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A szerzSk egy 38 éves nd sulyos hypertriglyceridaemia (trigliceridszint 16 761 mg/dl [189,4 mmol/1]) okozta re-
kurrens pancreatitis esetét ismertetik. A magyar és a nemzetkozi irodalomban tudomasuk szerint ilyen magas trigli-
ceridérték még nem fordult el6. A beteg klasszikus kezelésben (folyadékpoétlas, fajdalomesillapitds, antibiotikum,
szdjon 4t torténd étkezés megsziintetése) és plazmaferézis-terapidban részestilt. A beteg sikeresen két alkalommal,
1 hoénap kiilonbséggel, plazmaferézis-kezelésen esett dt, amelynek kovetkeztében klinikai és laboratoriumi paramé-
terei javultak. A stlyos hypertriglyceridaemia (trigliceridszint magasabb, mint 1000 mg/dl, =11,3 mmol /1) az akut
pancreatitis fiiggetlen kockdzati tényez8je. A plazmaterézis, tigy tiinik, biztonsigosan, hatékonyan és gyorsan csok-
kenti a trigliceridszintet és ezzel megsziinteti a pancreatitist fenntarté okot a stlyos hypertriglyceridaemias beteg
esetében. Orv. Hetil., 2014, 155(30), 1203-1206.
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Plasmapheresis in the treatment of hypertriglyceridemia

The authors present the case of'a 38-year-old woman with severe hypertriglyceridemia-induced acute recurrent pan-
creatitis (triglyceride 16 761 mg/dl, 189.4 mmol/1). According to the knowledge of the authors, such a high trigly-
ceride has not been previously reported in Hungarian and international scientific literature. The patient received
conventional treatment (fluid replacement, analgesic, antibiotics, discontinuation of oral intake) and plasmapheresis
too. After two sessions of plasmapheresis with one month interval the clinical and laboratory parameters greatly im-
proved. Severe hypertriglyceridemia (triglyceride level more than 1000 mg/dl, =11.3 mmol/1) is an independent risk
factor for acute pancreatitis. Plasmapheresis seems to be safe and effective to rapidly decrease triglyceride levels and
to remove the causative agent for pancreatitis in a patient with severe hypertriglyceridemia.
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Az akut pancreatitis hatterében koriilbeliil 1,3-3,8%-ban
hypertriglyceridaemia (HTG) szerepel [1]. Pontosan
nem dllapithaté meg az a trigliceridszint, amely el&re-
vetithetné a kialakulé pancreatitist, de a legtobb irodalmi
adat szerint 11,3 mmol/] feletti éhomi trigliceridér-
ték esetében megndvekszik a pancreatitis kialakuldsinak
esélye. A hypertriglyceridaemia akut vagy rekurrdl6 akut
pancreatitist okoz, krénikusat azonban csak igen ritkan.

A HTG megjelenésének lehet primer és/vagy sze-
kunder oka is. A primer HTG a trigliceridtaltermelés
és/vagy a lipoproteinek keringésbdl torténd eltavoli-
tasanak csokkenése miatt alakul ki mar gyermekkorban
[2]. Ennek hétterében a familidris lipoproteinlipizhiiny
(Fredrickson-féle klasszifikicié I-es tipust hyperlipopro-
teinaemia), az apo C-II hidnya (Fredrickson-féle klasz-
szifikicié I-es vagy V-0s tipust hyperlipoproteinaemia),
a familiaris HTG (Fredrickson-féle klasszifikicié IV-es
tipust hyperlipoproteinaemia) allhat. Emellett ismert az
ugynevezett familiaris dysbetalipoproteinaemia (Fred-
rickson-féle klasszifikicié I1I-as tipust hyperlipoprotei-
naemia) is. Ez a lipidanyagcsere-zavar leggyakrabban az
apo E2/E2 homozigétikban fordul eld, és jelentGsen
emelkedett trigliceridszinttel jarhat egytitt, kiilonosen,
ha valamilyen egyéb hajlamosité tényezé is fenndll, mint
példaul az alkoholfogyasztds, a diabetes mellitus vagy az
obesitas [2].

A HTG kialakulasanak szekunder oka lehet az alkohol-
abuazus, a diabetes mellitus, a virandodssag, az obesitas,
a hypothyreosis, a nephrosisszindroma és egyes gyogy-
szerek (példaul B-blokkolok, 6sztrogének, thiazidok, re-
tinoidok, cyclosporin) szedése is [2].

A HTG indukalta akut pancreatitis klinikai tiinetes,
lefolydsa és esetleges szovidményei nem killonboznek 1é-
nyegesen az egyéb okok miatt kialakult pancreatitisétol
[3].

A pancreatitis dltalinos kiindulépontja az acinus sej-
tek sériilése és a kivaltott protedzaktivacié talstlyba ke-
riilése az antiprotedzvédekezéssel szemben. Az aktiv int-
racellularis tripszin beinditja a sejtek Onemésztodését.
A szervezet védekezése a rovid id6 mulva kialakulé lo-
kalis, majd salyos esetben szisztémds valaszreakcio.

A HTG okozta pancreatitis kialakulasinak pontos me-
chanizmusa azonban nem ismert, de az eddigi eredmé-
nyek azt mutatjak, hogy szerepet jatszanak e folyamat-
ban a trigliceridek hidrolizise sordn kialakulé lizolecitin
és szabad zsirsavak indukdlta gyulladds, a pancreaskapil-
larisokban felszaporodott kilomikronok miatt létrejott
mikroaggregiatumok okozta elzaréddsok is. Mindezek a
hiperviszkozitassal egyiitt hozzdjarulnak az ischaemia és
az acidézis kialakulasihoz. Az acidotikus kornyezet fo-
kozza a szabad zsirsavak (FFA) toxikus hatdsit. Ezek
mellett a citokinek emelkedett szintjének is donts sze-
repe van a szisztémads valaszok kialakulasiban [4, 5].

A HTG kezelésének alapjir a diéta (zsir-, szénhidrit-,
alkoholbevitel kontrolldlasa) és a trigliceridszintet csok-
kentd gydgyszerek (donten a fibratok, emellett az dme-
ga-3 zsirsavak, a nikotinsav-, a statinkezelés) jelentik.

ESETISMERTETES

Abban az esetben, ha a beteg nem kapja meg ezt a keze-
1ést, illetve nem reagal ra (refrakter HT'G) az akut panc-
reatitis esélye megnd. A refrakter HTG plazmaferézissel
torténd kezelését Betteridge és mtsai 1978-ban publikal-
tdk el8szor [6].

Esetismertetés

2013. mdjus 9-én egy 38 éves ndbeteg (BMI: 24,3
kg,/m?) keriilt felvételre 2 napja tarté mindkét bordaiv
alatti, goresos hasi panasz, hdnyinger, hianyds miatt a sal-
gétarjani Szent Lizar Megyei Kérhdz Siirg6sségi Beteg-
ellaté Osztilyira (SBO). Ezt megel6zGen a kovetkezd
gyogyszereket szedte napi rendszerességgel: lansoprazol
30 mg, gemfibrozil 600 mg, rosuvastatin 10 mg és bi-
soprolol 2x2.5 mg.

Anamnézisében epekovesség miatt tortént epehodlyag-
eltavolitas, vesekovesség, mitralis prolapsus, nyel&cs6-
fekély ¢és 2012 janiusiban lezajlott akut pancreatitis
szerepeltek. Az utébbi hatterében HTG igazolddott (tri-
glicerid: 119,4 mmol/l, koleszterin: 37,8 mmol/I),
amelynek terdpidja soran egy alkalommal plazmaferézis
is tortént (1. dbra).

Jelen felvételekor észlelt laboratériumi vizsgilatok a
kovetkez8k voltak: triglicerid: 189,4 mmol/l, kolesz-
terin: 56,0 mmol/l, nitrium: 133 mmol/l, kilium:
3,4 mmol/l, vércukor: 6,9 mmol/l, GOT (glutamat-
oxalecetsav-transzamindz): 27 U/1, GPT (glutamat-piro-
sz6lGsav-transzamindz): 21  U/l, fehérvérsejtszam:
15,3x10°/1, thrombocyta: 274x10°/1, karbamid: 2,1
mmol /1, kreatinin: 31 pumol /1, eGFR-EPI >90 ml/perc/
1,73 m?. A laboratériumi eredmények egy része azon-
ban nem volt értékelhetd a lipaemia zavar6 hatdsa miatt
(bilirubin, szérum-alkalikusfosztatiz [SAP], amildz, li-
paz, C-reaktiv protein [CRP], international normalized
ratio [INR], hematokrit és a hemoglobin). A tipusos kli-
nikai tiinetek mellett a hasi ultrahangvizsgalat szintén
akut pancreatitisre utalé jeleket mutatott.

Az APACHE II (acute physiology and chronic health
evaluation) score pontrendszer dltalinos intenziv te-
rdpids prognosztikai skila, az akut fiziol6gids valtozasok
alapjan becslik az adott akut betegség stlyossigat és a
varhat6 haldlozast [7, 8]. Az érték megallapitisihoz
tobb paraméter felvétele sziikséges (légzésszam, mag-
hémérséklet, artérids kozépnyomas, szivirekvencia, oxi-
genizacio, artérids pH, szérumnatrium, szérumkdlium,
szérumkreatinin akut veseelégtelenséggel vagy akut vese-
elégtelenség nélkiil, hematokrit, fehérvérsejtszam, Glas-
gow Coma Scale, életkor, anamnézisben stlyos szervi
elégtelenség vagy az immunkarosodas). Ebben a pont-
rendszerben 8 vagy e feletti érték jelent stlyos akut panc-
reatitist. Felvételekor a beteg APACHE 11 score alapjan
8-as értéket ért el.

Az dltalanosan haszndlt szupportiv terdpia inditdsa
(volumenresuscitatio, 6radiuresis, kreatinin-, nitrium-,
kalium-, hematokritérték alapjan, valamint az artérias és
a centralis vénds nyomads, centralis vénas oxigénszatu-
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racié [Astrup], fijdalomesillapitds, szervi diszfunkciok
vagy potencidlis elégtelenségek monitorozasa, karencia,
mesterséges taplalas, antibiotikus kezelés, ulcus- és trom-
bozisprofilaxis [LMWH], szénhidrat-anyagcsere kont-
rollja) mellett dr. Pénzes Istvian professzor sir engedélyé-
vel, a Haemobil segitségével plazmaterézisre kertilt sor.
Ennek sordn az 50 kg-os betegtSl 2000 ml plazma el-
tavolitdsa tortént a mintegy 2 6ras kezelés sorin, pot-
lisként 500 ml 6%-o0s, 130 000 Da molckulatomegi
HAES-infazi6, 1500 ml 0,9%-o0s NaCl-infzi6, valamint
200 ml 20%-os human albumin kertilt beadasra. A keze-
1és szovédménymentesen zajlott le.

A beteg dltalinos allapota és paraméterei a plazmafe-
rézis elvégzése utan jelentds javulast mutattak. A kezelést
kovets laboratériumi eredményeibdl kiemelhetSek a ko-
vetkezok: triglicerid: 60,33 mmol/1 (68%-os csokkenés),
koleszterin: 22,81 mmol /1 (60%-o0s csokkenés), natrium:
136 mmol /1, kalium: 3,4 mmol/1, vércukor: 6,7 mmol /I,
kalcium 1,64 mmol /1, bilirubin: 10,9 nmol /1, GOT: 13
U/1, GPT: 8 U /I, fehérvérsejtszam: 8,68x10° /1, throm-
bocyta: 225x10°/1, karbamid: 3,0 mmol/1, kreatinin:
24 pmol/l, ¢eGFR-EPI >90 ml/perc/1,73 m?, lipz:
191 U /1. Gydgyszeres kezelése valtozott: gemfibrozil he-
lyett fenofibratot 267 mg/nap adagban kezdett szedni
és a rosuvastatin 10 mg/nap doézisa helyett 40 mg-ot
kapott, emellett metoclopamid 2x2,5 mg/nap, pantop-
razol 40 mg/nap terdpiaban részesiilt.

A kérhazbol torténd elbocsataskor, majus 17-én pa-
naszmentes volt, trigliceridje tovabb csokkent (9,24
mmol /1), feltételezhetSen a plazmaferézis elnytjtott ha-
tdsa miatt, koleszterinszintje pedig 7,00 mmol/I volt.

A visszatér$ pancreatitis, valamint a tovabbra is magas
trigliceridszintje miatt kereste fel a budadrsi ambulan-
ciat. Mdjus 30-dn panaszmentes allapotban jelentke-
zett, a magaval hozott laboratériumi leletén a triglicerid-
szintje 60,0 mmol/l, koleszterinértéke 22,8 mmol/1
volt. A betegnél ezt kovetGen a Semmelweis Egyetem 1.
Belklinikdjan, janius 6-dn — elézetes megbeszélés alap-
jan — ismételt plazmaferézise tortént (1. dbra). A plaz-
maferézis szintén szovédménymentesen lezajlott, a be-
avatkozas alatt a beteg statusa kielégitd volt.

A plazmaferézis utdni laboratériumi értékek kozil ki-
emelendd, hogy a szérumtriglicerid: 1,65 mmol/L, a ko-
leszterin: 1,5 mmol /L szintre csokkent.

Az 4jabb lipidambulancian tértént kontroll sordn a di-
éta (alkoholabsztinencia, az Gsszzsirbevitel a napi ener-
giabevitel 10%-4at nem haladta meg, kozepes lanct tri-
gliceridek fogyasztisa, a napi hosszt linct zsirsavak
bevitele <20 gramm/nap) és az eddigi gyogyszeres te-
rapidja mellé adott 3 gramm/nap émega-3 zsirsavak sze-
désével egésziilt ki. A beteg ezt kovetSen is rendszere-
sen jelentkezett az ambulancian. Az alkalmazott terdpia
mellett trigliceridszintje 4,2 és 3,4 mmol /I koz6tt moz-
gott (1. dbra). Emellett osszkoleszterinszintje 3,2 és
3,5 mmol/I kozott ingadozott. Azédta is panaszmentes,
diabetes mellitus nem alakult ki, gydgyszereit rendsze-
resen szedi, a diétat tartja.
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1. ibra | A beteg trigliceridszintjénck valtozasa

Megbeszélés

A HTG és a pancreatitis kozti 0sszefiiggést elGszor Speck
irta le 1865-ben [9]. Az alkoholfogyasztast és az epe-
kovességet kovetGen a HT'G az akut pancreatitisek har-
madik leggyakoribb oka [3]. A 11,3 mmol/L feletti
trigliceridszinttel rendelkez6 betegek koziil koriilbeliil
20%-nal élete soran legalabb egyszer akut pancreatitis
zajlik le. A varandodssag alatt lezajlott pancreatitisek tobb
mint feléért a HTG felelGs.

A plazmafterézis jotékony hatasa a stlyos HT'G okozta
akut pancreatitises betegek kezelése soran a triglicerid
koncentriciéjanak gyors és nagymértékd csokkentésén
tal abbdl is adédhat, hogy eldsegiti a nagy molekulato-
meg (15 000 Da feletti) komponensek (antitestek, exo-
gén vagy endogén toxinok, immunkomplexek, parapro-
teinek, krioglobulinok, citokinek, aktivalt komplementek
és egyéb gyulladdsos medidtorok) eltavolitasat a vérbdl
[3]. Emellett megvaltoztatja a citokin-anticitokin minta-
zatot, csokkenti a nagy mennyiségben felszabadult pro-
tedzok mennyiségét, valamint a plazma hiperviszkozi-
tasat is.

Eddig elsGsorban kis esetszima vizsgilatok, valamint
esettanulmanyok eredményeit ismertették akut pancrea-
titises, sulyos HTG-s betegek plazmaferézissel torténd
kezelésével kapcsolatban [3, 8, 10]. Ennek hatékony-
sagarol, illetve standard kezeléssel (inzulin és/vagy he-
parin) torténd osszehasonlitasarél randomizdlt klinikai
vizsgalatok eddig még nem jelentek meg.

A 10 esetszimndl nagyobb vizsgilatok azt igazoltik,
hogy az aferézis hatékonyan és gyorsan csokkentette a
triglicerid szintjét [11, 12, 13, 14]. Stefanutti és mtsai
17, stlyos HTG-s, konvenciondlis terdpidra nem reagild
(zsirszegény étrend, gyogyszeres kezelés) beteg plaz-
maferézissel torténs kezelésének hatasat figyelték meg
[11]. Eredményeik azt mutattik, hogy az atlagplazmat-
riglicerid- és 6sszkoleszterin-koncentracié szignifikinsan
csokkent (a trigliceridszint 61%-kal mérsékl6dott). Vizs-
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galatuk szerint a trigliceridben gazdag lipoproteinek
plazmaferézissel torténd eltivolitisa megelSzte az Gjabb
akut pancreatitis kialakuldsat. Lennertz és mtsai, valamint
Yeh és misaivizsgalatai sordn a plazmaferézisterdpia kozel
70%-kal csokkentette a triglicerid szintjét és jelentGsen
javitotta az akut pancreatitises betegek klinikai és egyéb
laboratoriumi paramétereit is [12, 13, 14].

Felmeriil a kérdés: Mikor érdemes elkezdeni plazma-
ferézist a stlyos HTG miatt kialakult pancreatitises beteg
kezelése sordan? Néhany vizsgilat eredménye azt mutatta,
hogy a mortalitds és morbiditds vonatkozasiban is a leg-
jobb eredményeket a minél el6bb elvégzett plazmafe-
rézis soran érték el [15, 16].

A plazmaferézis, az eddigi eredmények szerint, biz-
tonsagos, gyors ¢és hatdsos terdpids lehetGség a pancrea-
titises stlyos HTG-s betegek szdmara.

Anyagi tamogatis: A szerz6k nem részestiltek anyagi ta-
mogatasban.

Szerzdi munkamegosztas: Valamennyi szerz6 részt vett a
kézirat szovegezésében. A szerzdk a cikk végleges valto-
zatat elolvastik és jovahagytak.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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