1. Streszczenie
Wstep

Przewlekle zapalenie trzustki (PZT) u dzieci jest choroba rzadka, cho¢ coraz czeSciej
rozpoznawang na catym $wiecie. Ze wzgledu na znaczne obnizenie jakosci zycia pacjentow
(przewlekly bol, czeste zaostrzenia i zwigzane z tym hospitalizacje, absencja w szkole,
niedozywienie) i ich rodzicéw (czgste zwolnienia lekarskie, stres), jak tez wysokie koszty
opieki medycznej dzieci z PZT, jest to choroba o duzym znaczeniu klinicznym, spotecznym,
jak i ekonomicznym.

Wedlug aktualnej wiedzy, ostre nawracajace zapalenie trzustki (ONZT) i PZT sg traktowane
jako ciagly proces prowadzacy od pierwszych epizodow ostrego zapalenia trzustki (OZT),
poprzez kolejne zaostrzenia, do przewleklego zapalenia trzustki. Istota PZT jest postgpujacy
stan zapalny, w wyniku ktérego dochodzi do nicodwracalnego witdknienia migzszu trzustki u
0sob z genetycznymi, $rodowiskowymi i / lub innymi czynnikami ryzyka. Wraz z czasem
trwania choroby oraz kolejnymi epizodami zaostrzen moze doj$¢ do uposledzenia funkcji
wewnatrz- i zewnatrzwydzielniczej trzustki.

Przyczyny PZT u dzieci sg roznorodne — do najczestszych naleza mutacje genetyczne, wady
anatomiczne przewodu trzustkowego, choroby drog zotciowych oraz zaburzenia lipidowe.
Pomimo intensywnego rozwoju metod diagnostyki molekularnej odsetek idiopatycznego PZT
nadal stanowi okoto 30% .

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi The International Study Group of Pediatric
Pancreatitis: In Search for a Cure (INSPPIRE) oraz The European Pancreatic Club (EPC),
cholangiografia rezonansu magnetycznego (MRCP) jest obok ultrasonografii (USG),
pierwszym zalecanym badaniem obrazowym w rozpoznawaniu i diagnostyce PZT u dzieci.
Wprawdzie pozycja MRCP w diagnostyce chorob trzustki jest ugruntowana, wcigz brak jest
jednak badan poréwnujacych wartos¢ diagnostyczng MRCP w rozpoznawaniu i diagnostyce
PZT, w odniesieniu do bezposrednich metod obrazowania na duzej grupie pacjentow
pediatrycznych. W dotychczasowych publikacjach przewazaja opisy dzieci z chorobami drog
z6lciowych, a prace oceniajace przydatnos¢ MRCP u dzieci z chorobami trzustki dotycza
malych grup pacjentow.

Grupa ponad 400 chorych z przewlektym zapaleniem trzustki, u ktérych przeprowadzono
ponad 200 badan rezonansu magnetycznego (MR)/MRCP oraz 700 zabiegow endoskopowej
cholangiopankreatografii ~ wstecznej (ECPW), pozostajaca pod opieka  Kliniki

Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i1 Pediatrii Instytutu ,,Pomnik —



Centrum Zdrowia Dziecka” (IP CZD) w Warszawie jest obecnie najwiekszg jednoosrodkowsa
grupa w Europie. Stwarza to mozliwo$¢ miarodajnej oceny metod obrazowania trzustki
istotnej dla praktyki klinicznej.

Cel

Celem gtownym badania jest:

1. Retrospektywna analiza wartosci diagnostycznej MRCP w rozpoznawaniu
przewlektego zapalenia trzustki w odniesieniu do ECPW jako ,,ztotego standardu”.
Dodatkowymi punktami koncowymi badania s3:

1. Analiza warto$ci diagnostycznej MRCP w ocenie stopnia zaawansowania PZT u
dzieci.

2. Ocena skuteczno§ci MRCP w wykrywaniu poszczegdlnych cech PZT u dzieci —
poszerzenia przewodu trzustkowego (PT), zwezen przewodu trzustkowego, nieregularnosci
PT, poszerzen drugorzedowych oraz ztogow w PT.

3. Ocena skutecznosci MRCP w identyfikacji pancreas divisum (trzustki dwudzielnej,

PD) oraz innych wad anatomicznych jako potencjalnych przyczyn PZT u dzieci.

Pacjenci i metody

Do badania wlaczono 83 pacjentow, 36 chlopcow 1 47 dziewczynek z przewleklym
zapaleniem trzustki i ostrym nawracajacym zapaleniem trzustki, hospitalizowanych w Klinice
Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii IP CZD w latach 2001-
2019, u ktérych wykonano po 90 badan obrazowych — zaréwno MRCP, jak i ECPW w
odstepie < 4 miesigcy miedzy badaniami. Wiek w momencie wykonania badania MRCP
wyniost od 3,2 do 17,6 lat (mediana wieku 11,5 lat). Wérdd nich byto 78 dzieci z PZT 15 z
ONZT.

Rozpoznanie PZT lub ONZT stawiano zgodnie z kryteriami Homma i wsp. do 2013 r. , w
latach 2013-2019 zgodnie z kryteriami INSPPIRE.

Wskazania do wykonania badan obrazowych MRCP 1 ECPW obejmowaty:

- charakterystyczne dla PZT objawy (bol brzucha, wymioty, utrata masy ciata),

- nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (podwyzszona aktywnos¢ amylazy i lipazy w
surowicy powyzej 3-krotnosci gornej granicy normy (3x GGN), nieprawidlowy wynik 72-
godzinnego bilansu tluszczowego w kale)

- nieprawidtowe wyniki badania ultrasonograficznego i tomografii komputerowej brzucha
(zwezenie, poszerzenie lub nieregularnos¢ przewodu trzustkowego, podejrzenie obecnosci

ztogdw trzustkowych, nieprawidtowy obraz migzszu trzustki lub podejrzenie torbieli trzustki).



U wszystkich chorych wykonano MRCP przy uzyciu aparatu MR o nat¢zeniu pola
magnetycznego 1,5 Tesli (T), z zastosowaniem ultraszybkich sekwencji echa spinowego FSE
(ang. fast spin echo), silnie T2-zaleznych, ze wstrzymanym oddechem, uzywajac cewki body,
bez podawania kontrastu. Obrazy zrédtowe otrzymane w plaszczyznach czotowych i
skosnych poddawano rekonstrukcji 3D w algorytmie MIP (ang. maximal intensity projection).
Zaden z pacjentow nie otrzymal stymulacji sekretyng podczas wykonywania MRCP (nie jest
dostepna w Polsce).

Badanie MRCP uznawano za diagnostyczne w przypadku braku artefaktow

uniemozliwiajacych ocene drog trzustkowych i zétciowych.

Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna (ECPW) wykonywana byta jako procedura
diagnostyczno — lecznicza u chorych:

-z uwidocznionym innymi metodami obrazowymi (USG i/lub MRCP) poszerzeniem
przewodu trzustkowego z jego proksymalnym zwezeniem,

- u pacjentow z zoltaczka oraz z podejrzeniem anomalii anatomicznych wysunigtym na
podstawie innych badan obrazowych (USG i/lub MRCP), réwniez bez towarzyszacego
poszerzenia drog zotciowych

- u chorych z ONZT bez ustalonej innymi metodami diagnostycznymi innej przyczyny.
Badanie ECPW wykonywano aparatem Olympus JF-140, JF-10, JF1-T20 albo JF1-T140 lub
duodenoskopem TJF-160VR, TJF100 albo TJF-10 (Olympus, Tokyo, Japonia).

Badanie ECPW uznawano za diagnostyczne w przypadku skutecznej kaniulacji przewodu
trzustkowego. U wigkszos$ci chorych wykonywano zabiegi lecznicze podczas ECPW:
sfinkterotomi¢ brodawki wigkszej lub mniejszej, usunigcie ztogéw z PT lub przewodu
zolciowego wspdlnego (PZW), protezowanie PT lub PZW, rozszerzanie zwezeh PT,

cystogastrostomig.

Wszystkie 90 badan MRCP uznano za diagnostyczne. W przypadku 19 badan ECPW nie
uzyskano diagnostycznego pankreatogramu. Do dalszych analiz zakwalifikowano 71 badan z
diagnostycznymi obrazami drog trzustkowych w obu pankreatogramach— MRCP i ECPW.
Wyniki MRCP 1 ECPW (oryginalne opisy) retrospektywnie zostaly ocenione pod katem
anatomii oraz patologii drog trzustkowych 1 podzielone na nastepujace kategorie:

1) anatomia: prawidlowa, obecno$¢ PD lub innej wady anatomicznej,

2) patologia: brak lub obecno$¢ cech PZT.



Stopien zaawansowania PZT w badaniu MCRP (oryginalne opisy) oceniano zgodnie z
kryteriami obrazowania trzustki M-ANNHEIM dla USG, tomografii komputerowej (TK),
MR/MRCP w oparciu o klasyfikacj¢ Cambridge (0-4). Stopien zaawansowania PZT w ECPW
(oryginalne opisy) oceniano zgodnie z klasyfikacjag Cambridge (0-4).

Analizowano dane niezbgdne do ustalenia czynnika etiologicznego PZT: wywiad osobniczy,
wywiad rodzinny, wyniki badan laboratoryjnych, wyniki badan obrazowych, wyniki badan
genetycznych. Za poczatek choroby uznano pierwszy udokumentowany epizod zapalenia
trzustki.

Poza czynnikami etiologicznymi analizowano inne dane kliniczne moggce wplywaé na
skuteczno$¢ MRCP w rozpoznawaniu i diagnostyce PZT: wiek w momencie wykonywania
badania, mas¢ ciala i wzrost w momencie wykonywania badania, stan odzywienia w
momencie wykonywania badania, czas trwania choroby do momentu wykonania MRCP,
cigzko$¢ przebiegu choroby oceniang posrednio analizujac liczbe zaostrzen PZT i liczbe
wykonanych ECPW do momentu wykonania MRCP. Analiza stanu odzywienia pacjentow z
PZT obejmowata: wartosci centylowe masy ciata 1 z-score w odniesieniu do ptci i wieku,
warto$ci centylowe wzrostu i z-score w odniesieniu do pici i wieku, BMI (ang. body mass

index) — warto$¢ w kg/m2, wartosci centylowe i z-score w odniesieniu do ptci i wieku.

Uzyskane dane poddano analizie statystycznej. Za poziom istotno$ci statystycznej przyjeto
p<0,05.

Wyniki

Do analizy zakwalifikowano 67 dzieci (37 dziewczynek oraz 30 chlopcow), u ktorych
wykonano Iacznie po 71 jednoczasowych badan ECPW i MRCP. Sredni wiek w momencie
wykonania MRCP wyniost 11,39 + 3,95 lat.

Uzyskano nastepujace dane dotyczace etiologii PZT w badanej grupie: u 41/67 pacjentow
(61,2%) stwierdzono obecnos¢ mutacji genow predysponujacych do PZT, u 22/67 (32,8%)
pacjentow — wady anatomiczne, u 8/67 (11,8%) — choroby drég zotciowych, u 18/67 (26,9%)
czynniki toksyczno-metaboliczne, za$ idiopatyczne PZT rozpoznano u 9/67 dzieci (13,4%). U
znacznej czesci pacjentow wspotwystepowaty 2 lub wigcej czynniki etiologiczne choroby.
Podczas 60/71 (84,51%) badan ECPW wykonano procedury zabiegowe. Sposrdd
wykonanych procedur najczgstsze byly: sfinkterotomia trzustkowa (42/71 badan ECPW) oraz



protezowanie przewodu trzustkowego (33/71 badanh ECPW). Do rzadziej wykonywanych
procedur nalezaly: usuwanie zlogéw z PT, sfinkterotomia zolciowa, protezowanie PZW,
poszerzanie zwezen PT oraz cystogastrostomia. Po 16/71 (22,5%) badan ECPW
zaobserwowano powiktania, wsrdod ktorych najczestsze byto jatrogenne ostre zapalenie
trzustki (ang. post-ERCP pancreatitis, PEP).

Retrospektywna analiza wartosci diagnostycznej MRCP w rozpoznawaniu przewleklego
zapalenia trzustki w odniesieniu do ECPW jako ,,zlotego standardu”.

Czutos$¢ i wartos¢ predykcyjna dodatnia MRCP w rozpoznawaniu PZT w odniesieniu do
ECPW wyniosty odpowiednio 85,25% i 94,55%, za$ specyficzno$¢ i wartos¢ predykcyjna
ujemna — odpowiednio 70% i 43,75%. Analiza statystyczna wykazata istotne Statystycznie
réznice pomiedzy grupami dzieci, ktére maja zgodne wyniki badan MRCP i ECPW w
rozpoznawaniu PZT oraz z niezgodnymi wynikami obu badan - pacjenci z niezgodnymi
wynikami ocenianych badan obrazowych maja istotnie: mniejsza mase ciata (mediana 43 kg,
rozstgp miedzykwartylowy 27-55 kg vs mediana 27 kg, rozstep migdzykwartylowy 23-29,75
kg, p <0,05) , nizszy wzrost (mediana 151,50 cm, rozstep migdzykwartylowy 135,50-168,00
cm vs mediana 133,50, rozstep migdzykwartylowy 123,50-144,00, p <0,05), mtodszy wiek
wykonania MRCP (mediana 11,77 lat, rozstep miedzykwartylowy 9,98-15,08 lat vs. mediana
9,53 lata, rozstep migdzykwartylowy 7,06-11,60 lat, p <0,05), nizszy stopien zaawansowania
PZT wedtug kryteriow MAANHEIM w MRCP (mediana 3, rozstep miedzykwartylowy 2-4
vs. mediana 0, rozstep migdzykwartylowy 0-1, p <0,05) oraz nizszy stopien zaawansowania
PZT w skali Cambridge w ECPW (mediana 3, rozst¢p migdzykwartylowy 1-4 vs. mediana 1,
rozstep migdzykwartylowy 0,5-1,5, p <0,05).

Analiza dyskryminacyjna wykazata, iz najistotniejsza zmienng dyskryminujacg grupy dzieci z
niezgodnymi wynikami badan MRCP 1 ECPW jest stopien zaawansowania PZT wg kryteriow
MAANHEIM w MRCP.

Analiza krzywej ROC wykazata, iz pacjenci ze stopniem zaawansowania PZT 1-2 wg
kryteriow MAANHEIM w MRCP majg wyzsze ryzyko niezgodnosci rozpoznania PZT
pomiedzy MRCP 1 ECPW (optymalny punkt odci¢cia - 2 wg kryteriow MAANHEIM).
Analiza zgodnoSci oceny stopnia zaawansowania PZT miedzy MRCP (kryteria
MAANHEIM 0-4 pkt) i ECPW (skala Cambridge 0-4).

Zgodnos¢ oceny stopnia zaawansowania PZT miedzy MRCP (kryteria MAANHEIM 0-4) i
ECPW (skala Cambridge 0-4) wynosi 62%.



Analiza statystyczna wykazala istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami dzieci, ktére
maja zgodne wyniki badan MRCP i ECPW w ocenie stopnia zaawansowania PZT oraz z
niezgodnymi wynikami obu badan - pacjenci z niezgodnymi wynikami ocenianych badan
obrazowych majg istotnie: mniejszg mase ciata (mediana 42,5 kg, rozstep miedzykwartylowy
28,70-56,25 kg vs 29 kg, rozstep miedzykwartylowy 23,00-46,50 kg, p<0,05), nizszy wzrost
(mediana 150,50 cm, rozstep miedzykwartylowy 137,50-168,50 cm vs 143,00 cm, rozstep
miedzykwartylowy 123,00-155,00 cm, p< 0,05) oraz nizszy stopien zaawansowania PZT
wedhug kryteriow MAANHEIM w MRCP (mediana 3, rozstep mi¢gdzykwartylowy 1-4 vs. 2,
rozstep migdzykwartylowy 0-3, p<0,05).

Czulosé i swoistos¢ MRCP w wykrywaniu poszczegélnych cech PZT w odniesieniu do
»ECPW?” jako zlotego standardu.

Podczas ECPW poszczegdlne cechy PZT uwidoczniono w nastgpujacej liczbie badan:
- poszerzenie PT -48/71 (67,6%) badan ECPW,

- zwezenie PT — 18/71 (25,4%) badan,

- nieregularno$¢ PT — 31/71 (43,7%) badan,

- odgatezienia drugorzedowe — 28/71 (39,4%) badan,

- duze ztogi wymagajace usunigcia — 10/71 (14,1%) badan,

- drobne ztogi wymagajace odptukania — 16/71 (22,5%) badan ECPW.

MRCP charakteryzuje si¢ wysoka czutoscig (90%) i swoistoscig (90,48%) w obrazowaniu
poszerzen przewodu trzustkowego, za$ niska czulosciag (44,44%) 1 wysoka swoisto$cig
(98,11%) w wizualizacji zwegzen PT. Podobnie jest mato czuta i wysoce swoista w
wykrywaniu ztogéw PT (duze ztogi - czutos¢ - 60%, swoistos¢ - 100%; drobne ztogi -czutosé
- 35,29%, swoistos¢ - 94,44%). Odgatgzienia drugorzedowe okazaty si¢ najstabiej widoczng
cechg w cholangiografii MR, w badanej grupie dzieci, ze wszystkich zmian specyficznych dla

PZT (czutos¢ 39,29%, swoistos¢ - 79,07%).

Skutecznos¢ MRCP w identyfikacji pancreas divisum (trzustki dwudzielnej) oraz innych

wad anatomicznych jako potencjalnych przyczyn PZT u dzieci.

Obrazowanie wszystkich wad anatomicznych trzustki za pomoca MRCP w populacji
pediatrycznej, w tym pancreas divisum jako najczestszej z nich, charakteryzuje si¢ niska
czutoscia 1 wysokg swoistoscia (taczna czutos$¢ i swoistos¢ - odpowiednio 45,83% i 82,98%;

czutos¢ i swoisto$¢ w rozpoznawaniu PD - odpowiednio 50% i 92,31%).



Whioski

Na podstawie uzyskanych danych mozna stwierdzi¢, iz MRCP jest wysoce czulg i
umiarkowanie swoista metoda diagnostyki PZT u dzieci (czuto$¢ 0,85; swoistos¢ 0,7). W
zwigzku z tym, iz ta metoda obrazowania jest nieinwazyjna, nie wymaga podazy Srodka
kontrastowego, ani stosowania promieniowania jonizujagcego, mozna ja wykona¢ bez
znieczulenia ogdlnego u dzieci >6 r.z. i nie niesie ze sobg ryzyka powiklan oraz ma duza
warto$¢ diagnostyczng to powinna by¢ zgodnie z aktualnymi wytycznymi diagnostyki PZT u

dzieci badaniem pierwszego wyboru przez ECPW i EUS.

MRCP odgrywa wazng role u dzieci z PZT, u ktorych zabieg ECPW byt nieudany - brak
mozliwos$ci kaniulacji lub niekompletny parenchymogram - pozwala woéwczas podja¢ dalsze

decyzje diagnostyczne i lecznicze.

Kwalifikujac dziecko z PZT do MRCP lub ECPW, nalezy bra¢ jednak pod uwage
ograniczenia klasycznej cholangiografii MR — badanie to moze nie uwidoczni¢ cech
charakterystycznych dla poczatkowej fazy PZT (1-2 wg kryteriow MAANHEIM w MRCP).
Odgatezienia drugorzedowe sa najstabiej widoczna cecha, sposrod wszystkich swoistych dla
PZT, w badaniu MRCP u dzieci. Przy klinicznym podejrzeniu PZT Ilub obrazie
ultrasonograficznym trzustki sugerujagcym PZT nalezy, pomimo prawidlowego wyniku
MRCP, wykona¢ ECPW. MRCP jest rowniez mato przydatnym badaniem do wykrywania
wad anatomicznych trzustki u dzieci z podejrzeniem lub rozpoznaniem PZT, w tym pancreas
divisum jako najczestszej z nich. Ograniczenia MRCP wynikajace z analizy uzyskanych w
prezentowanej pracy danych sg zgodne z wynikami opisywanymi w populacji chorych

dorostych z przewlektym zapaleniem trzustki.

W przysztosci powinny zosta¢ przeprowadzone badania prospektywne oceniajace warto$¢

diagnostyczng MRCP u dzieci z ONZT 1 PZT z zastosowaniem stymulacji sekretyng.



