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IZVLECEK

Huda hipertrigliceridemija nad 10-20 mmol/I je
poznan vzrok akutnega pankreatitisa v do 10 % pri-
merov, med nosecnostjo celo do polovice primerov.
Pogosto je vzrok hipertrigliceridemije sekundaren,
redkeje primarna motnja v presnovi mascob. Natan-
¢na patogeneza $e ni razjasnjena, verjetno pa igrajo
pomembno vlogo povisane proste mascobne kisline
in povecana viskoznost krvi zaradi nastanka hilomi-
kronov. Simptomatsko zdravljenje pankreatitisa je
enako kot pri pankreatitisu zaradi drugih vzrokov.
Za akutno znizanje trigliceridov je opisana uporaba
heparina in inzulina, verjetno pa jih najhitreje zni-
zamo s plazaferezo, ¢eprav ni dokazov, da s tem
vplivamo tudi na potek bolezni. Nekateri menijo, da
je plazmafereza smiselna predvsem pri hudo pote-
kajocem pankreatitisu. Pri dolgoroénem znizevanju
trigliceridov je pomembna dieta, redna telesna
aktivnost, abstinenca od alkohola in dobro urejena
sladkorna bolezen, ¢e to ne zadosca, pa lahko upo-
rabimo Se fibrate, niacin in omega-3 masc¢obne
kisline. Mozne so ponovitve pankreatitisa in tudi

razvoj kroni¢nega pankreatitisa.
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ABSTRACT

Severe hypertriglyceridemia above 10-20 mmol/1
is a recognized cause of acute pancreatitis in up to
10% of cases, during pregnancy even up to one
half. The cause of hypertriglyceridemia is often
secondary. Precise pathogenesis is not established,
but free fatty acids and increased blood viscosity
caused by chylomicrons probably play a role. Symp-
tomatic treatment is not different from pancreatitis
from other causes. Heparin and insulin use has
been described for acute lowering of triglycerides,
but plasmapheresis probably acts more rapidly, alt-
hough there is no convincing evidence that this
also affects the course of the disease. Some think
that patients with severe course of pancreatitis
benefit the most from plasmapheresis. Long-term
treatment of hypertriglyceridemia consists of diet,
regular exercise, alcohol abstinence and good con-
trol of diabetes; if not sufficient, fibrates, niacin
and omega-3 fatty acids should be used. Pancreati-
tis can recur and development of chronic

pancreatitis has also been described.

*doc. dr. Jakob Gubensek, dr. med.

Klini¢éni oddelek za nefrologijo, Center za dializo, UKC Ljubljana, Zaloska 7, 1000 Ljubljana

E-posta: jakob.gubensek@kclj.si

62 GASTROENTEROLOG



UvVOD

Ze leta 1865 je Speck opisal povezavo med hiper-
lipidemijo in akutnim pankreatitisom (1). Ceprav
relativno redka, je hipertrigliceridemija eden od
glavnih »ostalih« vzrokov za akutni pankreatitis, ki
ostanejo po najpogostejsih dveh (alkohol in Zoléni
kamni) ter iatrogenih vzrokih (po holangiografiji
in operacijah); nekateri jo navajajo celo kot tretji
najpogostejsi vzrok (2, 3). Hipertrigliceridemija je
tako odgovorna za nastanek 2-10 % primerov
akutnega pankreatitisa pri odraslih (3-6) in 28-48 %
pankreatitisov v nosecnosti (7, 8). Lahko povzroci
akutni pankreatitis tudi pri otrocih, obicajno kot prvi
zaplet priprojene motnje v presnovi lipidov (9). Aku-
tni pankreatitis ima vecinoma blag potek in nizko,
vendar ne povsem zanemarljivo smrtnost (okrog 2 %),

ki pa poraste kadar gre za hud potek bolezni (4).

POVEZAVA MED
HIPERTRIGLICERIDEMI1JO IN
PANKREATITISOM

Blaga hipertrigliceridemija je sicer pogosta spremlje-
valka akutnega pankreatitisa ne glede na vzrok (10,
11), huda hipertrigliceridemija preko 10 mmol/1, pri
kateri pride do nastanka hilomikronov in lipemi-
¢nega seruma, pa je prepoznan vzrok za nastanek
pankreatitisa (2, 10, 12, 13). To potrjujejo tudi opa-
zanja ponavljajocih se pankreatitisov pri bolnikih s
prirojenimi motnjami v presnovi lipidov, ki se

zacnejo pojavljati Ze v otrostvu (9).

Velike epidemioloske raziskave kazejo, da se tveganje
za nastanek pankreatitisa statisticno zacne povecevati
ze pri bolnikih z vrednostjo trigliceridov nad 2 mmol/1
(14), vendar pa je v absolutnem smislu tveganje zelo
nizko (v obmocju 1 / 1000 bolnik-let). Amerisko Endo-
krinolosko zdruzenje v svojih smernicah razdeli
hipertriglceridemijo v 4 stopnje (Tabela 1) in meni,
da je le zelo huda hipertrigliceridemija (>20 oz. 22
mmol/l) dejavnik tveganja za nastanek pankreatitisa
(15). Izmed bolnikov s hudo hipertrigliceridemijo nad
10-20 mmol/1jih je v retrospektivnih raziskavah pri-
blizno 16-20 % v preteklosti Ze prebolelo vsaj en

zagon pankreatitisa (16, 17), prospektivna raziskava
pa je pokazala, da je v enem letu po zabelezeni hudi
hipetrigliceridemiji 5 % bolnikov dozivelo akutni pan-
kreatitis (18).

Vzrok za hipertrigliceridemijo je lahko primarna
motnja v presnovi lipidov ali pa kateri od Stevilnih
sekundarnih vzrokov, ki zvisujejo trigliceride.
Primarne motnje so relativno redke, nanje pomi-
slimo predvsem ob pozitivni druzinski anamnezi
za hiperlipidemijo. Mednje pristevamo druzinsko
hipertrigliceridemijo (FHTG, familial hypertrigly-
ceridemia), kombinirano druzinsko hiperlipidemijo
(FCHL, familial combined hyperlipidemia), druzin-
sko hilomikronemijo, druzinsko hipoalfalipoprotei-
nemijo (FHA, familial hypoalphalipoproteinemia)
in druzinsko disbetalipoproteinemijo (15). Med ste-
vilnimi sekundarnimi vzroki so najpogostejsi slabo
urejena sladkorna bolezen tipa Il, debelost, nose-

¢nost in nekatera zdravila (glej tabelo 2).

PATOFIZIOLOGIJA NASTANKA
PANKREATITISA

Kako huda hipertrigliceridemija povzro¢i nastanek
akutnega pankreatitisa ni povsem pojasnjeno. Pan-
kreaticna lipaza v trebusni slinavki hidrolizira
trigliceride, pri ¢emer nastanejo proste mascobne
kisline, ki pa so toksicne in okvarjajo acinarne celice
trebusne slinavke in endotel kapilar (2, 12). Po drugi
strani pri hudi hipertrigliceridemiji v krvi nastajajo
hilomikroni, ki povecajo viskoznost krvi in lahko pov-

zrocijo ishemijo v kapilarnih mrezah, tudi v

Tabela 1. Razdelitev stopenj hipertigliceridemije
(povzeto po ameriskih smernicah (15))

vrednost trigliceridov | stopnja hipertrigliceridemije

< 1,7 mmol/1

normalne vrednosti

1,7-2,3 mmol/1 blaga hipertrigliceridemija

2,3-11,2 mmol/1

zmerna hipertrigliceridemija

11,2-22,4 mmol/1 huda hipertrigliceridemija

> 22,4 mmol/1 zelo huda hipertrigliceridemija
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Tabela 2. Pogostejsi sekundarni vzroki za hipertrigliceri-

demijo (povzeto po (15, 46))

sladkorna bolezen tipa II

debelost

prekomerno uzivanje alkohola

nosecnost

drugi endokrini vzroki
(hipotiroza, Cushingov sindrom)

kroni¢na ledvi¢na bolezen, nefrotski sindrom

nekatera zdravila:

* tiazidi

* beta-blokatorji

* estrogeni (nadomestno zdravljenje ali kontraceptivi)

¢ tamoksifen, raloxifen

¢ kortikosteroidi

¢ holestiramin

* zdravila za zdravljenje HIV

¢ sirolimus

* antipsihotiki (klozapin, olanzepin, risperidon,
quetiapin)

* inhibitorji ponovnega prevzema serotonina
(sertralin)

KLINICNA SLIKA IN SIMPTOMATSKO
ZDRAVLJENJE

Klini¢na slika akutnega pankreatitisa je enaka kot
pri pankreatitisu zaradi drugih vzrokov, z znacilno
bolec¢ino, omejeno na zgorni del trebuha, 2-3 krat
povisano vrednostjo lipaze ter znaki pankreatitisa
na morfoloskih preiskavah (ultrazvok, racunalni-
Ska tomografija). Na hipertrigliceridemijo kot vzrok
pankreatitisa najpogosteje pomislimo, ko nam iz
laboratorija sporocijo, da je bolnikov serum lipemicen
(glej sliko 1), kar moti izvedbo Stevilnih laborato-
rijskih preiskav. Pri zmerno povisanih trigliceridih
serum ni lipemicen; takrat je na hipertrigliceride-
mijo potrebno pomisliti, ¢e ne najdemo ocitnega
vzroka za pankreatitis in ima bolnik znano hiper-
trigliceridemijo ali katerega od pogostih sekundarnih
vzrokov (sladkorna bolezen, debelost, noseénost).
Lipidogram je potrebno narediti hitro po sprejemu,

ker ob karenci vrednost trigliceridov kmalu upade.

Simptomatsko zdravljenje je enako kot pri pankrea-
titisu zaradi drugih vzrokov (4, 25), in ga tukaj ne
opisujem v podrobnosti. Potrebna je karenca, infu-
zija glukosalini¢nih raztopin v zadostni kolicini, ki

nadomesti izgube v intersticij, in protibolecinsko

zdravljenje.

pankreasu (2, 12). Proste mascobe kisline, ki so skod-
ljive za endotel, so verjetno vpletene tudi v nastanek
okvare oddaljenih organov in sindroma dihalne stiske
pri odraslem (angl. ARDS) (19). Tudi pri akutnem
pankreatitisu zaradi drugih vzrokov je povecan nasta-
nek prostih mascobnih kislin verjetno vzrok za hujsi

potek pankreatitisa pri debelih posameznikih (20).

Raziskave na zivalskih modelih kazejo, da hiper-
trigliceridemija poslabsa potek pankreatitisa (21,
22). Podatki na ljudeh pa so si nasprotujoci; nekatere
raziskave kazejo, da je potek hipertrigliceridemi-
¢nega pankreatitisa podoben (13), druge pa da je
hujsi, z vec zapleti (5, 16, 23) in celo visjo smrtnostjo

(24) kot pri pankreatitisih zaradi drugih vzrokov.
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Kako hud je potek pan-
kreatitisa ocenimo po
Atlantski klasifikaciji (26).
O blagem poteku govorimo,
kadar ne pride do lokalnih
(nekroze, tekocinske kolek-
cije) ali sistemski zapletov
(poslabsanje pridruzenih
bolezni) ali odpovedi orga-
nov (akutna ledvicna ali
respiratorna odpoved, hipo-

Slika 1. Mlecen videz lipemi-
¢nega seruma po centrifugira-
nju krvi

(vir: Mark-shea na angleski
Wikipedii, https://en.wikiped
ia.org/wiki/Hyperlipidemia)



tenzija); potek je ugoden in smrtnost nizka okrog 2 %.
O zmerno hudem poteku govorimo, kadar je okvara
oddaljenih organov prehodna (do 48 ur) ali pride do
sistemskih ali lokalnih zapletov, smrtnost je nekoliko
vigja. Ce pa je prisotna vatrajajoca (nad 48 ur) okvara
organov, ki jo povzroci sindrom sistemskega vnetnega
odgovora (SIRS), obicajno ob pridruzenih lokalih
zapletih, pa govorimo o hudo potekajocem pankreati-

tisu, ki ima precej visjo smrtnost (10-30 % (4)).

AKUTNO ZDRAVLJENJE
HIPERTRIGLICERIDEMIJE

Ker huda hipertrigliceriemija povzroci nastanek in
verjetno tudi vzdrzuje ishemijo in vnetje v trebusni
slinavki, se zdi smiselno zdraviti tudi vzro¢no, torej
znizati trigliceride, Ceprav nimamo neposednih
dokazov, da to zboljsa potek bolezni. V ta namen je
opisana uporaba heparina, inzulina in plazmafereze.
Raziskav, ki bi primerjale ucinkovitost posameznih

nacinov zdravljenja ni.

Heparin sprosti endotelno lipoproteinsko lipazo iz
endotela kapilar, kar kratkoro¢no poveca njeno aktiv-
nost in razgradnjo trigliceridov (12). Opisana je
njegova uporaba v posameznih primerih bolnikov
(27, 28), v odmerku 10.000-15.000 E /24 h (brez
jasnega opisa ali gre za venozno ali subkutano upo-
rabo), ob tem so zabelezili padec trigliceridov v
prvem dnevu za 64 % (27). Problem zdravljenja s
heparinom je, da pride po zacetni pospeseni pres-
novi trigliceridov kasneje do izérpanja zalog lipaze,
zmanjSanja njene aktivnosti in upocasnjene presnove
trigliceridov (29), zato je tako zdravjenje vprasljivo

in ga novejsi pregledni ¢lanki ne priporocajo (12).

Inzulin aktivira lipoproteinsko lipazo, v Zivalskih
poskusih pa tudi poveca prepisovanje njenega gena
(12). Inzulin predstavlja osnovno zdravljenje, kadar
je hipertrigliceridemija posledica iztirjene sladkorne
bolezni ali celo ketoacidoze, saj je potrebno urediti
vrednost glukoze, znizanje trigliceridov pa je socasni
ucinek. Opisana je uspesna uporaba tudi pri posa-
meznih bolnikih brez sladkorne bolezni (30, 31),

obicajno skupaj z glukozo. V literaturi opisano zniza-

nje trigliceridov pri majhnih skupinah bolnikov je za
okrog 40 % v prvem dnevu (30, 32, 33), pri zelo viso-
kih izhodis¢énih vrednostih pa celo za 85 % (31, 33),
kar je ze podobno znizanju med plazmaferezo. Neka-
teri so uporabili tudi heparin in inzulin so¢asno (34).

Najveckrat pa se v literaturi za hitro znizanje trigli-
ceridov opisuje uporaba plazmafereze, ki je bila v
ta namen prvic opisana ze leta 1978 v Lancetu
(35). Plazmafereza je zunajtelesna metoda ocisce-
vanja krvi, s katero lo¢imo bolnikovo plazmo od
celiénih elementov krvi, jo zavrzemo in nadome-
stimo z nadomestno tekocino, obicajno elektrolitsko
mesanico z dodatkom albuminov, redkeje svezo
zmrznjeno plazmo (glej sliko 2). Locevanje plazme
lahko poteka s centrifugiranjem (kar obi¢ajno upo-
rabljajo v transfuziologiji) ali s filtriranjem (t.i.
membranska plazmafereza, kar zaradi podobnosti
s tehnologijo hemodialize obicajno uporabljamo
nefrologi). Plazmafereza je »invazivna« metoda, saj
izvajamo zunajtelesni krvni obtok in za njeno
izvedbo obic¢ajno potrebujemo osredn;ji venski pri-
stop (v nekaterih primerih lahko plazmaferezo
izvajamo tudi preko perifernih ven). Kljub temu je
plazmafereza varna metoda in so hudi zapleti zelo
redki (v 0,5 % plazmaferez (36)) ter jo lahko varno

uporabljamo tudi v nosec¢nosti (37).

S plazmaterezo neposredno odstranimo trigliceride iz
bolnikove krvi skupaj s celotno plazmo, za nadomestno
tekocino uporabimo elektrolitsko mesanico z dodat
kom albuminov, saj randomizirana raziskava ni poka-
zala pomena nadomescanja sveze zmrznjene plazme
pri bolnikih s pankreatitisom (38). Pri nas jo ze
mnogo let uspesno uporabljamo tudi za znizevanje tri-
gliceridov pri akutnem hipertrigliceridemi¢nem pan-
kreatitisu. Povprecen upad trigliceridov med plazma-
ferezo je bil okrog 59 % (39), ¢e upostevamo samo
prve plazmafereze pa za okrog 79 % (40), kar je bilo
vec, kot pri spontanem upadanju (39). Ceprav nimamo
neposredne primerjave metod, se zdi, da s plazmatfe-
rezo najhitreje dosezemo upad trigliceridov. 1z patoge-
netskega vidika se zdi smiselno s plazmaterezo priceti
¢imprej, ceprav nasa analiza ni pokazala, da bi odlo-

zena plazmafereza poslabsala izhod bolezni (39).
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Mozno je, da plazmafereza poleg
hitrega znizanja trigliceridov tudi dru-
gace ugodno wucinkuje na potek
pankreatitisa. S plazmaferezo se
namre¢ odstranijo tudi druge snovi,
npr. proste mascobne kisline, ki so ver-
jetno vpletene v razvoj oddaljenih
zapletov, in citokini, ki so vpleteni v raz-
voj sistemskega vnetnega odgovora.
Podobno kot se razmislja tudi o more-

bitnem ugodnem vplivu plazmafereze

Slika 2. Shema plazmafereznega postopka. V' plazmafiltru se plazma

pri zdravljenju hude sepse oz. septi-

¢nega soka (43, 45).

Siltrira preko membrane in loci od celicnih elementov krvi. ZavrZeno plazmo

nadomestimo z nadomestno tekocino, praviloma elektrolitsko raztopino z

dodatkom albuminov

Ceprav je zdravljenje s plazmaferezo ucinkovito in se
zdi smiselno, njena vloga v zdravljenju hipertrigliceri-
demicnega pankreatitisa ni razjasnjena, saj nimamo
neposrednih dokazov, da izboljsa potek bolezni. V
literaturi je objavljenih veliko porocil o uspesni upo-
rabi plazmafereze, a le ena manjsa, kontrolirana, ven-
dar nerandomizirana, raziskava, ki je primerjala
izhod hipertrigliceridemicnega pankreatitisa pred in
po uvedbi afereze v nekem centru (41). Omenjena
raziskava ni pokazala izboljSanja prezivetja ali manjse
incidence zapletov pankreatitisa (41), kar pa ne daje
dokoncnega odgovora, saj je slo le za histori¢éno pri-
merjalno raziskavo na relativno majhnem vzorcu bol-
nikov. Tudi nekatere raziskave, kjer bolnikov niso
zdravili s plazmaferezo, kazejo nizko smrtnost (42).
Zato Amerisko zdruzenje za aferezo (ASFA) v svojih
smernicah hipertrigliceridemicéni pankreatitis uvrsca
v kategorijo 3 (43), kar pomeni, da optimalna vloga
plazmalfereze ni jasna in se je potrebno odlocati indi-
vidualno. Ameriske smernice za zdravljenje pankrea-
titisa plazmafereze sploh ne omenjajo (25). Eden
izmed novejsih preglednih ¢lankov o hiperlipemi¢nem
pankreatitisu predlaga razmislek o plazmaferezi, ce
je ta v centru na voljo in ni kontraindikacij zanjo (12),
v drugem pa avtorji menijo, da bi plazmafereza
najbolj koristila bolnikom, kjer se pricakuje hud
potek pankreatitisa, ¢e po zacetnem infuzijskem
zdravljenju vztraja huda hipertrigliceridemija (44).
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Pri nas smo do sedaj s plazmaferezo
zdravili vse bolnike s hipertrigliceri-
demi¢nim pankreatitisom, ne glede na resnost
poteka bolezni. Zaradi nedorecene vloge plazmafe-
reze v zdravljenju pankreatitisa trenutno izvajamo
randomizirano raziskavo o primerjalni ucinkovito-
sti plazmafereze in konzervativnega zdravljenja pri
akutnem hipertrigliceridemi¢nem pankreatitisu z
zmerno povisanimi trigliceridi (do 40 mmol/l); bol-
nike s hudim potekom ali moc¢no povisanimi
trigliceridi bi Se vedno zdravili s plazmaterezo. Razi-
skava bo dala odgovor na vprasanje, katero zdravljenje

je bolj u¢inkovito pri znizevanju trigliceridov.

KRONICNO ZDRAVLJENJE
HIPERTRIGLICERIDEMIJE

Ob odpustu iz bolnisnice je potrebno bolnika po
prebolelem hipertrigliceridemi¢énem pankreatitisu
pouciti o dolgoro¢nih ukrepih za znizevanje trigli-
ceridov. Ker je vrednost trigiceridov najbolj odvisna
od prehrane, je na prvem mestu dieta z omejitvijo
zivalskih mascob in tudi preprostih ogljikovih hidra-
tov, nujna je abstinenca od alkohola. Velik pomen
ima tudi redna telesna aktivnost, pri bolnikih s pre-
komerno telesno tezo pa je nujno tezo znizati (15).
Pri bolnikih s sladkorno boleznijo je pomembna

dobra urejenost bolezni.

Za opredelitev stopnje hipertrigliceridemije je

potrebna kontrola trigliceridov na tesce, za obrav-



navo je smiselno bolnika napotiti v specialisti¢no
lipidolosko ambulanto, ki deluje v okviru Klini-
¢nega oddelka za zilne bolezni. Potrebno je izkljuciti
oz. zdraviti sekundarne vzroke za hipertriglicerie-
mijo (glej tabelo 2). Pri bolnikih, ki imajo na tesce
vrednosti trigliceridov nad 5-10 mmol/l, se pripo-
roca uvedba fibrata, ki se po potrebi kombinira z
niacinom in omega-3 mas¢obnimi kislinami (potre-
ben odmerek je 3—4 g eikozapentanojske (EPA) in
dokozaheksanojske kisline (DHA) dnevno) (15, 46).

Nekateri so pri majhnih skupinah bolnikov, ki imajo
kljub polni medikamentozni terapiji Se vedno hudo
hipertrigliceridemijo, uporabili tudi kroniéno zdra-
vljenje s plazmaferezo od dvakrat tedensko do enkrat
mesecno (47-50) in porocajo o uspesnem zmanjsa-
nju pogostnosti pankreatitisov za 67 % (49). Tako
zdravljenje je nekoliko vprasljivo, saj nekatera poro-
cila kazejo, da po plazmaterezi trigliceridi ze v enem
tednu porastejo na vrednosti pred plazmaferezo (51),
zato bi bilo za trajno znizanje vrednosti trigliceridov

potrebno precej pogosto zdravljenje s plazmaferezo.

PONOVITEV PANKREATITISA

Pri nekaterih bolnikih, predvsem tistih s priroje-
nimi motnjami v presnovi lipidov, sladkorno
boleznijo, prekomernim uzivanjem alkohola in kro-
ni¢no hudo hipertrigliceridemijo, se pankreatitisi
lahko ponavljajo; nekateri podatki kazejo, da je
takih bolnikov pribljizno ena tretjina (52). V nasi
raziskavi smo ugotavljali relativno nizko verjetnost
ponovitve pankreatitisa po prvem zagonu, ki je bila
le okrog 1.6 % na leto (39), podobno nizke verjetno-
sti lahko ocenimo tudi iz drugih raziskav (53).
Velika epidemioloska raziskava je pokazala, da zni-
zanje trigliceridov iz preko 5 mmol/I na vrednosti
pod 5 mmol/I zniza incidenco pankreatitisa za polo-
vico in sicer iz 1.1 na 0.4 / 100 bolnik-let (54;).
Ceprav nekateri dvomijo o povezavi hipertrigliceri-
demije in kroni¢nega pankreatitisa (55), se zdi
pricakovano, da je ob ponavljajocih se zagonih pan-
kreatitisa mozen nastanek kroni¢nega pankreatitisa
(52, 56), ki naj bi se po nekaterih podatkih pojavil
pri okrog 16 % bolnikov (52).

ZAKLJUCEK

Huda hipertrigliceridemija je poznan vzrok za aku-
tni pankreatitis pri pomembnem delu bolnikov.
Med zdravljen;ji, ki usmerjeno znizujejo triglice-
ride, se zdi zdravljenje s plazmaferezo najbolj
smiselno, saj verjetno najucinkoviteje in najhitreje
zniza trigliceride, Ceprav ni dokazov, da tudi vpliva
na potek pankreatitisa. Kroni¢no zdravljenje hiper-
trigliceridemije je pomembno za preprecevanje

ponovnih zagonov pankreatitisa.
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