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Streszczenie

Wstep. Przewlekte zapalenie trzustki jest to choroba rozpoznawana u dzieci coraz cze-
éciej. Przyczyny PZT u dzieci sg réznorodne, do najwazniejszych nalezg m.in. mutacje
w genach PRSS7, SPINK1 i CFTR.

Cel pracy. Celem naszej pracy byta ocena ciezko$ci przebiegu klinicznego PZT u dzie-
ci ze wspotwystepowaniem mutaciji gendw CFTR i SPINKT.

Materiat i metody. Do badania wtaczono 208 dzieci z PZT hospitalizowanych w la-
tach 1988-2012. Dane analizowano pod katem wieku rozpoznania choroby, nasilenia
zmian zapalnych ocenianych w skali Cambridge podczas ECPW oraz czestosci inter-
wencji zabiegowych — endoskopowych i chirurgicznych. Wszystkie dzieci miaty prze-
prowadzong analize genow w kierunku mutacji predysponujacych do zapalenia trzustki
(PRSS1, CFTR, SPINKT).

Wyniki. Wspdtwystepowanie mutaciji genéw CFTR i SPINK1 stwierdzono u 9 dzieci (4,3%)
(8 dziewczynek i 6 chtopcdw; ze $rednig wieku 11,5 lat, od 6 do 15 lat). Wspotwystepowanie
mutacji N34S/- i delF508/- wykryto u 3 pacjentdw, 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 r6znicy w wieku chorych podczas pierw-
szego epizodu zapalenia trzustki miedzy badang grupa pacjentow a pozostatymi chorymi
(9 lat vs. 8,9 roku; NS). Nie stwierdzono réznicy w nasileniu zmian zapalnych ocenianych
w skali Cambridge podczas badania ECPW (1,5° vs. 1,7°; NS), w czesto$ci zabiegéw tera-
peutycznych (endoskopowych i chirurgicznych) (38 vs. 35%; NS), protezowaniu przewo-
dow trzustkowych (38 vs. 35%; NS) oraz czestosci ESWL.

Whioski. Przebieg kliniczny przewlektego zapalenia trzustki u dzieci ze wspotwyste-
powaniem mutacji genéw CFTR i SPINK1 nie rézni sie od przebiegu klinicznego choroby
wywotanej innymi czynnikami etiologicznymi.

Summary

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 PRSS7, CFTR and SPINK1 gene mutations.

Results. The coincidence of mutations in CFTR and SPINK7 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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WSTEP

Przewlekte zapalenie trzustki (PZT) jest wéréd popu-
lacji dzieciecej chorobg rzadka, o nieustalonej dotad
czestosci wystepowania. Istotg choroby jest stopniowe
niszczenie migzszu narzadu przez postepujacy pro-
ces zapalny oraz stopniowe zastepowanie go tkanka
faczna. U dzieci jednak stosunkowo rzadko dochodzi
do niewydolnosci funkcji zewnatrz- oraz wewnatrzwy-
dzielniczej trzustki. Do uposledzenia trawienia skfad-
nikdbw odzywczych prowadzacego do zespotu ztego
wchtaniania i biegunki ttuszczowej dochodzi dopiero,
gdy ponad 90% tkanki gruczotowej ulega zniszczeniu.
Tak znaczne uszkodzenie narzgdu wystepuje zazwy-
czaj po wielu latach trwania choroby (5,6-13,1 roku),
wiec jest obserwowane raczej u pacjentéw dorostych.
Funkcja wewnatrzwydzielnicza trzustki jest zachowa-
na zazwyczaj dtuzej od zewnatrzwydzielniczej, a co
za tym idzie cukrzyca spowodowana PZT tym bardziej
jest w pediatrii problemem rzadkim (1, 2).

Gtownym objawem PZT zgtaszanym przez 95% pa-
cjentéw jest bdl brzucha, szczegdlnie silny w okresach
zaostrzen. Bywa, ze jest to jedyny prezentowany przez
chorych objaw toczacego sie procesu zapalnego. Jed-
nak czesto towarzysza mu wymioty (85%), nieco rzadziej
niedroznose jelit (47%), goraczka (27%), zottaczka (9%)
czy nawet wstrzas opisywany u 7% pacjentow (3, 4).

Najczestsze przyczyny PZT u dzieci znacznie
réznig sie od tych opisywanych wsréd dorostych.
Do najwazniejszych naleza mutacje genetyczne,
wady anatomiczne przewodu trzustkowego, zabu-
rzenia gospodarki lipidowej i choroby drég zéicio-
wych (3, 5). Do$¢ duza cze$¢ PZT pozostaje nadal
opisywana jako idiopatyczna - 30-40% (1), mimo ze
w ostatniej dekadzie rozwdj diagnostyki molekularnej
pozwolit na poznanie genetycznej etiologii choroby
u znacznej liczby pacjentéw. Przewlekte zapalenie
trzustki jest chorobg o bardzo zréznicowanych przy-
czynach, ktére réznymi szlakami patomechanicznymi
prowadzag do jednego obrazu klinicznego oraz histo-
patologicznego. Jak dowiedli juz Shrikhande i wsp.,
poprzez ocene histopatologiczng nie mozemy dociec
przyczyny PZT (6).

Do mutacji o potwierdzonym zwigzku z choroba-
mi trzustki nalezg m.in. mutacje w genach: PRSS7
(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-
twierdzong przyczyna rozwoju przewlektego zapalenia
trzustki (8, 9), w przeciwienstwie do genéw SPINK1
i CFTR, ktérych mutacje wedtug piSmiennictwa jedynie
zwiekszajg ryzyko wystgpienia choroby.

Wedtug niektérych autoréw wspotwystepowanie
mutacji w genach SPINK1 i CFTR zwieksza zdecydo-
wanie ryzyko wystgpienia zapalenia trzustki u tych pa-
cjentéw nawet kilkaset razy (8, 10, 11). Brak jest jednak
danych w pi$miennictwie na temat ciezkos$ci przebiegu
choroby u tych chorych.

CEL PRACY

Celem naszej pracy byto poréwnanie przebiegu Kkli-
nicznego przewlektego zapalenia trzustki u pacjentéw ze
wspotwystepowaniem mutacji w genach SPINK7 i CFTR
z przebiegiem choroby u pacjentdéw z PZT o innej etiologii.

MATERIAL | METODY

Do badania wigczono 208 dzieci w wieku 1,6-18 lat
(Srednia wieku 10,8 roku) z PZT hospitalizowanych
w Klinice Gastroenterologii, Hepatologii i Zaburzen
Odzywiania IP-CZD w latach 1988-2012. Do kryte-
riéw wigczenia nalezaty: wiek ponizej 18 roku zycia,
cechy przewlektego zapalenia trzustki uwidocznio-
ne w badaniu obrazowym (MRCP, CT, ECPW lub
USQG) i/lub w badaniach stuzgcych ocenie funkciji
zewnatrzwydzielniczej trzustki (trzydobowa ocena
wydalania ttuszczéw w kale, test oddechowy z tri-
glicerydami znakowanymi izotopem wegla *C, ste-
zenie elastazy-1 w kale) oraz przynajmniej roczny
okres obserwacji przebiegu choroby (od momentu
pierwszego epizodu choroby).

U wszystkich pacjentéw wykonano diagnostyke
molekularng w kierunku mutacji genéw zwigza-
nych z przewlektym zapaleniem trzustki:

— CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator) (MIM:219700) — mutacje
AF508, del2,3 i poliT wariant w intronie 8 (IVS8-T),
analiza eksonéw 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 eksonéw 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 byta wykonana w latach 2002-2010
w Zaktadzie Genetyki Medycznej IMiD, Warszawa
oraz w latach 2011-2012 w Zaktadzie Genetyki Ge-
nomed S.A., Warszawa.

Przebieg kliniczny analizowany byt na podsta-
wie nastepujacych danych:

wieku wystgpienia 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,

— czestosci leczenia zabiegowego (endoskopo-
wego, litotrypsji zewnatrzustrojowa falg uderze-
niowg — ESWL, operacyjnego).

Istotno$¢ zwigzku pomiedzy cechami katego-
rycznymi oceniana byta przy pomocy testow z gru-
py chi?. Poréwnujac dane ciggte, zastosowano test
U Manna-Whitneya i Kruskala-Wallisa (Statistica for
Windows, wersja 5.0). Za poziom istotnosci staty-
stycznej przyjeto p < 0,05.
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WYNIKI

Mutacje gendw zwiazanych z zapaleniem trzustki
stwierdzono u 89 dzieci (42,8%) i byfa to najczestsza
przyczyna PZT wérdd badanej grupy pacjentow (ryc. 1).

Z badanych mutacji najpowszechniej wystepuja-
cymi okazaty sie mutacje w genie SPINK1 wykryte
u 42 (20,2%) dzieci. U czesci z nich opisano rowniez
dodatkowe czynniki sprzyjajgce wystgpieniu zapalenia
trzustki, jak wady anatomiczne przewodu trzustkowe-
go (9 dzieci), uraz jamy brzusznej w wywiadzie (5 dzie-
ci), hipertriglicerydemie (3 dzieci) czy patologie drdg
zofciowych (2 dzieci). Kolejnymi co do czestosci wy-
stepowania byty mutacje w genie CFTR, ktore stwier-
dzono u 37 (17,8%) chorych. Roéwniez i w tej grupie
pacjentow dosé czesto wystepowaly inne czynniki po-
wodujace zapalenia trzustki (wady anatomiczne prze-
wodu trzustkowego u 10, uraz jamy brzusznej u 4,
patologie drég zétciowych u 4 dzieci oraz hipertrigli-
cerydemia u 2 chorych). Mutacje genu PRSS17 stwier-
dzono u 22 (10,6%) pacjentéw. W tej grupie chorych
dodatkowe czynniki etiologiczne zapalenia trzustki wy-
stepowaty znacznie rzadziej (u 4 chorych wady anato-
miczne przewodu trzustkowego).

U 22 (10,6%) pacjentéw pomimo pozytywnego wy-
wiadu rodzinnego w kierunku choréb trzustki nie udato
sie jak dotychczas zidentyfikowa¢ mutacji predysponu-
jacej do zapalenia trzustki. Czworo spos$réd tych dzieci
spetniato kryteria rozpoznania wrodzonego zapalenia
trzustki (ang. hereditary pancreatitis).

Wspotwystepowanie mutacji gendéw CFTR i SPINK1
stwierdzono u 9 (4,3%) dzieci (3 dziewczynki i 6 chtop-
céw; ze $rednia wieku 11,5 roku, od 6 do 15 lat).
Wspotwystepowanie mutacji N34S/- i delF508/- wy-
kryto u 3 pacjentéw, mutacji N34S/- i IVS8-5T(TG)11/-
u 5 dzieci oraz mutacji N34S/-ilVS3+2T>C/-i delF508/-
u 1 pacjenta. Szczegétowy rozktad wykrytych mutacji
w danej grupie pacjentéw przedstawia rycina 2.

U 1 chorego stwierdzono dodatkowy czynnik etio-
logiczny — wade anatomiczng przewodu trzustkowego
— trzustke dwudzielng. U 3 chorych pierwszy epizod
zapalenia byt poprzedzony urazem jamy brzusznej.
Wywiad rodzinny byt pozytywny u 5 (55,6%) chorych.

Nie stwierdzono znamiennej statystycznie rézni-
cy w wieku chorych podczas pierwszego epizodu
zapalenia trzustki miedzy badana grupa pacjentéw
ze wspotwystepowaniem mutacji w genach SPINK1
i CFTR a pozostatymi chorymi (9 lat vs. 8,9 roku; NS).
Nasilenie zmian zapalnych ocenianych w skali Cam-
bridge podczas badania ECPW réwniez byto podobne
(1,5 vs. 1,7°; NS). Takze zabiegi terapeutyczne endo-
skopowe i chirurgiczne (38 vs. 35%; NS) oraz prote-
zowanie przewodow trzustkowych (38 vs. 35%; NS)
w badanej grupie pacjentéw byty wykonywane z po-
réwnywalng czestoscig z pozostatymi chorymi.

DYSKUSJA

Czestos¢ chorych z PZT i mutacjami gendéw ob-
serwowana wsrod naszych chorych (43%) pozostaje
w zgodzie z wiekszoscig dostepnych danych litera-
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Ryc. 1. Przyczyny PZT w badanej grupie pacjentow.

O N345/-i delF508/-
O N34S/-i IVS8-5T(TG)11/-
B N34S/-i IVS3+2T>C/-i delF508/-

(&)

Ryc. 2. Wspotwystgpowanie mutacji w genach SPINK? i CFTR w ba-
danej grupie pacjentow.

turowych (5, 12, 13), cho¢ w badaniu amerykanskim
Sultana i wsp. (14) az u 79% pacjentdw z ostrym
nawracajacym lub przewlektym zapaleniem trzust-
ki wykryto mutacje w co najmniej jednym genie
zwigzanym z chorobami trzustki. Podobnie wysoka
warto$¢ opisano w chinskim badaniu Wanga i wsp.,
gdzie w grupie 75 dzieci z przewlektym idiopatycz-
nym zapaleniem trzustki 70% chorych miato wykrytg
mutacje (15).

W prawidtowych warunkach istnieja mechanizmy
chronigce przed przedwczesng aktywacjg proteaz
w trzustce. Nalezg do nich m.in. synteza trypsyny w for-
mie nieaktywnej — trypsynogenu, produkcja inhibitora
proteazy trypsynogenu Kazal typ 1 (biatko kodowane
przez gen SPINK1) czy sprawny odptyw ptynu trzust-
kowego zwigzany z prawidtowym transportem jonow
przez btone komédrkowag (kanaty jonowe kodowane
przez gen CFTR) (10).

Aktywacja trypsynogenu do aktywnej postaci enzy-
mu, czyli trypsyny jest hamowana przez biatko SPINK1.
Utrata tej funkcji spowodowana przez mutacje w genie
SPINK1 powoduje przedwczesng aktywacje proenzy-
mu w migzszu trzustki (16) i patofizjologiczne tego na-
stepstwa. Mutacja w omawianym genie po raz pierwszy
zostata opisana przez Witta i wsp. w 2000 roku (17).
Jest ona uznawana raczej za czynnik predysponujacy
do wystapienia zapalenia trzustki (18-20) i do rozwinieg-
cia choroby niezbedne jest zaistnienie dodatkowego
czynnika, jak infekcja, uraz czy alkohol. Wéréd zdrowej
populacji mutacja SPINK7 wystepuje z czestosciag 1-2%.
Wsréd chorych z idiopatycznym PZT pismiennictwo
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podaje wartosci od 6,5 do niemal 45% (21). Role tej
mutacji podkreslajg dane pochodzace z badania grupy
chorych dorostych naduzywajacych alkoholu. Wedtug
danych z pi$miennictwa zapalenie trzustki wystepuje
jedynie u 10% chorych z wywiadem regularnego spo-
zywania alkoholu, a az u 6% sposrod tych pacjentow
wystepuje mutacja w genie SPINK1 (8, 22).

Zwigzek mutacji genu CFTR z zapaleniem trzustki
po raz pierwszy opisano w 1998 roku (23, 24). Mecha-
nizm patofizjologiczny odpowiedzialny za rozwoj PZT
w przypadku mutacji genu CFTR nie jest do konca
poznany. Najprawdopodobniej jest to zwigzek kana-
téw jonowych kodowanych przez CFTR z produkcjg
wodoroweglanéw soku trzustkowego (25). Podobnie
jak mutacje w genie SPINK1, jest to czynnik jedynie
predysponujacy do zapalenia trzustki. Czesto$¢ wy-
stepowania mutacji w genie CFTR u pacjentéw z idio-
patycznym przewlektym zapaleniem trzustki wynosi od
13 do 37% (26) przy czestosci populacyjnej 3-4% (11).
Co ciekawe, jedynie 10-15% pacjentéw z mukowiscy-
dozg rozwija zapalenie trzustki, a u pacjentéw z muta-
cja genu CFTR i przewlektym zapaleniem trzustki nie
wystepujg objawy ptucne (26, 27).

Poznawanie coraz to nowych genetycznych uwa-
runkowan wystgpienia choréb trzustki ma stanowi¢
pomoc w ocenie ryzyka wystgpienia PZT, a co za tym
idzie wcze$niejszego rozpoznawania oraz efektywniej-
szego leczenia. Sgdzac po znacznym odsetku idiopa-
tycznego przewlektego zapalenia trzustki, wiele na tym
polu pozostaje jeszcze do zrobienia.

Przebieg kliniczny PZT u pacjentéw z mutacjami
w genie SPINK1 byt oceniany w szeregu badan. Wynika
z nich, ze choroba w tych grupach pacjentéw ujawnia
sie znamiennie statystycznie wczesniej niz u chorych
z PZT o innej etiologii (28, 29). Jednak czesto$¢ hospi-
talizacji, interwenciji chirurgicznych czy nasilenie zmian
zapalnych ocenianych w skali Cambridge byta poréw-
nywalna w obu grupach pacjentow (28). U chorych
z mutacjami CFTR poréwnywano przebieg choroby
z alkoholowym oraz idiopatycznym PZT, nie wykazu-
jac istotnych statystycznie réznic w przebiegu (15, 30).

Wedtug pi$miennictwa wspotwystepowanie muta-
cji w genach SPINK1 i CFTR zwieksza ryzyko rozwo-
ju zapalenia trzustki 900-krotnie (8, 10, 11). Pierwsze
doniesienia o tak duzym zwielokrotnieniu ryzyka po-
chodzg z pracy Noone’a i wsp. z 2001 roku. Badanie
przeprowadzono na 39 dorostych pacjentach z idiopa-
tycznym przewlektym zapaleniem trzustki (11). W pra-
cy Schneider i wsp., gdzie opisano grupe 80 pacjen-
téw z idiopatycznym przewleklym zapaleniem trzustki,
autorzy podajg réwniez uderzajgco wieksze ryzyko
wystgpienia choroby u nosicieli mutacji w obu ge-
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nach (OR 84,4, 95%). Ponadto wykazano zréznicowa-
ny wzrost ryzyka miedzy poszczegdlnymi mutacjami
w genie CFTR i najwyzszy dotyczyt mutacji delF508.
Jezeli chodzi o ocene przebiegu choroby, cytowana
praca podaje jedynie wczesniejszy wiek wystgpienia
pierwszego epizodu zapalenia trzustki u heterozygot
ztozonych SPINK1 i CFTR (25). Tak znaczgce zwieksze-
nie ryzyka nie wynika wiec z prostego sumowania nara-
zenia na wystapienie PZT nosicieli mutacji poszczegdl-
nych genéw. O prawdopodobnym zjawisku epistazy
miedzy genami SPINK1 i CFTR, czyli wptywie jednego
genu na ekspresje drugiego wspominali m.in. LaRush
i Whitcomb (31) czy Schneider i wsp. (25).

Mozna by sie wiec spodziewaé, ze przebieg choro-
by w grupie chorych o tak duzym ryzyku zachorowania
bedzie wyjatkowo ciezki. Uzyskane przez nas wyniki
nie potwierdzajg tej tezy, wykazujac, ze przebieg kli-
niczny PZT u tych chorych nie rézni sie od przebiegu
PZT zwigzanego z innymi czynnikami etiologicznymi.
Nie odnaleziono jednak danych literaturowych, ktére
oceniatyby przebieg przewlektego zapalenia trzustki
w podobnej grupie badanej — chorych z zestawem mu-
tacji w genach SPINK1 i CFTR. Wobec braku najczest-
szych $rodowiskowych czynnikéw ryzyka wystapienia
przewlektego zapalenia trzustki (alkohol, palenie pa-
pierosow) wsréd pacjentéw pediatrycznych wydaje
sie, ze jest to odpowiednia grupa chorych do oceny
wptywu czynnikéw genetycznych na choroby trzustki.
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ci i jest on poréwnywalny z przebiegiem choroby
zwigzanej z innymi czynnikami etiologicznymi.
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