. A patient whose case we present has overcome recurrent acute pancre-
atitis 9 times. It was only her 2nd pregnancy which was free from perinatal complications and ended by birth of
a healthy boy. The success is the result of intensive multidisciplinary care, consistent diet planning and educa-
tion and the right decision to commence the plasmapheresis treatment in the 3 trimester of pregnancy.

Key words: chylomicron - familial chylomicronemia syndrome - lipoprotein lipase deficiency - lipoprotein lipase
gen - plasmapheresis
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Uvod

Familidrna chylomikronémia (Familial chylomicronemia
syndrome - FCS) je autosémovo recesivne dedicné meta-
bolické ochorenie, ktoré spdsobuju mutacie v génoch,
ktoré maju kldcovu ulohu v lipolyze lipoproteinov bo-
hatych na triglyceridy. Charakteristickym prejavom FCS
je pritomnost chylomikrénov (CM) v plazme aj po 12-ho-
dinovom lacnent.

NajcastejSou pricinou tohto ochorenia su mutacie
v géne lipoproteinovej lipazy (LPL), ktoré sa zistuju u viac
ako 80 % pacientov. Tato forma FCS sa tiez nazyva defi-
ciencia lipoproteinovej lipazy (LPLD). Doteraz sa na Slo-
vensku potvrdilo 6 pripadov s touto formou FCS, ktoré
boli diagnostikované v jednom laboratériu. Mohlo by
to poukazovat na skuto¢nost, ze populacny vyskyt FCS
je vyssiako tradic¢ne udavanych 1-2 jedincina 1 milién .

LPL sa syntetizuje prevazne vo svaloch a tukovom
tkanive, v ktorych zabezpecluje hydrolyzu triglyceri-
dov obsiahnutych v CM a velmi nizkodezitnych lipo-
proteinoch (Very Low-Density Lipoprotein - VLDL) za
vzniku volnych mastnych kyselin (VMK), ktoré su zdro-
jom energie pre srdcovy a kostrovy sval a umoznuju
funkciu tukového tkaniva.

K tomu, aby bola LPL plne funk&na, potrebuje kofak-
tory a transportné proteiny. Mutacie v génoch, ktoré ich
determinujd su pricinou zvysnych 20 % pripadov FCS.

Defekt v lipazovom maturacnom faktore 1 (LMF1)
ma za nasledok neschopnost vzniku diméru LPL, ktory
je podmienkou, aby sa stala LPL enzymaticky aktivna.
Mutdcie v géne LMFT maju za nasledok to, ze LPL sa
sice v bunke syntetizuje, ale je v nej eSte intracelularne
degradovana.

LPL vykonava svoju funkciu - hydrolyzu triglyceridov
(TG) na povrchu kapildrneho endotelu. K tomu, aby sa
LPL naviazala na endotel kapilar je potrebny glycosyl-
phosphatidylinositolanchored high-density lipopro-
tein-binding protein 1 (GPIHBP1). Dalsie 2 regulacné
proteiny aktivity LPL sU apoC2 ( kofaktor LPL) a apoA5,
ktory vyznamne zosilfiuje enzymaticky ucinok. Muta-

cie v génoch determinujucich tieto proteiny mdzu byt

taktiez pricinou FCS [2].

V sucasnosti sa stanovuje diagndza FCS na zaklade
potvrdenia patologického variantu pomocou sekve-
nacie génov LPL, LMF1, GPIHBP1, apoC2 a apoA5 [3].

Klinicko-biochemicka diagnostika
FCS

Na pritomnost CM v krvi nalatno poukazuje mliecne
zakalena plazma. Jednoduchym diagnostickym testom
je chladovy test, pocas ktorého sa necha krv pacienta
cez nocv chladnicke a pritomnost CM sa na druhy den
prejavi ako hustad krémovo biela vrstva, ktord sa na-
chadza na povrchu krvi.
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Klinickymi prejavmi vysokej hladiny CM mdzu byt
eruptivne xantémy, lipémia retinalis a steatdza pelene,
ktoré sa vsak vyskytuju aj u multifaktorialne podmie-
nenych zavaznych hypertriglyceridémif. V detskom veku
treba mysliet' na FCS, ak sa kombinuje hypertriglycerid-
émia so zachvatmi prudkych bolesti brucha [4].

Zavazna hypertriglyceridémia predstavuje jediné ocho-
renie v lipidoldgii, ktoré predstavuje urgentny stav, a to
preto lebo je spojend s vysokym rizikom akutnej pan-
kreatitidy. Toto riziko vyznamne narasta pri hladine
triglyceridov > 20 mmol/I, pricom u vacsiny postihnu-
tych pacientov sa zistuju koncentracie triglyceridov
> 35 mmol/I [5].

Predpoklada sa, Ze pricinou akutnej pankreatitidy
u pacientov s FCS je kumulacia CM v kapilarach pan-
kreasu, kde su lipolyzované pankreatickou lipazou za
vzniku velkého mnozstva VMK. Dochadza ku ich toxic
kému pbsobeniu na pankreatické bunky a vzniku nekro-
tizujucej pankreatitidy. Vyskyt pankreatitidy u FCS sa
udava az v 80 %. Spomedzi 5 pacientov diagnostiko-
vanych na nasom pracovisku 4 prekonali recidivujlce
pankreatitidy, 1 z nich ma za nasledok sekundarny in-
zulin dependentny diabetes mellitus. Pacient, ktory
akdtnu pankreatitidu neprekonal, maval od narodenia
zachvaty prudkych bolesti brucha a mal hepatosple-
nomegaliu, ktora je v detstve taktieZ prejavom FCS.

Liecba

LieCba FCS sa zaklada na prisnej nizkotukovej diéte
s obsahom tukov do 25 g za den. U deti je potrebné
nahradzat tuky v strave pomocou stredne retazcovych
triacylglycerolov (Medium Chain Triacylglycerols - MCT),
ktoré predstavuju délezity a bezpecny zdroj energie po-
trebny pre normalny vyvoj dietata (8,3 kcal/g je v MCT vs
4 kcal/g v cukroch a bielkovinach).

MCT su bezpelné preto, lebo sa z tenkého Creva vstre-
bavaju priamo cestou vena portae bez toho, aby vyza-
dovali tvorbu CM [6].

Liecba fibratmi u FCS nema efekt.

Vo svete prva registrovana a schvalena génova terapia
alipogene tiparvovec je prave indikovana na liecbu FCS.
LPL génovy variant sa prenasa v genéme adeno-asocio-
vaného virusu 1 (AAV1), ktory je pre Cloveka nepatogén-
nym virusom bez provokacie imunitnej odpovede a nein-
tegruje sa do hostitelského gendmu. Z dlhodobého
hladiska vsak tato liecba neovplyvnila hladinu TG nalacno,
mala priaznivy efekt na postprandialnu lipémiu a zniZila
vyskyt a zavaznost pankreatitid. V sicasnosti sU vo vyvoji
dalsie lieky ako napr. antisens oligonukleotidy [7,8].

Gravidita u FCS
Obzvlast narocnym obdobim u Zzeny s FCS je gravidita.
Hladina TG rastie v tehotenstve aj fyziologicky a je ty-
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pické, ze velmivyrazne narasta v pripade geneticky pod-
mienenej chylomikronémie, a to obzvlast v poslednom
trimestri [9,10].

U gravidnych pacientiek s diagnézou FCS je potrebné
realizovat elektivnu hospitalizaciu, a to predovSetkym
v 3. trimestri. Zabezpeci sa tym Casta kontrola hladiny
TG a prevencia akutnej pankreatitidy.

Inzulinova liecba sa u euglykemickych tehotnych Zien
neodporuca. Rovnako ani podavanie heparinu neukazalo
priaznivy vplyv na pokles hladiny TG, napriek tomu, Ze
je aktivatorom LPL.

Plazmaferéza predstavuje efektivnu cestu ako znizit
hladinu zavaznej gestacnej hypertriglyceridémie, ak je
neefektivna liecba diétou a parenteralnou vyZzivou.

U naSej pacientky, ktorej pripad prezentujeme, sa
plazmaferéza zacala v 26. tyzdni gravidity, pocas ktorej
v 2. a18. tyzdni prekonala akdtnu pankreatitidu po diét-
nej chybe. Plazmaferézy sa realizovali najskor 1-krat tyz-
denne a posledné tyzdne tehotenstva sa robili 2-krat
tyzdenne. V 37. tyzdni bolo indikované ukoncenie teho-
tenstva cisarskym rezom a narodil sa zdravy chlapcek.

Kazuistika
U pacientky, ro¢nik 1989, bola chylomikronémia dia-
gnostikovana vo veku 2 rokov pri patrani po pricine opa-
kovanych zachvatov bolesti brucha. Na zaklade bioche-
mického vySetrenia a klinickych prejavov sa vo veku
7 rokov na nasom pracovisku stanovila diagnéza hyper-
lipoproteinémie typu I podla Fredricksona. Lipidovy
profil bol: cholesterol: 4,65 mmol/l, TG: 18,06 mmol/[;
HDL-cholesterol: 0,49 mmol/l, apoB: 0,31 g/, pozitivny
chylomikrénovy chladovy test. VySetrenie aktivity LPL
na univerzite v Regensburgu nebolo Uspesné (vzorky
krvi sa poslali kuriérom), ale bol vyltceny defekt apoC2.
V liecbe bola odporucana diéta, o ktorej boli rodicia
podrobne edukovani, ale opakovane doslo k diétnym
chybam. Kontrolné vySetrenia na naSom pracovisku sa
uskutocnili 3-kratvr. 1999 a 2-krat vr. 2002. Hladina TG
sa v roku 1999 pohybovala nasledovne: 22,72/ 21,32/
32,75 mmol/l, ale vr. 2002 doslo k poklesu TG na hod-
noty 10,3 mmol/l. Pacientka mala uz ako dieta opako-
vane eruptivnu xantomatozu.

Od roku 2002 az do roku 2014 bola sledovana pediat-
rom a vseobecnym lekarom v mieste bydliska na Orave.

Akutnu pankreatitidu prekonala spolu 9-krat. V roku
2010 prekonala prvykrat akutnu pankreatitidu, pricom
pocas hospitalizacie mala prihladovani a infuznej liecbe
hladinu TG 7 mmol/I. Dal3ie recidivy boli v aprili 2011,
januari 2012 a januari 2014, 3-krat pocas prvej gravi-
dity v roku 2013 - v 23., 28. a 33. tyzdni tehotenstva,
ktoré bolo predcasne ukoncené cisarskym rezom pre
umrtie plodu pocas prekonania recidivy pankreatitidy
atrombodzy vo v. portae a v. mesenterica sup. u matky.
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Pocas druhého tehotenstva prekonala pacientka akutnu
pankreatitidu 2-krat. Recidivujlce pankreatitidy presli
do chronickej pseudocystickej formy.

Ako 25-rocna bola pacientka po 12 rokoch opat vy-
Setrend na nasom pracovisku.

Sekvenacia génu LPL, potvrdila patogénnu rece-
sivnu mutaciu ¢.[644G>A] zdedenU po matke a novy
variant c.841_842delAA zdedeny po otcovi, ktory spb-
sobuje vznik predcasného stop koddénu na pozici
281, ¢o vedie k predCasnému ukonceniu syntézy LPL
a vzniku skratenej nefunkcnej formy. VySetrenim akti-
vity LPL sa zistila vyznamne zniZena aktivita LPL a sek-
vencna ultracentrifugdcia potvrdila vysokd koncentra-
ciu chylomikrénov nalacno.

Rodinna anamnéza: Manzel je 2. stupriovy bratanec
(matky su sesternice) avsak sekvenacia génu LPL unho
ukazala normalny genotyp.

Pocas 2. gravidity v roku 2016 prekonala probandka
pankreatitidu 2-krat - v 2. tyzdni a v 18. tyzdni. Vzhla-
dom na to, ze vytuzené tehotenstvo zacalo 8. atakom
akutnej pankreatitidy bola v novembri 2016 hospita-
lizovana na III. internej klinike VFN a 1. LFUK v Prahe,
kde bola podrobne edukovana o diéte a rezimovych
opatreniach a hladina TG sa drzala okolo 10 mmol/I.
V decembri 2016 doma neodolala bryndzovym ha-
luskam a v 18. tyzdni gravidity dostala 9. atak akudtnej
pankreatitidy. V 2. polovici tehotenstva zacali hodnoty
TG rast aj napriek prisnej diéte, a preto sa realizovala
hospitalizacia, pocas ktorej sa niekolkokrat tyzdenne
vySetrovala hladina TG. Vzhladom na nedostatolny
efekt diéty a parenteralnejvyzivy sav 26. tyzdni zacala
lieCba plazmaferézou, ktord dostavala 1-krat tyzdenne
a neskor 2-krat tyzdenne. Hladina TG sa drzala do
15 mmol/l. Celkovo sa vykonalo 17 procedur, avsak
posledné plazmaferézy uz boli s technickymi kompli-
kaciami v zmysle nedostatocného prietoku, vysokého
odporu a praskaniu kapilary Pre vysoké riziko rozvoja
pankreatitidy sa v 37. tyzdni indikovalo ukoncenie gra-
vidity, kedy bola hladina TG na hodnote 24,2 mmol/|,
hepatalne testy, amylaza a lipaza v norme. Pérod sa
uskutocnil pomocou s.c. a narodil sa zdravy chlapec,
poérodnd hmotnost 2650g, porodna dizka 47 cm. Pa-
cientka nemala odporucené dojcenie, je pravidelne
sledovana v Specializovanej ambulancii MED-PED centra
na Orave a pri diéte sa jej pohybuje hladina TG v roz-
medzi 10-18 mmol/I.

Manazment FCS v gravidite vyzadoval multidiscipli-
narnu starostlivost, désledné diétne planovanie a edu-
kaciu, a pocas hospitalizacie hierarchicky liecebny pri-
stup, aby sa dosiahol optimalny efekt u matky bez
perinatalnych komplikacii u dietata.
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