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TANG TRIGLYCERIDE MAU TIEN PHAT DO POT BIEN GEN LPL

TOM TAT

Pat van dé: Tang triglyceride mau do dot bién
gen L|poprote|n Lipase (LPL) la mdt rGi loan di truyen
hiém g&p, cd thé dan dén bién chu’ng viém tuy cap de
doa tinh mang. Muc tiéu: M6 ta dac dlem lam sang,
sinh hod, kiéu gen va ket qua diéu tri cla bénh nhan
tang trlglycerlde mau c6 bién th€ gen LPL tai bénh
vién Nhi Trung uong. Phu’dng phap nghlen clru:
béo céo loat ca bénh. Két qua Tudi chan doan tir sa
sinh dén 6 tudi, ba bénh nhan déu tang triglyceride
mau nang (16, 34 - 136,35 mmol/L); mot bénh nhan
co bién chlfng viém tuy cdp. Phan tich gen phat hién
cac bénh nhan c6é mang dong hgp tu/ di hop tu’ phtrc
don bién thé gen LPL. Nong do trlglycerlde mau déu
giam sau khi st dung ché do an han ché lipid. Két
luan: B|eu hién lam sang kin ddo, bién cerng viém
tuy cap c6 thé gdp khi tang trlglycende ndng va kéo
dai, bénh nhan dap Ung vdi ché do an.

Tur khod: téng triglyceride mau tién phat, viém
tuy cap, gen LPL.

SUMMARY

PRIMARY HYPERTRIGLYCERIDEMIA RESULTING

FROM A MUTATION IN THE LPL GENE

Background: Hypertriglyceridemia due to
lipoprotein lipase (LPL) gene mutation is a rare genetic
disorder that can lead to life-threatening acute
pancreatitis complications. Objective: To describe the
clinical, biochemical, genotypic characteristics, and
outcomes of patients with elevated triglycerides
related to LPL gene variants at the Vietnam National
Children’s Hospital. Methods: Case series report.
Results: The age of diagnosis ranged from infancy to
6 vyears; all three patients exhibited severe
hypertriglyceridemia (16.34 - 136.35 mmol/L), with
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one patient experiencing acute pancreatitis. Genetic
analysis revealed that the patients carried
homozygous/heterozygous variants of the LPL gene.
Blood triglyceride levels decreased after implementing
a lipid-restricted diet. Conclusion: Clinical
manifestations may be subtle, and acute pancreatitis
complications can occur with severe and prolonged

hypertriglyceridemia. Patients responded well to
dietary management. Keywords: primary
hypertriglyceridemia, acute pancreatitis, LPL gene

I. DAT VAN DE

Thi€u hut Lipoprotein Lipase (LPL), la mét roi
loan di truyén lan hiém gap, gay ra bdi cac dot
bién trén gen LPL (Lipoprotein Lipase). Gen LPL
ma hda enzyme lipoprotein lipase (LPL), dong vai
tro quan trong trong V|ec phan glal trlglycerlde
trong mau. Gen LPL ndm trén nhiém s3c thé s& 8
(8p22). Pén nay, da cd hon 200 bién thé khac
nhau trén gen LPL dugc xac dinh la co lién quan
dén bénh thi€u hut LPL, bao gom cac dot bién
sai nghia, dot bién vo nghia, dot bién dich khung
va dot bién vi tri cdt n6i.! Udc tinh ty 18 méc
bénh khoang 1:1.000.000 ngudi trén toan thé
giGi.2 Bénh nhan thiéu LPL c6 ndng dd TG trong
mau tang rat cao, thudng vugt nguGng 11,3
mmol/L (1000 mg/dL) va c6 thé Ién dén hang
nghin mg/dL, dan dén cac triéu chiing va bi€n
cerng nhu viém tuy cap, gan Iach to, u hat
vang, dau bung tai dién va mét mai. Chan doan
bénh thudng dua trén cac triéu chirng Iam sang,
xét nghiém mau, dac biét la nong do TG va xét
nghiém di truyén dé xac dinh cac dot bién. Bénh
thudng dugc phat hién & tré nhd, tuy nhién,
chan doan bénh tir sd sinh la cuc ky hiém gép.
Trén thé gidi, da c6 nhitng bao cdo vé cac
trudng hop chan doan tir & dd tudi tré nhd hodc
tir 1 théang tugi*>® va & tré sa sinh.? Ching toi
bdo cdo ba ca bénh dugc chadn dodn ting
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triglycride tién phat c6 bién thé gen LPL, trong
dd co hai ca bénh chan doan & do tudi sa sinh.

Il. DPOI TUONG VA PHU'O'NG PHAP NGHIEN CU'U

Nghién ctu hoi ciu ba bénh nhan dén ti ba
gia dinh khac nhanu dugc chdn doan ting
triglyceride mau tién phat co bién thé gen LPL tai
Trung tdm NOi tiét, Chuyén hda, Di truyén va Di
truyén hoc va Liéu phap phan tlr, Bénh vién Nhi
Trung ucng.

Cac bénh nhan dugdc thu thdp cac triéu
chitng 1dm sang nhu u hat vang, dau bung tai
dién, gan lach to, viém tuy cap. Cac bénh nhan
dugc thu thap cac triéu chirng lam sang nhu u
hat vang, dau bung tai dien, gan lach to va viém
tuy cap. Cac xét nghiém sinh hda bao gom néng
do 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 (khoang tham chiéu 7-39 U/L),
p-amylase (khoang tham chi€u < 53 U/L).

Phan tich gen: mau DNA cua bénh nhan sau
khi dugc chiét tach tir mau toan phan dugc lam
giau cho cac ving muc tiéu bang cach sir dung
giao thirc dua trén lai tao va giai trinh tu bang
c6ng nghé Illumina. Cac mau DNA sau do6 sé
dugc gidi trinh ty nhdm gen lién quan dén tang
triglyceride mau (panel) hoac giai trinh tu toan
bo hé gen.

Diéu tri dua trén nguyén tac ché& do &n giam
lipid, str dung cac loai sira chita ham lugng acid
béo chudi trunh binh (medium-chain trilyceride -
MCT) cao, bd sung omega 3.

Ill. KET QUA NGHIEN CU'U

3.1. Dac diém lam sang va sinh hoa

Ca bénh 1: tré nir dé du thang, ngay tha 7
sau dé tré xuat hién sot, chudng bung, khong
non. Tré dugc gia dinh dua di kham tai bénh
vién dia phudng, 1dy mau xét nghiém thdy ong
mau duc, dugc chi dinh xét nghiém lipid mau,
phat hién tdng, chuyén dén bénh vién Nhi Trung
ugng. Tham kham IGc vao vién khoéng phat hién
u hat vang trén da, bung mém, khéng chudng,
gan lach khéng to. Cac xét nghiém ghi nhan:
nong do triglyceride 20,2 mmol/l, cholesterol
toan phan 3,7 mmol/l, LDL- C 2,5 mmol/l, HDL-
C 0,1 mmol/l, siu 4&m & bung tuy binh thudng,
khong tang kich thudc, khong cé dich quanh tuy.

Ca bénh 2: dé du thang, can nang luc sinh
3,5 kg. LUc 6 tudi, tré xudt hién xuat huyét dudi
da vung bung, dugc gia dinh dua di kham tai
bénh vién tinh, xét nghiém mau thdy huyét
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tuong duc, chuyén dén bénh vién Nhi Trung
uagng. Tham kham lic vao vién, tré khong co u
hat vang, gan lach khong to. Xét nghiém
triglyceride 16,34 mmol/l, cholesterol toan phan
4,19 mmol/l, LDL- cholesterol 2,5 mmol/l, HDL-
C 0,2 mmol/l. Thang 3/2022, sau 2 ndm tré bo
theo doi va diéu tri, tré xudt hién dau bung, noén
sot 39 do, di kham tai bénh vién huyén dudgc
chan dodn rdi loan tiéu hod, ké don vé. Tré udng
thudc theo daon, cac triéu chiing khong giam, sau
1 ngay tré nhap vién tinh diéu tri truyén dich,
ndn giam nhung con s6t va dau bung, tré dugc
chuyén bénh vién Nhi Trung ugng. Xét nghiém
IGc vao vién triglyceride 13,9 mmol/Il, cholesterol
toan phan 6,24 mmol/l, LDL- cholesterol 2
mmol/l, HDL- cholesterol 0,4 mmol/l, lipase
153,7 U/L, p- amylase 175,3 U/I. Siéu am bung
tuy nhu m6 tang nhe kich thugc, 6ng tuy khong
gian, than nhiém va tu dich quanh tuy, day nhat
17 mm.

Ca bénh 3: tré 1a con [an th( nhat, dé md,
can nang luc sinh 3,5 kg. Ngay thr 14 sau dé,
tré xuat hién ho, kho khe, thd nhanh, khong s6t.
Tré dugc dua dén kham tai bénh vién Nhi Thai
Binh, dudc chan doan Viém phéi ning- theo ddi
r6i loan chuyén hod do phat hién ting
triglyceride mau khi lay ven phat hién huyét
tuong duc. Tré dugc chuyén 1én bénh vién Nhi
Trung uong lic 16 ngay tudi. Thdm kham ldc
vao vién, tré khéng cé u hat vang, bung mém,
khéng chudng, gan lach khéng to. Xét nghiém
sinh hod ghi nhéan triglyceride mau tang rat cao
136,4 mmol/l, cholesterol toan phan 15,7
mmol/l, LDL- cholesterol 6,9 mmol/l, HDL- C 2,5
mmol/l, p-amylase 24,9 U/|, lipase 46,4 mmol/I.
Siéu am tuy kich thudc binh thudng, nhu mo
déu, khong co dich quanh tuy, séi bun mat.

Triéu ch’ng lam sang, hoa sinh cla ba ca
bénh dugc biéu hién & bang 1.1

Bang 3.1. Triéu chirng Idm sang, hoa sinh

% A Ca Ca Ca
Bac diem bénh 1|bénh 2 |bénh 3
Gidi nir nir Nam
Tudi chan dodn [ 8 ngay | 6 tudi |16 ngay
U hat vang Khong | Khong | Khong
Gan lach to Khong | Khong | Khong
Viém tuy cap Khong Co Khong
Triglyceride (mmol/) | 20,2 | 16,34 | 136,4
Cholesterol toan phan
(mmol/l) 3,7 4,19 15,7
LDL- C (mmol/l) 2,5 2,5 6,9
HDL-C (mmol/I) 0,1 0,2 2,5

Nhan xét: Ngubng tang triglyceride cla cac
bénh nhan déu trén 11,3 mmol/I
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3.2. Pac diém ki€u gen. Ca bénh th(r
nhat, sau 4 nam theo doi, d3 dudc loai trlr cac
nguyén nhan gay tang triglyceride mau th( phat,
tré dugc chi dinh phan tich gen. Két qua phan
tich gen xac dinh di hgp t& phdc don gen LPL.

Ca bénh thir 2, gia dinh dong y lam phéan
tich gen khi xuat hién triéu ching viém tuy can

Badng 3.2. Bic diém kiéu gen

nhap vién. K&t qua phat hién di hgp tr phlc don
gen LPL.

Ca bénh th(r ba, gia dinh dong y lam phan
tich gen ngay khi phat hién tang triglycride. Két
qua phat hién dong hop tir bién thé gen LPL.

Két qua phéan tich gen cla ba bénh nhan
dugc biéu hién & bang 1.2

Ca bénh Gen c.DNA Thay déi acid amin Phan loai
1 LPL c.355del p.Glu119Serfs*53 ] ,Géy bénh
€.898G>C p.(Gly300Arg) C6 kha nang gay bénh
5 LPL c.341T>C p.Leu114Pro Chua ro !(hé nang gay bénh
€.898G>C p.Gly300Arg C6 kha ndng gay bénh
3 LPL €.898G>C p.Gly300Arg C@ khe} néng géy bénh
€.898G>C p.Gly300Arg Co kha nang gay bénh

Nhén xét: Ca ba bénh nhan déu cd bién thé
€.898G>C

3.3. Két qua diéu tri. Ca bénh th& nhat
dugc diéu tri truyén dudng, két hgp siia
Pregestimil (chira khoang 55% MCT) va omega
3. Bénh nhan khéng tai kham lai tur

Ca bénh th hai tré dugc diéu tri siia
Peptamen Junior (chlfa 51% MCT), dung dau
MCT va omega, két hgp dung thudc ha lipid mau
fenofibrate.

Ca bénh tha 3, vi mic tang triglyceride mau
nang, tré nhin an hoan toan, nuéi dudng dudng
tinh mach. Sau 3 ngay, triglycerid mau giam 5
mmol/l, tré dudc cho an lai sita pha theo cong
thirc sita provimin (chi chira protein) 1g pha
cung 4g MD-calories (duGng Maltodextrin) va 2g
MCT-oil vira du véi 50ml nudc.

Két qua diéu tri dudc biéu hién & bang 3.3.

Bang 3.3. Diéu tri va két qua

Ca Ca Ca
bénh 1bénh 2bénh 3

Diéu tri va két qua

Piéu tri .
Nudi duGng tinh mach | Co Co Co
Sita c6 ham lugng MCT cag  Co Co Co

Dau MCT Cé |Khong| Co
Omega 3 Co Co Co
Fenofibrate Khéng| Co6 |Khong
Két qua
Triglyceride™ (mmol/l) | 12 33 | 37

Viém tuy cdp Khong

Ghi chua: “dot viém tuy cdp, ~ muic
triglyceride thap nhat dat dugc khi chi dung ché
do6 dn va omega 3.

Nha&n xét: Ca ba bénh nhan déu co dap Ung
vGi ché do an
IV. BAN LUAN

4.1. Pac diém lam sang va sinh hoa.
Bi€u hién 1dm sang cua bénh cd thé tir khéng
triéu chiing va dugdc phat hién tinh cd, nhu

nghién cltu clia Banerjee va cong su,® dén viéc
phat hién nhd tién st gia dinh nhu trong nghién
cltu clia Kolafova.* Nhitng triéu ching cb thé
xuat hién bao gobm cac van dé vé dudng tiéu
hod, gan mat nhu chan an, chudng bung, nén,
tiéu chay, ia phdn mau, gan to nhu da ghi nhan
trong nghién clfu clia Kolafova* va Pawal.® Ngoai
ra, cac triéu chiing cla huyét hoc nhu thi€u
mau, xudt huyét dudi da, lach to nhu trong
nghién cllu cua chang tdi, Kolafova* va
Banerjee.® Déc biét ca bénh th(r 3 trong nghién
cltu cua ching t6i va ca bénh 28 ngay tudi cua
Wu? déu c6 khdi phat sau nhiém trung dudng hd
hdp, dan tdi tang ndng do triglyceride Ién tdi
136,4 mmol/l va 140 mmol/I.

Bién chirng viém tuy cap co thé xay ra & tré
1 thang tudi,” hodc & dd tudi 2,5 * hay 10 tudi,
nhu ghi nhan trong nghién clu cla ching toi.
DP3c diém chung cla cac bénh nhan nay déu cé
muc tdng triglyceride nang (>11,3 mmol/l) hodc
rat nang (>22,6 mmol/l). Tuy nhién, trong
nghién cfu cla chdng toi cling nhu cac nghién
clru clla Wu,? Kolafova® va Banerjee,® cd nhiing
ca bénh tang triglyceride nang hodc rat nang
nhung lai khdng c6 biéu hién viém tuy cip. Diéu
nay cho thdy ngoai muc tang triglyceride nang,
thdi gian tdng kéo dai cling ¢ thé 13 mét yéu to
nguy cc. Ca bénh th(r hai trong nghién ctu cla
chdng t6i cd mic triglyceride 13,9 mmol/L khi
viém tuy cdp xay ra, sau mot thdi gian ngiring
theo doi va diéu tri. Tuong tu, ca bénh dau tién
cla Kolafova® c6 mirc ting triglyceride la 12,3
mmol/l lic viém tuy, nhung mirc tdng nay kéo
dai, vi tré d3 cd biéu hién quéy khdc va chudéng
bung ngay sau sinh.

MUrc tdng triglyceride Itic chan doan clia ba ca
bénh trong nghién clru ctia chiing t6i déu cao, trén
11,3 mmol/L, twang tu’ nhu’ hdu hét cac nghién clru
clla Wu,? Koldfova® va Pawal.” Tuy nhién, cd su
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khac biét vdi hai truGng hgp trong nghién cliu clia
Banerjee,® cd mUrc téng triglyceride chi 1a 7,2 va
3,1 mmol/L. Su khac biét vé nong do triglyceride
nay cd thé lién quan dén ki€u gen clia bénh nhén,
cho thdy rang yéu t8 di truyén cé thé anh hudng
dén mlc dé nghiém trong cla tinh trang tang
triglyceride mau.

4.2. Pac diém kiéu gen. Nghién cltu cua
ching tdi phat hién ra 3 bién thé khac nhau,
trong dé cd hai bién thé sai nghia va mét bién
thé& gay dich khung.

Bién thé& c.898G>C tim thay & ca ba ca bénh,
trong d6 mot bénh nhan mang dong hgp t va
hai b&nh nhan mang di hgp tir bién thé nay. Bién
thé gay thay thé& glycine & vi tri th(r 300 bang
arginine clia protein LPL. Bién thé nay khdng cd
trong cac cd sd dir liéu dan s8. Bién thé nay da
dugc bdo cdo & nhitng cd nhan bj tang
triglyceride huyét (PMID: 32041611). Clinvar cé
mot muc cho bién thé nay vdi phan loai la VUS
(Variation ID: 2065173). Tuy nhién, cac phan
tich in silico, du doan tac ddng cua cac thay doi
missense |én cau trdc va chirc nang protein co
két qua du doan cd hai, co6 kha nang gay hai
hodc gay bénh. Do d6 bién thé nay da dudc
phan loai la c6 kha nang gay bénh.

Bién thé c.355del gay dich khung doc va két
thic sém protein LPL, dan dén mat chirc nang
protein. Bién thé nay chua dugc bdo cdo trong
cd sd dif liéu dan s6 (gnomAD) ciling nhu cac cg
s& dif liéu dot bién (Clinvar va HGMD). Do dé,
bién thé nay co thé dudc phan loai 13 bién thé
gay bénh.

Bién thé c.341T>C gay thay thé leucine & vi
tri 114 bang proline cla protein LPL. Bién thé
nay khéng co trong cd sd& dir liéu dan s6
(gnomAD khéng ¢ tan sudt). Bién thé nay chua
dudc bao cdo trong tai li€éu & nhitng ca nhan bi
anh hudng bdi cac tinh trang lién quan dén LPL.
Bang chlrng hién co 1a khéng du dé xac dinh vai
trd cta bién thé nay trong bénh tit. Do dd, nd
d3 dugc phan loai la bién thé chua rd kha ndng
gay bénh.

4.3. Két qua diéu tri. Trong nghién cliu
cla chdng t6i, ca bénh th hai va th&r ba dap
ng t6t véi ché do an han ché lipid, sir dung sita
c6 ham lugng MCT cao hodc ché phdm MCT. Két
qua nay cling tuong dong véi két qua cla
Kolafova® véi mirc triglyceride tir 2,1 dén 6.9 +
3.1 mmol/l v&i ch€ dd an han ché lipid, lugng
lipid @n hang ngay tU 0,5-0,7g/kg/ngay kém
udng sira giam chat béo (0,1g chat béo trong
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100 ml) va b8 sung céc loai vitamin. Ca bénh
dau tién bo theo doi, nén ching t6i khong co dir
liéu danh gia

Nghién cltu cta ching t6i c6 ca bénh th(r hai
can dung fenofibrate khi tré trén 10 tudi va da
c6 bién chiing viém tuy cdp. Sau thgi gian 3
thang s dung, triglyceride mau giam dudi 5
mmol/l, khong ghi nhan tang GOT, GPT.
Fenofibrate va atorvastatin cling dugc s dung
cho bénh nhan trong nghién cltu cia Banerjee.®
Tuy nhién mot bénh nhan khong ghi nhan két
qua lan kham gan nhat va mot bénh nhan cé
ngudng triglyceride mau tang rat cao.

V. KET LUAN

Tang triglycide mau do dot bién gen LPL co
thé khdi phat tir thdi ky so sinh dén tré nho.
Phan I6n bénh nhan tinh cg phat hién bénh. Bién
chiing viém tuy cdp cd thé gdp khi ting
triglyceride nang va kéo dai. Bénh nhan dap (rng
tot véi ché do an giam lipid mau va s dung dau
MCT. Can c6 nhiing nghién clu khac véi so
lugng bénh nhan 16n hon dé danh gia cc yéu t6
nguy cd khai phat viém tuy cap.
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