I. STRESZCZENIE

Przewlekle zapalenie trzustki (PZT) jest przewleklym procesem zapalnym, powodujacym
postgpujace 1 nieodwracalne widknienie trzustki. Choroba przebiega z okresami remisji 1
zaostrzen, prowadzac do stopniowego uposledzenia  wewnatrzwydzielniczej i
zewnatrzwydzielniczej funkcji trzustki.

Przewlekle zapalenie trzustki jest rzadko spotykana choroba u dzieci, chociaz w ostatnich
latach zaréwno w Centrum Zdrowia Dziecka, jak i w innych osrodkach pediatrycznych
obserwuje si¢ stopniowe zwigkszenie liczby chorych z PZT.

U dzieci przyczyny PZT sa réznorodne, m.in. mutacje genéw, wady anatomiczne przewodu
trzustkowego, zaburzenia metaboliczne, choroby drog zoéiciowych i nie zawsze mozna je
uszeregowa¢ w systemach TIGAR-O, czy M-ANNHEIM- klasyfikacjach przygotowanych z
mys$la o pacjentach dorostych. U duzego odsetka pacjentow nie udaje sig ustali¢ etiologii
PZT, rozpoznaje si¢ wowczas ,,idiopatyczne” PZT

Zaréwno w literaturze krajowej jak 1 zagranicznej brak jest zalecen dotyczacych diagnostyki i
leczenia przewleklego zapalenia trzustki u dzieci. Wigkszo$¢ opracowan dotyczy pacjentow
dorostych, ze szczegdlnym uwzglednieniem alkoholowego PZT. Wiedza na temat
postgpowania z dzieckiem z PZT jest bardzo uboga, co wynika z braku duzej, jednorodne;j
grupy chorych dzieci.

Grupa ponad 200 dzieci z przewleklym zapaleniem trzustki bedaca pod opieka Kliniki
Gastroenterologii, Hepatologii i Zaburzen Odzywiania IP-CZD jest obecnie najwigksza
jednoosrodkowa grupa w Europie. Stwarza to wyjatkowa szans¢ na przesledzenie naturalnego

przebiegu choroby oraz wplywu zastosowanego leczenia na cigzko$¢ jej przebiegu.

Cele pracy:

a) badawcze

1. Retrospektywna analiza przyczyn przewleklego zapalenia trzustki u dzieci oraz ocena
wplywu czynnikow etiologicznych na cigzko$¢ przebiegu klinicznego choroby.

2. Retrospektywna ocena skutecznosci leczenia endoskopowego 1 chirurgicznego PZT u
dzieci.

3. Retrospektywna  ocena  wzajemnej korelacji wynikow endoskopowej
cholangiopankreatografii wstecznej (ECPW) oraz cholangiopankreatografii metoda rezonansu

magnetycznego (MRCP- magnetic resonance cholangiopancreatography) u dzieci.



b) praktyczne
1. Zaproponowanie schematu post¢gpowania diagnostycznego 1 terapeutycznego z dzie¢mi z
przewlektym zapaleniem trzustki na podstawie doswiadczen wlasnych oraz danych

literaturowych.

Pacjenci i metody:

Badaniem objg¢to grupe 208 dzieci z PZT hospitalizowanych w Klinice
Gastroenterologii, Hepatologii i Zaburzen Odzywiania IP-CZD w latach 1988-2012. U dzieci
tych na podstawie danych z historii choroby (wywiad chorobowy oraz rodzinny, stan
odzywienia, badania biochemiczne, badania genetyczne, badania obrazowe (w tym MRCP,
ECPW), leczenie endoskopowe, leczenie chirurgiczne, substytucyjna terapia enzymatyczna)

zostal ustalony czynnik etiologiczny oraz odtworzony retrospektywnie przebieg choroby.

Cigzkos$¢ przebiegu klinicznego choroby zostata ustalona na podstawie analizy nastepujacych
parametrow:
- wieku chorego w momencie pojawienia si¢ pierwszego epizodu zapalenia trzustki,
- 1ilo$ci nawrotow zapalenia trzustki,
- zmian w obrazie ultrasonograficznym,
- zmian w obrazie endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej (ECPW)
ocenianych w skali Cambridge oraz ich progres;ji,
- zmian w obrazie cholangiopankreatografii metoda rezonansu magnetycznego (MRCP-
magnetic resonance cholangiopancreatography) oraz ich progresji,
- stanu odzywienia chorych wyrazonego centylem BMI i wskaznikiem Cole’a.
- oceny zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki,
- oceny wewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki,

- zastosowanego sposobu leczenia — endoskopowe, ESWL, operacyjne,

Badanie ECPW bylo wykonane u 157 (75,5%) pacjentow, z tego u 86 (41%) co najmniej 2
razy (od 2 do 21 badan). Badanie MRCP byto wykonane u 101 (48,5%) pacjentow.

Wszystkie dzieci mialy wykonane badania mutacji genéw zwiazanych z przewlektym
zapaleniem trzustki CFTR, PRSS1 i SPINKI z zastosowaniem techniki sekwencjonowania
DNA.

Dobowe wydalanie ttuszczow w kale oznaczono u 147 (70,6%) naszych chorych z PZT.
Oceng stezenia elastazy-1 w kale wykonano u 33% pacjentow. Oceng aktywnos$ci

chymotrypsyny w kale wykonano u 31% pacjentéw. Czynnosciowe testy oddechowe z
5



zastosowaniem znakowanych izotopem wegla °C triglicerydow lub skrobi wykonano u 72
(35%) pacjentow.

U 129 dzieci wykonano badania w kierunku procesu autoimmunologicznego.

W zaleznos$ci od czynnika etiologicznego wszystkich pacjentéw podzielono na 5 grup:

1. Grupa chorych z dziedzicznym zapaleniem trzustki z potwierdzona mutacja genu
PRSS1 i/lub wywiadem rodzinnym pozwalajacym rozpozna¢ dziedziczne zapalenie).
(n=26)

2. Grupa chorych z mutacja genow predysponujacych do zapalenia trzustki (CFTR i/lub
SPINKI) (n=46)

3. Grupa chorych z wada anatomiczna przewodu trzustkowego (n=20)

4. Grupa chorych, u ktorych stwierdzono wigcej niz jedna potencjalng przyczyng PZT
(poza mutacja w genie PRSS1): (n=24)

5. Grupa chorych z ,,idiopatycznym” PZT (n=92)

Poszczegblne grupy chorych z PZT o roznej etiologii poréwnano pod wzgledem przebiegu
klinicznego choroby, starajac si¢ ustali¢ najczgstsze przyczyny PZT u dzieci oraz wplyw

poszczego6lnych czynnikow etiologicznych na cigzko$¢ przebiegu choroby.

Analizie poddano rowniez skuteczno$¢ leczenia endoskopowego i chirurgicznego PZT u
dzieci. Oceniono czgsto$¢ zaostrzen (liczba zaostrzen/rok) u chorych przed leczeniem
endoskopowym (protezowanie przewodu trzustkowego) oraz chirurgicznym, a takze po
zastosowanym leczeniu, starajac si¢ odpowiedzie¢ na pytanie, czy postgpowanie
endoskopowe lub leczenie operacyjne istotnie wptywaja na zmniejszenie czgstosci zaostrzen

PZT.

Porownano takze wyniki endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej (ECPW),
uznawanej do niedawna za ,zloty” standard w diagnostyce PZT =z wynikami
cholangiopankreatografii z zastosowaniem rezonansu magnetycznego (MRCP- magnetic
resonance cholangiopancreatography). Oceniano czy wyniki MRCP u dzieci koreluja z

obrazem ECPW.

Analizie poddano réwniez wyniki testow oceniajacych funkcje zewnatrzwydzielnicza trzustki
(ocena dobowego wydalania tluszczéw w kale oraz czynnosciowe testy oddechowe). Wyniki

tych testow poroéwnano ze soba 1 przeanalizowano pod katem wzajemnej korelacji.
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Wyniki poddano analizie statystycznej. Za poziom istotnos$ci statystycznej przyjeto p<0.05.

Wyniki:

W latach 1988-2012 w Klinice Gastroenterologii, Hepatologii 1 Zaburzen Odzywiania IP-
CZD hospitalizowano 208 dzieci z przewlektym zapaleniem trzustki (113 dziewczynek 1 95
chtopcow w wieku 1,6-18 lat, srednia wieku: 10,8 lat).

Mutacje gendow zwiazanych z przewleklym zapaleniem trzustki stwierdzono u 89 chorych
(42,8%), w tym mutacje genu PRSSI u 22 chorych, genu CFTR u 37 chorych , genu SPINK1
u 42 chorych. U 12 pacjentow zidentyfikowano po 2 mutacje gendéw predysponujacych do
PZT.

U 42 chorych (20,2%) prawdopodobna przyczyna PZT byla wada anatomiczna przewodu
trzustkowego.

U 30 dzieci (14,4%) stwierdzono choroby drog zotciowych.

U 25 pacjentow (12%) wykazano zaburzenia gospodarki lipidowe;.

U 129 chorych (62%) wykonano badania w kierunku procesu autoimmunologicznego,
stwierdzajac obecno$¢ przeciwcial przeciwtkankowych sugerujacych autoimmunologiczne tto
zapalenia trzustki u 75 pacjentow (58%). Istotne klinicznie podwyzszenie stezenia IgG4
obserwowano u 24 z 68 (35,3%) dzieci u ktorych oznaczono poziom IgG4.

U 45 pacjentow (21.6%) udato si¢ zidentyfikowac wigcej niz jedna potencjalng przyczyng
PZT.

U 55 pacjentow (26,4%) nie udalo si¢ jak do tej pory ustali¢ czynnika etiologicznego.

Sredni okres obserwacji w CZD dla catej grupy chorych wyniést 5 lat.

Badanie ECPW wykonano u 157 pacjentow (75,5%), z tego u 86 dzieci (55,5%) co najmnie;j
2 razy (od 2 do 21 badan). W sumie u wszystkich pacjentow wykonano 481 badan ECPW.

475 badan ECPW (98,7%) zakonczylo si¢ powodzeniem. Zaobserwowano 9 (1,9%) powiktan
po ECPW. Srednie nasilenie zmian zapalnych w ECPW oceniane w skali Cambridge

wyniosto dla catej grupy 1,68 stopnia.

Badanie MRCP wykonano u 101 dzieci (48,5%). Cechy PZT stwierdzono u 56 (55,4%)
chorych. U 67 dzieci z PZT wykonano zarowno badanie ECPW, jak i MRCP. Zgodnos¢
wynikéw obu badan uzyskano u 57 pacjentéw (85% przypadkow).

Czutos¢ badania MRCP w grupie naszych chorych wyniosta 83%, a swoistos¢ 85%.



U 72 dzieci (34,6%) wykonano 223 zabiegi protezowania przewodow trzustkowych. Srednia
czgsto$¢ zaostrzen przed pierwszym zabiegiem protezowania wynosita 1,75 zapalenia/rok. Po
zakonczeniu leczenia $rednia czgsto$¢ zaostrzen ulegla znamiennemu  statystycznie

zmniejszeniu wynoszac 0,23 zapalenia/rok (p<0,05).

32 dzieci bylo operowanych (15,3%). W trakcie leczenia chirurgicznego nie stwierdzono
zadnych istotnych klinicznie powiktan. Srednia czestos¢é zaostrzen przed leczeniem
chirurgicznym wynosita 1,4 zapalenia/rok. Po zakonczeniu leczenia $rednia czgsto$¢

zaostrzen uleglta znamiennie statystycznemu zmniejszeniu wynoszac 0,15 zapalenia/rok

(p<0.,05).

Niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki za pomoca testow czynno$ciowych wykazano u
37 (17,8%) dzieci z PZT.

U 15 dzieci z PZT (7,2%) rozpoznano cukrzycg.

U 52 dzieci z PZT (25%) stwierdzono cechy niedozywienia.

U 54 pacjentow wykonano zardwno oceng dobowego wydalania tluszczéw w kale, jak 1 test
oddechowy ze znakowanymi izotopem *C substratami. W 47 (87%) przypadkach wyniki
czynnosciowych testow oddechowych korelowaty z wynikami oceny dobowego wydalania
thuszczow w kale. Tylko w 13% badaniach (7 pacjentdw) uzyskano rozbiezne rezultaty

testow.

PZT najwczes$niej rozwinglo si¢ w grupie chorych z wrodzonym zapaleniem trzustki (grupa 1)
oraz u dzieci z wadami anatomicznymi przewodu trzustkowego (grupa 3). Najpdzniej choroba
ujawnita si¢ w grupie pacjentdw z idiopatycznym PZT (grupa 5). Nie stwierdzono jednak
znamiennej statystycznie roznicy w wieku rozpoczgcia choroby migdzy poszczegdlnymi

grupami pacjentow (NS).

Wykazano istotng statystycznie roznicg w nasileniu zmian zapalnych, ocenianych w skali
Cambridge, migdzy poszczeg6lnymi grupami pacjentdéw p=0,0003. Najbardziej nasilone
zmiany zapalne oceniane w ECPW przy uzyciu skali Cambridge obecne byly w grupie
chorych z wrodzonym zapaleniem trzustki (2,35° w skali Cambridge) (grupa 1), w grupie
pacjentdow z wadami anatomicznymi przewodu trzustkowego (2,05° w skali Cambridge)

(grupa 3) oraz w grupie chorych ze wspoétistnieniem 2 lub wigcej czynnikow etiologicznych



PZT (grupa 4) (2,04° w skali Cambridge). Najmniej nasilone zmiany zapalne w przebiegu
PZT (1,4° w skali Cambridge) obecne byly u dzieci z idiopatycznym PZT (grupa 5).

Wykazano roéwniez istotng statystycznie roznicg w liczbie wykonanych ECPW pomigdzy
poszczegdlnymi grupami pacjentow p<0,0005. Najczesciej badania ECPW byly wykonywane
w grupie chorych z wrodzonym zapaleniem trzustki (grupa 1) oraz w grupach pacjentow z
wadami anatomicznymi przewodu trzustkowego (grupa 3) i ze wspotistnieniem 2 lub wigksza

liczba czynnikow etiologicznych PZT (grupa 4).

Zwapnienia w miazszu trzustki wystgpowaty rowniez u znamiennie statystycznie wigkszego
odsetka chorych z wrodzonym PZT (54%; grupa 1; p<0.05) oraz u pacjentow z wadami
anatomicznymi przewodu trzustkowego (60%; grupa 3; p<0,05).

Zarobwno w grupie z wrodzonym PZT (grupa 1) jak i w grupie z wadami anatomicznymi
przewodu trzustkowego (grupa 3) istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych wymagat

protezowania przewodow trzustkowych (odpowiednio 61,5% 1 65%) (p<0,05).

Zabieg litotrypsji zewnatrzustrojowa fala uderzeniowa (ESWL) byt wykonywany znamiennie
statystycznie czg$ciej u dzieci z wrodzonym PZT (19,2%; grupa 1, p<0.05) w poréwnaniu z
grupami chorych o innej etiologii PZT.

Nie stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy w ilosci zaostrzen, w BMI, wskazniku
Cole’a, w czestosci wystepowania niewydolno$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki, cukrzycy,
niedozywienia, cz¢stosci nawrotoOw zabiegdw operacyjnych miedzy poszczegdlnymi grupami

pacjentow (NS).

Whioski:

1. Do najczgstszych przyczyn PZT u dzieci naleza mutacje genetyczne, wady
anatomiczne przewodu trzustkowego, zaburzenia gospodarki lipidowej oraz choroby
drog zotciowych.

2. Duzieci z wrodzonym zapaleniem trzustki oraz pacjenci z PZT zwigzanym z wadami
anatomicznymi przewodu trzustkowego maja ci¢zszy przebieg choroby w pordwnaniu
do pozostatych grup chorych z PZT o innej etiologii, mimo podobnego wieku

ujawnienia si¢ choroby.



10.

Mutacje genéw SPINKI i CFTR sa czynnikami predysponujacymi do zapalenia,
towarzyszacymi chorobie, nie wptywajacymi bezposrednio na cigzko$¢ przebiegu
PZT u dzieci

Autoimmunologiczne zapalenie trzustki jest rzadka przyczyna PZT u dzieci, a czgsto
obserwowana u dzieci obecno$¢ biochemicznych wyktadnikow  procesu
autoimmunologicznego jest zwiazana z przewleklym procesem zapalnym, a nie z
pierwotna przyczyna zapalenia.

U ponad 20% dzieci z PZT mozna stwierdzi¢ wspotwystgpowanie kilku potencjalnych
przyczyn PZT. Zdiagnozowanie jednej z przyczyn PZT u dzieci nie zwalnia z
poszukiwania innego potencjalnego czynnika etiologicznego, nawet jezeli bedzie to
mutacja genu PRSS/, badz wada anatomiczna przewodu trzustkowego.

Badanie MRCP jest przydatnym badaniem w diagnostyce PZT, o duzym odsetku
trafnych rozpoznan i ze wzgledu na swoje duze bezpieczenstwo przy wysokiej
czulo$ci 1 swoistosci powinno by¢ badaniem z wyboru w diagnostyce obrazowej PZT
u dzieci.

Badanie ECPW u dzieci jest badaniem bezpiecznym, z wysokim procentem
skuteczno$ci terapeutycznej i niewielkim odsetkiem powiktan. Powinno by¢ jednak
obecnie wykonywane tylko we wskazaniach ,leczniczych” 1 tylko przez
doswiadczonego endoskopistg.

Protezowanie przewodow trzustkowych podczas badania ECPW jest skuteczna i
bezpieczna metoda w zapobieganiu kolejnym zaostrzeniom PZT u dzieci. Terapi¢ t¢
nalezy rozwazy¢ szczeg6lnie u chorych z rodzinnym PZT i z wadami anatomicznymi
przewodu trzustkowego.

Leczenie operacyjne PZT u dzieci zmniejsza czgsto$¢ zaostrzen choroby 1 jest
obarczone niewielka ilo$cia powiktan. Leczenie operacyjne powinno si¢ bra¢ pod
uwage przy nieskutecznos$ci leczenia zachowawczego.

Test oddechowy ze znakowanymi izotopem "“C triglicerydami jest przydatna i
wiarygodna metoda w diagnostyce niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki i ze
wzgledu na latwo$¢ wykonania powinien powoli zastgpowaé oceng dobowego

wydalania thuszczow w kale.
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