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Streszczenie

Przedstawiono czesto$¢ wystepowania i zwigzek miedzy hipertriglicerydemia oraz ostrym zapaleniem
trzustki. Wskazano na posrednig role triglicerydow, jako zrédta uwalnianych w procesie hydrolizy kwaséw
tluszczowych, w patogenezie ostrego zapalenia trzustki i powikfan w przebiegu choroby. Uwzgledniono
wptyw alkoholu i lekéw na stezenie trigliceryddw.
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Abstract

Frequency of incidence and relationship between hypertriglyceridemia and acute pancreatitis are per-
formed. The intermediate role of triglycerides by releasing fatty acids, as a products of their hydrolysis are
discussed. Influence of alcohol and drugs on triglycerides level in blood serum are considered.
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Hiperlipemia odnosi sie do wzrostu stezenia krgzacych
triglicerydow w surowicy krwi, zwykle w stopniu, ktorego
efektem jest mleczny wyglad surowicy. Hiperlipidemia ozna-
cza wzrost stezenia jednej lub wiecej frakcji wechodzacych
w skiad lipidow, na przyktad cholesterolu, fosfolipidow,
triglicerydéw lub kwasoéw ttuszczowych (2-invated comen-
tary). W ponizszym artykule rozwazany jest jedynie zwig-
zek hipertriglicerydemii i ostrego zapalenia trzustki.

Czestos¢ wystepowania
i patogeneza hipertriglicerydemii
u chorych z ostrym zapaleniem trzustki

Czestos$¢ ostrego zapalenia trzustki u chorych z hi-
pertriglicerydemia oceniana jest wedtug roznych auto-
row na 5-77% [1-4].

Speck, okofo 150 lat temu, pierwszy udokumentowat
kliniczny zwigzek miedzy zaburzonym metabolizmem li-
pidow w postaci hiperlipemii a ostrym zapaleniem trzust-
ki. Von Mehring i Minkowski w 1890 roku wykazali, ze

Hyperlipemia refers to increased blood triglycerides,
usually of a degree to make the blood or plasma lactes-
cent. Hyperlipidemia refers to the increase of blood con-
centration of one or more of the lipids, e.g. cholesterol,
phospholipids, triglycerides, or free fatty acid (2-invated
commentary). In this paper we have focused on the as-
sociation between hypertriglyceridemia and acute pan-
creatitis.

Incidence of hypertriglyceridemia
and acute pancreadtitis

An association between those states occurs in 5 to
77% [1-4].

The relationship between lipid metabolism and the
pancreas was noted many years ago. Speck first docu-
mented clinically the association of hyperlipemia and
acute pancreatitis in 1846. Von Mehring and Minkowski
in 1890 showed that extirpation of the pancreas in ani-
mals caused diabetes, and steatosis of the liver devel-
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usuniecie trzustki u zwierzat doswiadczalnych powoduje
cukrzyce i sttuszczenie watroby. Pomimo regulacji cu-
krzycy insuling sttuszczenie watroby postepowato nadal.
Na podstawie wynikow tych badan autorzy wysuneli kon-
cepcje, iz trzustka odgrywa istotng role w utrzymaniu pra-
widfowej homeostazy lipidowej. Wiadomo réwniez, ze
gtownym substratem metabolicznym trzustki sa lipidy [4].

Na podstawie wynikéw badan eksperymentalnych za-
notowano ciekawg obserwacije, ze ostry stan zapalny trzustki
powoduje przej$ciowy wzrost stezenia lipidow w surowicy
krwi w czasie pierwszych 4 dni choroby [5], ale inni autorzy
wskazujg na staty charakter zaburzen gospodarki lipidowej
w tym schorzeniu [1]. Obserwacje innych badaczy poka-
zujg, ze stezenie triglicerydow ma tendencje spadkowa
w czasie hospitalizacji u chorych na ostre zapalenie trzust-
ki. Prawdopodobnie ten fakt sprawia, ze cze$¢ autoréw uwa-
za, iz majg one przej$ciowy charakter [1].

Wociaz nie jest rozstrzygniete, czy hipertriglicerydemia
jest przyczyng czy skutkiem ostrego zapalenia trzustki.
Sugerowano, ze ostre zapalenie trzustki w hiperlipemii
jest wynikiem embolizacji naczyn krwionosnych na tere-
nie trzustki przez ttuszcz [6].

W doswiadczeniu na psach, perfundujgc trzustke tri-
glicerydami i wolnymi kwasami ttuszczowymi (FFA, free
fatty acids), wykazano, ze przy perfuzji triglicerydami za-
réwno zmiany morfologiczne, jak i biochemiczne wyste-
powaty po kilku godzinach, podczas gdy perfuzja FFA
wywolywata ten efekt natychmiast. Zdaniem autoréow
triglicerydy mogg doprowadza¢ do ostrego procesu za-
palnego poprzez uwalnianie kwasow ttuszczowych [5].

Jedna z najbardziej atrakcyjnych hipotez ttumaczacych
zwigzek hipertriglicerydemii i ostrego zapalenia trzustki jest
dziatanie lipazy trzustkowej na triglicerydy, ktorych steze-
nie w ludzkiej trzustce jest wysokie. W efekcie dziatania
lipazy trzustkowej, ktorej aktywnos$¢ jest najwieksza w ka-
pilarach migzszu trzustki, lokalnie uwalnia sie duza ilo$¢
kwaséw ttuszczowych. Zrodtem triglicerydow moze by¢
tkanka ttuszczowa otaczajgca migzsz gruczotu, jak i w jego
obrebie. Rozktadane sg réwniez triglicerydy krazace
w krwi, ktorych stezenie jest zwykle podwyzszone
w ostrym zapaleniu trzustki. Lipaza trzustkowa uwalnia
kwasy zwigzane w pozycji 1 lub 3 struktury glicerolu, kté-
re zwykle majg charakter nasycony, a takze pewng ilo$¢
di- i monoglicerydow. W eksperymentalnych badaniach
z uzyciem wyizolowanych komorek trzustkowych stwier-
dzono, ze produkty hydrolitycznego rozpadu triglicerydow
pod wptywem lipazy uszkadzajg bezposrednio komorki pe-
cherzykowe trzustki [7]. Takze diglicerydy powodujag struk-
turalne i funkcjonalne zaburzenia tych komérek. Kwasy
tluszczowe uwalniane w procesie lipolizy z triglicerydéw
sg wigzane przede wszystkim przez albuminy i w tej for-
mie nie majg one dziatania toksycznego [8, 9].

Duza ilo$¢ uwalnianych kwaséw ttuszczowych z trigli-
cerydéw moze by¢ toksyczna dla tkanek w nastepstwie
uszkodzenia komorek pecherzykowych i/lub komarek $rod-
btonka na terenie mikrokrazenia [9]. W eksperymencie
z wyizolowanymi ex vivo trzustkami stwierdzono, ze doda-
nie albumin do ptynu perfuzyjnego zawierajacego kwas ole-
jowy, ktoéry w tym doswiadczeniu byt czynnikiem wywotu-

oped independence from insulin substitution. On the
basis of these findings it was concluded that the pancreas
plays an important role in lipid homeostasis, although
the pancreas prefers lipids as a metabolic substrate [4].

It is interesting that acute pancreatitis produced ex-
perimentally in animals results regularly in the transient
elevation of serum lipids for one to four days [5]. But
investigations of others indicate that abnormalities in li-
pid metabolism are constant [1]. Nevertheless, some
authors observed a tendency for the triglycerides to de-
crease during the period of hospitalisation and probably
this fact explains why some authors have considered
hypertriglyceridemia to be of a transient nature [1].

It is still unknown if hypertriglyceridemia is the cause
or consequence of acute pancreatitis. It has been sug-
gested the production of acute pancreatitis in hyperli-
pemia is a result of the embolisation of pancreatic ves-
sels by fat [6].

Experimental studies in which a dog’s pancreas was
perfused with triglycerides and free fatty acids (FFA)
showed that triglycerides’ perfusion caused both morpho-
logical and biochemical changes after a few hours, while
perfusion with FFA produced the same effect almost im-
mediately. In view of these findings Saharia et al. support-
ed the concept that hypertriglyceridemia may trigger the
mechanism of pancreatic injury by released FFA [5].

One of the most attractive suggestions explaining
the relationship between increased triglyceride level and
acute pancreatitis is the influence of pancreatic lipase on
triglycerides. The high concentrations of triglycerides in
the human pancreas might be hydrolysed by pancreatic
lipase, of which a relatively high activity is present in
pancreatic capillaries, resulting in the local release of large
quantities of fatty acids. The source of triglycerides can
be adipose tissue around and within the pancreas, as
well as plasma triglycerides which are often elevated in
patients with acute pancreatitis. Pancreatic lipase is spe-
cific for fatty acid residue at position sn-1 and sn-3 of
glycerol moiety and hydrolysis of triglycerides by this
enzyme gives mainly free saturated fatty acids with some
amount of di- and monoglycerids. Studies using an iso-
lated pancreatic acini model suggested that damage to
acinar cells is caused by the cytotoxic effect of fatty ac-
ids [7]. Also, diglycerides cause structural and functional
disturbances in cellular membrane. Free fatty acids (FFA)
released during the lipolysis of triglycerides are general-
ly believed to be bound to serum albumin and in this
form are not toxic [8, 9].

If large quantities of fatty acids were released from
triglycerides, they would be toxic to the tissues and could
result in acinar cell and/or capillary injury [9]. In studies
using isolated, ex vivo, perfused canine pancreas and
pancreatitis initiated by oleic acid infusion, albumin ad-
ministration to the perfusate gives significantly de-
creased oedema, haemorrhage and weight gain [9]. The
results of this experiment supported mainly the role of
albumin in the binding of fatty acids and the prevention
of their cytotoxic effect. Recently it has become known
that a decreased concentration of albumin or an in-
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jacym ostry stan zapalny gruczotu, powodowato istotne
zmniejszenie obrzeku trzustki, ognisk krwotocznych w jej
obrebie i jej wagi [9]. Wyniki tych badan wskazujg na fun-
damentalng role albumin, ktére wigzac kwasy ttuszczowe
stanowig skuteczng prewencje przed ich cytotoksycznym
dziataniem. W ostatnich latach udowodniono, ze obnizenie
stezenia albumin lub wzrost stezenia kwaséw ttuszczowych
w surowicy krwi sprawia, ze kwasy ttuszczowe sg wigzane
przez inny ich akceptor, ktéorym sg lipoproteiny [8]. Okoto
50% kwasow ttuszczowych zwigzanych z lipoproteinami
istnieje w postaci niejonowej, ktére z racji swych hydrofobo-
wych wtasciwosci mogg uszkadza¢ btony komaorkowe [8].
Albuminy wigzg tylko 14-35% kwasow ttuszczowych uwal-
nianych w uogélnionej i nasilonej lipolizie [10].

Toksycznos$¢ kwasow ttuszczowych jest rozwazana
w aspekcie aktywac;ji trypsynogenu w kwasnym $rodo-
wisku spowodowanej ich obecnoscia, bezposredniego
dziatania kwaséw lub ich soli na btony komérek peche-
rzykowych i zaburzen mikrokrgzenia w nastepstwie ich
dziatania na komoérki srédbfonka [5, 9, 11].

Istnieje sugestia, ze zwigkszone stezenie triglicerydow
w surowicy krwi moze by¢ czynnikiem predysponujacym
do rozwoju ostrego procesu zapalnego na terenie trzust-
ki przy ekspozycji na dziatanie czynnikow wywotujgcych
te chorobe, mianowicie kamice zétciowa i alkohol. Dane
eksperymentalne wskazuja, ze hiperlipemia nasila zmia-
ny zapalne w trzustce, zaréwno te o charakterze obrze-
kowym, jak i martwiczym [12]. Nie mozna wykluczy¢, ze
hiperlipemia moze by¢ takze istotnym i waznym czynni-
kiem w przebiegu ostrego zapalenia trzustki u ludzi. Do-
miquez-Munoz obserwowat hiperlipemie w podob-
nym odsetku u chorych zaréwno z alkoholowym, jak
i zkamiczym ostrym zapaleniem trzustki [13]. Z kolei Gu-
zman opisat 36 sposrdad 40 kolejnych oséb z tym scho-
rzeniem i prawidtowymi warto$ciami triglicerydow, gtéw-
nie na podtozu kamicy zéfciowej, u ktérych wykazat za-
burzenia klirensu triglicerydow w surowicy po doust-
nym tescie ttuszczowym przynamniej w 6 miesiecy po
epizodzie ostrego zapalenia trzustki [14]. Rollan sugeru-
je, ze te odchylenia sg wynikiem zaburzonego katabolizmu
resztkowych chylomikronéw (nie chylomikronéw) [15].
Wydaje sie bardzo prawdopodobne, ze subtelne, subkli-
niczne nieprawidtowosci w katabolizmie resztkowych
chylomikronéw, przy dziataniu czynnikéw wyzwalajacych
ostre zapalenie trzustki, takich jak kamica zétciowa lub
alkohol, moga stanowi¢ o rozwoju tej choroby. Taka for-
ma metabolicznego zaburzenia mogtaby ttumaczy¢ fakt
niskiego odsetka chorych z ostrym zapaleniem trzustki
wsrdéd populacji chorych z kamicag zétciowa, jak i oséb
naduzywajacych alkoholu. Zaburzenia katabolizmu reszt-
kowych chylomikronéw u chorych na ostre zapalenie
trzustki nie sg zwigzane z polimorfizmem watrobowego
receptora dla apolipoproteiny E (Apo E) [16].

Wplyw alkoholu na hipertriglicerydemie

Teoria ta zaktada wptyw alkoholu, jednego z etiolo-
gicznych czynnikéw ostrego zapalenia trzustki, na steze-
nie triglicerydow. Alkohol zwigksza produkcje triglicery-

creased concentration of fatty acids results in the binding
of circulating fatty acids to plasma lipoproteins [8]. About
50 per cent of fatty acids bound to lipoproteins exists in
non-ionic form, which, due to hydrophobic properties,
can damage cell membrane [8]. Albumin can bind only
14-35 per cent of fatty acids liberated in the course of
enhanced and generalised lipolysis [10].

The toxicity of FFA is debated in terms of the activa-
tion of trypsinogen by acidosis due to the presence of
FFA, the direct effects of fatty acids or their salts on the
cell membrane and disturbed micro-circulation caused by
the damaging action of FFA on the endothelium [5, 9, 11].

It has been suggested that increased serum triglyceri-
des may predispose a patient to develop acute pancreati-
tis if exposed to other provoking factors, such as alcohol
or gallstones. Experimental data showed that hyperlipemia
intensifies the course of both acute oedematous and acute
necrotising pancreatitis in rats [12]. It is impossible to ex-
clude that hyperlipemia might also be an important risk
factor in the course of acute pancreatitis in humans. Do-
miniquez-Munoz reported that hyperlipemia was observed
in a similar rate among patients with alcoholic and gall-
stone acute pancreatitis [13]. Recently Guzman et al. have
shown that 36 out of 40 consecutive normotriglyceridemic
patients with acute pancreatitis, mainly gallstone related,
were found to have some abnormality in the clearance of
serum triglycerides after an oral fat-load test at least six
months after a bout of acute pancreatitis [14]. Rollan
suggested that this abnormality is related to an impaired
catabolism of chylomicron remnants (but not chylo-
microns) [15]. It is possible that subtle abnormalities in
the catabolism of chylomicron remnants might represent
a central pathogenic event as a coadjuvant in acute pan-
creatitis associated with such factors as gallstone dis-
ease or alcohol consumption. The presence of this meta-
bolic disorder might explain the fact that only a minor pro-
portion of patients with gallstone disease or alcohol in-
gestion develop acute pancreatitis. Abnormal catabolism
of chylomicron remnants in patients with acute pancreati-
tis is not related to the polymorphism of the hepatocytic
receptor for apolipoprotein E (Apo E) [16].

Influence of alcohol on triglyceride level

This theory assumes the influence of alcohol, one of
the etiological factors of acute pancreatitis, on the level
of triglycerides. The production of triglycerides increases
in the presence of alcohol [17]. It is difficult to estimate to
what degree an increased level of triglycerides has been
determined by decreased serum clearance as a result of
lowered lipoprotein lipase activity induced by alcohol
[1-4, 6, 18]. Hojnacki et al. documented that in animals
under the influence of ethanol the synthesis of lipoproteins
was unaltered, while fractional catabolic rates were
significantly reduced. Thus, ethanol-induced changes in
hepatic metabolism are responsible for delayed lipopro-
tein clearance [19].

In a prospective study provided by Farmer et al., in
22% of patients acute pancreatitis was accompanied only
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déw [17]. Bardzo trudno jest okresli¢, w jakim stopniu
wzrost stezenia triglicerydow uzalezniony jest od obnize-
nia ich klirensu z surowicy, w efekcie obnizenia aktywno-
$ci lipazy lipoproteinowej pod wptywem alkoholu [1-4, 6,
18]. Hojnacki i wsp. udokumentowali, ze u zwierzat pod
wptywem alkoholu synteza lipoprotein zmienia sie, ale
istotnie obnizony jest ich katabolizm w watrobie. Tak wiec
alkohol wptywajac na watrobowy metabolizm lipidow jest
odpowiedzialny za uposledzenie klirensu lipoprotein [19].

W prospektywnych badaniach przeprowadzonych przez
Farmera i wsp. u 22% chorych na ostre zapalenie trzustki
wspofistniata hipertriglicerydemia. Zaden z nich nie poda-
wat nadmiernego spozycia alkoholu [4]. Z drugiej strony
Dickson i wsp. sugeruja, ze najwiecej przypadkow hiperli-
pidemii wspdtistniejacej z ostrym zapaleniem trzustki jest
nastepstwem naduzywania alkoholu. Jednak odpowiedz na
pytanie, czy aktualny epizod zapalenia trzustki jest spowo-
dowany bezposrednim dziataniem alkoholu czy tez zabu-
rzeniami lipidowymi jest bardzo trudny do ustalenia [3].
Takze Cameron udokumentowat, ze zaburzenia w metabo-
lizmie lipidow u chorych po alkoholowym ostrego zapale-
nia trzustki trwajg co najmniej miesigce po ustgpieniu ostre-
go ataku choroby i ten fakt jego zdaniem wyklucza, aby te
zaburzenia byty wtérne do przebytego schorzenia [18].
Uwaza rowniez, ze u czesci chorych mozliwy jest subkli-
niczny defekt w metabolizmie lipidéw, ktory pod wptywem
alkoholu moze prowadzi¢ do ewidentnej hipertrigliceryde-
mii. Z kolei hipertriglicerydemia per se moze wywotac atak
ostrego zapalenia trzustki lub by¢ czynnikiem predysponu-
jacym do jego wystapienia u chorych z zaburzeniami prze-
miany lipidow na przykfad w rodzinnej hiperlipoproteine-
mii. U tych chorych z typem | i V hipertriglicerydemia wy-
zwala atak choroby i do jego wystgpienia nie jest dodatko-
wo konieczne spozycie alkoholu lub kamica zoétciowa. Taki
sam zwigzek miedzy hipertriglicerydemia a ostrym zapale-
niem trzustki dotyczy kobiet leczonych estrogenami i cho-
rych z przewlektymi schorzeniami nerek. Zdaniem Came-
rona, zwigkszoenie stezenia trigliceryddw w surowicy jest
waznym posrednim czynnikiem w patogenezie alkoholo-
wego ostrego zapalenia trzustki [18]. Aczkolwiek nalezy pod-
kresli¢, ze wyniki badan przeprowadzone przez Camerona
dotycza wyselekcjonowanych chorych z hiperlipemia. Na-
tomiast wyniki otrzymane przez Habera i wsp. wskazujg, ze
hipertriglicerydemia nie jest czestsza u alkoholikéw z tym
schorzeniem niz u alkoholikéw bez wspdtistniejagcego ostre-
go zapalenia trzustki [20]. Bardzo wazna wydaje sie row-
niez uwaga, ze stezenie triglicerydéw gwaftownie obniza
sie u chorych gtodzonych, co jest jednym z elementow le-
czenia ostrego zapalenia trzustki. U takich chorych mozli-
we jest zatem niewykrycie hipertriglicerydemii [13].

Hipertriglicerydemia, cukrzyca, nadmierne
spozycie alkoholu i ostre zapalenie trzustki

Wiadomo, ze alkohol lub cukrzyca odgrywajg istotng
role w rozwoju ostrego zapalenia trzustki u chorych z hi-
pertriglicerydemig [6]. Nadmierne spozycie alkoholu pro-
wadzi do wzrostu objetosci wydzielanego soku zotadko-
wego i trzustkowego. Jednoczesnie powoduje on obrzek

by hypertriglyceridemia. None of the hyperlipidemic pa-
tients was alcoholic [4]. In contrast, Dickson et al. suggest-
ed that most cases of hyperlipidemia associated with acute
pancreatitis are not primary in origin, but secondary to al-
cohol abuse. Whether the actual episode of pancreatitis is
caused directly by the alcohol or by the lipid abnormality
is unclear [3]. Also Cameron documented that lipid abnor-
malities persist in alcoholic patients for months after their
attack of pancreatitis and this fact makes it highly unlikely
that lipid abnormalities are secondary to acute pancreati-
tis [18]. In some subjects, it is possible that a primary sub-
clinical defect in triglyceride metabolism is present and
becomes magnified by alcohol consumption to produce
hypertriglyceridemia. This marked hypertriglyceridemia
could then initiate or predispose one to an attack of acute
pancreatitis as it apparently does in patients with familial
lipid disorders. In patients with familial types | and V pat-
terns of hyperlipoproteinemia, hypertriglyceridemia has
been directly correlated with attacks of pancreatitis in the
absence of alcohol ingestion or biliary lithiasis. The same
relationship of hypertriglyceridemia and acute pancreati-
tis has been recognised in women during oestrogen ther-
apy and in patients with chronic renal disease. Cameron
et al. suggested that increased serum triglycerides act as
an important intermediary in the pathogenesis of acute pan-
creatitis in some alcoholic patients [18]. However, the re-
sults of Cameron et al. were biased by the selection of
hyperlipemic subjects. In contrast, the results obtained by
Haber et al. indicate that hypertriglyceridemia is not more
frequent in alcoholics with pancreatitis than in those with-
out pancreatitis [20]. However, hypertriglyceridemia can
clear rapidly with fasting, such as during acute pancreati-
tis and it is possible that hypertriglyceridemia in those pa-
tients was undetected [13].

Hypertriglyceridemia, diabetes mellius,
alcohol intake and acute pancreatitis

It has been emphasised that alcohol or diabetes melli-
tus play a significant role in the development of acute pan-
creatitis in patients with hyperlipemia [6]. Excessive alco-
hol intake increases secretion of gastric and pancreatic juic-
es. Simultaneous papillary oedema and spasm of sphinc-
ter of Oddi develop. As a result, the pressure of the pan-
creatic duct elevates and gives rise to a rupture of the small
pancreatic duct and to the development of acute pancrea-
titis. Other theories also exist, as an obstructive-hyperse-
cretion with formation of protein plug and the metabolic
influence of alcohol and its metabolites [21]. In patients
with diabetes mellitus with excessive intake of alcohol, trig-
lyceride remarkably increases to present a state of diabet-
ic lipemia. In this situation lipoprotein lipase activity de-
creases due to insulin insufficiency giving an increase of
triglycerides in the blood [21].

Diagnosis of hyperlipemic acute pancreatitis

Serum and urinary amylase activity are frequently
normal in hyperlipemic patients with acute pancreatitis.
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brodawki Vatera i skurcz zwieracza Oddiego. Efektem
tego jest wzrost cisnienia w przewodach trzustkowych
i pekniecie drobniejszych jego odgafezien. Pod uwage
bierze sie takze zaréwno formowanie tzw. trzustkowych
ztogow biatkowych, jak i bezposredni wptyw alkoholu
i jego metabolitow [21]. U chorych z cukrzycg, po nad-
miernym spozyciu alkoholu stezenie triglicerydéw znacza-
co wzrasta prezentujgc stan lipemii cukrzycowej. W tej
sytuacji metabolicznej aktywnos$¢ lipazy lipoproteinowej
jest zmniejszona w nastepstwie obnizenia stezenia insuli-
ny, co prowadzi do wzrostu stezenia triglicerydow [21].

Diagnostyka ostrego zapalenia trzustki
u chorych z hipertriglicerydemiq

Aktywnos$é amylazy w surowicy i moczu u chorych
z triglicerydemig i ostrym zapaleniem trzustki jest czgsto
prawidtowa. Mechanizm tego nie jest zrozumiaty. Hiper-
triglicerydemia ,przeszkadza” w oznaczeniu aktywnosci
amylazy [3, 22, 23]. Fallat i wsp. sugerujg, ze triglicerydy
majg dziatanie supresyjne lub hamujg aktywnos$¢ amyla-
zy [4]. Bush i wsp. takze obserwowali nizszg aktywnos$é
amylazy u chorych z hipertriglicerydemig i ostrym zapa-
leniem trzustki niz u chorych z ostrym zapaleniem trzust-
ki i bez hipertriglicerydemii [1]. Podobne obserwacje
poczynit Cameron [6]. Prawidiowg aktywno$¢ amylazy
stwierdzit Spechler u 32% chorych z alkoholowym ostrym
zapaleniem trzustki [24].

Leki wywotujgce hipertriglicerydemie

Estrogeny sg znanym czynnikiem wywotujacym hi-
pertriglicerydemig, ktéra moze indukowac rozwdj ostre-
go zapalenia trzustki u chorych z rodzinng hiperlipopro-
teinemig [2, 18, 25]. Estrogeny powodujg obnizenie ak-
tywnosci lipazy lipoproteinowej i redukujg hydrolize tri-
glicerydoéw [25]. Stad nie jest zaskoczeniem, ze kobiety
z genetycznie uwarunkowanymi zaburzeniami w meta-
bolizmie lipidéw sg predysponowane do znacznego stop-
nia hipertriglicerydemii i nawet na ataki ostrego zapale-
nia trzustki [6, 18, 25]. Z badah przeprowadzonych
w ostatnich latach wiadomo, ze estrogeny indukujag syn-
teze VLDL w watrobie, a jednocze$nie hamujg aktywnos$¢
lipazy lipoproteinowej, czego efektem jest wzrost sekre-
cji trigliceryddw z watroby i obnizenie ich klirensu w su-
rowicy krwi [26].

Estrogeny wptywaja takze na stezenie cukru we krwi.
Znany jest fakt wzrostu stezenia cukru w czasie terapii
estrogenowej i poprawa tolerancji na weglowodany po
zaprzestaniu takiej terapii [25]. Podwyzszone stezenie
cukru w krwi w pewnym stopniu odpowiada za wzrost
stezenia triglicerydow.

Wozrost stezenia triglicerydow obserwowano takze
u mtodych kobiet przyjmujgcych doustne leki antykon-
cepcyjne, ktore rowniez zwiekszajg produkcje triglicery-
déw w watrobie i wptywajg na obnizenie ich klirensu.
Wozrost endogennej syntezy triglicerydéw prawdopodob-
nie pozostaje w zwigzku z podwyzszonym stezeniem in-
suliny. Podobne zmiany spostrzegano takze u kobiet

The mechanism is not understood. Hypertriglyceridemia
interfered with amylase measurement [3, 22, 23]. Fallat
et al. suggested that plasma triglycerides either suppress
or inhibit serum amylase activity [4]. Buch et al. observed
lower serum amylase activity in patients with acute pan-
creatitis and hyperlipemia than in those without hyperli-
pemia [1]. Normal serum amylase activity was found in
32% of patients with acute alcoholic pancreatitis [24].

Drug-induced hypertriglyceridemia

Oestrogen therapy is a known stimulant of hypertrig-
lyceridemia, which could induce acute pancreatitis in
patients with familial hyperlipoproteinemia [2, 18, 25].
Oestrogens depress lipoprotein lipase activity and im-
pair hydrolysis of triglycerides [25]. It is, therefore, not
surprising that women with genetic disorders of lipid
metabolism are predisposed to severe hypertriglyceri-
demia and even episodes of pancreatitis [6, 18, 25]. Re-
cently it has become known that oestrogen induces he-
patic synthesis VLDL and, at the same time, inhibits lipo-
protein lipase activity, resulting in increased secretion
as well as decreased clearance of VLDL particles [26].

Oestrogen influences also the plasma glucose level.
There has been described exacerbation of pre-existing
hyperglycaemia or induction of hyperglycaemia during
oestrogen therapy. Carbohydrate tolerance improved
when oestrogens were discontinued [25]. Hyperglycae-
mia may partly be responsible for the increased plasma
triglyceride level.

Increased plasma level of triglycerides was observed
in young women treated with oral contraceptives. These
drugs might increase the production of triglycerides and
lower their clearance. The increased endogenous syn-
thesis of triglycerides is probably related to elevated in-
sulin levels. Similar changes were observed in pregnant
women, who had altered lipid metabolism reflected in
marked hyperlipoproteinemia [27]. Several factors con-
tribute to hyperlipoproteinemia during pregnancy. They
include enhanced adipose tissue lipolysis, increased syn-
thesis of triglycerides and reduction in lipoprotein lipase
activity [27].

Recently, there has been described hypertriglyceri-
demia induced by interferon «,, in one case and aspara-
ginase in a second case. The mechanism in each case
were different. In the first patient it was mediated
by the inhibition of lipoprotein lipase activity. Although
hypertriglyceridemia is usually reversible on cessation
of interferon, in the described case the high level of trig-
lycerides persisted after therapy had stopped for almost
one vyear. Interferon is frequently used in haematologi-
cal patients, and in these cases the incidence of triglyc-
erides ranges from 15-90%. An increase in the level of
triglycerides was observed in different degrees, gener-
ally moderate, but sometimes exceeded 1000 mg/dL.
Such a high level is generally regarded as potentially
capable of inducing acute pancreatitis. Hypertriglyceri-
demia associated with asparaginase ranges from 67%
(moderate) to 19% (severe). The mechanism for this phe-
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w cigzy, u ktérych zmieniony metabolizm lipidéw wyraza
sie znaczna hipertriglicerydemia [27]. W$rod czynnikéw
odpowiedzialnych za wzrost stezenia triglicerydéw u ko-
biet w cigzy wymienia sie zwiekszong lipolize tkanki ttusz-
czowej, wzrost syntezy trigliceryddw i obnizenie aktyw-
nosci lipazy lipoproteinowej [27].

Ostatnio opisano hipertriglicerydemie wywotang in-
terferonem «y, i asparaginazg. Mechanizmy w obu przy-
padkach sg rézne. | tak interferon hamuje aktywnosé li-
pazy lipoproteinowej, podczas gdy asparaginaza zwigk-
sza ponadto produkcje endogennych VLDL [28]. Interfe-
ron jest lekiem czesto stosowanym u chorych z zaburze-
niami hematologicznymi, wsréd ktdrych zwigkszone ste-
zenie triglicerydow obserwuje sie u 15-90% przypadkow.
Hipertriglicerydemia w tych przypadkach jest réznego
stopnia, zwykle tzw. umiarkowana, ale czasem przekra-
cza warto$¢ 1000 mg/dl i wtedy jest potencjalnym czyn-
nikiem mogacym wywofaé ostre zapalenie trzustki. Hiper-
triglicerydemia zwigzana ze stosowaniem asparaginazy
jest takze umiarkowanego stopnia rowniez w zdecydo-
wanej wiekszosci przypadkéw (67%), ale bywa takze bar-
do wysoka (19%). Ostre zapalenie trzustki odnotowano
w 10-16% chorych leczonych tym lekiem [28].

Udzial triglicerydow w niewydolnosci oddechowej
u chorych na ostre zapalenie trzustki

Istniejg obserwacje kliniczne dotyczace niewydolno-
$ci oddechowej w ostrym zapaleniu trzustki, ktérej to-
warzyszyta znaczna hipertriglicerydemia. Kimura T. i wsp.
w badaniach eksperymentalnych u pséw, perfundujgc ex
vivo wyizolowane ptuca triglicerydami i rejestrujac przy
tym stezenie FFA, udokumentowali posrednig role trigli-
cerydow. Jedynie wowczas, gdy aktywowano lipaze li-
poproteinowa heparyna, ktérej aktywnos¢ w kapilarach
ptucnych jest wysoka, obserwowano wzrost wolnych
kwasow ttuszczowych, niezwigzanych z albuminami, kto-
re poprzez swoéj wptyw cytotoksyczny powodowaty zmia-
ny morfologiczne ptuc w postaci obrzeku, spadku napie-
cia powierzchniowego oraz zwiekszonego przecieku tet-
niczo-zylnego. Triglicerydy jako zrédto kwasow ttuszczo-
wych odgrywaty zatem posrednig role [29, 30].

Posocznica i hipertriglicerydemia

Powszechnie wiadomo, ze infekcje martwicy trzustko-
wej obserwuje sie u 40-70% chorych z ciezkim martwi-
czym ostrym zapaleniem trzustki i ze jest ona powikfaniem
zagrazajgcym zyciu. Gtéwnym Zrodfem bakterii i endotok-
syn jest przewdd pokarmowy, skad przenoszone sg na dro-
dze translokacji. Posocznicy i endotoksemii towarzyszy
wiele zaburzeh metabolicznych, a hipertriglicerydemia jest
jednym z nich. Istnieje sugestia, ze odpowiada za to zwiek-
szona lipoliza lub zwiekszona synteza cholesterolu frakg;ji
VLDL przez watrobe, a takze uposledzenie klirensu VLDL
z surowicy [31]. W eksperymentalnych badaniach na zwie-
rzetach wykazano, ze w 2 h po podaniu endoksyn wzrost
produkcji przez watrobe trigliceryddw wzrasta o 50% [31].
Inng konsekwencja posocznicy jest obnizenie w watrobie

nomenon is related to increasing endogenous synthesis
of VLDL and decreased lipoprotein lipase activity. Acute
pancreatitis has been reported in 10-16% of patients re-
ceiving asparaginase [28].

Respiratory failure in acute pancreatitis.
A possible role of triglycerides

Some clinical studies concerned respiratory failure in
patients with acute pancreatitis and markedly elevated trig-
lycerides. Kimura in his earlier study using ex vivo isolated,
perfused, ventilated, canine pulmonary lobe documented
that respiratory insufficiency in acute pancreatitis could be
mediated through triglyceride elevations. Damage appears
to depend upon the lipolysis of triglycerides with the re-
lease of FFA, which are toxic to tissue, when unbound to
albumin and could injure the capillary-alveolar membrane.
When lipolysis was initiated by heparin, a known potent
activator of lipoprotein lipase, whose concentration in pul-
monary capillaries is high, it has been observed that mor-
phological changes occur in the lung as an oedema, de-
crease of surface tension and increased arteriovenous shunt.
FFA release from triglycerides, but not the triglyceride it-
self, is responsible for the pulmonary injury [29, 30].

Sepsis and hypertriglyceridemia

Pancreatic infection is reported to develop in 40-70
per cent of patients with severe necrotising pancreatitis
and it is the main life-threatening complication of the dis-
ease. The gastrointestinal tract is the source of sepsis by
translocated bacteria. Sepsis and endotoxaemia are ac-
companied by several disturbances in lipid metabolism.
Hypertriglyceridemia is one of these [31]. It has been sug-
gested that changes in serum lipids may relate to increased
fat mobilisation or increased release of VLDL by the liver or
decreased removal of VLDL-triglyceride from the blood [31].
Experimental studies in animals have shown that hepatic
triglyceride output can increase by 50 per cent within
2 hours of endotoxin challenge. Another consequence of
sepsis is decreased carnitine concentration in muscle and
liver, which is necessary for the transport of long-chain
fatty acids into the mitochondria for g-oxidation [32]. The
hypertriglyceridemia in sepsis is mediated by many cy-
tokines such as TNF-¢, II-1 and IL-6 [33]. Those cytokines
also are known as strong stimulants of acute-phase re-
sponse proteins. The increased adipose tissue lipolysis in
response to endotoxin and cytokines provides increased
quantities of fatty acids for triglyceride synthesis. In sep-
sis probably most of the fatty acids in liver are re-esteri-
fied rather than oxidised, resulting in increased VLDL. The
oxidation of fatty acids is accompanied by an increase in
hepatic ketone bodies. Some cytokines decrease hepatic
ketone body formation. Therefore, fatty acid oxidation is
also decreased by them, providing more fatty acids for
re-estrification [33]. The increased amounts of VLDL are
poorly cleared by the peripheral tissue because lipopro-
tein lipase activity is reduced by pro-inflammatory cy-
tokines [31]. ltis likely that cytokine mediated increases in
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i miesniach stezenia karnityny, ktéra jest niezbedna do
transportu dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych we-
wnatrz mitochondriéw dla proceséw -oksydaciji. Stad tak-
ze spadek g-oksydacji dla dfugotancuchowych kwasow
ttuszczowych w nastepstwie obnizenia aktywnosci palmi-
tylotransferazy karnitynowej [32]. Wzrost stezenia trigli-
cerydow w posocznicy jest mediowany przez cytokiny pro-
zapalne, takie jak TNF-¢, IL-11i IL-6 [33]. Te cytokiny sg jed-
noczesnie silnymi stymulantami biatek ostrej fazy. Nasile-
nie lipolizy w tkance ttuszczowej w odpowiedzi na infek-
cje i wzrost produkcji cytokin doprowadzajg do zwiekszo-
nej ilosci kwasow ttuszczowych, ktére sg zrédtem syntezy
triglicerydow. W posocznicy najprawdopodobniej wiek-
szo$¢ kwasow ttuszczowych jest raczej resyntetyzowana
w watrobie, dajagc w efekcie wzrost stezenia cholesterolu
frakcji VLDL, niz utlenowana. Oksydacji kwaséw ttuszczo-
wych towarzyszy wzrost stezenia ciat ketonowych. Cyto-
kiny prozapalne, hamujgc produkcje ciat ketonowych,
a tym samym i oksydatacje kwaséw ttuszczowych, pro-
wadzg tym samym do zwiekszenia ich reestryfikacji [33].
Zwiekszeniu ilosci VLDL odpowiada obnizenie aktywno-
Sci lipazy lipoproteinowej pod wptywem prozapalnych cy-
tokin i stad ich klirens jest uposledzony. Wydaje sie, ze
cytokiny mediujace watrobowa lipogeneze sg czescig od-
powiedzi ostrej fazy [33]. Stwierdzono, ze lipoproteiny oso-
cza zmniejszajg toksycznos$¢ patogendw. Czasteczki cho-
lesterolu frakcji VLDL, LDL i HDL wigzg endotoksyny [31].
Wyniki przede wszystkim badan eksperymentalnych po-
zwalajg na przyjecie hipotezy, ze cholesterol frakcji VLDL
moze stanowi¢ pierwszg linie obrony w endotoksemii [31].
Tak wiec, zwiekszone stezenie cholesterolu frakcji VLDL,
bedac sktadowa odpowiedzi ostrej fazy organizmu, jest
mechanizmem ochronnym w posocznicy [33].
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