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Souhrn: Soucasnd etiologicka klasifikace rozdéluje chronickou pankreatitidu na formu toxonutritivni, u niz je hlavnim &initelem
alkohol, formu idiopatickou geneticky indukovanou, autoimunitni, formu recidivujici a obstruktivni. Je evidentni, Ze rozdilna etio-
logie onemocnéni je spojena s rozdilnymi nélezy histomorfologickymi. Jejich znalost je zdsadné dlezitd jak pro cilenou terapii, tak
pro posouzeni vyvoje nemoci. Prestoze je chronickd pankreatitida stale definovana jako chronicky, trvale progredujici proces
fibrotizace Zl4zy, bylo prokazano, ze pravé diky jiné histomorfologii zldzy, napt. chronickd autoimunitni forma se chovd zcela ji-
nak v prabéhu terapie kortikoidy nez forma alkoholem indukovana nebo forma obstruktivni. Zda se, Ze bude tfeba v brzké bu-
doucnosti definici nemoci, jak ji uvadime dnes, pozménit a zménit stdvajici diagnostické a nasledné [écebné algoritmy.
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Chronic pancreatitis - etiological classifications and diagnostic criteria

Summary: Current etiological classifications divide chronic pancreatitis into a toxo-nutritive form where the main agent is alco-
hol, and an idiopathic genetically induced form, an auto-immune form, and a recidivistic and obstructive form. It is clear that the
different etiologies of the illness are associated with different histological findings. Knowledge of these is vitally important for tar-
geted therapy and assessment of the progress of the disease. Even though chronic pancreatitis is still defined as a chronic, long-
standing progressive process of fibrosis of the gland, it has been shown that precisely due to histological differences in the mor-
phology of the gland, the chronic autoimmune form behaves completely differently during corticoid therapy than the alcohol-
-induced form or the obstructive form. It seems that in the near future it will be necessary to change the definition of the illness

as we know it today and change the existing algorithms for diagnosis and subsequent therapy.

Key words: chronic pancreatitis - idiopathic form - autoimmune form

Uvod

Chronickad pankreatitida patfi mezi
onemocnéni, u je nichz ¢asnd dia-
gnostika stale obtizna a terapie spo-
¢iva predeviim v ovliviiovani sympto-
m0 nemoci. S jistou nadsazkou lze
tvrdit, Zze v soucasné dobé je chro-
nickd pankreatitida nemoci, kterou
muzeme |écit, ale stale neumime plné
vylécit.

Epidemiologickd data ukazuji, Ze
vyskyt chronické pankreatitidy je geo-
graficky odlisny. Ve stfedni Evropé je
incidence nemoci uvadéna v rozmezi
7-10 nové diagnostikovanych p¥ipadt
na 100 000 obyvatel za kalendarni rok,
zatimco ve Skandindvie je incidence
v rozmezi 10-23 novych pt¥ipadd/
/100 000 obyvatel/rok [1]. Uvedené
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odlisnosti jsou zapFicinény jisté zvyk-
lostmi dietetickymi, mezi které ne-
pochybné patfi konzumace alkoholu,
ale i druhem a zpracovanim potra-
vin a vyznamnou roli hraje vybava
geneticka [2].

Klasifikace

Obvwykla klasifikace chronické pankrea-
titidy nemoc rozdéluje na chronickou
pankreatitidu alkoholickou, bilidrnf,
hereditdrni a idiopatickou [3], aviak
jen mensi mnoZstvi osob s akutnf bi-
lidrni pankreatitidou prechdzi do
chronické formy, diky obstrukci pan-
kreatického vyvodu jizvou, vzniklou
v dtsledku zhojené akutni pankreati-
tidy. Od roku 1983 do roku 2001 byly
publikovdny celkem 4 klasifika¢ni

systémy chronické pankreatitidy - Mar-
seillské klasifikace z let 1983, 1984
a 1988 [4,5] a klasifikace ozna¢ovand
jako Cambridgska klasifikace z roku
1984 [6], vyuZivajici zpocatku dia-
gnosticka kritéria zmén exokrinni pan-
kreatické funkce, tj. funkénich testd
zevni pankreatické sekrece, pozdéji
kombinace zmén exokrinni pankrea-
tické sekrece a zmén morfologie Zldzy,
a to v3e ve vztahu k etiologickym fak-
tordim. S témito faktory pracovaly vy3e
zminéné Marseillské klasifikace. Cam-
bridgska klasifikace byla zalozena na
zménach morfologickych - posuzo-
van byl pankreaticky vyvodny systém,
véetné sekundarnich vétvi pankrea-
tického vyvodu a pfitomnost cystoi-
dd, zjisténych pomoci zobrazovacich
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metod (endoskopické retrogradni
cholangiopankreatografie, bfisni so-
nografie a vySetfeni pocitacovou
tomografir).

Vroce 2001 byla Etemadem a Whit-
combem [2] publikovana prace, ktera
pFinasi novy pohled na rizikové etio-
logické faktory chronické pankreati-
ny a kterd je odrazem nasich soucas-
nych poznatkd o etiologickych fakto-
rech, vedoucich ke vzniku chronické
pankreatitidy. Pravé znalost etiologie
onemocnéni ma zdsadni vyznam pro
pochopenim zmén, které etiologicky
rozdilné chronické pankreatitidy pro-
vazi, s moznosti zaujmout jak diag-
nosticky, tak terapeuticky optimalni
strategii.

Klasifikace oznacend jako TIGAR-O
rozdéluje etiologicky chronickou pan-
kreatitidu do Sesti skupin:

T - toxonutritivni etiologie

| - idiopaticka forma

G - geneticky indukovana forma
A - autoimunitni forma

R - recidivujici forma

O - obstruktivni forma

Toxonutritivni forma
Toxonutritivni forma chronické pan-
kreatitidy je nej¢astéjsi formou v pri-
myslové vyspélych zemich a hlavnim
etiologicky rizikovym faktorem je al-
kohol [4,7]. V na3i studii, kterd se ty-
kala epidemiologie vyskytu chronické
pankreatitidy v regionu jizni Moravy,
jsme prokazali, ze alkohol je etiolo-
gickym faktorem u 3/4 vSech osob
s chronickou pankreatitidou.

Do této etiologické skupiny napt.
patfi i pankreatitida uremickd, identi-
fikovana morfologicky jiz v roce 1947
Baggenstossem, nebo nutri¢né indu-
kovana chronicka pankreatitida, zna-
ma napf. z asijskych zemf, jako je
napt. Indie.

Obstruktivni forma

Obstruktivni forma chronické pan-
kreatitidy pat¥ mezi formu podrobné
morfologicky a klinicky popisovanou.
Jejim principem je vznik pretlaku
v sekundarnich vétvich pankreatického

vyvodu, pti omezeni volného odtoku
pankreatického sekretu do duodena.
Vznikla hypertenze v pankreatickém
vyvodu, predeviim viak v jeho sekun-
dérnich a tercidlnich vétvich, vede ke
vzniku tkdrové ischemie, liberalizaci
volnych kyslikovych radikald a k oxi-
dativnimu stresu. Oxidativni stres in-
dukuje kaskadu cytokin(i, dochazi
k aktivaci pankreatickych hvézdicovi-
tych bunék, indukujicich fibrogenezi
jako zakladni matrix morfologickych
zmén zlazy ve smyslu chronické pan-
kreatitidy. V(i této teorii jsou namitky,
protoze price v experimentu nepo-
tvrdily, Ze by drendz pankreatickych
vyvodnych cest ovliviiovala vyvoj
zmén. BohuZel tyto price hodnoti
zcela izolované jen nékteré ze zmén,
ke kterym p¥i obstrukci pankreatické-
ho vyvodu dochdzi.

Idiopaticka forma

Idiopatickd chronickd pankreatitida
tvofi, dle starsich tidajt, az 15 % vech
chronickych pankreatitid [8,9]. V sou-
¢asné dobé se zda, Ze toto dislo je nizsi
a ¢ini asi 5-9 % vsech chronickych
pankreatitid. V podstaté sem zafazu-
jeme vsechny chronické pankreatitidy,
u nichz lze s jistotou v etiologii vylou-
¢it alkohol a u nichz nebyly prokazany
zadné dalsi znamé faktory, vedouci
ke vzniku onemocnéni. Z klinického
pohledu je nemoc dobte definovana
a délena na onemocnéni mladych osob
a onemocnéni starsich jedincd. U mla-
dych osob se choroba projevuje reci-
divujicimi pankreatickymi bolestmi,
Casto viak bez porusené exokrinni
pankreatické funkce, u starsich osob
(po 60. roce véku) jsou zmény mor-
fologie, posuzované dle pankrea-
tického vyvodného systému, velmi vy-
razné, exokrinni pankreaticka funkce
je vyznamné snizena [8], ale prabeéh
nemoci je aZ nebolestivy.

Autoimunitni forma

Nepochybné nejzajimavéjsi etiologic-
kou formou chronické pankreatitidy
je forma autoimunitni chronické pan-
kreatitidy, poprvé popsana v roce 1995
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Yoshidou [10]. Nelze oviem opome-
nout, Ze jiz v roce 1961 popsal Sarles
[11] pfipad nemocné, kterd méla zjis-
tény typické znaky chronické pankrea-
titidy, avdak etiologicky faktor nebyl
identifikovatelny, ale jako zajimavy byl
uveden ndlez vysoké hypergamaglo-
bulinemie.

Tento nalez vyvolal podezieni o exi-
stenci autoimunitniho faktoru v etio-
logii pankreatitidy. V poslednich le-
tech byla popséna fada pfipadt au-
toimunitni pankreatitidy predevsim
z Asie, v Evropé vétsi sestavy nemoc-
nych byly publikovany predevsim ital-
skymi autory [12].

Prevalence autoimunitni pankreati-
tidy 5,4 % byla popsdna korejskymi
autory [13], prevalence v Italii je uva-
déna 6,0 % a ve studii zJaponska 4,6 %
[14]. VSechny tyto prace uvadéj sou-
bory v priméru 20 jedincl s autoi-
munitni pankreatitidou. Autoimu-
nitni pankreatitida postihuje prede-
v8im muze - pomér muzi/zeny je 9:2,
klinicky se projevuje predevsim u star-
Sich osob, primérny vék je uvadén
napt. v praci Kamisawy [15] 68,3 roku
(29-83 let). Zvlastnosti onemocnéni
je jeho klinicky pribéh, symptomové
nevyrazny, ataky bolesti jsou spiSe
zvlastnosti, nemocni mnohem castéji
uvadéji tzv. ,brisni diskomfort“. Ma-
Ze byt p¥itomny obstrukéni typ ikteru,
ktery je zplisoben zdnétlivou stenézou
ductus choledochus v intrapankrea-
tické ¢asti jeho pribéhu. Autoimu-
nitni pankreatitida je v naprosté vét-
$iné ptipadd diagnostikovédna s dalsi-
mi autoimunitnimi onemocnénimi,
jako je primdrni sklerotizujici cholan-
gitida, autoimunitni hepatitida, Sjo-
grenQv syndrom a podobné [16,17].
Vzécnosti neni exokrinni pankrea-
tickd nedostate¢nost a diabetes mel-
litus 2. typu, jini autofi uvadéji vztah
mezi diabetem typu 1A a autoimu-
nitni pankreatitidou.

V diagnostice autoimunitni pan-
kreatitidy jsou nejéastéji pouzivdna
tzv. kritéria japonska [14], mezi ktera
pati:
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* difuzni nebo segmentdrni zmény pra-
svitu pankreatického vyvodu, posti-
hujici vice nez 1/3 pankreatu a di-
fuzni nebo nepravidelna zvétsenf
pankreatické masy p¥i vySetieni
ultrazvukovém, pocéita¢ovou tomo-
grafii nebo magnetickou rezonancf
(kritérium 1),

vysokd sérova hladina gamaglobu-
lint, nebo 1gG a pfitomnost nékte-
rych protilatek, jako revmatoidniho
faktoru, antinukledrniho faktoru
(kritérium 2),

znamky interlobularnf fibrézy a pfi-
tomnost infiltrace lymfocyty, plaz-
matickymi burikami v oblasti peri-
duktélni, s tvorbou lymfoidnich fo-
likulG (kritérium 3),

pro pravdivost diagnézy musi byt
splnéno kritérium 1 s kritériem 2
anebo kritérium 1 s kritériem 3

Tato zékladnf kritéria byla v posled-
nich letech doplnéna napt. o stano-
veni IgG4-imunoglobulinu, o specifi-
kaci morfologickych zmén pankreatic-
kého vyvodu, resp. pankreatické textury
pFi pouziti vySetfeni ERCP, endoso-
nografii, kontrastnim CT vySetfeni
a vySetieni magnetickou rezonancivT1
vazeném obrazu [18,19,20]. Snaha
maximalniho zpfesnéni diagnostic-
kych kritérii onemocnéni vyustila ve
vznik klasifikace oznacené jako HI-
SORt (Histology, Imaging, Serology,
other Organ involvement and Re-
sponse to steroid therapy). Tato klasi-
fikace, vytvofend ve Spojenych stdtech
americkych, vyznamné prosazuje pro-
veden{ pankreatické biopsie a zhod-
noceni vyse uvedenych histologickych
zmén, vcetné pfitomnost CD4/CD8
elementd.

Z uvedenych faktd vyplyva, Ze vzhle-
dem k nejednosti hodnoceni dia-
gnostickych kritérii autoimunitni
pankreatitidy je obtizné porovnani
vysledk( nékterych studii. Na druhé
strané dle nasSich zkusenosti je fada
osob s autoimunitni formou pankrea-
titidy zbyte¢né operovana jako by tr-
péli formou obstruktivni, protoze
stav nebyl dobte zhodnocen, resp. na
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formu onemocnéni nebylo pomysle-
no, a proto nebyla terapie kortikoidy
indikovéna.

Zvlastnosti chronické autoimunitn{
pankreatitidy je terapie kortikoidy.
Pozitivni odezva na terapii kortikoidy
je v podstaté jednim z kritérif, Ze se
skute¢né o formu autoimunitni pan-
kreatitidu jedna. Pri této écbé do-
chazi k dpravé laboratornich sympto-
m{, avSak u ¢asti osob nenf tplné vy-
mizenf symptom{ pozorovano.

V nasem souboru 128 vysetfenych
osob se zndmkami chronické pankrea-
titidy (endosonografie, CT vySetrent,
eventualné ERCP vysetfeni), u nichz
byla vyloucena alkoholova etiologie
nemoci a rovnéz byla vyloucena gene-
tickd etiologie stanovenim mutace
SPINK 1, PRSST a CFTR, tj. tito ne-
mocn{ byli vedeni pacienti s idiopa-
tickou formou onemocnéni, jsme
prokdzali autoimunitni pankreatitidu
pfi pouZiti japonskych kritérii u 6 osob,
tj. v4,7 %. Terapie kortikoidy byla za-
pocata u 4 nemocnych, u viech doslo
k dpravé laboratornich parametr(,
pokud jde o symptomy, jejich intenzita
se zmirnila, ale ani jedna z lécenych
osob nebyla zcela asymptomatickd
[20].

Chronicka pankreatitida je stale de-
finovdna jako trvale progresivni cho-
roba, p¥i niz je postupné parenchym
Zlazy nahrazovan vazivem, a dsledkem
je vznik nejprve exokrinni a v termi-
nédlnim obdobi nemoci i endokrinni
pankreatické nedostate¢nosti. Je tedy
otdzkou, pro¢ pankreaticka fibrotiza-
ce je procesem ireverzibilnim, na roz-
dil od fibrotizace jaterni, ovlivnitelné
medikamentézni terapii - [é¢bou
interferonem [22,23].

U nemocnych s chronickou pankrea-
titidou byla prokdzano, ze v priibéhu
onemocnéni dochdazi k vyznamnému
poskozeni bunék epitelu pankrea-
tickych vyvodtl, vyznamné je zménéna
bazalni membrana epitelidlnich bu-
nék, kde dochazi k zmnozeni lamininu
a kolagenu typ IV. Tyto zmény na
drovni bazélni membrany byly potvr-
zeny elektronovou mikroskopii. Histo-

logické a obecné morfologické nélezy
vysvétluji, pro¢ jednim z pravodnich
znakd u osob s chronickou pankrea-
titidou je nedostatecna sekrece bi-
karbonatd po sekretinové stimulaci,
pro¢ dilatace pankreatického vyvo-
du, véetné sekundarnich vétvi a pii-
tomnost intraduktdlnich kaménkd
jsou, vzhledem k vySe popsanych
zménam, zménami ireverzibilnimi [24].

Obstruktivni forma

U obstruktivni chronické pankreatitidy
jsou rovnéz identifikovatelné zmény
morfologie Zlazy i zmény jeji funkce,
které ale po odstranéni obstrukce,
z pohledu exokrinni pankreatické
funkce, se mohou pfiznivé zlepsit.

Zavér

Autoimunitni forma chronické pan-
kreatitidy je charakterizovana morfo-
logicky difuznim nebo fokalnim zvét-
Senim zlazy, difuzné rozloZzenymi zmé-
nami prasvitu pankreatického vyvodu
a vyraznou lymfocytarni infiltraci. Tyto
znény nemaji sviij pavod ve zméndch
indukujicich poskozeni morfologie
bunéénych struktur vyvodného pan-
kreatického systému. U autoimunitni
pankreatitidy jsou popsané morfolo-
gické zmény zplsobeny bunéc¢nou in-
filtraci parenchymu Zldzy. Jak buriky
epitelu pankreatickych vyvodd, tak
architektura bazalni membrany jsou
proto intaktni. Proto zmény struktury
a exokrinni pankreatické funkce jsou
ovlivnitelné lé¢bou steroidy, pro coz
existuje Fada dtikazll v soucasné lite-
rature [17,25]. Je tedy otdzkou, zda
definice chronické pankreatitidy jako
nemoci s trvalou progresi, pfi niz po-
stupnd ztrata parenchymu Zlazy vede
k ireverzibilni exokrinni a terminalné
i endokrinni pankreatické nedosta-
te¢nosti, je opravnénd. Protoze chro-
nickd pankreatitida neni uniformni
jednotkou jak z pohledu etiologie,
tak morfologickych zmén Zl4zy, dovo-
luji si tvrdit, Ze definice chronické
pankreatitidy, jak byla vy3e uvedena,
v podstaté jiz neplati, alespor nékteré
formy nemoci jsou vice nez Uspésné
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lé¢itelné az s moznou regresi morfo-
logickych i funkénich zmén.

Toto konstatovdni je oviem limito-
vano nasimi moznosti exaktni diagnos-
tiky pankreatického onemocnéni. Plati,
Ze nejcasnéjsi stadia chronické pan-
kreatitidy maji morfologicky zmény
vyjadreny jen minimalné a zobrazo-
vacimi metodami jsou tyto zmény sa-
moziejmé neprikazné. Avsak po-
stupny vyvoj nemoci vede k prikazu
morfologickych zmén jak na vyvod-
ném pankreatickém systému, tak v tex-
tufe pankreatického parenchymu,
aviak tyto zmény nemusi nijak kores-
pondovat se symptomy klinickymi od
nevyznamnému bfisniho diskomfortu
az po velmi silnou pankreatickou bo-
lest. Je tfeba si uvédomit, Zze prvé
zmény pankreatu u osob s alkoholo-
vou formou nemoci se odehravaji na
urovni pankreatickych acinarnich bu-
nék, nikoliv pankreatickych vyvodu,
které v diagnostice pankreatitidy nej-
Castéji zobrazujeme a hodnotime.
U klinicky asymptomatickych alkoho-
likd |ze pfi histologickém vy3etfeni
nalézt snizené mnozstvi zymogennich
granuli, dilataci endoplazmatického
retikula, cytoplazmatické tukové in-
kluze, abnormality morfologie a funkce
mitochondrii a ndpadny vzestup lyzo-
zom [26]. Z praktického hlediska je
pravé identifikace téchto zmén tim,
co oznadujeme jako casné a reverzi-
bilni stadium nemoci. Problémem
oviem je, jak tyto ¢asné zmény iden-
tifikovat. Zddna z pouzivanych zob-
razovacich metod (bFisni sonografie,
endosonografie, pocitacova tomogra-
fie anebo zmény vyvodu zndzorfiujici
ERCP nebo magnetickd rezonance)
[27] toto nedokdZe, presto vak kom-
binace téchto metod, eventuélné do-
plnéna o hodnoceni exokrinni funkce
pankreatu sekretinovym testem, jsou
tim, s ¢im pankreatologickd diagnos-
tika aktudlné disponuje [18,28]. Ne-
ni tedy divu, Ze v poslednich letech je
velmi sledovanou oblasti pankreato-
logie problematika identifikace tzv.
soptimélnich kritérii diagnostiky
chronické pankreatitidy.
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Chronickad pankreatitida neni jen
chorobou, kterd vyznamné ovliviiuje
kvalitu Zivota nemocnych, ale je i ne-
mocf, kterd patfi mezi vyznamné rizi-
kové faktory vzniku pankreatického
karcinomu [29-32]. | proto je ¢asna
diagnostika chronické pankreatitidy
v poslednich letech neobycejné inten-
zivné sledovanym tématem.
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