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ANOTACE

Prace je zaméfena na autoimunitni pankreatitidu v souvislosti se zvySenymi hladinami
protilatek IgG4, na pii¢iny vzniku tohoto onemocnéni, vyskyt v populaci, 1é¢bu a progndzu.
Asociovana autoimunitni pankreatitida je systémové zanétlivé onemocnéni, které¢ postihuje
mnoho organi. Imunoglobulin G4 je jedno z diagnostickych kritérii pro potvrzeni tzv.
autoimunitni 1gG4-asociované pankreatitidy. Postihuje zejména muze stiedniho véku. Pti 1é¢bé
se vprvni fadé uplatiuji glukokortikoidy dal$i mozZnosti je terapie imunomodularory.

Onemocnéni ma tendenci zvySujici se incidence.

KLICOVA SLOVA

Pankreatitida, IgG4, autoimunitni onemocnéni, glukokortikoidy, chronicka pankreatitida,

akutni pankreatitida
TITLE

IgG4 asociated autoimmune pancreatitis

ANNOTATION

This thesis is focused on autoimmune pancreatitis in relationship with elevated levels of 1gG4
antibodies related with causes of this disease, population incidence, treatment and prognosis.
Associated autoimmune pancreatitis is a systemic inflammatory disease that affects many
organs. One of the diagnostic criteria for confirming so called autoimmune associated
pancreatitis is Imunogobulin G4. It affects especially middle-aged men. The first step in the
treatment are glucocorticoids, another option is immunomodolating therapy. Disease tends to

increase incidence.

KEYWORDS

Pancreatitis, 1gG4, autoimmune dieases, glucorticoides, chronic pancreatitis, acute pancreatitis
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UvVoD

protilatek. 1gG4 asociovand onemocnéni predstavuji skupinu chorob, pro které je
charakteristicka zvySena koncentrace 1gG4 v séru. Zpusobuji zanétlivé a fibrotick¢ zmény
mohou postihovat témét kazdy organ. Déli se na akutni a chronickou. Nejcastéji se vyskytujici

nemoci z této skupiny je asociovana autoimunitni pankreatitida.

Autoimunitni pankreatitida je vzacnou formou chronické pankreatitidy. Mechanismus vzniku
této nedavno klasifikované choroby zistava nejasny, ale piedpoklada se autoimunitni ptvod.
Autoimunitni onemocnéni postihuji asi 4-7 % populace. Vznikaji jako dusledek imunitni
odpovédi organizmu vici vlastnim tkdnim. Pfiina vzniku je pronikdni 1gG4-pozitivnich

plazmatickych bunék do tkani, kde se spusti akutni zanét a k naslednému rozvoji fibrozy tkani.

Charakteristickymi rysy onemocnéni jsou zloutenka, rozvoj Diabetes mellitus a zanét
pankreatu. Autoimunitni pankreatitida mize postihnou téméf kazdy organ, pro které je typické:
zvétSeni postizeného organu, zvySené hladiny sérového IgG4, masivni infiltrace orgéant

lymfocyty a plazmatickymi buitkami s pozitivitou IgG4 a tkanova fibroza.

RozliSujeme dva typy autoimunitni pankreatitidy (AIP), které se liS§i histologicky,
epidemiologicky a klinicky. AIP I. typu je tzv. lymfoplazmacyticka sklerotizujici pankreatitida
(LPSP), pro kterou je typické zvyseni sérového imunoglobulinu G4. Autoimunitni pankreatitida
typu Il neboli idiopaticka duktocentricka pankreatitida (IDCP) se pak vyznacuje stfevnim

zanétem bez jasné priciny, ale jeho koncentrace 1gG4 v séru je v normé.

VW

Nejbéznéjsi diagnostickou metodou autoimunitni pankreatitidu je histologie. DalSimi

pouzivanymi metodami jSOU magneticka rezonance, pocitacova tomografie a ultrazvuk.

Autoimunitni pankreatitida reaguje dobfe na terapii pomoci steroidd. Alternativni 1é¢bou mtize

deplece B bunék nebo imunomodulatory.
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1 IMUNOGLOBULINY

Jednou ze zékladnich slozek imunitniho systému vysSich obratlovci jsou protilatky, nazyvané
imunoglobuliny (Ig), slouzici v organismu pfedevS§im k rozpoznani cizorodych latek, které
nazyvame antigeny. Ig se specificky navaze na antigen a vyvola imunitni odpovéd’. Protilatky
jsou glykoproteiny a jsou vylu¢ovany plazmatickymi buiikami, jez vznikaji proliferaci a
diferenciaci B-lymfocyti [1]. Jejich celkova koncentrace v krevnim séru se pohybuje v rozmezi

15-20 g/l a tvoii asi 20 % vsech proteint krevniho séra [2].

Jejich molekuly se skladaji ze dvou identickych lehkych a dvou identickych tézkych
polypeptidovych fetézct vzajemns spojenych disulfidickymi vazbami (viz. obrazek 1). Retdzce
jsou prostorové uspoiradané do domén. Prvni doména (od N-konce polypeptidového fetézce)
lehkého 1 tézkého fetézce je variabilni, ostatni jsou konstantni. Na variabilnich doménéch se u
jednotlivych molekul protilditek s rtiznou specifitou méni sekvence aminokyselin
polypeptidového fetézce, zatimco na konstantnich doménéach se neméni. Useky na variabilnich
doménach, kde se aminokyseliny na jednotlivych pozicich méni obzvlast intenzivné, se
nazyvaji hypervariabilni tiseky. Tyto Gseky lehkého a tézkého fetézce se v kompletni molekule
imunoglobulinu umisti vedle sebe a vytvofi vazebné misto protilatky, které je odpovédné za
protilatkovou specifitu. Podle druhu lehkého fetézce se imunoglobuliny fadi do dvou typt (K a

L) a podle druhu tézkého fetézce do péti podtiid — IgG, IgA, IgM, IgD a IgE [3, 4].

Variabilni a konstantni domény tézkych fetézch spolu asociuji a vytvareji globularni struktury
do tvaru pismene Y. Tato struktura nejlepSim zpiisobem zajistuje funkéni aktivitu protilatek,

tj. schopnost vazat se na odpovidajici antigenni struktury [5, 6].
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vazebné misto pro antigen vazebné misto pro antigen

lehky Petézec (L)

oligosacharid oligosacharid

cj=
COOH COOH

Obrazek 1: Struktura molekuly protilatky

(prevzato a upraveno z: [4])

1.1 Imunoglobulin G

U zdravych dospélych osob piedstavuje imunoglobulin G (IgG) asi 75 % z celkovych
imunoglobulinti [7], které jsou produkovany pievazné béhem sekundarni imunitni odpovédi a
jejich molekulova hmotnost je kolem 150 kDa. Molekuly 1gG jsou v tzv. pantové oblasti zna¢né
flexibilni, takZe v dané vzdalenosti mezi vazebnymi misty se muze ménit pocet disulfidickych
mustkl (viz. obrazek 2) v zavislosti na dostupnosti antigenu [2]. Na zakladé rozdila ve struktuie

tézkého fetézce jsou protilatky 1gG rozliSovany na ¢tyfti podtiidy [3].

Strukturni rozdily mezi podtfidami jsou v poctu disulfidickych mustkd mezi H fetézci [3]. Od
toho se také odviji rozdilné imunologické vlastnosti jednotlivych tiid a podtiid Ig. Protilatky
tiidy 1gG jsou, v porovnani s protilatkami tfidy IgM (900 kDa), podstatné mensi. Mohou tedy
snadno pronikat z krve do tkani, mohou prostupovat i placentou. Protilatky téidy IgG jsou vzdy
monomernimi strukturami. U&inné opsonizuji patogenni mikroorganismy. Podileji se i na
aktivaci komplementového systému. Plsobi prozanétlivé maji schopnost zablokovat povrchové
virové struktury, kterymi se virus vaze na bunécéné receptory. Prostiednictvim receptoru se 1gG
zapojuji do procesti, jakymi je fagocytoza, endocytdza, cytotoxicita a uvolnéni prozanétlivych

mediatoru [2, 3].
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19G1 19G2 IgG3 IgG4

Obrazek 2: Rozlozeni disulfidickych mustkii jednotlivych imunoglobulinu tridy IgG

(prevzato a upraveno z:.
[http://www.imgt.org/IMGTeducation/Tutorials/index.php?article=1GandBcells&chapter=Pro
perties&lang=UK&nbr=3 [online: 20.6.2018]])

1.1.1 Imunoglobulin G4

IgG4 predstavuje pouze asi 5 % celkového mnozstvi 1gG. Fyziologicka hodnota IgG4 v séru je
méné nez 70 mg/dl [5]. Na rozdil od ostatnich 1gG je jeho schopnost aktivovat komplementovy
systém omezend. Vytvari nestabilni disulfidové mustky mezi tézkymi fetézci a ma schopnost
vymeénit "polovinu" protilatky (fenomén znamy jako vyména Fab), coz nakonec vede k tvorbé
bispecifickych protilatek se snizenou vazbou antigenu [8]. Tvorba IgG4 je fyziologicky pouze
pti dlouhodobé expozici antigeny z potravy a Zivotniho prostiedi [9]. Produkce 1gG4 je
regulovana stejné jako produkce IgE pomocnymi T buiikami typu 2 (Th2). Antigen prezentujici
buniky (APC) a T bunky produkuji cytokiny jako jsou IL-4, IL-10 a IL-13 k indukci sekrece
IgG4 aktivovanymi B lymfocyty a plazmatickymi bunikami [6, 10]. ZvySené hladiny IgG4 se

mohou vyskytovat u onemocnéni, ktera oznacujeme jako IgG4 asociovana onemocnéni [11].
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2 19gG4-ASOCIOVANA ONEMOCNENI]

IgG4-asociované onemocnéni (IgG4-RD, z angl. 1gG4-related disease) je zanétlivé a fibrotické
onemocnéni neznamé etiologie, které muze postihnout témér jakykoli orgdn a je
charakterizovano vysokou infiltraci 1gG4-pozitivnich plazmatickych bun¢k a Casto, ale ne
vzdy, zvySenymi koncentracemi IgG4 v krevni plazmé nebo tkanich [12]. Tento
multiorganovy (viz. obrazek 3) imunitni stav zahrnuje fadu poruch, které byly dfive
povazovany za izolovana onemocnéni postihujici jeden organ bez jakychkoliv znamych
zakladnich systémovych stavi [13]. Postizenymi organy mohou byt slinivka b#i$ni neboli
pankreas, ledviny, zluCovy strom, jatra, slinna Zlaza, nervovy systém, prsa, perikard, aorta,
ktze, plice, prostata, meningy, lymfatické uzliny, mocovy trakt, retroperitoneum ¢i hypofyza
[8, 14, 15]. Hlavni histologické znaky (viz. obrazek 4) onemocnéni jsou lymfoplazmacyticka
infiltrace, storiformni fibroza a obliterativni flebitida [8]. Tyto morfologické zmény vedou

k nevratnému poskozeni jak exokrinni, tak endokrinni funkcim postihnutych organt [16].

Pacienti s 1gG4-RD vykazuji fadu pfiznakli spojenych s pankreatitidou, cholangitidou,
sialoadenitidou, nefritidou, retroperitonealni fibrozou a zanétlivymi pseudotumory [10].
Typickymi zéastupci onemocnéni s vysS§i hodnotou IgG4 jsou Mikulicziv syndrom a

autoimunitni forma pankreatitidy [11].

Prozatim je tento nedostate¢né prozkoumany syndrom kategorizovan jako autoimunitni
onemocnéni, vzhledem k prikazim autoprotilatek pii tomto onemocnéni. Navic, odpovéd’ na
imunosupresivni terapii také podporuje autoimunitni nebo jinou chronickou zéanétlivou
etiologii. Neexistuje vSak zadny dikaz, ze doposud popsané autoprotilatky v IgG4-RD
prispivaji ptimo k patogenezi [8]. Autoimunitni choroby jsou zavazna onemocnéni imunitniho

systému. Vznikaji jako dusledek imunitni odpovédi organizmu viéi vlastnim tkanim [17].
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Zlutovody

Obrazek 3: Distribuce postizenych organii u pacientii s [gG4-RD

(prevzato a upraveno z [14])
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Tabulka 1: Organovy vyskyt autoimunitniho asociovaného onemocnéni

(prevzato a upraveno z [13, 18])

IgG4 (Riedelova tyreoiditida)

Organovy
Preferovany nazev Piiznaky
systém/tkan
Pankreas Autoimunitni  pankreatitida typu I | Rakovina pankreatu
(pankreatitida souvisejici s IgG4) Obstruk¢ni Zloutenka
Oci Oc¢ni onemocnéni souvisejici s IgG4 je | Lymfom
obecny termin pro peri-o¢ni projevy této | Oteviend proptoza
nemaoci.
Slzné Zlazy IgG4-piibuzna dakryoadenitida Lymfom
Slinné Zlazy | 19G4-piibuzna sialadenitida nebo | Lymfom
(piiusnice a | konkrétné€ji IgG4-ptibuzna parotitis nebo | Sarkoidoza
submandibularni 1gG4-piibuzna choroba | Sjogrentiv syndrom
Zlazy) submandibularnich 714z
Hypofyza IgG4-ptibuzna hypofyzitida Histiocytoza
Primarni hypofyzitida
Stitnd #liza Onemocnéni §titné zlazy souvisejici s | Lymfom

Diferenciovany karcinom

Aorta IgG4-ptibuzna aortitida / perioritida Primarni vaskulitida
Lymfom
Histiocytoza

Retroperitoneum Retroperitonealni fibroza souvisejici s | Lymfom

IgG4 Sarkom

Idiopaticka retroperitonealni
Fibroza

KiiZe Kozni onemocnéni souvisejici s 1gG4 Lymfom

Lymfatickd uzlina

IgG4-ptibuzna lymfadenopatie

Lymfom systémovy
Lupus erythematodes

souvisejici s 1gG4.

Zlu&ovody IgG4-piibuzna sklerotizujici cholangitida
Zluénik IgG4-piibuzna cholecystitida
Jdtra IgG4-ptibuzna hepatopatie (odkazuje se | Cholangiokarcinom
na Benigni hypertrofie prostaty
postiZeni jater, které je odlisné
z postizeni zluCovych cest)
Plice Onemocnéni plic souvisejici s [gG4 Malignita
Castlemanova choroba
Sarkoidoza
Ledviny Onemocnéni ledvin souvisejici s 1gG4. | Tubulointersticialni nefritida
Specificky renalni vzorek by mél byt | Renalni dysfunkce
nazyvan tubulointersticialni nefritidou | Proteinurie
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Obrazek 4: Histopatologickeé nalezy u IgG4 asociovanych onemocnéni

A) Pacient s lgG4-asociovanou artritidou. Vnitrni vrstva aorty, (hvézdicka) je relativné
nedotcena, husty lymfoplazmacyticky infiltrat je pritomen v adventicii (zevni vrstva cévni) aorty
a zZila znicena zanétem je znamkou obliterativni flebitidy (Sipka).

B) Pacient s lgG4-asociovanou dakryodenitida. Vzorek slinné Zlazy je casto prirovnavan
K vejiri, pricemz pdsy fibrozy (Sipkové hroty) pochdzeji ze stredu (hvezdicka) predstavujici
paprsky (A i B barveni hematoxylitol a eosin).

C) Plazmatické bunky ve vzorcich od pacienta s aortitidou souvisejici s 1gG4 a pacienta s
dakryoadenitidou souvisejici s IgG4 (D) jsou pro 1gG4 silné pozitivni, zatimco malé lymfocyty

jsou negativni (barveni imunoperoxiddazou). (prrevzato a upraveno z [6])
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2.1 Historie

Prvni popis onemocnéni pankreatitidou je pravdépodobné od chirurga Johann Freiherr von
Mikulicz-Radecki a kol., ktefi popsali pacienta se symetrickym otokem slznych zlaz a pfiusnich
a submandibularnich Zlaz. Stav byl chybné oznacovan jako Mikuliczova nemoc. V roce 1991
Kawaguchi a kol. popsali sklerotizujici pankreatitidu [23]. Autoimunitni pankreatitidu (AIP)
nejprve navrhl sir Henry Sarles v roce 1961. V roce 1995 popsali Yoshida a kol. pacienta s
obstrukéni Zloutenkou s difuzné zvétSenym pankreatem, s nepravidelnym pankreatickym
kanalem a hypergamaglobulinémii. U tohoto pacienta byl poprvé pouzit termin "autoimunitni

pankreatitida" [4, 38, 41]. Pankreaticka biopsie pak odhalila fibrozu pankreatu [2].

V roce 2001 byl publikovan systém klasifikace TIGAR-O (Toxic-metabolic, Idiopathic,
Genetic, Autoimmune, Reccurent and severe acute pancreatitis, Obstructive). Tento systém
déli pankreatitidu na zakladé mechanisma poskozeni pankreatické tkan¢ a zabyva se rizikem
vzniku, pfi¢inami a komplikacemi onemocnéni [16, 19]. V roce 2001 byly u pacienti s AIP
nalezy vysokého mnozstvi IgG4-pozitivnich plazmatickych bunék. 1gG4-RD nebylo
povazovano za systémové az do roku 2003, kdy byly zjistény extrapankreatitické projevy u

pacienttl s autoimunni pankreatitidou [6].

Nomenklatura této nemoci se v poslednim desetileti dale vyvijela. V roce 2010 skupina
japonskych lékait zvolila shodny nazev "1gG4-related disease” (IgG4-RD) [8, 20], ktery byl
pfijat prvnim mezinarodnim sympoziem v Bostonu (2011). 1gG4-RD zahrnuje AIP typu | a
dalsi systémova onemocnéni. Typ Il AIP zde nebyl zahrnut, ale byl popsan samostatné [16].
Typ | a typ Il jsou charakterizovany rozdily ve véku nastupu onemocnéni, pohlavi,

histologickymi nalezy, sérovych hladinach 1gG4 a postizeni dalSich organu [6, 21].

2.2 Rozdéleni pankreatitid

2.2.1 Akutni pankreatitida

Akutni pankreatitida je akutni zanétlivé onemocnéni pankreatu. Zanétlivy proces mize byt
omezen pouze na pankreas, nebo mize byt rozsifen do okolnich tkani nebo dokonce vzdalenych
organti, coz vede k multiorganovému selhdni a mize vést az k smrti. Pro onemocnéni je

charakteristické samonatraveni pankreatického parenchymu, intersticialni nekroza a
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nekrotizujici vaskulitidy, a to disledkem nekontrolovatelné¢ intracelularni aktivace
proteolytickych pankreatickych enzymi [22]. Akutni pankreatitida mtize byt rozdélena do dvou
typh: intersticialni edematdzni pankreatitida (nahromadéni peripankreaktickych tekutin a
pankreatikalni pseudocysty) a nekrotizujici pankreatitida [23].

Klinicka zavaznost akutni pankreatitidy je rozdélena do tfi kategorii: mirn4, sttedn¢ zavazna a
zavazna. Pacienti s mirnou akutni pankreatitidou (selhani organi a systémové nebo lokalni
komplikace) jsou Casto propusténi z nemocnice do 3-7 dnu od nastupu onemocnéni. Mirné
zavazna akutni pankreatitida je charakterizovana jednim nebo vice pfechodnymi poruchami
organti (definovanymi jako selhdni orgdnu trvajici vice jak 48 hodin), systémovymi
komplikacemi nebo lokalnimi komplikacemi. Systémové komplikace jsou definovany jako
nové vzplanuti jiz existujici poruchy, véetné napt. méstnavého srde¢niho selhani, chronického
onemocnéni jater a chronického onemocnéni plic. Lokalni komplikace zahrnuji intersticidlni
pankreatitidu (hromadéni peripankreaktickych tekutin a pankreatikalni pseudocysty) a
nekrotizujici pankreatitidu. Pacienti, ktefi maji sttedn€ zdvaznou akutni pankreatitidu, potiebuji
obvykle delsi hospitalizaci a maji vyssi riziko mozného tmrti nez pacienti s mirnou akutni
pankreatitidou. Zavazna akutni pankreatitida je typicka pfitomnosti dlouhotrvajiciho selhani
pankreatu nebo vice organt (definované poruchou organu, ktera je ptitomna po dobu delsi nez
48 hodin) [24, 25, 26].

2.2.2 Chronicka pankreatitida

Chronicka pankreatitida (CP) je zanétlivé onemocnéni charakterizované nevratnou destrukci
slinivky bfi$ni, progresivni ztratou funkéniho parenchymu, ktera nakonec vede ke ztraté
endokrinni i exokrinni funkce, coz obvykle zpisobuje podvyzivu, diabetes a vyznamnou bolest
bricha, které mohou byt epizodni nebo kontinualni [19]. Kdyz exokrinni kapacita pankreatu
klesne pod 10 % normalu, mize se v disledku tézkého deficitu enzymu (trypsinu) vyskytnout
prijem, presnéji stearrhea (objemna, volna, zapachajici, plovouci stolice) [17]. V pocate¢nich
stadiich chronické pankreatitidy se vyskytuje Klinicky zjevna akutni pankreatitida. V prub&hu
onemocnéni, dochazi k vyvoji intraduktalnich kament (v hlavnim pankreatickém kanalu nebo
jeho bocnich vétvich), deformaci pankreatu, zazeni a zmenseni pankreatu. Rozsahla destrukce
parenchymu pankreatu vede k steatorhee (ptebyte¢ny tuk ve stolici) a rozvoji Diabetes mellitus
[17, 19, 27].
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Chronicka pankreatitida zahrnuje fadu onemocnéni, které se déli do tii forem: chronicka
kalcifikacni pankreatitida, chronicka obstruk¢éni pankreatitida a pankreatitida reagujici na
steroidy. Chronicka obstruk¢ni pankreatitida vznika disledkem primarniho poskozeni kanalu
nebo je zpusobena ¢aste¢nou nebo uplnou duktalni obstrukci. Pankreatitida reagujici na
steroidy, je jedinou formou chronické pankreatitidy, pii niz zanét reaguje rychle na
kortikosteroidy [17].

Klinicky vyskyt chronické pankreatitidy vykazuje znacné geografické rozdily, pficemz
alkoholicka etiologie je vice rozsifena v pramyslovém svété, naopak tropické a idiopatické

formy ptevladaji v rozvojovém svété [19].
2.2.3 1IgG4 asociovana autoimunitni pankreatitida

Autoimunni pankreatitida je forma chronické pankreatitidy pfedpokladané autoimunitni
etiologie [28]. Nedavné znalosti podporuji koncept autoimunni pankreatitidy (AIP) jako
jedine¢ného onemocnéni v ramci vSech systémovych IgG4 asociovanych onemocnénich.
Patogenetické mechanismy zastavaji nejasné, ale predpokladd se autoimunitni ptvod

onemocnéni [16].

Celkové jsou IgG4-RD vzacna, ale vyskytuji se stale ¢astéji [9]. Sérové hladiny 1gG4 vyssi nez
1,35 g/l, patfi mezi kritéria diagnozy autoimunni pankreatitidy. V poslednich letech se vsak
objevila fada stavi se zvySenou hladinou IgG4, ktera diive nebyla spojena s IgG4-RD. Takova
onemocnéni také zahrnuji rakovinu pankreatu, proto diferencialni diagnostika je dilezita pro
vylouceni nebo potvrzeni rakoviny [11, 29]. Jsou znamy dva podtypy autoimunni pankreatitidy,

z nichz pouze jeden (typ I) je 1gG4-RD [30].

Miize byt spojena také s Diabetes mellitus a exokrinni dysfunkci pankreatu. Chronicka
pankreatitida je zanétlivy proces, ktery vede k progresivni a nevratné destrukci pankreatické
tkang a jeji substituci fibrotickou tkani. Jako vysledek muze byt zjisténa fada morfologickych

a funk¢nich zmén, které jsou zodpoveédné za charakteristické symptomy této nemoci [29].
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3 AKUTNI PANKREATITIDA
3.1 Priciny

Nejcastéjsi priciny vzniku akutni pankreatitidy jsou Zlu¢ové kameny a nadmérna konzumace
alkoholu [24, 25]. Mezi méné Casté pficiny patii hypertriacylglycerolémie, hyperkalcémie,
virové infekce, bilidrni parazité, 1éky (azathioprin), naddory, traumata a vrozené abnormality
[22]. Morbidni obezita je také rizikovym faktorem akutni pankreatitidy, stejné tak Diabetes
mellitus 2. typu. Obezita i diabetes jsou rizikovymi faktory i pro chronickou pankreatitidu a

rakovinu pankreatu. Koufeni mize byt také rizikovym faktorem [24, 25].

3.2 Priznaky

Hlavnim pfiznakem akutni pankreatitidy je bolest bficha, lokalizovana ve vétSing piipada do
epigastria a pronikajici az do zad v poloviné pfipadi. VySe uvedené priznaky obraz je Casto
doprovazen nevolnosti, zvracenim, horeckou a tachykardii. Typickym laboratornim ndlezem

jsou zvySené hladiny amylazy a lipazy v séru a / nebo v mo¢i [24, 31].

3.3 Epidemiologie

Studie svété ukazaly vzestupny, ale variabilni vyskyt akutni pankreatitidy véetné zvySeného
vyskytu u détské populace Vv poslednich letech. Priblizné 80 % pacienti pfijatych s akutni
pankreatitidou méa mirnou formu a je propousténo z nemocnice do nékolika dni. Umrtnost
spojend s akutni pankreatitidou se ¢asem snizila, a celkova mortalita je nyni pfiblizné 2 %. Smrt
je pravdépodobnéjsi u nekterych podskupin pacientli, véetné starSich osob, u pacienti se
zédvaznymi doprovodnymi onemocnénimi (zejména obezitou). Dale u téch, u kterych se
objevuji infekce, u pacientl s t€Zkymi ataky akutni pankreatitidy pietrvavajici selhani jednoho

nebo vice organt [24].
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3.4 Diagnostika

Akutni pankreatitida je diagnostikovana pii ptitomnosti alespon dvou z nasledujicich ptiznakd:
zavazna bolest v horni ¢asti bficha, trojnasobné zvysené hladiny sérové lipazy (normalni
hodnoty do 1 pkat/l) nebo sérové amylazy (normalni celkova hodnota 0,30-1,67 pkat/l).
Uplatiiuji se zde zobrazovaci techniky jako jsou ultrazvuk (UZ), magneticka rezonance (MRI)
nebo pocitacova tomografie (CT). Krom¢ toho diagndéza akutni pankreatitidy piedpokladala
prvni vyskyt zanétu pankreatu a vyzaduje feSeni onemocnéni pankreatu do 6 mésicu

(dostatecny piijem tekutin, podani analgetika a uméla vyziva) [24, 33, 36].

Ultrazvuk je prvni volbou ze zobrazovacich metod pro potvrzeni diagnozy akutni pankreatitidy
a vylouceni jinych akutnich pfi¢in bolesti bficha, ale m4 sva omezeni v klinické praxi.
Pocitacova tomografie S kontrastni latkou (CECT) nejen potvrzuje diagnézu akutni
pankreatitidy, ale také umoziuje posoudit zdvaznost onemocnéni. MRI nabyva na dulezitosti a
meéla by byt v nékterych ptipadech uptednostiovana pred CT (déti, mladi pacienti, t€hotné Zeny
a pacienti s rekurentni akutni pankreatitidou) z dvodu nepiiznivych u¢inkt ionizujiciho zateni.
A v piipadech alergie na kontrastni latky nebo v pfipadech renalniho selhani, pfi kterém je
podavani jodovanych kontrastnich latek kontraindikovano. Opakované CT vySetfeni zvySuje
vyskyt pacientll s komplikovanou akutni pankreatitidou. Obecné se doporucuje zobrazovani k
potvrzeni klinické diagnézy, vysetfeni etiologie a stanoveni rozsahu a zavaznosti akutni

pankreatitidy [31, 33].
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Pankreaticka tkan mad lobularni architekturu. Lalok je tvoren acindarni tkani ve
Langerhansonovych ostritvcich (Sipova hlava) a ve vétvich pankreatu (Sipka) jsou také
pritomny.

(prevzato a upraveno z [http://forensicmd.blogspot.com/2011/02/whats-diagnosis_22.html
[online: 2018-06-20])

3.5 Lécba

Lécba zahrnuje vEasné podani tekutin, potlaceni bolesti a nutri¢ni podporu. Pacienti
podstupujici objemovou hydrataci by méli podstoupit kontinualni pulzni oximetrii a ziskat
doplnkovy kyslik. Nedostatek kysliku byl prokézan u vice nez poloviny umrti pacientt starSich
60 let. Studie ukazaly, ze v€asny vyssi piijem tekutin je spojen se snizenym vyskytem syndromu
systémové zanétlivé odpovedi a selhani organti po 72 hodinach, ale pfili§ mnoho tekutin je také
Skodlivé. Studie naznacuj nadiazenost Ringerova laktatu pii pocatecni hydrataci, ve srovnani s
normalnim fyziologickym roztokem. Rozhodujici veli¢inou je BUN (mocovinovy dusik), ze
zvySena koncentrace dusiku mocoviny v krvi pti vstupu a béhem prvnich 24 hodin jsou rizikové
faktory umrtnosti pfi akutni pankreatitidé. Lécba bolesti ma absolutni pednost pii piijeti [24,
25].

U mirné akutni pankreatitidy je indikovana dieta, pokud neni nevolnost a zvraceni a bolest
bticha byla vyfeSena. Dal$i moznd 1écba je pomoci enterdlniho nebo parenteralniho stravovandi,

které snizuji riziko tmrti. Nacasovani je vSak rozhodujici, s dietou se musi zahajit do 48 hodin
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od pftijeti, ale ne pozd¢ji, enteralni vyziva ve srovnéni s parenteralni vyzivou vyznamné sniZuje
riziko selhani vice organt, infekénich komplikaci pankreatu a iimrtnost. Doplnéni glutaminu
bylo doporuceno u pacientu s kritickou akutni pankreatitidou vedouci k jejimu odbourani [24,

25].

Endoskopicka retrogradni cholangiopancreatografie (ERCP) vyznamné ovliviiuje imrtnost a
pouziva a je indikovano u téch, ktefi maji diikazy o cholangitidé piekryvajici se s pankreatitidou
Zluéniku. Tento postup je také vhodnou 1é¢bou u pacientl s choledocholitiazou, ktera silné

naznacuje trvaly kamen zlucovodu [24, 25].
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4 CHRONICKA PANKREATITIDA

4.1 Ptiiny

TIGAR-O systém déli pankreatitidu na zakladé¢ mechanismu poSkozeni pankreatické tkan¢ a

zabyva se rizikem, pfi¢inami a sloZitosti onemocnéni. Chronickd pankreatitida je komplexni

porucha, kterd miize zahrnovat interakci dvou nebo vice environmentalnich nebo genetickych

faktorti. Model TIGAR-O (viz. tabulka 2) se zabyva touto potencialni synergickou ulohou vice

rizikovych faktorti u jediného jedince s chronickou pankreatitidou a umoziuje posouzeni

urovné prispévkl kazdého z interakénich rizikovych faktort. Ackoli informace o riznych

formach chronické pankreatitidy nejsou pln€ k dispozici, systétm TIGAR-O rozliSuje hlavni

kategorie: toxicko-metabolické (T), idiopatické (1), genetické (G), autoimunitni (A), rekurentni

tézké akutni pankreatitidy (R), a obstrukéni (O) mechanismy [19].

Tabulka 2: Systém klasifikace TIGAR-O

(prevzato a upraveno z [19])

Toxicko-metabolické

Alkohol

Kourteni tabaku

Hyperkalcémie (hyperparatyredza)
Hyperlipidemie

Chronické selhani ledvin

Lécba (phenacetinem)
Toxiny (DBCT)

Idiopaticka

PtedCasny nastup
Pozdni néstup
Tropické

Jiny

Geneticky

Autozomalné dominantni (kationtovy trypsinogen)
Autosomalni recesivni / modifikujici geny (CFTR, SPINK1)

Autoimunitni

Izolovana autoimunni chronicka pankreatitida
(Sjogrentv syndrom, zanétlivé onemocnéni stfev a primarni
bilidrni cirhdza spojend s chronickou pankreatitidou)

Rekurentni a tézka akutni
pankreatitida

Post-nekroticka (té€zka akutni pankreatitida)
Opakujici se akutni pankreatitida

Cévni onemocnéni / ischemické choroba
Po ozareni

Obstrukéni

Rozdé&leni pankreatu

Obstrukce kanalu (naptiklad nador)
Pre-ampularni duodenalni sténové cysty
Posttraumatické jizvy pankreatu
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4.2 Priznaky

Pacienti obvykle nemaji znamky klasické chronické pankreatitidy. Cast&ji se se pacienti
projevuji rekurentni akutni pankreatitida. NejcastéjSimi projevy: bolest biicha, exokrinni
insuficience pankreatu a Diabetes mellitus [17]. Exokrinni nedostate¢nost se projevuje jako
steatorrhoea a v zavaznych ptipadech ztratou hmotnosti, podvyzivou a sekundarn¢ nedostatkem
vitamini rozpustnych v tucich. Pankreas ma obrovskou funk¢ni rezervu a pankreaticka
steatorea se obvykle neobjevi, dokud nedostatek pankreatické lipazy neklesne pod 10-15 %
normdlnich hladin [27]. TakZe poruchy traveni a steatorea jsou znaky pokrocilych stadii
chronické pankreatitidy. Endokrinni nedostatecnost ma za nasledek rozvoj diabetu, poruchu,
ktera se oznacuje jako diabetes mellitus typu 3C, aby se odliSovala od diabetu typu I a typu II.
VétSiné pacientli s chronickou pankreatitidou se vyvine diabetes typu 3C kvuli progresivni
ztraté beta bunék. Chronické pankreatitida se vS§ak miize objevit u pacientt s diabetem typu 1 a
typu. Pacienti maji vyssi riziko hypoglykémie v diisledku ztraty protiregula¢nich hormont, jako
je glukagon a pankreaticky polypeptid. Mezi bézné komplikace u pacientit s dlouhodobou
chronickou pankreatitidou patii pseudocysty, zuzeni ZluCovodu, kalcifikace pankreatu a

duodenalni stendza [17, 34]

Kameny pankreatu (PDS, pancreatic duct stones) se mohou vytvofit v pribéhu chronické

pankreatitidy a jsou pozorovany az u 90 % pacientt [34].

4.3 Epidemiologie

Epidemiologie je spatné definovana, ale incidence ve svété se zda byt na vzestupu. Vyskyt CP
v evropskych zemich se pohybuje od 4 piipadd na 100 000 lidi. Existuje vyrazny rozdil mezi
pohlavimi u chronické pankreatitidy, ktera se vyskytuje vice u muzi, a to 73 % az 91 % vsech
pacientdi. Tento rozdil vyskytu ve vSech zemich poskytujicich udaje je shodny, s vyjimkou
Spojenych statli, ve kterych je témét rovnomérny vyskyt mezi muzi a Zenami. Zda se, ze lidé
tmavé pleti maji vyssi riziko chronické pankreatitidy nez se svétlou pleti. Diivod je nejasny, i
kdyZz byly zminovany rozdily ve stravé, druhu nebo mnozstvi konzumovaného alkoholu,
primérny veék okolo 40 let, zatimco nov¢jsi studie v Evropé a Severni Americe ukazuji

prumérny veék nastupu onemocnéni 50 az 60 let [17, 19].
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4.4 Diagnostika

Klasifika¢ni systém M-ANNHEIM umoziuje kategorizovat pacienty podle etiologie, klinické
faze a zavaznosti onemocnéni. Tento systém je zalozen na ptfedpokladu, Ze chronicka
pankreatitida je disledkem interakce vice rizikovych faktortu (M), jako je alkohol (A), nikotin
(N), vyziva (N), dédi¢nost (H), faktory odvodiiovaciho faktoru (napt. pancreas divisum) (E),
imunologické faktory (I) a rizné metabolické faktory (M) [19, 36].

Diagnéza chronické pankreatitidy je casto ziejma v pokrocilych stadiich. Pfi absenci
diagnostickych kritérii zstava Casnd chronickd pankreatitida neodhalena. Béhem rtzného
casového intervalu (v rozmezi let az desetileti) se v pankreatu objevuji progresivni zmény.
Zpocatku jsou tyto zmény viditelné pouze na endoskopickém ultrazvuku. Kromé fibrozy a
nasledné ztraty funkéniho parenchymu jsou lobularni zénéty a duktélni zmény klicovymi
diagnostickymi histopatologickymi znaky (viz. obrazek 6). Existuje také vyssi riziko vzniku
pankreatitidy pii endoskopické ultrazvukové aspiraci (obstrukéni pankreatitida) [17].
Endoskopicka ultrasonografie (EUS) je v sou€asnosti povazovédna za nejcitlivéjsi metodu pro
diagnostiku chronické pankreatitidy v klinické praxi. UmoZiluje vyhodnotit pfitomnost a
zavaznost zmén pankreatického parenchymu s vysokou piesnosti [35]. CT a magneticka
rezonan¢ni cholangiopancreatografie (MRCP) jsou dostate¢né citlivé pro detekci pokrocilé
chronické pankreatitidy. Intravendzni podavani sekretinu béhem MRCP zvysuje citlivost k
detekci duktalnich zmén u chronické pankreatitidy [17, 35].

S prichodem endoskopického ultrazvuku, se endoskopicky retrogradni pankreatogram pro
diagnozu jiz nepouziva. Test sekretinové funkce kombinovan s endoskopickym ultrazvukem,
ve kterém se po sekretinové stimulaci hromadi endoskopicky tekutina pankreatu, coz umoziuje
strukturalni zhodnoceni pankreatu. Nepiimé testy funkce pankreatu zahrnuji méfeni
koncentrace fekalni elastazy a hladiny tuku ve stolici. V soucasné dobé neexistuje zadny

izolovany test na diagnostiku ¢asné chronické pankreatitidy [17].
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Obrazek 6: Histologicky obraz CP adenokarcinomu

Prevzato a upraveno z [hitps://www.pathpedia.com])
4.5 Lécba

Vzhledem k tomu, Ze chronicka pankreatitida je zanétlivé onemocnéni s progresivnimi a
nevratnymi strukturdlnimi zménami pankreatu, neexistuje uc¢inna lécba k Uplnému vyléceni
pacientll s pokrocilou chronickou pankreatitidou. Nicmén¢, fada novych poznatkl zlepsila
[éCbu a poskytla dikazy o tom, kterou terapii vybrat [27, 34]. Lécba chronické pankreatitidy
spociva v 1é¢be bolesti, exokrinni a endokrinni nedostate¢nosti a dalSich komplikaci (biliarni
obstrukce, krvaceni nebo malignity). VyZiva a zména Zivotniho stylu jsou klicovym prvkem

uspésné minimalizace bolesti [17, 27].

Dlouhodobé uzivani opiati je vylouéeno, protoze vede k toleranci a vznik zavislosti [27].
Doplitkkova 1é¢ba bolesti, jako jsou tricyklickd antidepresiva (pregabalin), analgetika
(gabapentin, tramadol) a selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu jsou pouZity
bud’ samotné nebo v kombinaci s opiaty. Studie ukazala, Ze pregabalin je G¢inn&jsi pro kontrolu
bolesti nez placebo. Kviili neSkodné povaze pankreatické enzymové substitucni terapie a

antioxidantt se bézné pouzivaji pii 1é¢be bolesti [38].

34



U pacientt, kteti nereaguji na 1é€bu, moznosti zahrnuji endoskopickou terapii, nervovy blok
nebo neurolyzu (blokada nervii v misté bolesti) a chirurgické feseni. Endoskopicka terapie ma
za cil odstranit piekazky (zuzeni nebo kameny) v hlavnim pankreatickém kanalu. Tento ptistup
vyzaduje peclivy vybér pacienta a podrobné hodnoceni anatomie pankreatu Jedna Ctyfleta studii
potvrdila, Ze klinicka uspé$nost byla mnohem vyssi u pacientl po chirurgickém zakroku nez po

endoskopické terapii. Chirurgicky zakrok pankreatu ale pfinasi vysoké riziko imrti [27, 34].

Velké kameny obvykle vyZzaduji extrakorporalni litotrypsi razovou vilnou (ESWL) nebo
intraduktalni litotrypsi, tyto techniky vyvolavaji Sokové viny k rozlomeni kament. Podle studii
v poslednich letech se zda, ze 1é¢ba ESWL nezméni funkci pankreatu [17, 34].
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5 1gG4 — ASOCIOVANA AUTOIMUNITNI PANKREATITIDA

Diagnosticka kritéria pro autoimunni pankreatitidu jsou stanovena na zakladé konsenzu (ICDC,
The International Consensus Diagnostic Criteria) publikovaného v roce 2011 skupinou
odbornikti [21, 23]. V soucasné dobé existuji dvé klinicky vyznamné formy autoimunni
pankreatitidy, které kromé nékterych béznych piiznakli maji charakteristiky typické pro jejich
diferencialni diagnézu [11]. Typ Il AIP neni charakterizovan zvySenym sérovym nebo
tkanovym IgG4 a neni soucasti spektra [gG4-RD [15]. Spojeni mezi AIP a zvySenym sérovym
IgG4 pak pozorovalo Hamano a kol. (2001), pfed Kamisawa a kol. navrhl pojem AIP jako
soucast systémového 1gG4-RD v roce 2003 [36, 37]. Autoimunni pankreatitida byla rozdélena
do dvou podtypt: typu I a typu II, které se jevi jako dvé odlisSné onemocnéni. Termin
autoimunitni pankreatitida je obecn¢ spojen s klinickymi projevy autoimunni pankreatitidy |.
typu, a proto se pouziva pouze k popisu AIP I a autoimunni pankreatitida typu II by méla byt

oznacena jako idiopaticka chronicka pankreatitida [38].
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Obrazek 1: Histopatologické vzorky pankreatu od pacientii s AIP
(A-C) idiopatickd duktalni pankreatitia (D), A) lymfoplasmacyticky zanét, B) storiformni
fibroza, C) obliterujici flebitida (oznacenda Sipkou,) a D) granulocytarni epitelialni léze (GEL)

(oznacené hvezdickou). (prevzato a upraveno z [39])
5.1 Autoimunitni pankreatitida I. typu

AIP I. typu je nejcastéji se vyskytujici abdominalni poruchou pii zahajeni IgG4-RD [40], znama
také jako lymfoplazmacyticka sklerotizujici pankreatitida (LPSP). Obvykle postihuje muze ve
véku 50 az 60 let [15, 41]. Je histologicky odlisna od obvyklé chronické pankreatitidy a
obstruk¢ni pankreatitidy zptisobené rakovinou [8, 20]. Typickym histologickym nalezem jsou:
husty lymfoplazmacyticky infiltrat, storiformni fibroza a obliterujici flebitida (viz. obrazek 7)
[42]. Nejcastéjsim klinickym ptiznakem v AIP I. typu je obstrukéni Zloutenka [20]. Typické je
zvyseni sérového imunoglobulinu IgG4 [16] a tato skute¢nost miize odlisit AIP od alkoholové
pankreatitidy a zanétlivé infiltrace v okoli pankreatu postizeného rakovinou [20]. Jeji prabéh
se zpocatku projevi obstruk¢ni zloutenka a pouze mirnou bolesti biicha. Vice nez polovina

vSech pfipadi autoimunni pankreatitidy typu 1 je doprovazena zjiSténim 1ézi
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extrapankreatickych organti [11] (napf. sklerotizujici cholangitida, retroperitonealni fibroza,
IgG4 pozitivni tubulointestinalni nefritida, chronické sklerotizujici sialadenitida, a syndrom
sicca) a dalsi extrapankretické 1éze [15, 21, 41]. PostiZeni pankreatickych tkani v LPSP odhaluje
hojné se vyskytujici IgG4 pozitivni plazmatické bunky a tato skutecnost muze také odlisit AIP

od alkoholové pankreatitidy a rakoviny pankreatu [15].

5.2 Autoimunitni pankreatitida I1. typu

Autoimunitni pankreatitida typu II neboli idiopaticka duktocentricka pankreatitida (IDCP) [21]
postihuje lidi o desetileti mladsi nez typ 1. Ptiblizn¢ 40 % ptipadi je souc¢asné diagnostikovano
s idiopatickym stfevnim zanétem (coz se netyka autoimunni pankreatitidy typu I) [40] a
ptiblizné u jedné tietiny osob mohou klinické ptiznaky napodobovat akutni pankreatitidu [11].
U pacienti s AIP typu II mohou byt ob¢as znaky typické pro akutni nebo chronickou
pankreatitidu [16].

Hladiny IgG4 pozitivni biopsie nebo zvysené sérové hladiny 1gG4 (diagnostika typu I) obvykle
chybi v AIP typu II [21]. Krom¢ lymfoplasmacytickych infiltratd, typické histologické nalezy
typu Il zahrnuji také destrukci Zlu€ovych kanali zanétem s granulocytdrnimi epitelidlnimi
lézemi s ¢asteénou nebo Gplnou obstrukci pankreatickych kanalkd. Pfitomnost zloutenky je

méné Casta [41].

5.3 Patogeneze

Piesna patofyziologie 1gG4-RD neni pfesn¢ znama. Prozatim kategorizujeme tento syndrom
jako autoimunitni onemocnéni, vzhledem k dikaztim pro autoprotilatky v IgG4-RD. Odpoved’
onemocnéni na imunosupresivni terapii podporuje autoimunitni nebo jinou chronickou
zanétlivou etiologii. Neexistuje vSak zadny ditkaz, ze doposud popsané autoprotilatky v IgG4-
RD prtispivaji pfimo k patogenezi. IgG4-RD postihuje star§Si muze, zatimco vétSina
autoimunitnich poruch se objevuje u Zen, které jsou mladsi nez typicky pacient IgG4-RD.
Soucasna hypotéza je zalozena na takzvané molekularni mimikte, zdméné mezi infekénimi
peptidovymi sekvencemi. Tato zminéna zména tiidy protilatek vici IgE nebo IgG4 je typicka
pro imunitni odpovéd’ aktivovanou pomoci helper lymfocytu (Th2). Pocatecni Thl imunitni

odpovéd’ prostiednictvim sekrece prozanétlivych cytokind vede k produkci plazmatickych
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bun¢k, a také eosinofilnich granulocytii. To také vysvétluje Castou eozinofilii a zvySené hladiny
IgE u postizenych pacientli. Soucasné imunitni reakce fizend Th2 vede k expanzi a tvorbé 1gG4-
pozitivnich plazmatickych bun€k a soucasné zhorSuje funkci regulac¢nich T-bunék k opakované
Th1 a Th2 odpovédi. Avsak hlavni poskozeni tkaniu s IgG4-RD je zpisobeno méné zanétlivym
infiltratem neZz progresivni fibrézou organti. Mohlo by to byt zpisobeno Th2-typickymi
cytokiny IL-4 a IL-13, stejn¢ jako IL-10 uvolnénymi z regulacnich T bunék (Tregs), coz zase
vede k produkei dalSich profibrotickych cytokinti, jako je "transformujici rastovy faktor pl"

(TGFB1) a "rastovy faktor odvozeny od trombocyti" (PDGF) prostiednictvim aktivace
makrofaga [8, 9, 19].

5.4 Priznaky

Vétsina ptipadi AIP jsou pacienti v pozdni dospélosti. Bézné piiznaky AIP jsou bolest biicha,
Zloutenka a ztrata hmotnosti [20]. Intenzita bolesti je spi$e mirna. Zloutenka je nej¢ast&j$im
ptiznakem, ktery postihuje 70 az 80 % pacientt [15]. Biochemické hodnoceni pacienti s AIP
casto odhaluje zvySeni imunoglobulinového IgG, zejména IgG4 a gammaglobuliny obecné
[41]. U pacienti s autoimunitni chronickou pankreatitidou byla zjis§téna mirna podvyziva a
zhor$ena endokrinni a exokrinni funkce pankreatu [29]. Je Casto pozorovana sklerotizujici
cholangitida, sialadenitida, retroperitonedlni fibroza, Sjogrenv syndrom a dalsi

extrapankretické 1éze [41].

Bylo zjisténo, ze mnoho organt je ovlivnéno 1gG4-RD, které zahrnuji lymfatické uzliny,
hepatobiliarni trakt, slinnou zlazu, plic, kuzi, hypofyzu, mocovy trakt, retroperitoneum a
nervovy systém [14]. Autoimunitni forma se vyskytuje bud’ ve formé diftizniho postizeni Zlazy
nebo jako fokalni nebo multifokalni forma. Ohniskovou formu autoimunni pankreatitidy,
zvlasté pokud je soucasné pfitomna obtizna obstrukéni Zloutenka, je Casto obtizné odlisit od

rakoviny pankreatu [11].

1gG4-piibuzna sklerotizujici cholangitida (IgG4-SC) je bilidrni projev onemocnéni, ktery se

Casto vyskytuje ve spojeni s autoimunni pankreatitidou (AIP) [15].
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5.5 Epidemiologie

Zpravy o epidemiologii, které zamétuji na AIP, jsou pfevazné z Asie, zejména z Japonska a
Koreje [43]. Udaje o 19gG4-RD asociovaném onemocnéni byly publikovany v retrospektivni
studii, ve které bylo zkoumano 235 pacient v 8 japonskych nemocnicich v letech 2005 az
2013. Pomér muz a zena byl 4: 1. Primérny vék nastupu prvni piiznaku byl v 67 letech, mezi
50. a 70. rokem zivota bylo 90 % vSech pacientu [36]. Pii diagndze bylo 70 % pacienti
symptomatickych, 18 % hlasilo pouze nespecifickou bolest b¥icha. Zloutenka (celkova hladina
bilirubin vyssi nez 3 mg/dl) byla zaznamenana u 47,4 % pacientd. U 39 % pacientii byl
diagnostikovan Diabetes mellitus a 30 % bud’ alergické astma nebo rinitida nebo alergie na
léky. Difuzni otok pankreatu byl pfitomen u 60,9 % pacientt. U muzi je pankreas nejcastéji

postizeny organ, nasledovany slinnou Zlazou, zatimco u Zen je to obracené [9, 44].

5.6 Diagnostika

Diagnosticka kritéria pro AIP byla nejprve vyvinuta JPS (Japanese Pancreas Society) v roce
2002 a byly dopInény v roce 2006 (viz. Tab. 2) [16, 45]. Pti pouziti histopatologie jako "zlatého
standardu" byla definovana nova diagnosticka kritéria, kterd umoziuji rozpoznat AIP, ktera
nespliuje kritéria JPS. Byla navrzena kritéria HISORt z klinické kliniky Mayo (viz. Tab. 3) pro
diagnézu AIP a zahrnuji diagnostickou histologii, charakteristické zobrazovani metodami CT,
MR a US, zvySené sérové hladiny IgG4, dalsi postizeni organti a odpovéd na terapii
kortikosteroidy [15, 20, 32, 45].

Sérologické abnormality, vcetné zvySenych titri y-globulinli a IgG a fady protilatek vcetné
antinuklearnich protilatek (ANA), revmatoidniho faktoru (RF), protilatek proti karbonické
anhydraze (CA) a antilaktoferrinové protilatky, jsou dilezité pro diagnézu AIP [35].

Monitorovani sérovych koncentraci IgG4 se u nékterych pacienti jevi jako uzite¢né pfi
hodnoceni aktivity onemocnéni, ale toto métfeni by nikdy nemélo byt pouZito jako jediny

rozhodujici faktor pii 1é¢bé [13]. Sérové 1gG4 se nejéastéji meéii nefelometrii [8].

Zvysené hladiny IgG4 jako jedno z kritérii pro diagnostiku autoimunni pankreatitidy byly
zjistény nejen u pacientli s autoimunitni pankreatitidou, ale také u osob s rakovinou pankreatu

[4]. Histopatologie pomaha pii odliseni AIP od rakoviny pankreatu [8].
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Nekteré studie naznacuji, ze pomér IgG4 k celkovému IgG v séru mize byt pro diagnézu

o 4

IgG4, ktera je vEtsi nez 8 % koncentrace celkové sérové koncentrace 1gG, naznacuje IgG4-RD

[8].

Nedostatecné povédomi o IgG4-RD, nedostatek zatizeni k detekci hladin IgG4 v séru a
nedostupnost imunohistochemickych technik ve vétSin€ center jsou castymi pfi¢inami
zpozdéné nebo zmeSkané diagndzy tohoto onemocnéni [14]. Krevni diagnostika pomoci
sérologie (hemaglutinace, ELISA, imunofluorescence) nebo pritokova cytometrie by byla

krokem vpied v ptipad¢ identifikace [4].

Tabulka 3: Kritéria HISORT
(prevzato a upraveno z [15, 20])

Vlastnosti Charakteristika

Histologie (a) Periduktalni lymfoplazmacyticky infiltrat s obliterativni
(Histology of bile duct) | flebitidou (LPSP) v pankreatické tkani

(b) Vysoké (> 10 bunék / hpt) IgG4 pozitivni buniky v

pankreatu
(c) Lympoplasmacyticky infiltrat fibrozy v pankreatu
Zobrazovani 1. CT / MR: difuzné rozsifena zlaza
(Imaging of bile duct) 2. ERCP: difuzné nepravidelny, oslabeny hlavni pankreaticky
kanal

Atypické zobrazovaci znaky: pankreatitida, fokalni
pankreaticka hmota, fokalni zizena struktura pankreatu,
pankreaticka atrofie

Sérologie Zvysené sérové IgG4 nebo bez zvySeného celkového IgG v
(Serology) séru

Dalsi postiZeni organi Zvysena hladina IgG4 v séru

(Other organ

involvement)

Reakce na 1écbu RozliSovani pankreatického / extrapanktického projevu pfi
kortikosteroidy lécbe steroidy

(Response to
corticosteroid therapy)
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5.7 Détska asociovana autoimutni pankreatitida

Jak jiz bylo uvedeno AIP postihuje hlavné starsi lidi, ale ve vzacnych ptipadech existuji zminky
o tomto onemocnéni u déti nebo dospivajicich. AIP je mezi dospivajicimi velmi vzacna, v
literatui'e je popsano 25 ptipadu [40]. Prvni doporuceni pro détskou AIP (P-AIP) INSPPIRE
(International Study Group of Pediatric Pancreatitis: In search for a CURE) byla vypracovana
skupinou odbornikd, jejiz cilem bylo zavedeni standardu pro diagnostiku a 1écbu této vzacné
poruchy. INSPPIRE je nejvétsi mezinarodni multicentricky vyzkum zaméfeny na déti s akutni
rekurentni a chronickou pankreatitidou. Ukazalo se, ze P-AlIP (Pediatric-AlP) muiize nastat
kdykoliv béhem détského veku, ale nejcastéji v dobé dospivani a mohou mit vliv na déti vSech
ras a narodnosti. Ctvrting pacienti s P-AIP se vyvine dalsi imunitni nebo zanétlivé onemocnéni.
P-AIP obecné dobie reaguje na kortikosteroidy, i kdyz u 10 az 15 % nakonec dojde vlivem

onemocnéni k rozvoji exokrinni pankreatickou insuficience (EPI) nebo Diabetes mellitus [46].

V détské populaci neexistuji zadna jasna a zavedena diagnosticka kritéria, ktera by rozliSovala
podtyp | a podtyp Il. Bez vzorku biopsie pankreatu neni mozné uréit rozdil mezi AIP | a Il typu
[40].

Na rozdil od dospélého AIP (A-AIP) neexistuji zadné zavedené pokyny smétujici ke
spole¢nému diagnostickému a terapeutickému pristupu k P-AIP [40]. Vétsina diivéjsich
publikovanych pfipadl vychazela z kritérii pro dospé€lé pii rozhodovani 1é¢by P-AIP. Ve studii
byly zjistény rozdily v klinickych pfiznacich, rozdily v diagnostice a pribéhu onemocnéni u
déti ve srovnani s dospélymi. Zatimco u A-AIP se vyskytuje hlavné bezbolestna Zloutenka, déti
s AIP casto stézuji na bolest bticha. P-AIP je spojena se zvySenymi hladinami amylazy a lipazy
[40, 45]. Pro dospélé jsou rozliseny dva typy AIP. Bylo objeveno, ze v P-AIP jsou casto
ptitomny histopatologické znaky obou typt (granulocytarni epitelialni 1éze i lymfoplazmacyty).
Endoskopicky ultrazvuk (EUS) odhali zizeni ¢asti distalniho zZlu¢ovodu. Je tieba dalsi studie
analyzujici kratkodobé a dlouhodobé vysledky pacientu, je tfeba pochopit roli steroidu pii 16¢bé
AIP. To je dilezité zejména u déti, kde 1écba kortikoidy vzdy nese riziko omezeni ristu. Pfi
lécbé P-AIP se doporuCuje pouziti prednisonu. Nasazeni imunsupresiv, jako napi. 6-
merkaptopurin, azathioprin, mykofenolat mofetil nebo infliximab muize byt alternativou k
prednisonu u pacientt P-AIP, kde byla diagndza ovéiena biopsii. Ptiblizné u 25 % déti dochazi
v pritbéhu casu k relapsiim, ale neexistuji prospektivni a dlouhodobé¢ studie pacient s P-AIP
k jejich predikci. Déti s AIP jsou nachylngjsi k exokrinnimu selhani pankretu (EPI) a cukrovce.

Diabetes mellitus mtze byt v nékterych piipadech piechodny. Probihajici chronické zanéty
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mohou do budoucna napomahat rozvoji rakoviny pankreatu [46]. Typickymi ptiznaky u déti
jsou chronicka bolest bficha, horecka, bolesti hlavy a kloubti. Neni nedostatek udaju, které by
spojovaly diagnozu P-AIP se zvysenymi hladinami nebo y-globulinovych autoprotilatek, jako
je ANA, RF nebo anti-Saccharomyces cerevisiae protilatky (ASCA). Autoprotilatky proti
karbanické anhydraze CA Il nebo lactoferinu (LF) byly identifikovany u A-AIP, ale nebyly
studovany u détské populace. EUS odhalila kalcifikaci v hlavé pankreatu (zjisténi neobvyklé
pro A-AlIP) [45]. Pacienti dobie reaguji na kortikosteroidy [46].

5.8 Lécba

V roce 2014 v Japonsku byly navrzeny shodné pokyny pro 1écbu AIP (Kamisawa a kol.) 1 kdyz
mezinarodni konsensus Vv roce 2015 vydal prohlaseni o pokynech 1é¢by IgG4-RD (Khosroshahi

a kol., 2015) [37], neexistuji zadné mezinarodni standardy oSetieni [12].

5.8.1 Glukokortikoidy

Glukokortikoidy patii do skupiny kortikosteroidd a jsou v soucasné dobé prvni volbou v 1é¢bé
1gG4-RD [12]. Typickym zastupcem steroidni 1é¢by je prednison. Obvykle je odpovéd na 1é¢bu
steroidy pozitivni (MST, Maintenance Steroid Treatment) [47]. Lécba steroidy je G¢innéjsi u
pacienttl, ktefi maji spiSe zanétlivé onemocnéni nezli fibrotické [40]. Steroidni terapie ma fadu
nezadoucich U¢inka; avSak vétSina vedlejSich ucinkt, véetné sekundarniho Diabetes mellitus,

osteopordzy a vyssiho rizika rakoviny, které se daji 1é¢it anebo jim Ize predchazet [38].

U nékterych pacientl (napt. diabetikd a starSich pacientll) mize byt vyhodnéjsi nizs§i davka
steroidii, aby se ptredeslo akutnim komplikacim; nicméné, existuji pouze omezené udaje o
remisi pomoci udrzovaci 1é€by steroidy. V ptipad¢ recidivy se doporucuje opakovana davka
steroida [38, 39]. Vétsina relapst u pacientd s AIP typu | se vyskytla v biliarnim systému nebo

pankreatu, zatimco relapsy u pacientii s AIP typu Il byly omezeny pouze na pankreas [38, 40].

I kdyz steroidy maji bezpochyby vyrazny a Siroky Géinek v 1é¢bé 1gG4-RD, jejich vliv na zmény
pankreatu ztstava nejisty, pokud jde o zachovani struktury a funkce pankreatu [40]. Je znamo,
ze nezadouci ucinky steroidii se zvySuji s davkou steroidd. Proto se doporucuje, aby MST byla
zalozena po nizkych davkach na minimalni nezbytnou dobu [47]. Steroidni terapie by méla byt

pferuSena v zavislosti na aktivité onemocnéni. UdrZovaci 1é€ba mliZe sestavat z nizkych davek
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glukokortikoidd nebo z jakychkoli imunosupresiv, jako jsou modulatory imunity nebo
rituximab [38].

5.8.2 Deplece B-bunék

Rituximab (RTX) je monoklonalni CD20 protilatka, u které bylo prokazano, ze je ucinna pfi
1écbeé AIP a dalSich projevii IgG4-RD. Kromé steroidt je RTX jedinym c¢inidlem, které mtze
vyvolat remisi u 1gG4-RD. Proto je velmi uzitetna u pacientl, ktefi nejsou schopni snaset
vysoké davky steroidi, a vyzaduji vysoké davky prednisonu k udrzeni remise, nebo u kterych
selhala imunomodula¢ni terapie [38, 39, 40]. Maze byt uzivan jako samostatna latka i u
pacientll s aktivnim onemocnénim. Ale IéEba steroidy po dobu 4 az 6 tydnu u pacientd se

Zloutenkou je nezbytna kvili zpozdéni nastupu uéinku RTX [38, 39].

5.8.3 Imunitni modulatory

Narozdil od rituximabu nejsou imunitni modulatory u¢inné jako samostatnd ¢inidla pro indukci
remisi u relapst. Nejvice studovanymi imunomodulatory jsou thiopuriny (azathioprin, 6-
merkaptopurin), mykofenolat mofetil a metotrexat. Thiopuriny a mykofenolat vyzaduji i
soucasnou 1é¢bu steroidy. Minimalni doba terapie bez remise onemocnéni je po dobu 6-8 tydnd.
Pouziti imunomodulatorti jako 1é¢by u pftetrvavajicich ptipadti vyznamné stoupa [38, 40].

Relaps po imunosupresivni 1é¢bé se vyskytuje ¢asto [40].

5.8.4 Chirurgicky zakrok

Chirurgicka 1é¢ba muze byt efektivni volbou pro pacienty s net¢innou 1é¢bou steroidy [48].
Nekolik studii prokazalo, ze pacienti, ktefi podstoupili paliativni chirurgické odstranéni
pankreatu nebo bypass, dosahli uspésné klinické remise a ziidka relapsu [38]. AIP pacienti,
kteti byli rezistentni na steroidni terapii, mohli podstoupit celkovou pankreatektomii s
autotransplantaci ostriivki pro ulevu symptomi. Casteéna pankreatektomie se splenektomii je

dalsi alternativou pro AIP komplikovanou s pseudocysty [48].
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5.8.5 Prognéza

V¢asna diagnostika AIP ma vyznamny vliv na prognézu a 1é¢bu pacienta [20]. AIP dobie
reaguje kratkodobé na steroidy, s vysokym potencialem remisi. Dlouhodoby vysledek je méné
jasny, protoze existuje mnoho neznamych faktord, jako je relaps, pankreatickd exokrinni nebo
endokrinni dysfunkce a souvisejici maligni onemocnéni. Z pohledu prognézy AIP byla mira
relapsu u pacientt, ktefi nedostavali steroidni terapii, vysoka, i kdyz relaps byl pozorovan u 20-
40 % pacientli podstupujicich steroidni terapii a 20-30 % pacientil podstupujicich udrzovaci
terapii. Rostouci pocet piipadi s atrofii pankreatu a pankreatickymi kameny jsou dlouhodobé
komplikace po terapii steroidy, z tohoto diivodu progn6za nemusi byt nutné uspokojiva [49].
Jorie a kol. (2015) zjistili, Ze pacienti s AIP maji ptiznivou prognézu s plnohodnotnou kvalitou
zivota pti v€asném zahdjeni 1écby steroidy a popsali pacienty s AIP, ktefi nedostali vhodnou
l1écbu steroidy a zemteli v disledku selhani organu. Nekteti pacienti vykazuji remisi po

konzervativni 1é¢bé s pouzitim pouze zlu¢ového stentu a bez steroidni 1é¢by [40].
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ZAVER

Tato bakalafska prace je vénovana otdzce pfiin vzniku a moznosti 1écby autoimunitni

pankreatitidy.

Pti diagnostice pozorujeme sérologické abnormality, véetn€ zvySenych titri y-globulint a IgG
a fady protilatek vcetn¢ antinuklearnich protilatkek, revmatoidniho faktoru, protilatek proti

karbonické anhydraze a antilaktoferinovych protilatek.

AIP se projevuje predevsim u muzu sttedniho véku, méné u zen, ale jsou zaznamenany i pripady
déti. Jeden z priznakti AIP je zvySend hodnota IgG4 v séru, ale neni to specificky ukazatel
onemocnéni. Histopatologie je klicem k diagnoze a diferencialni diagnostice pti odliSeni od

rakoviny pankreatu, které AIP ¢asto napodobuje.

I kdyZ byly navrzeny moznosti 1écby autoimunitni pankreatitidy, neexistuji Zadné mezinarodni
standardy. Metodou prvni volby je 1é¢ba steroidy nejcastéji prednisonem. Dal§i mozZnosti 1é¢by

JSou pomoci rituximabu nebo imunomodulatort.

Pacienti obecné dobfe reaguji na terapii glukokortikoidy. Odpovéd na imunosupresivni

terapii také podporuje autoimunitni nebo jinou chronickou zanétlivou etiologii.

Jsou nutné dalsi studie, které by odhalili mechanismus vzniku onemocnéni a objasni roli 1gG4.
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