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Hereditárna pankreatitída u 17-ročného pacienta
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Hereditárna pankreatitída (HP) je geneticky podmienené ochorenie, ktoré vedie v mladom veku k vzniku opakovaných aták akútnej 
pankreatitídy s progresiou do ireverzibilného poškodenia pankreasu. Prvé príznaky sa objavia typicky v prvých dvoch dekádach veku 
života. Štúdie u pacientov s idiopatickou chronickou pankreatitídou 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 mutácie predispo-
nujú k vzniku chronickej pankreatitídy. Autori popisujú prípad pacienta s chronickou pankreatitídou a rozvojom pankreatického ascitu, 
u ktorého bola potvrdená hereditárna pankreatitída s prítomnosťou mutácie R122H v PRSS1 géne. 
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Kazuistika
17-ročný chlapec bol hospitalizovaný v mieste 

bydliska za účelom plánovaného operačného 
zákroku – herniotómie. Počas operačného zá-
kroku bolo prekvapením zistenie prítomnosti he-
moperitonea s obsahom voľnej tekutiny v dutine 
brušnej. Po doplnení anamnézy sa zistilo, že mal 
dva mesiace pred plánovanou herniotómiou ne-
závažný úraz brucha – úder loptou pri futbale do 
brucha. Zobrazovacie vyšetrenia ultrasonografia 
a CT vyšetrenie potvrdili nález hypodenzného 
ložiska v hlave pankreasu a za účelom diferenciál-
no-diagnostického doriešenia pre možný tumor 
hlavy pankreasu bol pacient preložený na Kliniku 
detskej chirurgie LF UK a DFNsP v Bratislave. 

Popisované ložisko bolo identifikované ako 
cysta, bola potvrdená dilatácia ductus pancrea-
ticus a chronické zmeny parenchýmu pankreasu. 
Pre recidívy pravostranného fluidothoraxu pacient 
vyžadoval opakovane aj hrudnú drenáž. Punkcia 
kostnej drene a PET vyšetrenie definitívne vylúčili 
malignitu a bol potvrdený zápalový pôvod ložiska. 
Stav bol uzavretý ako postraumatická pankreatitída 
s vývojom pseudocysty a následnými chronickými 
zmenami na pankrease. Po zlepšení klinického 
stavu bol pacient prepustený do domácej a am-
bulantnej starostlivosti v mieste bydliska. 

5 mesiacov po prepustení sa u pacienta náh-
le zväčšilo brucho – potvrdil sa ascites, pretrvá-
vala chronická pankreatitída, nezmenené ložisko 
v hlave pankreasu a obliterácia v. lienalis. Pacient 
bol preložený na ďalšie riešenie na 2. detskú 
kliniku LF UK a DFNsP v Bratislave. 

Pri prijatí nemal chlapec žiadne ťažkosti, bo-
lesti brucha nemal. V klinickom obraze domino-
vala distenzia brucha s pozitívnym undulačným 
fenoménom. Brucho bolo palpačne nebolestivé, 
ťažšie priehmatné pre veľký obsah ascitovej tekutiny, 
boli prítomné rozšírené povrchové vény v epigastriu 
a prítomné ojedinelé pavúčikové névy. V laboratór-
nych parametroch boli zvýšené zápalové markery 
(FW: 87/114, CRP: 40 mg/l), anémia (Hb: 95 g/l), hy-

poproteinémia (celkové bielkoviny: 50,2 g/l, albumín: 
23,4 g/l) a elevácia amyláz (P-AMS: 7,94 ukat/l, lipáza: 
6,29 ukat/l). Aktivita transamináz a hemokoagu-
lačné parametre boli vo fyziologickom rozmedzí. 
Ultrasonografické možnosti posúdenia jednotlivých 
orgánov boli obmedzené pre veľký obsah ascitovej 
tekutiny, trombóza v. portae bola vylúčená. 

U pacienta sme indikovali drenáž ascitu. Počas 
drenáže odtekala sangvinolentná ascitová tekutina, 
ktorej analýza potvrdila, že sa jedná o pankreatický 
ascites s vyšším obsahom bielkovín a pankrea-
tických enzýmov (amyláza: 100,12 ukat/l, lipáza: 
1025,53 ukat/l). Pre progresiu ascitu napriek dre-
náži sme u pacienta indikovali chirurgické riešenie. 
U pacienta bola vykonaná laparotómia, revízia, ad-
heziolýza, pankreatiko-jejuno omega anastomóza 
a jejuno-jejuno side to side anastomóza. Postupne 
po operačnom zákroku bol pacient bez ťažkostí, 
stravu toleroval, začal priberať na hmotnosti a bol 
prepustený do domácej starostlivosti. 

Počas hospitalizácie na 2. detskej klinike sme 
u pacienta vzhľadom na ťažký a netypický prie-
beh pankreatitídy a pozitívnu rodinnú anamné-
zu (otec mal závažný atak akútnej pankreatitídy 
vo veku 18 rokov) doplnili genetické vyšetrenie, 
ktoré nám potvrdilo nález hereditárnej pankre-
atitídy s prítomnosťou mutácie R122H v PRSS1 
géne. Vyšetrenie bolo realizované v Ústave bio-
lógie a lekárskej genetiky UK, Motol, Praha. 

Diskusia
Hereditárna pankreatitída je autozómovo do-

minantné dedičné ochorenie s neúplnou penetrá-
ciou a variabilnou expresivitou. Charakteristické sú 
opakované bolestivé ataky pankreatitídy objavu-
júce sa už v detskom veku. V dospelosti niektoré 
formy geneticky podmienených chronických zá-
palov pankreasu majú vyššiu tendenciu k vývoju 
karcinómu pankreasu. V súčasnosti sú jednozna-
čne definované genetické aberácie pre 1) kati-
onický trypsinogén označený ako proteáza serín 1 

(PRSS1), s dokázanými mutáciami označenými ako 
R122H, N29I alebo A16V, 2) serín proteázový inhibí-
tor Kazal typ 1 (SPINK1) s najčastejšou mutáciou  
N34S, 3) CFTR (cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance inhibitor). Podkladom pre rozvoj chronickej 
pankreatitídy v prípade geneticky podmienených 
foriem je predčasná aktivácia trypsinogénu na 
aktívny trypsín, čo vedie k autodigescii pankreasu. 
V prípade mutácie v CFTR géne (známy etiologic-
ký faktor cystickej fibrózy) je iný mechanizmus in-
dukcie pankreatitídy. Etiopatogeneticky sa uplatní 
v súčinnosti s pôsobením ďalších vonkajších fakto-
rov vedúcich k väzivovej prestavbe žľazy (1).

Väčšina digestívnych enzýmov pankreasu je 
syntetizovaná a secernovaná vo forme neaktív-
nych proenzýmov a zymogénov, ktoré sa akti-
vujú po kontakte s enteropetidázami v duodéne. 
Aby nenastala predčasná aktivácia trypsinogénu 
na trypsín a nedošlo tak k uplatneniu tráviacich 
schopností trypsínu intrapankreaticky, uplatňujú 
sa viaceré mechanizmy, ktoré zabraňujú nekont-
rolovanej aktivácii digestívnej enzýmovej kaskády 
a tým bránia k samonatráveniu pankreasu. Patria 
k nim: a) syntéza tráviacich enzýmov vo forme inak-
tívnych proenzýmov (zymogénov), syntéza stabil-
ného trypsinogénu, ktorý nepodlieha predčasnej 
aktivácii, b) oddelenie proenzýmov od ostatných 
bunkových štruktúr v zymogénnych granulách, 
aby nenastal kontakt s lyzozomálnymi hydrolázami 
(katepsín B), c) syntéza pankreatického inhibítora 
serínu SPINK1 (serine protease inhibitor Kazal typ 
1), ktorý je schopný inaktivovať aktivitu trypsínu 
v pankrease, d) ak napriek predchádzajúcim me-
chanizmom zlyhá inhibícia intrapankreatického 
trypsínu, uplatnia sa trypsínu podobné enzýmy 
(mezotrypsín), ktoré hydrolyzujú a inaktivujú tryp-
sín, aby nenastala autodigescia (2, 3, 4).

V prípade zlyhania obranných mechanizmov, 
porušenia rovnováhy voči inhibičným faktorom, na-
stáva proces natrávenia žľazy vlastnými pankreatic-
kými enzýmami. Trypsín sa aktivuje intrapankreatic-
ky, následne aktivuje proteázu, chymotrypsinogén 
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a fosfolipázu. Taktiež sú aktivované leukocytárne 
proteázy, zložky komplementu a kalikreín-kinínový 
systém. Počiatočné patofyziologické zmeny a po-
škodenie tkaniva sú spôsobené aktivovanými pan-
kreatickými enzýmami. Tie spustia ďalšiu kaskádu 
reakcií akútnych zápalových zmien so stimuláciou 
makrofágov, fibroblastov a edoteliálnych buniek. 
Opakované ataky akútnej pankreatitídy a opako-
vane prebiehajúca autodigescia pankreasu vedie 
k jeho poškodeniu a nekrózam s aktiváciou zápa-
lových faktorov. Ich účinkom nastáva morfologická 
a funkčná zmena hviezdicovitých buniek pankre-
asu, ktorá vedie k nerovnováhe medzi tvorbou 
a degradáciou extracelulárneho matrix v prospech 
hromadenia, čo vedie k fibrotickým zmenám. 

V prípade HP podmienenej mutáciou v PRSS1 
a SPINK1 nastáva intrapankreatická aktivácia trypsí-
nu s následnou autodigesciou. V prípade mutácie 
v CFTR géne je patologické vylučovanie pankreatic-
kých enzýmov pre obštrukciu duktov s následnou 
intrapankreatickou aktiváciou enzýmov (3, 4, 5).

U nášho pacienta sme potvrdili mutáciu 
R122H v PRSS1 géne. Gén pre kationický trypsi-
nogén (PRSS1) je lokalizovaný na dlhom ramien-
ku 7. chromozómu (7q35). V prípade mutácie 
génu je jeho produktom kationický trypsinogén 
s abnormálnou funkciou, ktorý sa rýchlejšie ak-
tivuje, čo vedie k nekontrolovanej autodigescii 
pankreasu. Zaujímavou skutočnosťou je, že veľká 
časť pacientov nemá príznaky akútnej pankreati-
tídy, ale často až príznaky chronického poškode-
nia žľazy. Mutácia R122H je najčastejšia a pre 
pacientov predstavuje zvýšené riziko rozvoja 
karcinómu pankreasu.

Manifestácia HP sa najčastejšie objavuje do 
15. roku života a nie je zriedkavá ani u detí mlad-
ších ako 5 rokov. Príznakom môžu byť rekurentné 
bolesti brucha, ťažké opakované ataky akútnej 

pankreatitídy, prípadne náhodné zistenie už chro-
nických zmien. Spúšťačom pre atak pankreatití-
dy môžu byť exogénne aj endogénne faktory. 
Pacienti obyčajne udávajú pred atakom pankrea-
titídy vírusovú infekciu, prípadne užívanie liekov 
(salicyláty), popísaná je aj súvislosť nezávažnej 
abdominálnej traumy s následným rozvojom pan-
kreatitídy tak, ako to bolo aj u nášho pacienta. 

Howes a kol. popísali kohortu 418 pacientov 
s počínajúcimi symptómami pankreatitídy v mla-
dom veku s mediánom začiatku príznakov v 12. 
rokoch života. Z nich sa u 70 % pacientov rozvi-
nuli chronické zmeny po 20. roku života. Pacienti 
s mutáciou R122H mali príznaky o 10 rokov skôr 
v porovnaní s jedincami s mutáciou N29I alebo 
tými, ktorí nemali mutáciu v PRSS1 géne (6). Tieto 
poznatky podporujú aj ďalší autori, ktorí popisujú 
signifikantne včasnejší nástup príznakov choroby 
u pacientov s mutáciou R122H. Taktiež chirurgickú 
intervenciu pre patologické zmeny na pankrease 
vyžadujú častejšie pacienti s mutáciou R122H. 
Obidve mutácie však postupne vedú k deštrukcii 
pankreatického parenchýmu, k vývoju tak exo-
krinnej ako aj endokrinnej insuficiencie s inzulín 
dependentným diabetes mellitus (7, 8, 9). 

Joergensen a kolektív zisťovali etiológiu 
chronickej pankreatitídy u mladých jedincov. 
U 580 pacientov s chronickou pankreatitídou 
sa zistila genetická príčina až u 54,9 % pacientov 
s tzv. idiopatickou pankreatitídou. Z celkového 
počtu pacientov to bolo len 1,9 % (10).

Záver
HP je zriedkavou príčinou pankreatitídy. 

Klinické príznaky, diagnostické postupy, rádio- 
logické a histopatologické zmeny pri HP sa ničím 
nelíšia od ostatných pankreatitíd. V prípade opa-
kovaných aták pankreatitíd a už zistených chronic-

kých zmien u mladých jedincov je potrebné v rámci 
diferenciálnej diagnostiky realizovať aj genetické 
vyšetrenie. Ak sa potvrdí genetická predispozícia, je 
vhodné vyšetriť aj ostatných členov rodiny. V prípade 
zistenia genetickej mutácie, ktorá sa spája s vysokým 
rizikom karcinómu pankreasu, je potrebné vykoná-
vať u pacientov pravidelné preventívne vyšetrenia. 
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