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Abstrakt

Familidrna chylomikronémia (familial chylomicronemia syndrome — FCS) je autoso-
movo recesivne dedicné metabolické ochorenie, ktoré spésobuju mutacie v génoch,
ktoré maju klueovu Ulohu v lipolyze lipoproteinov bohatych na triglyceridy. Charak-
teristickym prejavom FCS je pritomnost chylomikrénov (CH) v plazme aj po 12-hodi-
novom lacneni. NajcastejSou pricinou tohto ochorenia s mutdcie v géne lipoprotei-
novej lipazy (LPL), ktoré sa zistuju u viac ako 80 % pacientov. Tato forma FCS sa tiez
nazyva deficiencia lipoproteinovej lipazy (LPLD). Popula¢ny vyskyt FCS sa udava 1-2
na 1 milién. Avsak pokrok v DNA diagnostike poukazuje na to, Ze vyskyt moze byt vyssi.
Pacientka, ktorej pripad prezentujeme, prekonala 9-krat recidivu akUtnej pankreatitidy.
Az 2. tehotenstvo skontilo Uspesne bez perinatalnych komplikacii a pérodom zdravého
chlapca. Uspech je vysledkom intenzivnej multidisciplinarnej starostlivosti, désled-
ného diétneho planovania a edukacii a spravneho rozhodnutia zacat liecbu plazmafe-
rézou v 3. trimestri gravidity.

Abstract

Familial chylomicronemia (familial chylomicronemia syndrome — FCS) is an autosomal
recessive inherited metabolic disorder which causes mutations in the genes which
have a central role in lipolysis of triglyceride-rich lipoproteins. A characteristic mani-
festation of FCS is the presence of chylomicrons (CH) in plasma also after 12-hour fast-
ing. 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 suggests that the
incidence may be higher. A patient whose case we present has overcome recurrent
acute pancreatitis 9 times. It was only her 2nd pregnancy which was free from perina-
tal complications and ended by birth of a healthy boy. The success is the result of in-
tensive multidisciplinary care, consistent diet planning and education and the right de-
cision to commence the plasmapheresis treatment in the third trimester of pregnancy.
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Uvod

Familidrna chylomikronémia (familial chylomicronemia
syndrome — FCS) je autosémovo recesivne dedi¢né meta-
bolické ochorenie, ktoré spdsobuju mutacie v génoch,
ktoré maju kltcovu Ulohu v lipolyze lipoproteinov boha-
tych na triglyceridy. Charakteristickym prejavom FCS je
pritomnost chylomikrénov (CH) v plazme aj po 12-hodino-
vom lagneni.

NajcastejSou pricinou tohto ochorenia s mutacie v géne
lipoproteinovej lipazy (LPL), ktoré sa zistuju u viac ako 80 %
pacientov. Tato forma FCS sa tiez nazyva deficiencia lipopro-
teinovej lipazy (LPLD). Doteraz sa v SR potvrdilo 6 pripadov
s touto formou FCS, ktoré boli diagnostikované v jednom la-
boratériu. Mohlo by to poukazovat na skuto¢nost, ze popu-
lagny vyskyt FCS je vyssi ako tradi¢ne udavanych 1-2 pri-
pady na 1 milién obyvatelov.

LPL sa syntetizuje prevazne vo svaloch a tukovom tka-
nive, v ktorom zabezpetuje hydrolyzu triglyceridov obsiah-
nutych v CH a velmi nizkodenzitnom lipoproteinu (very
low-density lipoprotein — VLDL) za vzniku volnych mast-
nych kyselin (VMK] , ktoré su zdrojom energie pre srdcovy
a kostrovy sval a umoznuju funkciu tukového tkaniva.

K tomu, aby bola LPL pIne funkénd, potrebuje kofaktory
a transportné proteiny. Mutéacie v génoch, ktoré ich deter-
minuju, sU pri¢inou zvysnych 20 % pripadov FCS.

Defekt v lipdzovom maturatnom faktore 1 (LMF1) ma
za nasledok neschopnost vzniku diméru LPL, ktory je pod-
mienkou, aby sa stala LPL enzymaticky aktivna. Mutacie
v géne LPF1 maju za nasledok to, Ze LPL sa sice v bunke
syntetizuje, ale je v nej este intraceluldrne degradovana.

LPL vykonava svoju funkciu — hydrolyzu triglyceridov
(TG) na povrchu kapilarneho endotelu. K tomu, aby sa LPL
naviazala na endotel kapilar, je potrebny glycosylphospha-
tidylinositolanchored high-density lipoprotein-binding pro-
tein 1 (GPIHBP1). Dalsie dva regula¢né proteiny aktivity LPL
sU apoC2 (kofaktor LPL) a apoA5 , ktory vyznamne zosil-
nuje enzymaticky U¢inok. Mutacie v génoch determinuju-
cich tieto proteiny mézu byt taktiez pri¢inou FCS [1,2].

V sUcasnosti sa stanovuje diagndza FCS na zaklade potvr-
denia patologického variantu pomocou sekvenacie génov
LPL, LMF1, GPIHBP1, apoC2 a apoAS [3].

Klinicko-biochemicka diagnostika FCS

Na pritomnost CH v krvi nalacno poukazuje mlie¢ne zaka-
lena plazma. Jednoduchym diagnostickym testom je chla-
dovy test, potas ktorého sa necha krv pacienta cez noc
v chladnitke a pritomnost CH sa na druhy den prejavi ako
husta krémovo biela vrstva, ktord sa nachadza na povrchu
krvi.

Klinickymi prejavmi vysokej hladiny CH mézu byt erup-
tivne xantomy, lipémia retinalis a staetdza pecene, ktoré
sa véak vyskytuju aj u multifaktoridlne podmienenych za-
vaznych hypertriglyceridémii. V detskom veku treba mys-
liet na FCS, ak sa kombinuje hypertriglyceridémia so za-
chvatmi prudkych bolesti brucha [4].
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Zavazna hypertriglyceridémia predstavuje jediné ocho-
renie v lipidoldgii, ktoré predstavuje urgentny stav preto,
lebo je spojend s vysokym rizikom akutnej pankreatitidy.
Toto riziko vyznamne narastd pri hladine triglyceridov
> 20 mmol/I, pricom u vacsiny postihnutych pacientov sa
zistuju koncentracie triglyceridov > 35 mmol/I [5].

Predpoklada sa, Ze pricinou akutnej pankreatitidy u pa-
cientov s FCS je kumulacia CH v kapilarach pankreasu,
v ktorych su lipolyzované pankreatickou lipazou za vzniku
velkého mnozstva VMK. Dochadza ku ich toxickému péso-
beniu na pankreatické bunky a vzniku nekrotizujucej pan-
kreatitidy. Vyskyt pankreatitidy u FCS sa udava az v 80 %.
Spomedzi 5 pacientov diagnostikovanych na nasom pra-
covisku Styria prekonali recidivujuce pankreatitidy, jeden
z nich ma za nasledok sekundarny inzulin dependentny
diabetes mellitus. Pacient, ktory akUtnu pankreatitidu ne-
prekonal, maval od narodenia zachvaty prudkych bolesti
brucha a mal hepatosplenomegaliu, ktord je v detstve tak-
tiez prejavom FCS.

Liecba

Lietba FCS sa zaklada na prisnej nizkotukovej diéte s ob-
sahom tukov < 25 g za den. U deti je potrebné nahra-
dzat tuky v strave pomocou stredne retazcovych triacyl-
glycerdlov (medium chain triacylglycerols — MCT), ktoré
predstavuju délezity a bezpecny zdroj energie potrebny
pre normalny vyvoj dietata (8,3 kcal/g je v MCT vs 4 kcal/g
v cukroch a bielkovinach).

MCT sU bezpecné preto, lebo sa z tenkého ¢reva vstre-
bavaju priamo cestou vena portae bez toho, aby vyzado-
vali tvorbu CH [6].

Liecba fibratmi u FCS nema efekt.

Vo svete prva registrovana a schvalena génova terapia
alipogene tiparvovec je prave indikovana na lie¢bu FCS.
LPL génovy variant sa prenasa v genéme adeno-asociova-
ného virusu 1 (AAV1), ktory je pre ¢loveka nepatogénnym
virusom bez provokacie imunitnej odpovede a neintegruje
sa do hostitelského genému. Z dlhodobého hladiska véak
tato liecba neovplyvnila la¢nu hladinu TG, mala priaznivy
efekt na postprandidlnu lipémiu a znizila vyskyt a zavaz-
nost pankreatitid. V sUtasnosti sU vo vyvoji dalsie lieky ako
napr. antisens oligonukleotidy [7,8].

Gravidita u FCS

Obzvlast naro¢nym obdobim u zeny s FCS je gravidita. Hla-
dina TG stUpa v tehotenstve aj fyziologicky a je typicke,
ze velmi vyrazne narastd v pripade geneticky podmiene-
nej chylomikronémie, a to obzvlast v poslednom trimestri
[910].

U gravidnych pacientiek s dg FCS je potrebné realizovat
elektivnu hospitalizaciu, a to predovéetkym v 3. trimestri.
Zabezpeti sa tym ¢astda kontrola hladiny TG a prevencia
akutnej pankreatitidy.

Inzulinova liecba sa u euglykemickych tehotnych zZien
neodporuca. Rovnako ani podavanim heparinu sa neuka-
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zal priaznivy vplyv na pokles hladiny TG, napriek tomu, ze
je aktivatorom LPL.

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

U nasej pacientky, ktorej pripad prezentujeme, sa plaz-
maferéza zacala v 26. tyzdni gravidity, pocas ktorej v 2.
a 18. tyzdni prekonala akutnu pankreatitidu po diétnej
chybe. Plazmaferézy sa realizovali najskér 1-krat tyzdenne
a posledné tyzdne tehotenstva sa robili 2-krat tyzdenne.
V 37. tyzdni bolo indikované ukonéenie tehotenstva cisar-
skym rezom a narodil sa zdravy chlapcek.

Kazuistika

Pacientka sa narodila v r. 1989 a chylomikronémia sa u nej
diagnostikovala vo veku 2 rokov pri patrani po pri¢ine opa-
kovanych zachvatov bolesti brucha. Na zaklade biochemic-
kého vysetrenia a klinickych prejavov sa vo veku 7 rokov
na nasom pracovisku stanovila diagndza hyperlipoprotei-
niémie typu | podla Fredricksona. Lipidovy profil bol: chole-
sterol 4,65 mmol/Il, TG 18,06 mmol/I; HDL-C 0,49 mmol/I,
apoB 0,31 g/|, pozitivny chylomikrénovy chladovy test Vy-
Setrenie aktivity LPL na Univerzite v Regensburgu nebolo
Uspesné (vzorky krvi sa poslali kuriérom), ale bol vyluceny
defekt apoC2. V liecbe sa odporutila diéta, o ktorej boli ro-
ditia podrobne edukovani, ale opakovane doslo k diétnym
chybam. Kontrolné vysetrenia na nasom pracovisku sa
uskutocnili 3-krat v roku1999 a 2-krat v roku 2002. Hladina
TG sa v roku 1999 pohybovala nasledovne: 22,72; 21,32;
32,75 mmol/I, ale v roku 2002 doslo k poklesu TG na hod-
noty 10,3 mmol/I. Pacientka mala uz ako dieta opakovane
eruptivnu xantomatdézu. Od roku 2002 az do roku 2014
bola sledovana pediatrom a véeobecnym lekdrom v mieste
bydliska na Orave.

Akutnu pankreatitidu prekonala spolu 9-krat. V roku
2010 prekonala prvykrat akutnu pankreatitidu, pricom
pocas hospitalizacie mala pri hladovani a infuznej liecbe
hladinu TG 7 mmol/1. Dalsie recidivy boli v aprili 2011, janu-
ari 2012 a januari 2014, 3-krat potas prvej gravidity v roku
2013 —v 23.,28. a 33. tyzdni tehotenstva, ktoré bolo pred-
tasne ukoncené cisarskym rezom pre Umrtie plodu pocas
prekonania recidivy pankreatitidy a trombdzy v. portae a v.
mesenterica sup. u matky. V druhom tehotenstve preko-
nala pacientka akutnu pankreatitidu dvakrat. Recidivujuce
pankreatitidy presli do chronickej pseudocystickej formy.

Ako 25-ro¢na bola pacientka po 12 rokoch opat vyset-
renad na nasom pracovisku. Sekvenacia génu LPL potvr-
dila patogénnu recesivnu mutaciu c.[644G>A] zdedenu
po matke a po otcovi zdedeny novy variant c.841_842de-
IAA, ktory spdsobuje vznik pred¢asného stop kodénu na
pozicii 281, ¢o vedie k pred¢asnému ukonceniu syntézy
LPL a vzniku skratenej nefunkénej formy. Vysetrenim ak-
tivity LPL sa zistila vyznamne znizena aktivita LPL a sek-
venéna ultracentrifugacia potvrdila vysoku koncentraciu
chylomikrénov nala¢no.
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Rodinna anamnéza: Manzel je bratanec 2. stupna (matky
sU sesternice), avsak sekvendacia génu LPL unho ukazala
normalny genotyp.

Pocas 2. gravidity v roku 2016 prekonala probandka pan-
kreatitidu 2-krat — v 2. tyzdni a 18. tyzdni. Vzhladom na to,
Ze vytuzené tehotenstvo zacalo 8. atakou akutnej pankrea-
titidy, bola v novembri 2016 hospitalizovana na 3. internej
klinike VFN a 1. LF UK 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 bryndzo-
vym haluskam a v 18. tyzdni gravidity dostala 9. atak akut-
nej pankreatitidy. V druhej polovici tehotenstva zacali TG
stUpat aj napriek prisnej diéte, a preto sa realizovala hos-
pitalizacia, pocas ktorej sa niekolkokrat tyzdenne vyset-
rovala hladina TG. Vzhladom na nedostatocny efekt diéty
a parenteralnej vyzivy sa v 26. tyzdni zacala lie¢ba plaz-
maferézou, ktort dostavala 1-krat tyzdenne a neskér 2-krat
tyzdenne. Hladina TG sa drzala do 15 mmol/I. Celkovo sa
vykonalo 17 procedur, avéak posledné plazmaferézy uz boli
s technickymi komplikdciami v zmysle nedostato¢ného
prietoku, vysokého odporu a praskaniu kapilary. Pre vysoké
riziko rozvoja pankreatitidy sa v 37. tyZdni indikovalo ukon-
¢enie gravidity, kedy bola hladina TG 24,2 mmol/|, hepatalne
testy, amylaza a lipdza v norme. Pérod sa uskuto¢nil pomo-
cou sectio caesarea a narodil sa zdravy chlapec, pérodna
hmotnost 2650 g, porodna dizka 47 cm. Pacientka nemala
odporutené dojcenie, je pravidelne sledovana v pecializo-
vanej ambulancii MED-PED centra na Orave a pridiéte sa jej
pohybuje hladina TG v rozmedzi 10—-18 mmol/I.

Manazment FCS v gravidite vyzadoval multidiscipli-
narnu starostlivost, doésledné diétne planovanie a eduka-
ciu a pocas hospitalizacie hierarchicky lie¢ebny pristup,
aby sa dosiahol optimalny efekt u matky bez perinatal-
nych komplikacii u dietata.
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| letos, tentokrat ve dnech 17.-21. zafi, se Ceska spolecnost pro aterosklerdzu (CSAT)
pfipoji k podpore osvétové akce Tyden FH, kterd ma za cil upozornit Sirokou vefejnost na
problematiku familiarni hypercholesterolemie a rizika neléceného vysokého cholestero-
lu. Tyden FH se bude letos konat jiz potfeti, u pfilezitosti Svétového dne FH, ktery pfipada
na 24. zati, a jeho organizatorem je pacientska organizace Diagndza FH, z.s. Cilem je
minimalné zopakovat lofisky Uspéch, kdy se podafilo vySetfit lipidovy panel u témér
500 osob a stejny pocet edukovat v kardiovaskularni prevenci pomoci individual-
nich pohovord s lékafi a nutri¢nimi terapeutkami a také diky pfednaSkam. Diagno-
za FH, z.s opét planuje osloveni rdznych firem a instituci v Praze i dalSich méstech
CR, kterym neni lhostejné zdravi jejich zamé&stnanc( a radi pro né zorganizuji den
vénovany osvété v prevenci aterosklerézy s moznosti v€as odhalit podezieni na dé-
dicné poruchy lipidového metabolismu. Ukazuje se totiz, Ze vice nez polovina osob
zhodnocenych v ramci pfedchozich dvou Tydnd FH vibec nevédéla, zda ma hodnoty
cholesterolu v pofadku, a jeSté vétsi slabinou bylo povédomi o ateroskleréze nebo
o tom, Zze vysokych cholesterol lze zdédit. | letos bude na Tyden FH navazovat tiskova
konference, kterd téma FH pfes média pfenese k dal$im zdjemcim.

Kromé& CSAT odborné& podpofi Tyden FH 2018 dal&i stali partnefi, projekt MedPed a Sek-
ce vyZzivy a nutricni péce, z.s.

Méte zdjem sledovat v zari prlibéh Tydne FH 20187 Neni nic snazsiho! V z4fi jiz budou
spudtény zbrusu nové webové stranky Diagndzy FH, z.s. (www.diagnozafh.cz), ale aktu-
alni novinky jako statistiky, fotky, postfehy, mini-rozhovory budou sdileny i na Facebooku
(www.facebook.com/diagnozaFH), Twitteru (@kristynacillik) a nové i na Instagramu.




