TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

VIEM TUY CAP O TRE EM TANG TRIGLYCERIDE MAU TIEN PHAT:
KIEU HINH VA KIEU GEN

Nguyén Ngoc Khanh™, Can Thi Bich Ngoc

Bénh vién Nhi Trung wong

Nghién ctru mé té dac diém 1am sang, sinh hoé va diéu tri viém tuy cép & tré tang triglyceride mau tién phat.
Nghién ctru héi ciru 7 tré duroc chén doén téng triglyceride cé bién chimg viém tuy cép tai Bénh vién Nhi Trung urong
ttrndm 2016 dén ndm 2024. Tuditrung vi khéiphét bién ching viém tuy cép la 8,3 tudi (6 thang - 13tuéi). Triéu chiing
trong dot viém tuy cép bao gébm nén va chuéng bung &tré duéi 1 tubiva dau bung &tré Ién hon. Néng dé triglyceride
tai thoi diém xuét hién bién chimng tir 8,3 - 19,5 mmol/l. Tét cé céc tré duoc didu tri gidm luong lipid cung cép trong
giai doan cép bang ché dé &n, hai tré trén 10 tudi duroc st dung thém thudc ha lipid mau. Khéng c6 tré nao cén ding
insulin, loc huyét turong hodc heparin. Kiém soét tét ndng do triglyceride mau gitp ngén ngtra bién chirng viém tuy.

T khoa: Viém tuy cap, ting triglyceride mau tién phat.

I. DAT VAN BE

Tang triglyceride (TG) mau tién phat (primary
hypertriglyceridemia) 1a bénh ly di truyén hiém
gép, do khiém khuyét trong tdng hop va chuyén
hoa triglyceride, gay ra tang triglyceride mau
nang.! Cho dén ngay nay, mét sé6 gen nhw LPL,
APOA5, APOC2, GPIHBP1 va LMF1 dwoc biét
dén la cac nguyén nhan di truyén don gen hiém
gap gay tang triglyceride mau tién phat.? Viém
tuy cap do tang triglyceride mau la mot bénh ly
da dwoc phat hién nhung chua duwoc mo ta day
dd & tré em va thanh thiéu nién. Méi lién hé gitra
tinh trang tang triglyceride mau nang va viém
tuy da dwoc ghi nhan tir gitra thé ky 19. Tang
triglyceride mau la nguyén nhan phé bién thi
ba gay viém tuy cdp.3 Ty |1& méc viém tuy cap
hang nadm & tré em dwoc wéc tinh tir 3,6 dén
13,2 trén 100.000 ngwdi mbi nam, trong d6 co
khodng 2 - 7% trwéng hop viém tuy cap duwoc
xac dinh la do tang triglyceride mau ndng, néng
do triglyceride cao 1,000 mg/dL (11,3 mmol/l)
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ho&c hon.*® Tuy nhién, néng db triglyceride c6
thé tdng & mwc 2,3 dén 11,3 mmol/l & giai doan
dAu cta viém tuy do bat ky nguyén nhan nao."

Qua trinh viém do viém tuy cip c6 thé tao ra
mot phan (ng viém hé théng, khién nguy co to
vong gia tang va c6 thé gay ra suy da tang va
hoai t& tuy. Do do, viéc phat hién som va diéu
tri kip thoi viém tuy cép la can thiét dé giam
thiéu nguy co’ bién chirng nghiém trong.®

Céac bao cao vé viém tuy cép do tang
triglycerid mau & tré em con han ché. Muc dich
cla bai viét nay 1a mé ta dac diém lam sang,
hoa sinh va diéu tri viém tuy cip & ngudi bénh
tang triglyceride mau tién phat.

Il. DOl TWONG VA PHPONG PHAP

1. Péi twong

Céac bénh nhi dap &ng 2 tiéu chi:

-Tang TG mau tién phat: bénh nhi cé tang
TG mau > 2,38 mmol/, kéo dai trén 3 thang va
da loai trtr cac nguyén nhan tang TG mau tho
phat, hodc bénh nhi da phat hién cac bién thé
gen gay tang TG mau tién phat.

-Viém tuy cép: bénh nhi c6 2 trong 3 triéu
chirtng dau bung, ndng dd amylase va/hodc
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lipase huyét thanh gap ba 1an gi&i han trén cua
khoang tham chiéu, cac két qua hinh &nh twong
thich vé&i viém tuy cép.®
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Nghién clru mét loat cac ca bénh hiém.

Quy trinh nghién ciru

Thu thap cac triéu chirng 1dm sang, hoa sinh,
két qua phan tich gen, diéu tri trong hé so bénh
an cac bénh nhi dwoc diéu tri tai Trung tam Noi
tiét, Chuyén hoa, Di truyén va Liéu phap phan
tlr, Bénh vién Nhi Trung wong tlr nam 2016 dén
nam 2024. Cac bién sb nghién clru bao gdm:
tudi chan doan, tudi xuét hién viém tuy cap; triéu
chirng u hat vang, dau bung, gan to, lach to; xét
nghiém sinh hoa bao gbém triglyceride (khoang

tham chiéu 0,51 - 2,38 mmol/L), cholesterol
toan phan (khoang tham chiéu 2,88 - 5,23
mmol/L), LDL-cholesterol (khoang tham chiéu
< 3,3 mmol/L), HDL-cholesterol (khodng tham
chiéu 0,9 - 1,79 mmol/L), lipase (khodng tham
chiéu 7 - 39 U/L), p-amylase (khodng tham
chiéu < 53 U/L). Str dung k¥ thuat giai trinh tw
gen thé hé mai dé phat hién cac bién thé gay
bénh cla cac gen gay bénh tang triglyceride
mau tién phat.
ll. KET QUA

Nghién cru cua ching téi c6 7 bénh nhi tang
triglyceride cé bién chirng viém tuy cap. Dac
diém |am sang va sinh hoa cla cac ngwdi bénh
thé hién & bang 1 va 2.

Bang 1. Pac diém lam sang va hoa sinh

Ca bénh 1 2 3 4 5 6 7
Gigi N Nam N N N N N
Tudbi chan doan 6,6 thang 12,1 tubi 7 thang 2 8,5tudi  7,8tudi 4,5 thang
dli_Zhdéom Non  Daubung  Nén X:i;?‘;‘;ét ;?g liji‘; NGN
U hat vang Khéng Khdéng Khéng Khoéng Khéng Khoéng Khéng
Gan to Khéng Cé Khéng Khéng Khéng Khéng Khéng
Lach to Khbéng Co Khéng Khéng Khéng Khbéng Khéng
Tién st Knong  Khong  Khong 9% kheng  Khong 2 e
tang TG tang TG

Hau hét cac ngwdi bénh di kham vi cac triéu chirng lién quan dén duwong tiéu hoa.

Bang 2. Dac diém sinh hoa

Ca banh Triglyceride Cholesterol toan phan LDL-C HDL-C
) (mmoll/l) (mmoll/l) (mmol/l) (mmoll/l)
1 17,3 5,2 2 0,3
2 10,3 3,4 - -
3 16,7 5,5 2.2 0,4
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Ca banh Triglyceride Cholesterol toan phan LDL-C HDL-C
) (mmoll/l) (mmoll/l) (mmol/l) (mmoll/l)
4 16,3 4,2 2,5 0,2
5 22,3 6,5 - -
6 10,4 55 - -
7 11,1 2,6 - -

Hau hét mue triglyceride mau luc chan doan
& nguwdng tang nang.

C6 6 bénh nhi dwoc phéan tich gen, trong
do cé 5 bénh nhi dwoc st dung giai trinh tw
thé hé mdi nhém gen cha dich (targeted panel
genes), 1 bénh nhi dwgc gidi trinh ty toan

bd hé gen. C6 4 bénh nhi dwgc phat hién co
cac bién thé gen GPIHBP1 va LPL lién quan
dén bénh, 1 bénh nhi phat hién bién thé gen
APOAS5, 1 bénh nhi khéng tim dwoc cac gen
lién quan. Kiéu gen cta cac bénh nhi dugc thé
hién & bang 3.

Bang 3. Dac diém kiéu gen

Ca bénh Gen Bién thé Phan loai

1 GPIHBP1 c.45_48dup (p.Pro17AlafsTer22) Gay bénh

2 GPIHBP1  c.45_48dup p.(Pro17AlafsTer22) Gay bénh

3 GPIHBP1 c.45 48dup p.(Pro17AlafsTer22) Gay bénh

4 LPL ¢.341T>C (p.Leu114Pro) Chwa rd kha nang gay bénh

5 LPL ¢.898G>C (p.Gly300Arg) C6 kha nang gay bénh
APOA5 c.*158 C>T (p.(?)) Yéu t6 nguy co khéng méa héa
APOA5 c.-113 1C>T (p.(?)) Yéu t6 nguy co khéng méa hoa

° APOAS5 c.162- 43A>G (p.(?)) Yéu t6 nguy co khong ma héa
APOA5 c.-3G>A (p.(?)) Yéu t6 nguy co khéng méa héa

3/6 ngwdi bénh mang bién thé gen GPIHBP1.
C6 3 bénh nhi trong nghién ctru cta chung
t6i bi viem tuy tai phat, 2 bénh nhi cé bién
ching viém tuy truéc khi dwoc chan doan tang

triglyceride, 2 bénh nhi phat hién viém tuy cap
cung thdi diém chan doan ting triglyceride.
Déc diém cac dot viém tuy cAp cla ngudi bénh
duoc thé hién & bang 4.

Bang 4. Dac diém viém tuy cap va diéu tri

Ca bénh 1 2 3 4 5 6 7
Tudi xuat hién 6,6 12 6 10,5 8,4 7,8 13 tudi
lan dau thang tudi thang tudi tudi tudi 13,6 tudi
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Ca bénh 1 2 3 4 5 6 7
N ., Nén, chwéng Dau Nén, chudng Dau Dau Pau Pau
Triéu chirng £ .
bung bung bung, quay khéc  bung bung bung bung
Viém tuy tai dién Khéng Co Co Khéng Khéng Khoéng Co
TG (mmolll) 17,3 i i 13,9 104 102
’ 8,3 - ' ’ 19,5
Nhin an, nudi
i an, nuor Co Co c6 Co  C6  Co
dwdng tinh mach
Insulin Khbéng Khéng Khéng Khéng Khéng Khong Khéng
Heparin Khéng Khong Khoéng Khong Khéng Khéng Khéng
Loc huyét twong Khéng Khéng Khéng Khéng Khéng Khong Khéng
Thubc ha lipid mau  Khéng Khéng Khéng Co Khéng Khong Co

Ghi chu: - khéng cé di liéu

Hau hét cac bénh nhi c6 di ca 3 triéu chirng cla viém tuy cap.

IV. BAN LUAN

Nghién cu cla chuing téi moé ta 7 trwong
hop viém tuy cap do tang triglyceride mau tién
phat tai Bénh vién Nhi Trung wong tir nam 2016
dén 2024. Trong khi cac bao cao vé viém tuy
cép do tang triglyceride & tré em con han ché,
nghién ctru nay cung cap thém théng tin vé dac
diém kiéu hinh bao gébm Iam sang, sinh héa va
kiéu gen cla bénh ly nay.

Mét diém khac biét dang chu y gitra nghién
clru clia chung téi va nghién clru ciia Khan va
cOng s la ty 1é gidi tinh.” Trong nghién ctru cla
chung t6i, phan I&n bénh nhi 1a niv (6/7), trong
khi nghién clru clia Khan va cdng sy bdo cao
ty 16 nam cao hon (4/6). Sw khac biét nay cé
thé phan anh sy bién déi trong quan thé nghién
ctvu hodc cé thé chi la do ¢& mau nhé trong ca
hai nghién ctru. Can cé cac nghién ciru I&n hon
dé xac dinh xem c6 su khac biét dang ké vé
gidi tinh trong viém tuy cap do tang triglyceride
@ tré em hay khong.

Tubi xuét hién viém tuy cép trung vi trong
nghién ctru cla chung t6i la 8,3 tudi (6 thang -

13 tudi), trong khi tudi chan doan trung vi tang
triglyceride 1a 6,4 tudi (6,6 thang - 12,1 tudi).
Két qua nay cao hon so v&i nghién clru cla
Khan va codng sw, véi tubi xuét hién viém tuy
trung binh la 6,5 tudi. Sw khac biét nay c6 thé
ngudi bénh cé nguyén nhan di truyén khac
nhau gay tang triglyceride. Trong nghién ctru
cla chung t6i, tudi chan doan trung vi ting
triglyceride mau thap hon so véi tudi xuat hién
viém tuy. Tuy nhién, c6 2 nguwdi bénh chan
doan muén, sau khi ¢6 bién chirng viém tuy va
2 nguwdi bénh xuét hién bién chirng viém tuy
cung th&i diém chan doan tang triglyceride.
Diéu nay cho thay rang viém tuy cap do tang
triglyceride mau chwa dwoc cac bac si Nhi
khoa chu y dung murc.

Trong nghién clru clia chung t6i, cd 2 tré
xuéat hién viém tuy cép luc duéi 1 tudi, twong
tw nhw nghién cu clia Khan va cong su, c6 2
ngudi bénh viém tuy cAp xuét hién luc 2 thang
va 7 thang tudi.” Mot s6 bao céo ca bénh khac
ciing cho thay viém tuy cip cé thé xuét hién
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& tré tlr 2,5 thang dén 1 tudi, tham chi ltc 1
thang.®'° Ngoai ra, tudi xuéat hién viém tuy cép
c6 thé xuét hién rai rac te 1ac 1 tudi cho téi tudi
thanh thiéu nién. Do d6, can sang loc viém tuy
cAp ngay ca & tré dudi 1 tudi dwoc chan doan
tang triglyceride.

Triéu chrng khién gia dinh dwa tré dén
kham |an dau hodc cac dot viém tuy cap déu
lién quan dén biéu hién cta dudng tiéu hoa,
ngoai triy ca bénh sb 4 di kham vi xuét huyét
dwéi da. Bédn ngudi bénh cé do tudi tir 7,8 dén
13 tudi trong nghién cru clia chung téi di kham
vi dau bung trong dot viém tuy cép. Trong khi
do, 2 ngwdi bénh 6 thang tudi, di kham vi triéu
ching nén va chwéng bung, quiy khéc. Két
qua nay twong ty nhw nghién ctru clia Khan
va cong su, trong dé tré 1én dén kham vi triéu
chirng dau bung, con tré nhé di kham vi cac
triéu chirng nén, chwdng bung, hoac nén, tiéu
chay, di ngoai phan mau.”"° Do d4, néu nguoi
bénh dwoc chan doan tang triglyceride mau tién
phat va cé biéu hién ndn, chuéng bung, quéy
khoc & tré nhé hoac noén, dau bung & tré 1&n,
can sang loc bién chirng viém tuy cip cho tré.

Trong nghién ctu cta chang tdi, ndng do
triglyceride clia cac ngwoi bénh dot viém tuy
cap dao dong tlr mirc téng cao ( > 5,6 mmol/)
véi mirc thdp nhét 1a 8,3 mmol/L, dén muirc
tang nang (> 11,3 mmol/L), v&i mirc cao nhat
la 19,5 mmol/L. Twong tw néng dd triglyceride
lic chan doan bénh 1a 16,3 mmol/l (10,3 - 22,3
mmol/l). Két qud nay thdp hon véi nghién
ctvu cGa Khan va codng sw,” trong d6 néng do
triglyceride trung binh 1a 18 £ 5,9 mmo/l (1,599
+ 523 mg/dL). Mac du cac khuyén céo cho
rang ndng do triglyceride cao 11,3 mmol/l tr&
lén c6 nguy co dan dén bién chirng viém tuy
cép, tuy nhién trong nghién ctu ctia chung toi
c6 hai ngwdi bénh xuét hién viém tuy cé ndng
do triglyceride dwéi ngwdrng nay.’ Ca hai ngudi
bénh nay chwa dwoc chan doan va diéu tri ting

triglyceride mau trwdc dé. Diéu nay cho thay
réng tinh trang tang triglyceride & nguwéng cao
(> 5,6 mmol/l) kéo dai cling la nguy co gay viém
tuy cép. Hai nguoi bénh dwoc chan doan luc
dwai 1 tudi, xuét hién viém tuy cap viém tuy tai
phét & tudi di hoc va thiéu nién déu la cac nguoi
bénh bd didu tri hodc khong tuan tha diéu tri.
Trong khi d6, cac ngudi bénh tuan thi diéu tri
tét khdng xuét hién bién chirng viém tuy tir sau
chan doan, mac du truéc dé cé thé viém tuy
tai phat nhidu dot. Nhw vay, cé thé thay vai tro
quan trong cla viéc dwoc chan doan va diéu tri
s&m trong viéc ngdn ngira bién chirng viém tuy
cép & nhdm ngudi bénh ting triglyceride mau
tién phat.

Nghién ctu clia chung toéi phat hién dwoc
3 bénh c6 ddng hop t&r bién thé gen GBIHPB1
va 1 bénh nhi c6 di hop t& bién thé gen LPL.
Trén thé gidi cling c6 nhitng bao céo ca bénh
viém tuy clp do tang triglyceride mau & tré em
c6 bién gen GBIHPB1 & quan thé nguoi A Rap,
Tay Ban Nha, Ecuador;” hodc c6 bién thé gen
LPL & quan thé ngudi nguwdi Nga, An Do.81°
Tuy nhién, khéng cé sy khac biét vé tudi xuét
hién bién chirng & nhirtng ngwdi bénh cé cac
bién thé nay.

Huwéng dan diéu tri viém tuy clp & tré em
tang triglyceride bao gébm truyén dung dich
Ringer lactat hodc dung dich muéi sinh ly, han
ché dinh dwdng qua duwong tiéu hoa, siv dung
insulin tinh mach hoac tiém dwéi da, loc huyét
twong hoac heparin.* Trong nghién clru cla
chung tdi, khéng cé ngudi bénh ndo can dung
insulin, loc huyét twong va heparin. Tuy nhién,
chung t6i c6 2 ngudi bénh trén 10 tudi dwoc chi
dinh thuéc ha lipid mau fenofibrate trong giai
doan viém tuy cép. Nghién ctu cta Khan va
cong sw ciing bao cdo vé ngudi bénh 2 thang
tudi st dung trong dot viém tuy ma khong ghi
nhan tac dung phu.”

Nghién ctru clia ching téi la mét nghién ctru
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hdi clru v&i ¢ mau nhd, khong thé thwc hién
xét nghiém di truyén cho tat ca nguodi bénh,
khéng c6 di¥ liéu theo doéi dai han, do dé can co
cac nghién ctu v&i ¢ mau Ién hon, theo doi
dai han hon dé danh tim hiéu cac yéu té nguy
co khdi phat bién ching viém tuy cép, cling
nhw tac dung, tac dung phu khi st dung thubc
ha lipid mau trén tré nho.

V. KET LUAN

Viém tuy clp do tang triglyceride mau tién
phat cé thé kh&i phat tlr thdi ky so sinh cho dén
tudi thanh thiéu nién. T&ng triglyceride mau
nang (> 11,3 mmol/l) hoac tang triglyceride
mau cao (> 5,6 mmol/l) kéo dai la nhitng yéu
t& nguy co gay bién chirng viém tuy cap. Gidm
lwong lipid cung cép trong giai doan cap bang
ché dd &n hodc thubc gitp gidm nhanh triéu
ching cla viém tuy. Kiém soat tét néng do
triglyceride mau gitip ngdn nglra bién chirng
viém tuy.
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Summary

ACUTE PANCREATITIS IN CHILDREN
WITH PRIMARY HYPERTRIGLYCERIDEMIA:
PHENOTYPE AND GENOTYPE

This study describes the clinical, biochemical, and treatment characteristics of acute pancreatitis
in patients with primary hypertriglyceridemia. This retrospective study included 7 patients diagnosed
with hypertriglyceridemia complicated by acute pancreatitis at the National Hospital of Pediatrics
from 2016 to 2024. The median age of onset of pancreatitis complications was 8.3 years old (range
6 months - 13 years old). Symptoms during the acute pancreatitis episode included vomiting and
abdominal distension in children under 1 year old, and abdominal pain in older children. Triglyceride
levels at the time of complication ranged from 8.3 to 19.5 mmol/L. All patients were treated with
dietary lipid restriction during the acute phase, and two patients over 10 years old received additional
lipid-lowering medication. No patientrequired insulin, plasmapheresis, or heparin. In conclusion,
good control of blood triglyceride levels will helps to prevent pancreatitis complications.

Keywords: Acute pancreatitis, primary hypertriglyceridemia.
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