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1.1 Baggrund
Asparaginase og steroider kan gge triglycerider(TG) og cholesterol.
Iseer kombinationen kan give ekstrem hypertriglyceridaemi.

Glucokortikoider andrer lipid profilerne ved at gge leverens cholesterol synthese mens asparaginasen iszer
gger TG. Kombinationen gger isaer triglyceriderne, men ogsa cholesterol.

TG kommer fra 2 kilder: Exogent fra kosten og endogent fra leverens VLDL synthese. Forhgjede TG skyldes
enten nedsat clearance af triglyceridholdige elementer eller gget synthese af disse. TG cleares vanligvis af
endothelial cellernes lipoprotein lipase (LPL). LPL aktiviteten seenkes af asparaginase (mekanismen er
ukendt). Ligeledes gges produktionen af VLDL af asparaginase

2.1 Diagnostik

Triglycerid over 20 mmol/L og/eller total Cholesterol over 10 mmol/L hos patienter med akut lymfoblastaer
leukeemi (ALL), der er i behandling med PEG-asparaginase og dexamethason.

Symptomer:

Hyperlipideemi er typisk asymptomatisk. Hvis der er symptomer, drejer det sig om:
- Hovedpine
- Bensmerter
- Balancebesveer
- Treethed
- Vejrtraekningsbesvaer/trykken for brystet

Kliniske fund:

Den objektive undersggelse er normal — med mindre der sidelgbende er anden problematik, som f.eks.
pankreatitis, thrombe eller andet.

Paraklinik:

Svaer hyperlipideemi defineres som triglycerider over 20 mmo/| og/eller total cholesterol over 10 mmol/L.
Ved svaer hyperlipideemi kan blodet vaere lipaemisk/hvidligt.

Ved mistanke om, eller fund af sveer hyperlipideemi bgr man supplere med fglgende prgver:
P-triglycerider



P-cholesteroler
HDL

LDL

ALAT

Evt. suppleret med pancreasenzymer i form af - amylase og triacylglycerol lipase (lipase)

Det understreges at der ikke anbefales rutinemaessig maling af triglycerider og cholesterol, med mindre det
er som en del af et projekt.

2.2 Behandling

Hos upavirkede patienter med svaer hyperlipideemi skal der ikke behandles — ligesom der ikke er basis for
at udseette hverken PEG-Asparaginase behandling eller Steroidbehandling.

Hvis en patient har triglycerider over 20 mmol/L og/eller total Cholesterol over 10 mmol/L med samtidig
pavirket almentilstand/ symptomer og/eller samtidig svaer sygdom f.eks. akut pankreatitis skal patienten:

- Monitoreres for hyperlipideemi med blodprgver dagligt indtil triglycerider igen er under 20 mmol/L
og faldende samt total Cholesterol er < 10 mmol/L og faldende

- Safremt der fortsat er triglycerider over 20 mmol/L og/eller Cholesterol over 10 mmol/L og pavirket
AT, kan man behandle mere aktivt med en af nedenstaende muligheder.

Der er ikke grund til at starte fedtfattig diset — der ses ingen effekt.

Ved sveert pavirket almentilstand eller ved samtidig pankreatit eller thromber kan anvendes

nedenstaende tiltag.

Akut

- Insulin infusion
- Heparin infusion (ufraktioneret)
- Plasmaferese

Insulin infusion:

Insulin aktiverer lipoprotein lipase, hvilket fgrer til en acceleration af chylomicron degradering, som igen
medfgrer et fald i triglycerider.

Glucose/Insulin infusion opstartes med 0,1 IU/kg/time (start med at opblande hurtig-insulinien 5 %
glukose pose og juster efter BS vaerdier). Infusionen fortszettes indtil triglycerider er under 20 mmol/I. Hold
godt gje med BS vaerdierne og juster. F.eks. BS malinger hver eller hver anden time.



Reducerer sammen med Heparin ganske hurtigt hypertriglycerideemien (naer-normalisering pa 2-3 dage)

Heparin:

Heparin stimulerer frigivelsen af endothel-bundet lipoprotein lipase, med et fald i cirkulerende
chylomicroner til fglge. Dette medfgrer et fald i triglycerider.

Det skal bemaerkes at heparin behandling sommetider inducerer hypertriglycerideemi. Dette skyldes at den
samlede koncentration af endothel bundet lipoprotein lipase falder ved brug af heparin, med en heraf
felgende stigning af triglycerider.

Det anbefales at give heparin som infusion (1000-3000 IU opblandet i 100 ml NaCL)(infunderes over 4 timer
x 2 i dggnet) indtil triglycerider er under 20,0 mmol/I.

Heparin er kun indiceret ved trombocytter over 30 x 10%/I (m4 ikke vaere transfusionstrombocytter).

Plasmaferese:

Bruges nar triglycerid niveauerne skal saenkes hurtigt, f.eks. hos patienter med samtidig svaer pankreatitis
og SIRS. Plasmaferese skal altid ordineres af vagthavende bgrneonkolog.

Ved fortsat svaert forhgjet TG (> 20 mmol/L) og/eller Cholesterol (> 10 mmol/L) efter en symptomgivende
episode

- Omega 3-fedtsyrer
- Fibrater (lopid) (forhgjede triglycerider)
- Statiner (forhgjet cholesterol)

Omega 3-fedtsyrer:

Omega-3 fedtsyrer sanker triglycerid niveauer hos patienter med hypertriglycerideemi. Derudover er der
pavist et fald i VLDL og chylomicron koncentrationer.

Patienter med sveaer hypertriglycerideemi startes op med dagligt indtag af omega-3 fedtsyrer indtil deres
triglycerid niveauer er sikkert under 20 mmol/I.

Fibrater:

Fibrater gger lipoprotein lipase koncentrationen, saenker hepatisk syntese af triglycerider ved induktion af
af hepatisk frie fedtsyre oxidering.

Startdosis af fibrater er 200 mg dagligt. Behandlingen fortszettes indtil triglycerid er sikkert under 20
mmol/I.



Statiner:

Statiner haemmer selektivt hydroxymethylglutaryl-coenzym A (HMG-CoA)-reduktase, som er det
hastighedsbestemmende enzym i cholesterol syntesen — og saenker herved LDL og Cholesterol niveauet.

Obs Gl problemer samt en mistanke om pavirkning af leukaamien (#ger apoptose ved AML samt inducerer
differentiering i APL)

2.3 Komplikationer

Sver hyperlipideemi @ger hos voksne risiko for akut pankreatitis. Dette skyldes formentlig at
akkumuleringen af triglycerider i pancreas gger aktiviteten af pancreatisk lipase, der spalter triglyceriderne
og dermed gges mangden af frie fedtsyrer i pancreas. Den ggede koncentration af frie fedtsyrer inducerer
skade og iskeemi i pancreas og fgrer dermed til akut pankreatitis. Vi har ikke kunnet vise sammenhangen
hos bgrn i ALL behandling, muligvis pa grund af manglende power. Dog ses der tilfaelde af akut pankreatit
hos bgrn med stofskiftesygdomme med sveer hypertriglycerideemi.

Sveer hypertriglycerideemi/hypercholesteroleemi gger formentligt risikoen for mikrotromber omend denne
pastand ikke er tilstraekkeligt dokumenteret.

Osteonekrose er relateret til forhgjet total cholesterol og triglycerider, men indtil videre kun i fa studier.
Hos teenagere med hyperlipideemi anbefales at vaere sarligt opmaerksomme pa symptomer pa
osteonekrose. Der foreligger ikke evidens for at foretage MR screening for osteonekrose ved
hyperlipidaemi.

Ved svaer hypertriglycerideemi/hypercholesteroleemi og samtidig akut pankreatitis skal man vaere
opmarksom pa, at amylase og/eller lipase niveauerne kan vzere falsk negative.

Ved samtidig svaer hypertriglyceridaemi/hypercholesterolaemi og akut pankreatitis og/eller af anden grund
har sveert pavirket almentilstand bgr hypertriglycerideemi behandles aktivt med en af nedenstaende
behandlingsmuligheder
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