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Casuistiek

Necrotiserende pancreatitis door zwangerschap en een heterozygote
lipoproteinelipasedeficiéntie

A.-K. BOER en J. KOEZE

Ernstige hypertriglyceridemie met pancreatitis als
gevolg is een zeldzame complicatie van zwanger-
schap. In dit artikel wordt de ziektegeschiedenis
beschreven van een 34-jarige zwangere vrouw die
werd opgenomen in het ziekenhuis met een ex-
treme ontsporing van haar lipidenmetabolisme.
Als gevolg van de hypertriglyceridemie (105
mmol/l) ontwikkelde zich een necrotiserende pan-
creatitis. Pas na sectio caesarea, een spoedlaparo-
tomie en dagelijks spoelen van de pancreasloge
stabiliseerde de situatie zich geleidelijk. Uiteinde-
lijk kon de patiénte na 145 dagen uit het zieken-
huis worden ontslagen met een triglyceriden-
concentratie van 3,7 mmol/l. In verband met de
aanhoudend verhoogde triglyceridenconcentratie
tijdens haar ziekenhuisopname en daarna, werd
DNA diagnostiek verricht en bleek ze een heterozy-
gote lipoproteinelipasedeficiéntie te hebben. Deze
ziektegeschiedenis illustreert dat de combinatie
van verschillende oorzaken van een pancreatitis,
zoals zwangerschap en hypertriglyceridemie door
een lipoproteinelipasedeficiéntie, kunnen leiden tot
een extreme ontsporing van het lipidenmetabo-
lisme.

Trefwoorden: acute pancreatitis; hypertriglyceridemie;
zwangerschap; lipoproteinelipasedeficientie

Ziektegeschiedenis

Een 34-jarige vrouw (G2P1) wordt bij een amenor-
roeduur van 32+1 weken om 23:00 uur opgenomen
op de afdeling gynaecologie. Reeds enkele uren had
ze last van onregelmatige maar ernstige krampende
pijn in haar buik. Aangezien de vliezen nog niet
waren gebroken, terwijl de buikklachten wel snel toe-
namen, ging de verdenking in de richting van een
gastroenteritis. In overeenstemming hiermee werd in
het bloed (tabel 1) een leukocytose (14,2x10%1) en
een licht verhoogde amylaseactiviteit (122 U/l) ge-
zien. Gedurende de nacht ontstonden koliekachtige
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pijnen midden in de buik en moest mevrouw zeer
veel braken. Vanwege de zwangerschap werd een
conservatief (niet operatief) beleid gevolgd en kreeg
ze pethidine als pijnstiller. Toen de volgende ochtend
de amylaseactiviteit verder was gestegen, werd de
werkdiagnose veranderd in ‘pancreatitis bij zwanger-
schap’. Echografisch werd inderdaad een wat opge-
zette pancreas met ventrale vochtophoping gezien.
Diezelfde avond nog werd er foetale nood geconsta-
teerd middels cardiotocografie (CTG). Op grond van
de CTG werd besloten terstond een sectio caesarea te
verrichten. Er werd een gezonde jongen van 2200
gram geboren. Peroperatief werd veel viezig pancreas-
exsudaat (2210 U/l amylaseactiviteit) in de buik ge-
zien. Daarnaast werd een zeer ernstige hypertrigly-
ceridemie (trigliceridenconcentratie 105 mmol/l)
geconstateerd en liet een postoperatieve CT-abdomen
een gezwollen en necrotiserende pancreas zien. De
diagnose van necrotiserende pancreatitis was hiermee
rond. Direct postoperatief ging de toestand van de
patiénte hard achteruit, zodat ze dezelfde dag nog op
de intensive care moest worden opgenomen. Er
ontwikkelde zich een abdominaal compartiment-
syndroom (ACS). Dit syndroom kenmerkt zich door
een vicieuze cirkel waarbij een toename van de intra-
abdominale druk leidt tot verminderde functionaliteit
van nieren, darmen, hart en longen. Deze afgenomen
orgaanfuncties leiden vervolgens weer tot een hogere
intra-abdominale druk vanwege een extra vochtopho-
ping in de buik. Bij mevrouw resulteerde dit in een
persisterende oligurie ondanks haar sterke vullingbe-
hoefte (25 liter positieve vochtbalans in minder dan 2
dagen). Om de vicieuze cirkel te doorbreken werd be-
sloten tot een spoedlaparotomie. Tijdens deze ingreep
werd een ernstig necrotiserende pancreatitis gezien.
Er werd besloten de pancreasloge open te leggen, en
deze dagelijks op de intensive care te spoelen. Door
deze ingreep verdween de vullingbehoefte en norma-
liseerde geleidelijk de intra-abdominale druk. On-
danks vetvrije voeding, hield de hypertriglyceridemie
echter wel aan (3,5 - 14,7 mmol/l), zodat er werd ver-
ondersteld dat mevrouw een afwijking in haar vet-
metabolisme had. Bij het sequensen van haar lipopro-
teinelipase(LPL-)gen (uitgevoerd door de afdeling
Moleculaire Diagnostiek Vasculaire Geneeskunde van
het AMC) bleek mevrouw later inderdaad hetero-
zygoot te zijn voor een inactiverende mutatie (Gly-
154Ser) in het LPL-gen (15).
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Na een maand aan de beademing werd ze naar de chi-
rurgische verpleegafdeling overgeplaatst. Nog steeds
moest de buikwond dagelijks worden gespoeld, al
werd de wond wel steeds kleiner. Twee week later ont-
wikkelde zich koorts als gevolg van een intra-abdo-
minale Staphylococcus aureus-infectie met abcesvor-
ming. Toen de ontsteking de weken daarop niet
verminderde en er ook nog een colonfistel ontstond,
werd op dag 85 besloten tot een relaparotomie. Per-
operatief was sprake van veel bloedverlies, waardoor
een hernieuwde opname op de intensive care noodza-
kelijk was. De patiénte ging klinisch opnieuw achteruit
en ontwikkelde wederom veel oedeem (23 liter posi-
tieve vochtbalans). Aangezien er dit keer ook veel in-
trapulmonaal vocht aanwezig was, moest de patiénte
uitgebreid respiratoir en cardiaal worden ondersteund.
Patiénte werd uitgebreid met antibiotica behandeld en
geleidelijk kon de beademing worden afgebouwd. Na-
dat mevrouw weer naar de chirurgische verpleegafde-
ling was overgeplaatst, kon haar parenterale voeding
op een gegeven moment worden omgezet in sonde-
voeding en later zelfs naar orale voeding. Uiteindelijk
kon de patiénte na 145 dagen ziekenhuisopname in al-
leszins redelijke conditie ‘naar huis’ worden ontslagen.
De enige medicatie die ze bij ontslag en daarna nog
nodig had, was pancrease (pancreasenzymensuppletie).
Vanwege lichte hypertriglyceridemie met LPL-defi-
ciéntie werd ze echter wel poliklinisch vervolgd. Haar
huidige gewicht is 58 kg (BMI =22).

Tabel 1. Overzicht van de laboratoriumuitslagen. SC= sectio caesarea

Beschouwing

De bovenbeschreven casus kan worden samengevat
als een door zwangerschap geinduceerde hypertrigly-
ceridemische acute pancreatitis. Zowel zwangerschap
als hypertriglyceridemie kunnen afzonderlijk al lei-
den tot acute pancreatitis, maar de combinatie komt
relatief weinig voor (1). Bij slechts 4-6% van de
zwangeren met acute pancreatitis is er sprake van een
hypertriglyceridemie en de incidentie van acute pan-
creatitis op zich ligt rond de 16 per 100.000 perso-
nenjaren (2). Binnen de groep van acute pancreatitis
wordt onderscheid gemaakt tussen oedemateuze, ook
wel milde acute pancreatitis genaamd, en necrotize-
rende pancreatitis, ook wel ernstige acute pancreatitis
genaamd. Met name de laatste categorie gaat gepaard
met een hoge frequentie van complicaties en signifi-
cante mortaliteit (1, 3, 4). In geval van zwangerschap
leidt necrotiserende pancreatitis bovendien in 37%
van de gevallen tot foetale dood.

Acute pancreatitis

Acute pancreatitis is een inflammatoire conditie van
de pancreas die klinisch wordt gekarakteriseerd door
abdominale pijn en verhoogde waarden van de pan-
creasenzymen in het bloed. Van deze enzymen hebben
amylase en lipase de hoogste sensitiviteit voor acute
pancreatitis (85-100%), maar ook diverse andere ab-
dominale oorzaken (bijv. galwegobstructie, appendici-
tis en zwangerschap) geven verhoogde enzymactivi-

Bepaling Dag 0 Dag 1 Dag 1 Dag 1 Dag 2 Dag 145 Referentiewaarden

opname ochtend pre-SC post-SC ochtend ontslag

23:00 u. 8:00 u. 19:00 u. 22:00 u. 6:45 u.
Hb 6,2° 9,6* 7,0 8.4 7,2 7,5-10,0 mmol/l
Ht 0,30 0,44 0,34 0,39 0,37 0,36-0,47 171
Trombocyten 241 294 219 256 165 150-400 x10°/1
Leucocyten 14,2 14,2 13,3 8,8 7,6 6,4 4,0-10,0 x10%/1
Ureum 2,6 3.2 2,8 2,0 3,6 2,0-6,5 mmol/l
Creatinine 42 84 87 57 36 55-90 pmol/l
Kalium 33 5,5 3.9 4,9 4,2 3,5-5.0 mmol/l
Natrium 134 132 131 139 138 135-145 mmol/l
Calcium 1,64 1,00 1,17 2,47 2,2-2,65 mmol/l
Chloride 118 97-108 mmol/l
Bilirubine (totaal) <17 19 <17 <17 <17 umol/l
AF 93 120 102 50 55 424> <120 un
ASAT 17 23 50 48 67 36° <40 u/1
ALAT 11 12 14 9 15 72° <45 ui
LD 330 475 1060 869 1510 239b <450 un
Gamma-GT 31 15 27 8 10 182° <35 u/1
Amylase 122 722 357 31 <100 ui
Amylase urine 862 14700 <350 un
Albumine 15 16 33 35-50 g/l
Cholesterol 33,6 41,1 27,2 5.5 3,5-6,4 mmol/l
Triglyceriden 95,0 105,3 61,6 3,7 0,6-2,2 mmol/l
pH 7,30 7,21 7,42 7,38-7,46
pCO» 2,9 3.3 4,9 4,0-5,5 mmol/l
HCOs 10 9 27 21-27 mmol/l
CRP 16 91 <10 mg/1
Glucose 11,5 6,7 6,1 4,1-6,1 mmol/l

2= Deze Hb-concentraties hebben een grote mate van onbetrouwbaarheid. Door de ernstige hyperchylomicronemie kon de hematolo-
gieanalyser het Hb niet meten en is de chylomicronenlaag eerst handmatig verwijderd en vervolgens met fysiologisch zout aan-
gevuld. ® = Bij ontslag waren de activiteiten van de leverenzymen dalende na een medicamenteuze ontsporing van een week eerder

(AF 962, ASAT 311, ALAT 1184, LD 696, g-GT 908 U/I).
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teiten. De lichtverhoogde activiteit van amylase in het
bloed van onze patiénte bij opname past bijvoorbeeld
zeer goed bij de oorspronkelijke werkdiagnose gast-
roenteritis. Bij ernstige gastroenteritis worden name-
lijk amylaseactiviteiten in het bloed gevonden tot wel
2,2x de bovengrens van het referentiegebied (5). Een
dergelijk lage amylaseactiviteit in het bloed pleit ech-
ter niet tegen een pancreatitis, omdat bij ernstige pan-
creatitis soms volstrekt normale serum amylaseactivi-
teiten worden gevonden. Dit is veelal het geval bij
patiénten met pancreatitis door hypertriglyceridemie
of alcohol gebruik. Vanzelfsprekend dient een macro-
amylase te worden uitgesloten middels een meting
van amylase in urine.

De twee meest voorkomende oorzaken van acute
pancreatitis zijn galstenen (35%) en chronisch alco-
holgebruik (35%). Daarnaast kan acute pancreatitis
ook ontstaan als gevolg van hypertriglyceridemie, hy-
percalciémie, infecties, medicatie, zwangerschap en
genetische mutaties (1). Alhoewel de pathogenese
niet precies wordt begrepen, lijkt een zichzelf verster-
kende autodigestie van de pancreas door zijn eigen
enzymen een essentiéle rol te spelen. Dit kan ontstaan
door galwegobstructie of in geval van hypercalciémie
door neerslag van calciumzouten in de ductus pan-
creaticus. Bij overmatig alcoholgebruik wordt echter
de aanmaak van de pancreasenzymen gestimuleerd
(6). Ook een genmutatie van een pancreasprotease of
-inhibitor kan interfereren met het normale inhibitie-
mechanisme dat er voor zorgt dat de enzymen pas in
het duodenum worden geactiveerd. Acute pancreatitis
door galstenen, kan overigens worden bevestigd door
het meten van de ALAT of ASAT. Deze transamina-
ses hebben namelijk bij een concentratie boven de
150 U/l een 95% voorspellende waarde voor gal-
steen-gemedieerde pancreatitis (7).

Hypertriglyceridemie

Hypertriglyceridemie wordt vaak gezien bij patiénten
met acute pancreatitis, maar slechts 1-4% van de
acute pancreatitiden wordt daadwerkelijk door hy-
pertriglyceridemie veroorzaakt (8). Dit gebeurt enkel
bij triglycerideconcentraties groter dan 11 mmol/l en
gaat veelal samen met erfelijke aandoeningen van het
lipoproteinemetabolisme. Het serum van deze patién-
ten is opaalachtig vanwege een toename in de ‘very
low density lipoproteins’ (VLDL) (9). Bij hogere
waarden kan het zelfs melkachtig worden door hyper-
chylomicronemie. De meeste erfelijke vormen van
milde hyperchylomicronemie of hypertriglyceridemie
hebben bij presentatie veelal ook een niet-genetische
oorzaak zoals obesitas, diabetes mellitus, hypothyroi-
disme, zwangerschap, nefrotisch syndroom, oestro-
geen gebruik en medicatie (o.a. tamoxifen (10), glu-
cocorticoiden en [3-blokkers).

Zwangerschap veroorzaakt bijvoorbeeld vele meta-
bole veranderingen, waaronder een fysiologische ver-
hoging in de serum triglyceriden (o0.a. toename
VLDL-synthese door oestrogenen), die pieken in het
derde trimester (4, 11). Het serum triglycerideconcen-
tratie komt bij een goede regulatie van het lipiden-
metabolisme echter niet boven de 3,3 mmol/l uit (11).
Is dit echter wel het geval, dan is er vrijwel altijd
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sprake van een pre-existerende abnormaliteit in het
lipidenmetabolisme en hebben dergelijke pati€nten
bij presentatie veelal triglycerideconcentraties boven
de 50 mmol/I (8).

Onze patiénte had inderdaad een extreem hoge hy-
pertriglyceridenconcentratie en had met 105 mmol/l
zelfs de hoogst geregistreerde concentratie sinds de
invoering van ons LIMS in 1996. Aangezien hoge tri-
glyceridenconcentraties de meeste laboratoriumbepa-
lingen storen, worden lipemische sera in ons labora-
torium standaard opgespoord aan de hand van de
lipemische index (evenredig met verschil in licht-
absorptie bij 700 en 660 nm). De chemieanalyser die
deze index meet, genereert automatisch een foutmel-
ding dat de analist het monster met 1,1,2-trichloor-
trifluorethaan moet ontvetten. Bij deze procedure
heeft de analist gezien dat het serum (reeds bij op-
name) ‘yoghurt-achtig wit’ was. Behalve de ontvet-
tingsprocedure heeft de analist echter geen verdere
actie ondernomen. Volgens onze protocollen was dit
ook niet noodzakelijk. Wanneer dit echter wel was
gebeurd, hetzij door telefonisch contact, hetzij door
een externe commentaarregel bij de uitslagen, waren
de artsen mogelijk al eerder geattendeerd op de acute
pancreatitis.

Onze patiénte bleek heterozygoot te zijn voor een
puntmutatie in het lipoproteinelipase(LPL-)gen, wat
resulteert in een serine in plaats van een glycine op
plaats 154 (Gly154Ser). Deze glycine ligt in een ge-
conserveerde [-sheet nabij het katalytisch centrum
van LPL en transfectiestudies hebben laten zien dat
een Glyl54Ser mutatie resulteert in een katalytisch
inactief eiwit (15). Indien een dergelijke mutatie ho-
mozygoot aanwezig is, resulteert dit in periodiek op-
vlammende pancreatitis en hypertriglyceridemie (15).
Een heterozygote mutatie leidt echter niet noodzake-
lijkerwijs ook tot hypertriglyceridemie, maar in com-
binatie met zwangerschap, zoals in dit geval, kan het
wel leiden tot een extreme hypertriglyceridemie. Me-
dicijnen als tamoxifen en clomifeen kunnen ook zo’n
uitlokkende factor zijn (10, 12). Twee jaar geleden
heeft onze patiénte, voorafgaand aan haar eerste
zwangerschap, inderdaad clomifeen voorgeschreven
gekregen, maar het lijkt onwaarschijnlijk dat dit ef-
fect twee jaar later nog een rol heeft gespeeld.

Lipoproteinelipase (LPL)

LPL speelt samen met het hepatische lipase en cho-
lesterylestertransferprotein (CEPT) een spilfunctie in
de metabole lipidenregulatie postprandiaal en na vas-
ten. Postprandiaal worden chylomicronen gevormd
die bestaan uit cholesterol, triglyceriden, apolipopro-
teine CII (ApoClII) en ApoE. Doordat chylomicronen
bepaalde delen van de lever niet kunnen passeren,
zijn ze geen substraat voor LDL-receptoren en wordt
LPL in staat gesteld de triglyceriden te hydrolyseren.
Hierbij heeft LPL het ApoCII als cofactor nodig en
ontstaan vrije vetzuren die gebruikt kunnen worden
als energiebron, of worden opgeslagen in vetweefsel.
Endogene vetaanmaak begint in de lever met de syn-
these van VLDL. De kerntriglyceriden van deze deel-
tjes worden ook door LPL gehydrolyseerd. Inhibe-
rende mutaties in het LPL-gen (of zijn cofactor
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ApoClII) kunnen dan ook leiden tot een extreme op-
hoping van serumtriglyceriden in chylomicronen en
VLDL-deeltjes (13). Naast de genanalyse, zoals die
in dit geval is uitgevoerd, had ook eerst een functio-
nele test naar de LPL-enzymactiviteit uitgevoerd
kunnen worden. Heparine blijkt namelijk in vivo de
LPL-activiteit te verhogen doordat LPL-eiwitten wor-
den vrijgemaakt van het endotheel. Het verschil in de
LPL-activiteit voor en na een bolus heparine geeft
dan informatie over een eventuele LPL-deficiéntie.
Het feit dat heparine de LPL-activiteit stimuleert,
wordt in sommige case reports ook klinisch beschre-
ven als effectieve therapie om de trigliceriden te ver-
lagen (2-4, 14). In lijn met deze bevindingen werd
onze patiénte behandeld met heparine in plaats van
fraxiparine (nadroparine), wat normaal gesproken ge-
bruikelijk is. Naast een stimulerende werking op
LPL-activiteit, zou heparine de pancreatitis mogelijk
ook kunnen remmen door de toxische vrije vetzuren
naar de lever te sturen, in plaats van te laten inwerken
op de pancreas.

Aangezien cholesterol ook een belangrijke compo-
nent van deze deeltjes is, zal er normaal gesproken
ook een hypercholesterolemie worden waargenomen.
Bij opname had onze patiénte dan ook een zeer hoge
serum cholesterol die zelfs opliep tot 41 mmol/l.
Naast hypercholesterolemie wordt bij hypertriglyceri-
demie vaak ook hypocalci€mie waargenomen. Het
calcium wordt namelijk verondersteld te worden weg-
gevangen door de toegenomen vrije vetzuren. Helaas
is er bij onze patiénte geen geioniseerd calcium ge-
meten, maar de sterk verlaagde calciumwaarde van
1,0 mmol/l (1,5 mmol/l gecorrigeerd voor verlaagd
albumine) is zeer suggestief voor een calciumtekort.
Dat mevrouw uiteindelijk in redelijke gezondheid uit
het ziekenhuis kon worden ontslagen, is een opmer-
kelijk goede uitkomst gezien de extreme ontsporing
in haar lipidenmetabolisme door de combinatie van
zwangerschap en haar heterozygote LPL-deficiéntie.
Aangezien een dergelijke ontsporing niet plaatsvond
bij haar eerste zwangerschap, spelen mogelijk ook
andere factoren een rol. Om in ieder geval een toe-
komstige ontsporing te voorkomen, zal zij geregeld
poliklinisch worden vervolgd. Bovendien heeft de
necrose een deel van haar exogene pancreasfunctie
vernietigd, waardoor zij mogelijk levenslang pan-
creasenzymsuppletie (pancrease) nodig heeft. Op-
merkelijk is wel dat de insulineproductie niet werd
aangetast en dat mevrouw derhalve geen diabetes
mellitus heeft ontwikkeld.
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Summary

Acute necrotising pancreatitis by pregnancy and a heterozy-
gote lipoprotein lipase deficiency. Boer A-K, Koeze J. Ned
Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2005; 30: 263-266

Severe hypertriglyceridemia with pancreatitis is an uncommon
complication of pregnancy. This article describes the hospital-
ization period of a 34 years old pregnant woman with an
extreme distortion of her lipid metabolism. As a consequence
of her hypertriglyceridemia (105 mmol/l) she developed an
acute necrotizing pancreatitis. After sectio caesarea, abdom-
inal surgery and abdominal flushing her situation gradually
improved. Eventually she was discharged after 145 days of
hospitalisation with triglycerides of 3.7 mmol/l. DNA
sequencing of her lipoprotein lipase gene showed a heterozy-
gote inactivating Gly154Ser mutation. Although such mutation
usually only affects lipid metabolism when present homozy-
gously, this patient’s history illustrates that challenging the
lipid metabolism by pregnancy in combination with a het-
erozygote lipoprotein lipase deficiency, can result in a severe
acute necrotising pancreatitis.

Key words: acute pancreatitis; hypertriglyceridemia; pregnancy;
Lipoprotein lipase deficiency
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