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S t r e s z c z e n i e

Wstęp. Przewlekłe zapalenie trzustki jest to choroba rozpoznawana u dzieci coraz czę-
ściej. Przyczyny PZT u dzieci są różnorodne, do najważniejszych należą m.in. mutacje 
w genach PRSS1, SPINK1 i CFTR.

Cel pracy. Celem naszej pracy była ocena ciężkości przebiegu klinicznego PZT u dzie-
ci ze współwystępowaniem mutacji genów CFTR i SPINK1.

Materiał i metody. Do badania włączono 208 dzieci z PZT hospitalizowanych w la-
tach 1988-2012. Dane analizowano pod kątem wieku rozpoznania choroby, nasilenia 
zmian zapalnych ocenianych w skali Cambridge podczas ECPW oraz częstości inter-
wencji zabiegowych – endoskopowych i chirurgicznych. Wszystkie dzieci miały prze-
prowadzoną analizę genów w kierunku mutacji predysponujących do zapalenia trzustki 
(PRSS1, CFTR, SPINK1).

Wyniki. Współwystępowanie mutacji genów CFTR i SPINK1 stwierdzono u 9 dzieci (4,3%) 
(3 dziewczynek i 6 chłopców; ze średnią wieku 11,5 lat, od 6 do 15 lat). Współwystępowanie 
mutacji N34S/- i delF508/- wykryto u 3 pacjentów, mutacji N34S/- i IVS8-5T(TG)11/- u 5 dzie-
ci oraz mutacji N34S/- i IVS3+2T>C/- i delF508/- u 1 pacjenta.

Nie stwierdzono znamiennej statystycznie różnicy w wieku chorych podczas pierw-
szego epizodu zapalenia trzustki między badaną grupą pacjentów a pozostałymi chorymi 
(9 lat vs. 8,9 roku; NS). Nie stwierdzono różnicy w nasileniu zmian zapalnych ocenianych 
w skali Cambridge podczas badania ECPW (1,5° vs. 1,7°; NS), w częstości zabiegów tera-
peutycznych (endoskopowych i chirurgicznych) (38 vs. 35%; NS), protezowaniu przewo-
dów trzustkowych (38 vs. 35%; NS) oraz częstości ESWL.

Wnioski. Przebieg kliniczny przewlekłego zapalenia trzustki u dzieci ze współwystę-
powaniem mutacji genów CFTR i SPINK1 nie różni się od przebiegu klinicznego choroby 
wywołanej innymi czynnikami etiologicznymi.

S u m m a r y

Introduction. The causes of chronic pancreatitis (CP) in children are varied. These in-
clude gene mutations, anatomic anomalies of the pancreatic duct and metabolic disorders.

Aim. The aim of our study was to evaluate the clinical severity of chronic pancreatitis in 
children with the coincidence of mutations in the CFTR gene and SPINK1 gene.

Material and methods. 208 children with chronic pancreatitis were enrolled into the 
study. Data were analyzed for age at diagnosis, severity of inflammatory lesions assessed 
on a Cambridge scale during ERCP and the frequency of intervention treatment. All the 
children had carried out the analysis of PRSS1, CFTR and SPINK1 gene mutations.

Results. The coincidence of mutations in CFTR and SPINK1 genes was found in 9 chil-
dren (4.3%). There was no significant difference in the age of the disease onset between 
the studied group and the rest of the patients (9 years vs. 8.9 years, NS). There was no 
difference in the severity of inflammatory lesions assessed on a Cambridge scale during 
ERCP (1.5 vs. 1.7, NS). The frequency of therapeutic procedures (endoscopic and surgi-
cal) (38 vs. 35%, NS), pancreatic duct stenting (38 vs. 35%, NS) and the frequency of 
ESWL were also similar in both groups of patients.

Conclusions. The clinical course of chronic pancreatitis in children with the coinci-
dence of mutations in the CFTR and SPINK1 genes does not differ from the clinical course 
of disease caused by other etiological factors.
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WStęp
Przewlekłe zapalenie trzustki (PZT) jest wśród popu-

lacji dziecięcej chorobą rzadką, o nieustalonej dotąd 
częstości występowania. Istotą choroby jest stopniowe 
niszczenie miąższu narządu przez postępujący pro-
ces zapalny oraz stopniowe zastępowanie go tkanką 
łączną. U dzieci jednak stosunkowo rzadko dochodzi 
do niewydolności funkcji zewnątrz- oraz wewnątrzwy-
dzielniczej trzustki. Do upośledzenia trawienia skład-
ników odżywczych prowadzącego do zespołu złego 
wchłaniania i biegunki tłuszczowej dochodzi dopiero, 
gdy ponad 90% tkanki gruczołowej ulega zniszczeniu. 
Tak znaczne uszkodzenie narządu występuje zazwy-
czaj po wielu latach trwania choroby (5,6-13,1 roku), 
więc jest obserwowane raczej u pacjentów dorosłych. 
Funkcja wewnątrzwydzielnicza trzustki jest zachowa-
na zazwyczaj dłużej od zewnątrzwydzielniczej, a co 
za tym idzie cukrzyca spowodowana PZT tym bardziej 
jest w pediatrii problemem rzadkim (1, 2).

Głównym objawem PZT zgłaszanym przez 95% pa-
cjentów jest ból brzucha, szczególnie silny w okresach 
zaostrzeń. Bywa, że jest to jedyny prezentowany przez 
chorych objaw toczącego się procesu zapalnego. Jed-
nak często towarzyszą mu wymioty (85%), nieco rzadziej 
niedrożność jelit (47%), gorączka (27%), żółtaczka (9%) 
czy nawet wstrząs opisywany u 7% pacjentów (3, 4).

Najczęstsze przyczyny pZt u dzieci znacznie 
różnią się od tych opisywanych wśród dorosłych. 
Do najważniejszych należą mutacje genetyczne, 
wady anatomiczne przewodu trzustkowego, zabu-
rzenia gospodarki lipidowej i choroby dróg żółcio-
wych (3, 5). Dość duża część pZt pozostaje nadal 
opisywana jako idiopatyczna – 30-40% (1), mimo że 
w ostatniej dekadzie rozwój diagnostyki molekularnej 
pozwolił na poznanie genetycznej etiologii choroby 
u znacznej liczby pacjentów. Przewlekłe zapalenie 
trzustki jest chorobą o bardzo zróżnicowanych przy-
czynach, które różnymi szlakami patomechanicznymi 
prowadzą do jednego obrazu klinicznego oraz histo-
patologicznego. Jak dowiedli już Shrikhande i wsp., 
poprzez ocenę histopatologiczną nie możemy dociec 
przyczyny PZT (6).

Do mutacji o potwierdzonym związku z choroba-
mi trzustki należą m.in. mutacje w genach: PRSS1 
(ang. cationic trypsinogen/serine protease 1), SPINK1 
(ang. serine protease inhibitor Kazal type 1), CFTR 
(ang. cystic fibrosis transmembrane conductance re-
gulator), CTRC (ang. chymotrypsin C), CPA1 (ang. car-
boxypeptidase A1) (7). Mutacja w genie PRSS1 jest po-
twierdzoną przyczyną rozwoju przewlekłego zapalenia 
trzustki (8, 9), w przeciwieństwie do genów SPINK1 
i CFTR, których mutacje według piśmiennictwa jedynie 
zwiększają ryzyko wystąpienia choroby.

Według niektórych autorów współwystępowanie 
mutacji w genach SPINK1 i CFTR zwiększa zdecydo-
wanie ryzyko wystąpienia zapalenia trzustki u tych pa-
cjentów nawet kilkaset razy (8, 10, 11). Brak jest jednak 
danych w piśmiennictwie na temat ciężkości przebiegu 
choroby u tych chorych.

Cel pRACy
Celem naszej pracy było porównanie przebiegu kli-

nicznego przewlekłego zapalenia trzustki u pacjentów ze 
współwystępowaniem mutacji w genach SPINK1 i CFTR 
z przebiegiem choroby u pacjentów z PZT o innej etiologii.

MAteRIAł I MetoDy

Do badania włączono 208 dzieci w wieku 1,6-18 lat 
(średnia wieku 10,8 roku) z PZT hospitalizowanych 
w Klinice Gastroenterologii, Hepatologii i Zaburzeń 
Odżywiania IP-CZD w latach 1988-2012. Do kryte-
riów włączenia należały: wiek poniżej 18 roku życia, 
cechy przewlekłego zapalenia trzustki uwidocznio-
ne w badaniu obrazowym (MRCP, CT, ECPW lub 
USG) i/lub w badaniach służących ocenie funkcji 
zewnątrzwydzielniczej trzustki (trzydobowa ocena 
wydalania tłuszczów w kale, test oddechowy z tri-
glicerydami znakowanymi izotopem węgla 13C, stę-
żenie elastazy-1 w kale) oraz przynajmniej roczny 
okres obserwacji przebiegu choroby (od momentu 
pierwszego epizodu choroby).

U wszystkich pacjentów wykonano diagnostykę 
molekularną w kierunku mutacji genów związa-
nych z przewlekłym zapaleniem trzustki:
– CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane con-

ductance regulator) (MIM:219700) – mutacje 
ΔF508, del2,3 i poliT wariant w intronie 8 (IVS8-T), 
analiza eksonów 9, 10, 11 z zastosowaniem 
techniki sekwencjonowania DNA,

– PRSS1 (ang. cationic trypsinogen/serine prote-
ase 1) (MIM:276000) – mutacje R122H, R122C, 
A16V, N29I, E79K, N29T, K23R, D22G, D19A, 
analiza eksonów 2 i 3 z zastosowaniem techniki 
sekwencjonowania DNA,

– SPINK1 (ang. serum protease inhibitor Kazal type 1) 
(MIM 167790) – mutacje N34S, IVS3+2T > c, 
analiza eksonu 3 z zastosowaniem techniki se-
kwencjonowania DNA.

Analiza DNA była wykonana w latach 2002-2010 
w Zakładzie Genetyki Medycznej IMiD, Warszawa 
oraz w latach 2011-2012 w Zakładzie Genetyki Ge-
nomed S.A., Warszawa.

Przebieg kliniczny analizowany był na podsta-
wie następujących danych:
– wieku wystąpienia pierwszego epizodu zapale-

nia trzustki,
– nasilenia zmian zapalnych w endoskopowej cho-

langiopankreatografii wstecznej (ECPW) w skali 
Cambridge. ECPW wykonano u 157 dzieci, co 
stanowi 75,5% badanej grupy,

– częstości leczenia zabiegowego (endoskopo-
wego, litotrypsji zewnątrzustrojową falą uderze-
niową – ESWL, operacyjnego).

Istotność związku pomiędzy cechami katego-
rycznymi oceniana była przy pomocy testów z gru-
py chi2. Porównując dane ciągłe, zastosowano test 
U Manna-Whitneya i Kruskala-Wallisa (Statistica for 
Windows, wersja 5.0). Za poziom istotności staty-
stycznej przyjęto p < 0,05.
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WyNIKI
Mutacje genów związanych z zapaleniem trzustki 

stwierdzono u 89 dzieci (42,8%) i była to najczęstsza 
przyczyna PZT wśród badanej grupy pacjentów (ryc. 1).

Z badanych mutacji najpowszechniej występują-
cymi okazały się mutacje w genie SPINK1 wykryte 
u 42 (20,2%) dzieci. U części z nich opisano również 
dodatkowe czynniki sprzyjające wystąpieniu zapalenia 
trzustki, jak wady anatomiczne przewodu trzustkowe-
go (9 dzieci), uraz jamy brzusznej w wywiadzie (5 dzie-
ci), hipertriglicerydemię (3 dzieci) czy patologie dróg 
żółciowych (2 dzieci). Kolejnymi co do częstości wy-
stępowania były mutacje w genie CFTR, które stwier-
dzono u 37 (17,8%) chorych. Również i w tej grupie 
pacjentów dość często występowały inne czynniki po-
wodujące zapalenia trzustki (wady anatomiczne prze-
wodu trzustkowego u 10, uraz jamy brzusznej u 4, 
patologie dróg żółciowych u 4 dzieci oraz hipertrigli-
cerydemia u 2 chorych). Mutacje genu PRSS1 stwier-
dzono u 22 (10,6%) pacjentów. W tej grupie chorych 
dodatkowe czynniki etiologiczne zapalenia trzustki wy-
stępowały znacznie rzadziej (u 4 chorych wady anato-
miczne przewodu trzustkowego).

U 22 (10,6%) pacjentów pomimo pozytywnego wy-
wiadu rodzinnego w kierunku chorób trzustki nie udało 
się jak dotychczas zidentyfikować mutacji predysponu-
jącej do zapalenia trzustki. Czworo spośród tych dzieci 
spełniało kryteria rozpoznania wrodzonego zapalenia 
trzustki (ang. hereditary pancreatitis).

Współwystępowanie mutacji genów CFTR i SPINK1 
stwierdzono u 9 (4,3%) dzieci (3 dziewczynki i 6 chłop-
ców; ze średnią wieku 11,5 roku, od 6 do 15 lat). 
Współwystępowanie mutacji N34S/- i delF508/- wy-
kryto u 3 pacjentów, mutacji N34S/- i IVS8-5T(TG)11/- 
u 5 dzieci oraz mutacji N34S/- i IVS3+2T>C/- i delF508/- 
u 1 pacjenta. Szczegółowy rozkład wykrytych mutacji 
w danej grupie pacjentów przedstawia rycina 2.

U 1 chorego stwierdzono dodatkowy czynnik etio-
logiczny – wadę anatomiczną przewodu trzustkowego 
– trzustkę dwudzielną. U 3 chorych pierwszy epizod 
zapalenia był poprzedzony urazem jamy brzusznej. 
Wywiad rodzinny był pozytywny u 5 (55,6%) chorych.

Nie stwierdzono znamiennej statystycznie różni-
cy w wieku chorych podczas pierwszego epizodu 
zapalenia trzustki między badaną grupą pacjentów 
ze współwystępowaniem mutacji w genach SPINK1 
i CFTR a pozostałymi chorymi (9 lat vs. 8,9 roku; NS). 
Nasilenie zmian zapalnych ocenianych w skali Cam-
bridge podczas badania ECPW również było podobne 
(1,5 vs. 1,7°; NS). Także zabiegi terapeutyczne endo-
skopowe i chirurgiczne (38 vs. 35%; NS) oraz prote-
zowanie przewodów trzustkowych (38 vs. 35%; NS) 
w badanej grupie pacjentów były wykonywane z po-
równywalną częstością z pozostałymi chorymi.

DySKuSjA

Częstość chorych z PZT i mutacjami genów ob-
serwowana wśród naszych chorych (43%) pozostaje 
w zgodzie z większością dostępnych danych litera-

turowych (5, 12, 13), choć w badaniu amerykańskim 
Sultana i wsp. (14) aż u 79% pacjentów z ostrym 
nawracającym lub przewlekłym zapaleniem trzust-
ki wykryto mutację w co najmniej jednym genie 
związanym z chorobami trzustki. Podobnie wysoką 
wartość opisano w chińskim badaniu Wanga i wsp., 
gdzie w grupie 75 dzieci z przewlekłym idiopatycz-
nym zapaleniem trzustki 70% chorych miało wykrytą 
mutację (15).

W prawidłowych warunkach istnieją mechanizmy 
chroniące przed przedwczesną aktywacją proteaz 
w trzustce. Należą do nich m.in. synteza trypsyny w for-
mie nieaktywnej – trypsynogenu, produkcja inhibitora 
proteazy trypsynogenu Kazal typ 1 (białko kodowane 
przez gen SPINK1) czy sprawny odpływ płynu trzust-
kowego związany z prawidłowym transportem jonów 
przez błonę komórkową (kanały jonowe kodowane 
przez gen CFTR) (10).

Aktywacja trypsynogenu do aktywnej postaci enzy-
mu, czyli trypsyny jest hamowana przez białko SPINK1. 
Utrata tej funkcji spowodowana przez mutację w genie 
SPINK1 powoduje przedwczesną aktywację proenzy-
mu w miąższu trzustki (16) i patofizjologiczne tego na-
stępstwa. Mutacja w omawianym genie po raz pierwszy 
została opisana przez Witta i wsp. w 2000 roku (17). 
Jest ona uznawana raczej za czynnik predysponujący 
do wystąpienia zapalenia trzustki (18-20) i do rozwinię-
cia choroby niezbędne jest zaistnienie dodatkowego 
czynnika, jak infekcja, uraz czy alkohol. Wśród zdrowej 
populacji mutacja SPINK1 występuje z częstością 1-2%. 
Wśród chorych z idiopatycznym PZT piśmiennictwo 

Ryc. 2. Współwystępowanie mutacji w genach SPINK1 i CFTR w ba-
danej grupie pacjentów.

Ryc. 1. Przyczyny PZT w badanej grupie pacjentów.
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podaje wartości od 6,5 do niemal 45% (21). Rolę tej 
mutacji podkreślają dane pochodzące z badania grupy 
chorych dorosłych nadużywających alkoholu. Według 
danych z piśmiennictwa zapalenie trzustki występuje 
jedynie u 10% chorych z wywiadem regularnego spo-
żywania alkoholu, a aż u 6% spośród tych pacjentów 
występuje mutacja w genie SPINK1 (8, 22).

Związek mutacji genu CFTR z zapaleniem trzustki 
po raz pierwszy opisano w 1998 roku (23, 24). Mecha-
nizm patofizjologiczny odpowiedzialny za rozwój PZT 
w przypadku mutacji genu CFTR nie jest do końca 
poznany. Najprawdopodobniej jest to związek kana-
łów jonowych kodowanych przez CFTR z produkcją 
wodorowęglanów soku trzustkowego (25). Podobnie 
jak mutacje w genie SPINK1, jest to czynnik jedynie 
predysponujący do zapalenia trzustki. Częstość wy-
stępowania mutacji w genie CFTR u pacjentów z idio-
patycznym przewlekłym zapaleniem trzustki wynosi od 
13 do 37% (26) przy częstości populacyjnej 3-4% (11). 
Co ciekawe, jedynie 10-15% pacjentów z mukowiscy-
dozą rozwija zapalenie trzustki, a u pacjentów z muta-
cją genu CFTR i przewlekłym zapaleniem trzustki nie 
występują objawy płucne (26, 27).

Poznawanie coraz to nowych genetycznych uwa-
runkowań wystąpienia chorób trzustki ma stanowić 
pomoc w ocenie ryzyka wystąpienia PZT, a co za tym 
idzie wcześniejszego rozpoznawania oraz efektywniej-
szego leczenia. Sądząc po znacznym odsetku idiopa-
tycznego przewlekłego zapalenia trzustki, wiele na tym 
polu pozostaje jeszcze do zrobienia.

Przebieg kliniczny PZT u pacjentów z mutacjami 
w genie SPINK1 był oceniany w szeregu badań. Wynika 
z nich, że choroba w tych grupach pacjentów ujawnia 
się znamiennie statystycznie wcześniej niż u chorych 
z PZT o innej etiologii (28, 29). Jednak częstość hospi-
talizacji, interwencji chirurgicznych czy nasilenie zmian 
zapalnych ocenianych w skali Cambridge była porów-
nywalna w obu grupach pacjentów (28). U chorych 
z mutacjami CFTR porównywano przebieg choroby 
z alkoholowym oraz idiopatycznym PZT, nie wykazu-
jąc istotnych statystycznie różnic w przebiegu (15, 30).

Według piśmiennictwa współwystępowanie muta-
cji w genach SPINK1 i CFTR zwiększa ryzyko rozwo-
ju zapalenia trzustki 900-krotnie (8, 10, 11). Pierwsze 
doniesienia o tak dużym zwielokrotnieniu ryzyka po-
chodzą z pracy Noone’a i wsp. z 2001 roku. Badanie 
przeprowadzono na 39 dorosłych pacjentach z idiopa-
tycznym przewlekłym zapaleniem trzustki (11). W pra-
cy Schneider i wsp., gdzie opisano grupę 80 pacjen-
tów z idiopatycznym przewlekłym zapaleniem trzustki, 
autorzy podają również uderzająco większe ryzyko 
wystąpienia choroby u nosicieli mutacji w obu ge-

nach (OR 84,4, 95%). Ponadto wykazano zróżnicowa-
ny wzrost ryzyka między poszczególnymi mutacjami 
w genie CFTR i najwyższy dotyczył mutacji delF508. 
Jeżeli chodzi o ocenę przebiegu choroby, cytowana 
praca podaje jedynie wcześniejszy wiek wystąpienia 
pierwszego epizodu zapalenia trzustki u heterozygot 
złożonych SPINK1 i CFTR (25). Tak znaczące zwiększe-
nie ryzyka nie wynika więc z prostego sumowania nara-
żenia na wystąpienie PZT nosicieli mutacji poszczegól-
nych genów. O prawdopodobnym zjawisku epistazy 
między genami SPINK1 i CFTR, czyli wpływie jednego 
genu na ekspresję drugiego wspominali m.in. LaRush 
i Whitcomb (31) czy Schneider i wsp. (25).

Można by się więc spodziewać, że przebieg choro-
by w grupie chorych o tak dużym ryzyku zachorowania 
będzie wyjątkowo ciężki. Uzyskane przez nas wyniki 
nie potwierdzają tej tezy, wykazując, że przebieg kli-
niczny PZT u tych chorych nie różni się od przebiegu 
PZT związanego z innymi czynnikami etiologicznymi. 
Nie odnaleziono jednak danych literaturowych, które 
oceniałyby przebieg przewlekłego zapalenia trzustki 
w podobnej grupie badanej – chorych z zestawem mu-
tacji w genach SPINK1 i CFTR. Wobec braku najczęst-
szych środowiskowych czynników ryzyka wystąpienia 
przewlekłego zapalenia trzustki (alkohol, palenie pa-
pierosów) wśród pacjentów pediatrycznych wydaje 
się, że jest to odpowiednia grupa chorych do oceny 
wpływu czynników genetycznych na choroby trzustki.

WNIoSKI

Praca autorów jako pierwsza ocenia przebieg 
PZT u dzieci, ze współwystępowaniem mutacji 
w genach SPINK1 i CFTR. Z przeprowadzonego 
badania wynika, że współwystępowanie mutacji 
w genach SPINK1 i CFTR nie wpływa na przebieg 
kliniczny przewlekłego zapalenia trzustki u dzie-
ci i jest on porównywalny z przebiegiem choroby 
związanej z innymi czynnikami etiologicznymi. 
Należy jednak podkreślić, że niniejsze badanie zo-
stało przeprowadzone na małej grupie pacjentów 
i uzyskane przez autorów wyniki powinny zostać 
potwierdzone w dużych, wieloośrodkowych bada-
niach. Nie będzie to jednak zadanie łatwe, ponieważ 
badany zestaw mutacji występuje bardzo rzadko. 
Prawdopodobnie jedynym sposobem wiarygodnej 
oceny przebiegu choroby u tego typu pacjentów 
z rzadkimi mutacjami są narodowe rejestry cho-
rych z PZT związanym z mutacjami genów. Takie 
bazy istnieją już we Francji, Niemczech i Wielkiej 
Brytanii. Nasza Klinika planuje przy współudziale 
Klinik Gastroenterologii z całego kraju stworzenie 
również w naszym kraju tego typu rejestru.
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