Hereditarna pankreatitida u 17-rocného pacienta
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Hereditarna pankreatitida (HP) je geneticky podmienené ochorenie, ktoré vedie v mladom veku k vzniku opakovanych atak akutnej
pankreatitidy s progresiou do ireverzibilného poskodenia pankreasu. Prvé priznaky sa objavia typicky v prvych dvoch dekadach veku
Zivota. Stadie u pacientov s idiopatickou chronickou pankreatitidou viedli k objaveniu troch génov: PRSS1 (cationic trypsinogen gene),
SPINK1 (serin protease inhibitor, Kazal type 1) a CFTR génu (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), ich mutacie predispo-
nuju k vzniku chronickej pankreatitidy. Autori popisuju pripad pacienta s chronickou pankreatitidou a rozvojom pankreatického ascitu,
u ktorého bola potvrdena hereditarna pankreatitida s pritomnostou mutacie R122H v PRSS1 géne.
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Kazuistika

17-ro¢ny chlapec bol hospitalizovany v mieste
bydliska za Ucelom planovaného opera¢ného
zakroku — herniotémie. Poc¢as operacného za-
kroku bolo prekvapenim zistenie pritomnosti he-
moperitonea s obsahom volnej tekutiny v dutine
brusnej. Po doplneni anamnézy sa zistilo, Ze mal
dva mesiace pred planovanou herniotdomiou ne-
zavazny Uraz brucha — uder loptou pri futbale do
brucha. Zobrazovacie vysetrenia ultrasonografia
a CT vysetrenie potvrdili ndlez hypodenzného
loZiska v hlave pankreasu a za Ucelom diferenciél-
no-diagnostického dorie$enia pre mozny tumor
hlavy pankreasu bol pacient preloZeny na Kliniku
detskej chirurgie LF UK a DFNsP v Bratislave.

Popisované lozisko bolo identifikované ako
cysta, bola potvrdend dilatdcia ductus pancrea-
ticus a chronické zmeny parenchymu pankreasu.
Pre recidivy pravostranného fluidothoraxu pacient
vyzadoval opakovane aj hrudnu drendz. Punkcia
kostnej drene a PET vysetrenie definitivne vylucili
malignitu a bol potvrdeny zapalovy pévod loZiska.
Stav bol uzavrety ako postraumatickd pankreatitida
svyvojom pseudocysty a naslednymi chronickymi
zmenami na pankrease. Po zlepsenf klinického
stavu bol pacient prepusteny do domacej a am-
bulantnej starostlivosti v mieste bydliska.

5 mesiacov po prepusteni sa u pacienta ndh-
le zvacsilo brucho - potvrdil sa ascites, pretrva-
vala chronicka pankreatitida, nezmenené lozisko
v hlave pankreasu a obliteracia v. lienalis. Pacient
bol prelozeny na dalsie riesenie na 2. detsku
kliniku LF UK a DFNsP v Bratislave.

Pri prijati nemal chlapec Ziadne tazkosti, bo-
lesti brucha nemal. V klinickom obraze domino-
vala distenzia brucha s pozitivnym undulacnym
fenoménom. Brucho bolo palpacne nebolestivé,
tazsie priehmatné pre velky obsah ascitovej tekutiny,
boli pritomné rozsirené povrchové vény v epigastriu
a pritomné ojedinelé pavticikové névy. V laborator-
nych parametroch boli zvysené zdpalové markery
(FW: 87/114, CRP: 40 mg/1), anémia (Hb: 95 g/I), hy-

poproteinémia (celkové bielkoviny: 50,2 g/l, albumin:
234 9/)) aelevacia amylaz (P-AMS: 794 ukat/l, lipdza:
6,29 ukat/l). Aktivita transamindz a hemokoagu-
lacné parametre boli vo fyziologickom rozmedzi.
Ultrasonografické moznosti posudenia jednotlivych
organov boli obmedzené pre velky obsah ascitovej
tekutiny, tromboza v. portae bola vylicena.

U pacienta sme indikovali drendz ascitu. Pocas
drendZe odtekala sangvinolentnd ascitova tekutina,
ktorej analyza potvrdila, Ze sa jednd o pankreaticky
ascites s vyssim obsahom bielkovin a pankrea-
tickych enzymov (amyldza: 100,12 ukat/I, lipdza:
1025,53 ukat/Il). Pre progresiu ascitu napriek dre-
nazi sme u pacienta indikovali chirurgické riesenie.
U pacienta bola vykonané laparotdmia, revizia, ad-
heziolyza, pankreatiko-jejuno omega anastomoza
ajejuno-jejuno side to side anastomdza. Postupne
po operacnom zékroku bol pacient bez tazkosti,
stravu toleroval, zacal priberat na hmotnosti a bol
prepusteny do domacej starostlivosti.

Pocas hospitalizacie na 2. detskej klinike sme
u pacienta vzhladom na tazky a netypicky prie-
beh pankreatitidy a pozitivnu rodinnd anamné-
zu (otec mal z&vazny atak akutnej pankreatitidy
vo veku 18 rokov) doplnili genetické vysetrenie,
ktoré ndm potvrdilo nélez hereditarnej pankre-
atitidy s pritomnostou mutécie R122H v PRSST
géne. Vysetrenie bolo realizované v Ustave bio-
l6gie a lekarskej genetiky UK, Motol, Praha.

Diskusia

Hereditarna pankreatitida je autozémovo do-
minantné dedi¢né ochorenie s nelplnou penetra-
ciou a variabilnou expresivitou. Charakteristické su
opakované bolestivé ataky pankreatitidy objavu-
juce sa uz v detskom veku. V dospelosti niektoré
formy geneticky podmienenych chronickych za-
palov pankreasu maju vyssiu tendenciu k vyvoju
karcindbmu pankreasu. V stc¢asnosti su jednozna-
¢ne definované genetické aberacie pre 1) kati-
onicky trypsinogén oznaceny ako protedza serin 1
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(PRSSI), s dokdzanymi mutdciami oznacenymi ako
R122H, N29l alebo A16V, 2) serin protedzovy inhibi-
tor Kazal typ 1 (SPINKT) s najcastejSou mutaciou
N34S, 3) CFTR (cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance inhibitor). Podkladom pre rozvoj chronickej
pankreatitidy v pripade geneticky podmienenych
foriem je predcasna aktivacia trypsinogénu na
aktivny trypsin, o vedie k autodigescii pankreasu.
V pripade mutécie v CFTR géne (zndmy etiologic-
ky faktor cystickej fibrézy) je iny mechanizmus in-
dukcie pankreatitidy. Etiopatogeneticky sa uplatni
v sucinnosti s posobenim dalsich vonkajsich fakto-
rov veducich k vazivovej prestavbe Zlazy (1).

Vacsina digestivnych enzymov pankreasu je
syntetizovand a secernovand vo forme neaktiv-
nych proenzymov a zymogénov, ktoré sa akti-
vUju po kontakte s enteropetiddzami v duodéne.
Aby nenastala pred¢asna aktivacia trypsinogénu
na trypsin a nedoslo tak k uplatneniu traviacich
schopnosti trypsinu intrapankreaticky, uplatiuju
sa viaceré mechanizmy, ktoré zabranuju nekont-
rolovanej aktivacii digestivnej enzymovej kaskady
a tym brénia k samonatrdveniu pankreasu. Patria
k nim: a) syntéza traviacich enzymov vo forme inak-
tivnych proenzymov (zymogénov), syntéza stabil-
ného trypsinogénu, ktory nepodlieha predcasnej
aktivacii, b) oddelenie proenzymov od ostatnych
bunkovych struktdr v zymogénnych granuldch,
aby nenastal kontakt s lyzozomalnymi hydroldzami
(katepsin B), ¢) syntéza pankreatického inhibitora
serinu SPINKT (serine protease inhibitor Kazal typ
1), ktory je schopny inaktivovat aktivitu trypsinu
v pankrease, d) ak napriek predchadzajucim me-
chanizmom zlyhd inhibicia intrapankreatického
trypsinu, uplatnia sa trypsinu podobné enzymy
(mezotrypsin), ktoré hydrolyzuju a inaktivuju tryp-
sin, aby nenastala autodigescia (2, 3, 4).

V pripade zlyhania obrannych mechanizmov,
porusenia rovnovahy voci inhibi¢nym faktorom, na-
stdva proces natravenia zlazy vlastnymi pankreatic-
kymi enzymami. Trypsin sa aktivuje intrapankreatic-
ky, nésledne aktivuje protedzu, chymotrypsinogén
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a fosfolipdzu. Taktiez su aktivované leukocytdme
protedzy, zlozky komplementu a kalikrein-kininovy
systém. Pociatocné patofyziologické zmeny a po-
Skodenie tkaniva su sposobené aktivovanymi pan-
kreatickymi enzymami. Tie spustia daliu kaskadu
reakcif akutnych zépalovych zmien so stimulaciou
makrofagov, fibroblastov a edotelidlnych buniek.
Opakované ataky akutnej pankreatitidy a opako-
vane prebiehajlca autodigescia pankreasu vedie
k jeho poskodeniu a nekrézam s aktivéaciou zapa-
lovych faktorov. Ich i¢inkom nastava morfologicka
a funk&na zmena hviezdicovitych buniek pankre-
asu, ktora vedie k nerovnovahe medzi tvorbou
a degradaciou extraceluldrneho matrix v prospech
hromadenia, ¢o vedie k fibrotickym zmenam.

V pripade HP podmienenej mutéciou v PRSS1
a SPINKT nastava intrapankreatickd aktivacia trypsi-
nu s naslednou autodigesciou. V pripade mutacie
v CFTR géne je patologické vylucovanie pankreatic-
kych enzymov pre obstrukciu duktov s naslednou
intrapankreatickou aktivaciou enzymov (3,4, 5).

U nasho pacienta sme potvrdili mutaciu
R122H v PRSST géne. Gén pre kationicky trypsi-
nogén (PRSS1) je lokalizovany na dlhom ramien-
ku 7. chromozdmu (7g35). V pripade mutécie
génu je jeho produktom kationicky trypsinogén
s abnormalnou funkciou, ktory sa rychlejsie ak-
tivuje, ¢o vedie k nekontrolovanej autodigescii
pankreasu. Zaujimavou skuto¢nostou je, Ze velka
Cast pacientov nema priznaky akutnej pankreati-
tidy, ale ¢asto aZ priznaky chronického poskode-
nia Zlazy. Mutécia R122H je najcastejsia a pre
pacientov predstavuje zvysené riziko rozvoja
karcindmu pankreasu.

Manifestacia HP sa najcastejsie objavuje do
15. roku Zivota a nie je zriedkava ani u deti mlad-
Sich ako 5 rokov. Priznakom moézu byt rekurentné
bolesti brucha, tazké opakované ataky akutnej

pankreatitidy, pripadne ndhodné zistenie uz chro-
nickych zmien. Spustacom pre atak pankreatiti-
dy mozu byt exogénne aj endogénne faktory.
Pacienti obycajne udavaju pred atakom pankrea-
titidy virusovu infekciu, pripadne uzivanie liekov
(salicylaty), popisana je aj suvislost nezavaznej
abdomindlnej traumy s ndslednym rozvojom pan-
kreatitidy tak, ako to bolo aj u nasho pacienta.

Howes a kol. popisali kohortu 418 pacientov
s pocinajucimi symptomami pankreatitidy v mla-
dom veku s medidnom zaciatku priznakov v 12.
rokoch Zivota. Z nich sa u 70 % pacientov rozvi-
nuli chronické zmeny po 20. roku Zivota. Pacienti
s mutdciou R122H mali priznaky o 10 rokov skor
v porovnani s jedincami s mutaciou N29I alebo
tymi, ktorf nemali mutaciu v PRSST géne (6). Tieto
poznatky podporuju aj dalsf autori, ktorf popisuju
signifikantne v¢asnejsi nastup priznakov choroby
U pacientov s mutaciou R122H. TaktieZ chirurgicku
intervenciu pre patologické zmeny na pankrease
vyzaduju Castejsie pacienti s mutaciou R122H.
Obidve mutdcie viak postupne vedu k destrukcii
pankreatického parenchymu, k vyvoju tak exo-
krinnej ako aj endokrinnej insuficiencie s inzulin
dependentnym diabetes mellitus (7, 8, 9).

Joergensen a kolektiv zistovali etioldgiu
chronickej pankreatitidy u mladych jedincov.
U 580 pacientov s chronickou pankreatitidou
sa zistila geneticka pri¢ina az u 54,9 % pacientov
s tzv. idiopatickou pankreatitidou. Z celkového
poctu pacientov to bolo len 1,9 % (10).

Zaver

HP je zriedkavou pri¢inou pankreatitidy.
Klinické priznaky, diagnostické postupy, radio-
logické a histopatologické zmeny pri HP sa ni¢im
nelisia od ostatnych pankreatitid. V pripade opa-
kovanych aték pankreatitid a uz zistenych chronic-

kych zmien u mladych jedincov je potrebné v rdmci
diferencidlnej diagnostiky realizovat aj genetické
vysetrenie. Ak sa potvrdi geneticka predispozicia, je
vhodné vysetrit aj ostatnych clenov rodiny. V pripade
zistenia genetickej mutdcie, ktord sa spaja s vysokym
rizikom karcindmu pankreasu, je potrebné vykona-
vat u pacientov pravidelné preventivne vysetrenia.
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