Rezumat

Pancreatita acutd indusa de hipertrigliceridemie (HTG-PA)
este o urgentd medicald care necesitd diagnostic precoce
si tratament rapid pentru a preveni complicatiile grave si
recurentele. Scopul lucrdrii este de a explora, printr-un caz
clinic deosebit de rar, etiologia, patofiziologia, diagnosticul si
strategiile de gestionare a hipertrigliceridemiei severe la adulti.
Se prezintd un caz clinic rar de hipertrigliceridemie severd
din cadrul Clinicii de Gastroenterologie a USMF ,Nicolae
Testemitanu”, abordat prin prisma actualelor posibilitdti de
management conform literaturii de specialitate. Pacientul in
varstd de 44 de ani este diagnosticat in 2024 cu o formd severd
de hipertrigliceridemie (TG > 40 mmol/l), hipercolesterolemie
(Colesterol total > 6.0 mmol/l), fard cresteri ale amilazei sau
lipazei, dar cu date imagistice de hepatosplenomegalie, ste-
atozd avansatd si fibrozd hepaticd moderatd. Este cunoscut
din antecedente cu episoade de PA complicatd cu pancreone-
crozd, fdrd stabilirea etiologiei. Tratamentul cu plasmaferezd
a redus rapid trigliceridele, dar fird efect pe termen lung, iar
terapia hipolipemiantd combinatd s-a dovedit a fi insuficientd
pentru evitarea noilor complicatii. Astfel, ulterior, pacientul
a prezentat un episod de pancreatitd acutd (PA) complicatd
cu necrozd pancreaticd. S-a recomandat testarea geneticd si
screeningul rudelor pentru posibilitatea initierii noilor metode
terapeutice. Cazul prezentat subliniazd cd diagnosticul precoce
si terapiile emergente pentru hipertrigliceridemia severd sunt
vitale in prevenirea complicatiilor pancreatice. Mai mult, ca-
zul ilustreazd complexitatea gestiondrii HTG-PA recurente,
evidentiind rolul plasmaferezei ca metodd esentiald pentru
un management rapid si eficient.

Cuvinte-cheie: hipertrigliceridemie severd, pancreatitd acutd,
plasmaferez

Summary

Severe hypertriglyceridemia in adults-management con-
siderations in a rare clinical case

Hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis (HTG-AP)
isamedical emergency requiring early diagnosisand rapid
treatment to prevent severe complications and recurrences.
The objective of this study is to explore, through a par-
ticularly rare clinical case, the etiology, pathophysiology,
diagnosis, and management strategies for severe hypertri-
glyceridemia in adults. We present a rare clinical case of
severe hypertriglyceridemia fromthe Clinic of Gastroenter-
ology at USMF ,, Nicolae Testemitanu,” analyzed in light of
current management possibilities according to specialized
literature. A 44-year-old patient was diagnosed in 2024 with
severe hypertriglyceridemia (TG > 40 mmol/l) and hyper-
cholesterolemia (Total Cholesterol > 6.0 mmol/l). Amylase
or lipase levels were not elevated, but imaging revealed
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hepatosplenomegaly, advanced steatosis, and moderate
liver fibrosis. The patient had a history of PA episodes com-
plicated by pancreonecrosis, with an unspecified etiology.
Plasmapheresis rapidly reduced triglycerides, but without
a sustained long-term effect, and combined lipid-lowering
therapy proved insufficient to prevent further complica-
tions. Subsequently, the patient presented with an episode of
acute pancreatitis (PA) complicated by pancreatic necrosis.
Genetic testing and family screening were recommended to
consider initiating new therapeutic methods. Thiscase high-
lightsthat early diagnosisand emerging therapiesfor severe
hypertriglyceridemia are vital for preventing pancreatic
complications. Furthermore, it illustrates the complexity
of managing recurrent HTG-AP, emphasizing the essential
role of plasmapheresis for rapid and effective management.
Keywords. severe hypertriglyceridemia, acute pancreatitis,
plasmapheresis

Pe3srome

Tancenas eunepmpuenuyepuoemus y 63pocavix — 100Xo-
Obl K /1e4eHU10 8 PeOKOM KTUHUHECKOM cydae

Ocmpuiii nankpeamum, 6bl36aHHILL eunepmpueIuyepu-
demueti (I'TI-OII), s6n15emcs HEOMMONHBIM COCIOSHUEM,
mpebyouum parteil OUaeHOCMUKY U ObicpPo2o eHeHuUs
0715 NPedOMBPAULEHUST CePbe3HBLX OCTIONCHEHUT] U PeUUOUBOS.
Lenvio pabomui s6nA€MCA U3YHeHUe, HA npUMepe 0co60
DpeOKo2o KAUHUUECKO20 CIY4as, IMU0N02uto, namopusu-
07102U10, OUAZHOCUKY U CIpamezuu 6e0eHUsT mxcesoll
eunepmpuenuyepudemuu y 83pocnvix. Ilpedcmasnen pedxuii
KAUHUYeCKUil cay4ati msenoti eunepmpuenuyepudemuu
u3 Knunuku eacmposnmeponozuu ITocyoapcmeenHnozo
YyHueepcumema meduuuHvl U dapmayuu umenu Hukonae
Tecmemuuany, paccmompenHvlii ¢ NO3UUULL COBPEMEHHDLX
B03MONCHOCIEL IeHeHUS CO2TIACHO CNEeYUANTUZUPOBAHHOT
numepamype. Y 44-nemmezo navuenma é 2024 200y 6vina
OuaeHocmuposana msxcenas eunepmpuenuvepuoemus (TT >
40 mmonv/n) u eunepxonecmepuremust (00uuli Xonecmepun
> 6,0 mmonv/n). IIpumeuamenvHo, 4mo yposHu amunasol
UYL TUNA3bL He ObLIU NOBbIULEHDL, HO OAHHbLE BU3YATTUSUPY-
HOULUX UCCTIE008AHUTE YKA3bLEATIU HA 2eNATNOCHTIEHOME2ATIUIO,
BLIPANCEHHDITI CMeamo3 U ymeperHvlii pubpo3 newenu. s
aHaMHe3a U36ectHo 00 INU300ax OCMPo20 NaAHKpeamuma
(OII), ocnosiceHHbIX NAHKPeOHeKPO30M, be3 ycmaHo8/1eHHOT
amuonoeuu. JleueHue ¢ nomouspto nnasmagpepesa 6vicmpo
CHU3UJIO YPO6eHb MPUIuuepudos, Ho 6e3 00/120CPO*HO20
agpdexma, a KOMOUHUPOBAHHAS eUNONUNUIEMUHECKAS Me-
panus oxasanace HedoCmamouHoll 074 npedomspaueHus
HOBbLX 0c0ICHeHUtl. Bnocnedcmeuu, 6 anpene 2025 200a, y
navuenma paseuscs ouepedroii 3nuszo0 OII, ocnoxcrernHbiil




Hekpo3om nodxuceny0ouHotl xenesvl. buino pexomerndosaro
2eHemuyeckoe mecmuposanue U cKpuHuHe poocmee-
HUKOB O PACCMOMPEHUST 803MONHOCHU HAYANA HOBbIX
mepanesmuueckux memodos. IIpedcmasnentviti cayuail
noduepxusaem, umo pavHss OUAZHOCUKA U HOBble Me-
mMoObL JleweHUsT MOl eunepmpuenuuepuoemun umeom
HUSHEHHO BadNCHOE 3HAUEHUE 0TI NPeOOMBPaULeHUS NAHKpe-
amuyeckux ocnoxcHeHutl. bonee mozo, on demoHcmpupyem
cnoscHocmy 8edeHus, peyuousupyrouieeo I'TI-OI1, noouep-
KUBAS CYW4eCmeeHHy0 ponb nadsmagepesa 0 Gvicmpoeo
U appexmusHoz0 neueHus.

Knrouesvie cnosa: maxenas eunepmpuenuy,epudemus,
ocmpuiil naukpeamum, niasmagpepes

Introducere

Hipertrigliceridemia (HTG), definita ca niveluri
patologice crescute ale trigliceridelor (TG) in sange,
reprezintd o tulburare metabolica larg raspandita,
adesea identificata in contextul evaludrii riscului
cardiovascular. HTG este nu doar un marker de risc
pentru bolile cardiovasculare aterosclerotice, i, la
concentratii foarte ridicate, poate deveni o cauza
majora a pancreatitei acute (PA), o afectiune severa
si potentialmente letala [10]. Recunoasterea clinica
timpurie a pancreatiteiinduse de HTG este esentiala
pentru instituirea unei terapii adecvate si pentru
prevenirea recurentelor [5].

Scopul lucrarii este de a ilustra un caz clinic
rar intalnit si de a oferi o sinteza narativa actualiza-
ta privind etiologia, patofiziologia, diagnosticul si
strategiile de management ale hipertrigliceridemiei
severe la adulti, cu un accent special pe preventia si
abordarea terapeuticad a formelor de HTG-PA.

Materiale si metode

Pe baza literaturii stiintifice disponibile in ba-
zele de date PubMed, Web of Science, Cochrane si
UpToDate au fost analizate date privind prevalenta,
mecanismele patogenice, diagnosticul si tratamen-
tul hipertrigliceridemiei severe la adulti si HTG-PA.
Este inclusd, de asemenea, analiza unui caz clinic
rar observat in cadrul Clinicii de Gastroenterologie
a USMF ,Nicolae Testemitanu’, a unui pacient tanar,
care a fost diagnosticat primar cu HTG-PA.

Rezultate

Prezentarea cazului clinic

Pacient in varsta de 44 de ani, se prezinta in
decembrie 2024 cu acuze de dureri abdominale
usoare cu caracter de jena in hipocondrul stang.
Din istoricul bolii se cunoaste cu diagnosticul de
pancreatita cronica latentd, in 2007 a suportat un
episod de PA complicata cu pancreonecroza, tratata
chirurgical. Ulterior, pe parcursul anilor, se mai repe-
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ta cateva episoade de pancreatita acuta, cu formare
de chist parapancreatic. Din 2019 este la evidenta
cu boala ficatului steatozic asociata disfunctiei
metabolice. Periodic in analiza biochimica se spe-
cifica despre compozitia chiloasa a sangelui, dar
nu este prelevata lipidograma desfasurata. in 2023
lipidograma desfasurata denota date de hiper-
lipidemie, colesterol total - 5.97 mmol/l (norma
0-5.2 mmol/l), HDL - 1.86 mmol/I (norma 1.15-1.55
mmol/l), LDL - 3.39 mmol/l (horma 0-4.11 mmol/I),
TG - 11.3 mmol/l (norma 0-2.3 mmol/l). Tratament
hipolipemiant nu urmeaza si nu este evaluat privind
riscul cardiovascular. in anul 2024 este consultat
de gastroenterolog, care indica efectuarea tomo-
grafiei computerizate abdominale. Aceasta releva
semne imagistice de hepatosplenomegalie de grad
pronuntat, steatoza hepaticd avansata, inflexiunea
colecistului. La examenul elastografic se prezinta
date de rigiditate hepaticd, ceea ce corespunde
gradului de fibroza F3 (11.7kPa). Astfel, pacientul
este directionat in Clinica de Gastroenterologie a
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Din anamneza eredocolaterala se cunoaste ca
tatal pacientului a decedat la o varsta relativ tanara
de patologie cardiovasculard, iar la unul din cei doi fii
de varsta adolescentind au fost determinate niveluri
crescute ale TG si colesterolului total.

La examenul obiectiv se determina xantelas-
me, tensiunea arteriald 140/80 mmHg, frecventa
contractiilor cardiace 76 b/min., abdomen marit
usor in volum pe seama tesutului adipos subcuta-
nat, moale, indolor, ficatul la rebordul costal drept,
consistenta semielastica, cu un indice de masa cor-
porala (IMC) 29.5.

In urma investigatiilor biochimice se determing
HTG severa-TG 40.29 mmol/l (horma 0-2.3 mmol/I),
hipercolesterolemie — Colesterol total 7.60 mmol/I
(norma 0-5,2 mmol/l), LDL-C 3.66 mmol/l (norma
0-4.11 mmol/l), fara date de hiperamilazemie si
hiperlipazemie. Pacientul s-a aflat la tratament in
sectia hepatologie, unde s-au efectuat 2 sedinte de
plasmafereza, care in scurt timp a redus nivelul TG
de la 40.29 mmol/I la 7.03 mmol/I.

La externare i-a fost recomandata continuarea
tratamentului cu tablete Fenofibrat, Rosuvastatina
si Ezetimib. De asemenea, s-a recomandat efec-
tuarea analizei de testare genetica prin NGS (Next
Generation Sequencing) — panou de gene pentru
hiperchilomicronemie/panel genetic dislipidemii,
precum: LPL, APOA5, APOC2, APOE, GPIHBP1 si
LMF1, inclusiv rudelor de gradul intai, mai ales ca ta-
tal pacientului a decedat la o varsta relativ tanara de
patologie cardiovasculard, iar la unul din cei doifii de
varsta adolescentind s-au determinat abnormalitati
ale lipidogramei.




In pofida tratamentului administrat, in luna
aprilie 2025, pacientul suporta un acces de PA
complicata cu pancreonecroza, confirmata prin CT
a organelor abdominale cu substanta de contrast,
care releva semne pentru PA moderata Balthazar
E., focar hipodens la nivelul cozii pancreatice, fara
priza substantei de contrast — inalt sugestiv pentru
necroza focald a parenchimului. Puseul de PA a fost
menajat medicamentos cu tratament patogenetic
in afara clinicii noastre.

Discutii

HTG reprezintd o cauza bine recunoscuta, dar
adesea subdiagnosticatd a PA, in special in formele
severe [15, 27]. Cazul clinic prezentat ilustreaza com-
plexitatea diagnostica si terapeutica a unui pacient
cu HTG severd, confirmand atat datele din literatura
de specialitate, cat si provocarile clinice reale.

Datele epidemiologice indica faptul ca HTG-PA
afecteaza mai ales pacienti tineri, de sex masculin,
cu antecedente de obezitate sau diabet zaharat,
ceea ce corespunde profilului pacientului nostru.
Pancreatita acuta poate surveni chiar si in absenta
markerilor inflamatori pancreatici clasici (amilaza,
lipaza), in special in prezenta serului chilos, cum s-a
observat si in acest caz [15].

Prevalenta HTG-PA variaza intre 1% si 35% din
toate cazurile de PA si poate ajunge la 56% in timpul
sarcinii [27]. Exista diferente demografice intre
pacientii cu HTG-PA si cei cu alte cauze de pancrea-
tita. Studiile arata o prevalenta globala stabila a HTG
la pacientii cu PA, dar o crestere notabila in China,
posibil legata de factori socio-economici si dietetici
[20, 24]. HTG-PA apare preponderent la varsta medie
(41,5 ani, comparativ cu 50,3 ani la pacientii cu alte
cauze de PA), afectand mai frecvent barbatii tineri
(68,7%) [26], cu antecedente de obezitate (57% vs.
34%) sau diabet (38% vs. 17%) [15].

Cauzele HTG pot fi primare (genetice), precum
chilomicronemia familiala (deficit de lipoproteinli-
pazad) [13, 14, 16] sau HTG familiala, sau secundare,
datorate unor conditii dobandite: diabet zaharat slab
controlat [4], obezitate, sindrom metabolic, hipotiro-
idism, insuficienta renala cronica, sindrom nefrotic,
anumite medicamente (estrogeni, tamoxifen, propo-
fol, retinoizi, diuretice tiazidice, beta-blocante, gluco-
corticoizi, antipsihotice atipice [5]), sarcina, consum
excesiv de alcool sau dieta bogata in carbohidrati
rafinati si grasimi saturate [3, 19].1n cazul pacientului
nostru, se suspecteaza o cauza primara, necesitand
investigatii suplimentare.

Riscul de HTG-PA severa creste odata cu numa-
rul episoadelor anterioare de PA [24, 27],iar gradul de
crestere al TG se coreleaza cu severitatea pancreatitei
[25]. Totodatd, alti factori precum activitatea lipazei
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pancreatice, eficienta eliminarii acizilor grasi liberi
si severitatea leziunilor pancreatice pot influenta
evolutia bolii [11, 12, 17].

Mecanismul fiziopatologic implica hidroliza
excesiva a TG de catre lipaza pancreaticd, generand
acizi grasi liberi toxici pentru celulele acinare si endo-
teliul vascular, cu efecte inflamatorii, edem, ischemie
si necroza. Chilomicronii pot obstrua microcirculatia
pancreatica, intensificand ischemia si leziunile tisu-
lare [17, 25].

Simptomele initiale sunt cele clasice pentru
PA: durere epigastrica severa, greata, varsaturi [23].
Semnele specifice HTG pot include xantoame erup-
tive, hepatosplenomegalie si lipemie retinalis [15].
Diagnosticul se bazeaza pe investigatii biochimice
si imagistice [23], iar la valori mari ale TG, serul de-
vine laptos, ceea ce poate interfera cu evaluarea de
laborator, asa cum s-a observat si la pacientul nostru.

Managementul HTG severe si al HTG-AP necesi-
ta interventie rapida. Plasmafereza e metoda rapida
si eficienta de primad intentie pentru a reduce drastic
TG [26]. Daca nu e disponibila sau tolerata, se poate
administra insulind intravenoasa [3, 22]. Pe termen
lung, fibratii (exemplu fenofibratul) sunt terapia de
prima linie pentru scaderea TG (50-70%) si reduce-
rea riscului de pancreatita [18, 26]. Eficacitatea altor
medicamente hipolipemiante traditionale poate fi
limitatd in cazul TG foarte mari [15]. Acizii grasi ome-
ga-3 pot fi folositi ca terapie adjuvants, iar daca TG
raman ridicate, se poate adduga icosapent etil [8, 9,
10]. Niacina nu este recomandata de rutind din cauza
riscurilor si efectelor adverse [15].

Desi pacientul a urmat terapia combinata (sta-
tine, fibrati, ezetimib), recurenta unui nou episod de
PA sugereaza cd acest caz necesita metode suplimen-
tare de monitoring si tratament pentru prevenirea
complicatiilor.

Terapii specifice pentru Sindromul Chilomicro-
nemiei Familiale (SCF) [16] sau HTG severa genetica
include inhibitorii apolipoproteinei C-lll (APOC3),
exemplu Olezarsen [1]. Aceste oligonucleotide
antisens reduc sinteza APOC3, un inhibitor al lipa-
zei lipoproteinice, crescand astfel clearance-ul TG.
Olezarsen (80 mg subcutanat lunar) a demonstrat
reduceri semnificative ale TG (la 6 luni) si o scadere
dramatica a incidentei PA la pacientii cu SCF, oferind
0 noud sperantd pentru aceasta afectiune rard si
severa. Volanesorsen este o alta optiune, dar cu un
profil de siguranta mai complex (trombocitopenie),
iar plozasiran este in dezvoltare avansata [1]. Timp
deraspuns terapeutic cu statine este 4-6 saptamani,
fibrati 6-8 saptamani si olezarsen 40% reducere in
5 saptamani. Complicatiile HTG-AP pot fi colectiile
acute de lichid necrotic si necroza pancreatica care
se dezvoltata in 29%- 35% [6]. Insuficienta exocrina




si endocrina pancreatica pot afecta semnificativ
calitatea vietii acestor pacienti, preponderant de
varsta tanara [7].

De remarcat este faptul ca recurentele PA pot
apdrea chiar siin conditii de tratament hipolipemiant
activ, ceea ce subliniaza importanta monitorizarii
stricte, a aderentei la terapie si a screeningului ge-
netic acolo unde este cazul [26].

Concluzii

HTG-PA este o entitate clinica severa, dar
potentialmente prevenibila si tratabila, daca este re-
cunoscutad si abordata precoce [26]. Cazul prezentat
evidentiaza importanta evaluarii etiologice extinse,
in special la pacientii tineri cu istoric recurent de PA
si valori foarte crescute ale TG. Aspectele clinice si
evolutive ale pacientului confirma datele din litera-
tura de specialitate, potrivit carora HTG-PA afecteaza
preponderent barbati tineri, cu teren metabolic
predispozant [15]. Absenta modificarilor clasice ale
markerilor pancreatici, in prezenta unui ser chilos,
subliniaza necesitatea vigilentei clinice sporite in
astfel de cazuri.

Plasmafereza s-a dovedit eficientd pentru
reducerea rapida a TG si prevenirea complicatiilor
acute [26]. Cu toate acestea, in formele recurente sau
refractare, abordarea trebuie sa includa evaluarea ge-
neticd siluarea in considerare a terapiilor inovatoare,
cum ar fi inhibitorii APOC3 [1]. Managementul HTG
necesita o abordare multidisciplinara si individualiza-
ta, combinand optimizarea factorilor de stil de viata,
screeningul lipidic activ, urmarirea familiala, terapia
farmacologica conventionala si utilizarea noilor
clase de agenti hipolipemianti (inhibitori APOC3) in
formele genetice confirmate, pentru a reduce riscul
de recurenta si complicatii amenintatoare de viata
[15, 25]. Rolul acizilor grasi omega-3 in preventie
rdmane un subiect de interes, cu studii variate [2, 10].

Acest caz subliniaza necesitatea unui sistem
de monitorizare continua si a educatiei pacientului
pentru prevenirea complicatiilor pe termen lung
[21,23]. De asemenea, el reitereaza valoarea testarii
genetice in diagnosticarea corecta a formelor rare de
dislipidemie, esentiala pentru alegerea tratamentu-
lui optim. Integrarea testdrii genetice si a terapiilor
inovatoare poate schimba semnificativ prognosticul
acestor pacienti.

Lista abrevierilor

BCVA - Boli cardiovasculare aterosclerotice;
HTG - Hipertrigliceridemie;

HTG-PA - Pancreatita acuta indusa de
hipertrigliceridemie;

LDL-C - Colesterol lipoproteina cu
densitate joasa;
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LPL - Lipoprotein lipaza;

SCF - Sindromul chilomicronemiei familiale;
TG - Trigliceride;

BL - Bilirubina totalg;

APOC3 - Apolipoproteina C-llI;

NGS - Next Generation Sequencing
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