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Souhrn

Autoimunitni forma pankreatitidy (AIP) je délena na 2 subtypy. 1. subtyp je charakterizovan vysokou pfitomnosti
imunoglobulinu G4 v krevnim séru a v tkdni nékterych organt, které maji tésny vztah k tzv. lgG4 asociovanym po-
stizenim. Typickym diagnostickym znakem AIP jsou i zmény histomorfologické. Tento typ AIP je mnohem castéjsi
nez 2.typ, se kterym ma vsak spolecné nékteré znaky histomorfologické, a predevsim pozitivni odpovéd na podani
steroidt jako inicidIni é¢by. Zatimco 1. typ AIP je typicky spojen s postizenim rGznych organu jako je biliarni trakt,
slinné a slzné Zlazy, retroperitonealni fibréza, ledviny, prostata a dalsi, u 2. typu AIP je vyznamné spojeni AIP pouze
s idiopatickym stfevnim zanétem. Idiopatické stfevni zanéty jsou naopak jen vzacné u 1. typu AIP. V nasi kazuistice
uvadime prvni zvefejnéné pozorovani v Ceské republice, kdy AIP 1. typu je provazena idiopatickym stfevnim zané-
tem - Crohnovou nemoci.

Kli¢cova slova: autoimunitni forma pankreatitidy - idiopaticky stfevni zanét — imunoglobulin G4 - imunoglobulin
G4 asociovana onemocnéni

Idiopathic inflammatory bowel disease and the first type of
autoimmune form of pancreatitis: case report

Summary

The autoimmune form of pancreatitis (AlIP) is divided into the following two subtypes. The 1st subtype is charac-
terized by the high presence of immunoglobulin G4 in the blood serum and tissue of some organs which are in the
close connection to the so called IgG4 associated disorders. The typical diagnostic signs of AIP are the histomor-
phological changes. This type of AIP is more frequent than the 2nd type with which has however some common
histomorphological signs and mainly the positive response to the administered steroids used in the initial treat-
ment. Whilst the 15ttype of AIP is typically connected to the disorders of various organs such are the biliary tract,
salivary and lacrimal glands, retroperitoneal fibrosis, reins, prostate gland and the next ones, the 2" type of AIP is
significantly connected to the inflammatory bowel disease only. Inflammatory bowel diseases are rarely present in
the 1st type of AIP on the contrary. In our case report we mention the first published observations performed in
the Czech Republic when the 1st type of AIP is succeeded by the inflammatory bowel disease — Crohn’s disease.

Key words: autoimmune pancreatitis — immunoglobulin G4 — immunoglobulin G4 associated disorders - in-
flammatory bowel disease

Uvod nitni pankreatitidy (AIP) s IBD je stéle spise vzacné. Prva
Prestoze vztah mezi idiopatickymi stfevnimi zanéty (in-  zminka v literatufe o steroidné dependentni formé
flammatory bowel disease - IBD) a chronickou pankreati- ~ pankreatitidy, byla popséna v roce 1995 Yoshidou, ktery

tidou je zndm jiz od roku 1956 [1], spojeni formy autoimu-  tuto formu oznacil jako formu AIP [2]. Vyznamnym pfi-
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nosem v diagnostice AIP u téchto nemocnych bylo
v roce 2001 potvrzeni pozitivity sérového imunoglobu-
linu G4. Nemoc byla zafazena do skupiny onemocnéni,
oznacenych jako IgG4 asociované nemoci (IgG4 Rela-
ted Diseases) [3].

Dle klinickych a histologickych zmén je v soucasné
dobé na zdkladé mezindrodniho diagnostického kon-
senzu délena AIP do 2 skupin [4]: 1. subtyp AIP, ktery je
Castéjsi nez 2. subtyp, je oznacen jako lymfoplazmaticka
sklerotizujici pankreatitida (LPSP) a 2. subtyp AIP je ozna-
¢en jako idiopatickd pankreatitida centralnich vyvodu
(idiopaticka dukto-centralni pankreatitida — IDCP). Sub-
typ 1. je charakterizovan preferen¢nim vyskytem u muzi
ve véku kolem 50 let, charakteristickym rysem je poziti-
vita imunoglobulinu G4 krevniho séra, resp. IgG4 poziti-
vita plazmatickych bunék pfimo v parenchymu postize-
ného pankreatu. Tento typ je zvlasté casto spojen se
soucasnym ndlezem dalSich mimopankreatickych 1gG4
pozitivnich |ézi, ¢astd je IgG4 pozitivni sklerozujici cho-
langitida, postizeni slznych a slinnych zlaz (Mikulicziv
syndrom), retroperitonealni fibréza, vzacnéjsi jsou IgG4
pozitivni nefropatie, pneumonitida, prostatitida, nebo
mastitida [5-7]. V diferencialni diagnostice je mezi subty-
pem 1. a subtypem 2. zadsadnim histologickym rozdilem
nepfitomnost tzv. granulocytarnich epitelidlnich lézi
a neutrofilniho periacinarniho infiltratu u 1. subtypu AIP.
Hladina IgG4 u 2. subtypu je az na vyjimky normalni [8,9].
Jak bylo uvedeno, 1. subtyp AIP je na rozdil od 2. subtypu
spojen s ¢astym nalezem postizeni dalsich organd, které
maji pozitivni ndlez IgG4 v krevnim séru. Jednoznacny
avsak vzacny je vztah mezi IBD a IlgG4 pozitivni autoimu-
nitni pankreatitidou. Jedna z prvych studii, publikovana
jiz v roce 1999 Barthetem et al nalezla mezi nemocnymi
sIBD pouze 6 osob s AIP [10]. Podobné i dalsi studie popi-
suji AIP u osob s IBD jen v mensim mnozstvi pfipadd [11].

Multicentrickd mezinarodni studie [12] analyzujici retro-
spektivné soubor 91 osob s IBD a soucasnym nélezem
AIP zjistila, ze 58 nemocnych mélo diagnostikovanu ulce-
rézni kolitidu (ulcerative colitis - UC) a 33 nemocnych
Crohnovu chorobu (Crohn’s disease — CD). Dale studie
prokazala, jak se predpokladalo, ze 89 pacientd mélo
AIP typu 2 a pouze 2 pacienti méli AIP typu 1. Nepo-
chybné zajimavym nédlezem bylo vyssi zastoupeni osob
s kolektomii a AIP.

V nasem sdéleni uvadime kazuistiku nemocného se
soucasnym nalezem CD a AIP 1. subtypu.

Popis pfipadu

46lety muz, pracujici jako technik ve strojirenském zavodé,
byl roku 2012 hospitalizovan v jiném zdravotnim zafi-
zeni s podezienim na akutni apendicitidu. Peroperacné
bylo vysloveno podezieni na m. Crohn v ileocekalni ob-
lasti. Byla provedena ileocekalni resekce a histologicky po-
tvrzena diagnéza m. Crohn. Resekéni vykon probéhl bez
komplikaci. Pacient byl déle sledovan ve spadové gastro-
enterologické ambulanci, inicidlné byl Ié¢en steroidy, poté
mesalazinem a tato terapie pokracuje doposud. V anam-
néze nemocného je Udaj o cetnéjsich zanétech hornich

cest dychacich a alergie na podani penicilinové fady anti-
biotik. Pacient je kufak, koufi do 10 cigaret denné, alko-
hol pije jen prilezitostné, a to pouze vino, destilaty nepije
vibec. V poslednim roce je jeho télesnd hmotnost stabili-
zovana na hodnoté okolo 85 kg pfi vysce 182 cm. Udava,
ze stolice je vétsinou formovana, pravidelnd, hnédé barvy,
moceni probiha bez potizi.

Do pankreatologické ambulance byl nemocny ode-
slan na podzim roku 2016 ke konzultaci se symptomato-
logii bfisniho diskomfortu az necharakteristickych bo-
lesti s lokalizaci v mezogastriu, s evidentni manifestaci
¢asové vazanou na stravu. V ramci vysetieni bylo prove-
deno ultrasonografické vysetreni bficha a sonografista
nalez popsal jako zvétseni pankreatu, bez lozZiskovych
zmén a bez dilatace vyvodu.

Pti fyzikalnim vysSetieni bylo bficho palpa¢né boles-
tivé v oblasti pupku, jinak mékké, dobie prohmatné
a bezresistence.

Laboratorni vysetfeni: leukocyty 7,8, hematokrit a he-
moglobin v normé, trombocyty 188 000. Sedimentace
erytrocytl 26/32. Fekalni elastdza < 120 pg/g (cut-off
150 pg/g). Bilirubinemie 25,2 umol/I, ALT 0,88 pkat/Il, AST
0,92 pkat/l, GMT 1,05 pkat/l, amylazemie 1,14 pkat/l; glyk-
emie 5,8 mmol/l; gamaglobuliny zvyseny na 24,4 g/,
IgG4 krevniho séra 668 mg/I (norma 135,0 mg/l); chole-
sterolemie 6,4 mmol/|, triacylglyceroly v séru 0,98 mmol/I,
urea 6,3 mmol/I.

Ultrasonografické vysetfeni bficha: jatra nezvétsena,
svétlejsi barvy - susp. steatdza, ledviny — normalni ndlez,
pankreas - zvétseny, hypoechogenni, tvaru ,sausage-
-like”, pankreaticky vyvod neni detekovatelny, loziskova
Iéze neni patrna, lymfatické uzliny - nezvétseny. Obraz
je charakteristicky pro autoimunitni formu pankreatitidy
(obr).

Nemocnému byl podan bolus steroidd - prednison
40 mg denné po dobu 4 tydn0, poté po 5 dnech dévka
snizovéna o 5 mg na udrzovaci davku 5 mg denné, a to
po dobu 3 mésict.

Pfi kontrolnim vysetieni byl nemocny bez potizi, bili-
rubinemie se upravila na hodnotu 18,4 pmol/l, hodnoty
ALT, AST a GMT se normalizovaly, pokles byl zazname-

Obr. Ultrasonograficky obraz autoimunitni formy
pankreatitidy 1. subtypu (slinivka bfisni celkové
zvétsena, ,klobasovitého* tvaru)
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nan u glykemie mirny na hodnotu 5,2 mmol/l a u lgG4
v krevnim séru vyznamny na hodnotu 212 mg/I.

Nemocny je nyni dispenzarizovan ve spadové gastro-
enterologické ambulanci, subjektivné je nadéle bez potizi
a je lé¢en mesalazinem tbl v ddvce 1,5 g denné. Kolo-
skopicky nalez na stfevé stabilizovan, anastomoza klidna,
nalez bez progrese. Z hlediska diagnostikované auto-
imunitni pankreatitidy nedoslo pfi kontrole pred asi
9 mésici k aktivaci biochemickych parametr(, neméni
se 1gG4 sérova hladina, neni pfitomna hyperamylaz-
emie nebo hyperlipazemie. Sonograficky je velikost sli-
nivky bfisni normalizovana.

Diskuse

Vztah mezi AIP a IBD je stéle zvlastnosti, prestoze extra-
intestinalni komplikace IBD jsou udavany v 21-47 % pfi-
padu [13]. Pankreatické abnormality u osob s IBD jsou
obecné relativné casté, ale spektrum je velmi hetero-
genni, v¢etné akutni pankreatitidy, chronické pankrea-
titidy a jak vyse uvedeno AIP [14,15]. Zmény exokrinni
pankreatické funkce u osob s IBD a pankreatitidou po-
psali jiz v roce 1988 Angelini et al. U 27 nemocnych
s UC a CD byl proveden test s ceruleinem a sekretinem
[16]. U 11 jedincl z 27 vy3etfenych (40,7 %) nalezli sni-
zeni sekrece jak bikarbonatd, tak sekrece amylazy, coz
je jednoznacny prikaz exokrinni pankreatické nedo-
statecnosti. I1zolované snizeni vydeje lipazy bylo zjis-
téno u 18 osob z 27 vysetienych, coz ale jesté neni jed-
nozna¢nym prikazem zevni pankreatické insuficience.
Na druhé strané tento ndlez mlze byt jednim z fak-
tord vzniku klinicky zndmé malabsorpce u CD, prede-
vsim pfi lokalizaci nemoci v tenkém strevé. Heikus et al
v roce 1966 pouzili k hodnoceni pankreatické exokrinni
funkce oraIni PABA test. SniZeni zevni sekrece nalezli az
u 30 % vysetfenych. Kdyz vsak pouzili sekretinovy test,
snizeni sekrece bikarbonatl nalezli u 19 % vysetienych.
V kazdém pfipadé byla u osob s pankreatitidou a IBD
exokrinni nedostatecnost u ¢asti nemocnych identifi-
kovéna [17].

AIP je délena dle klinickych a histopatologickych znakd
na 1. subtyp onemocnéni, oznaceny jako LPSP — lympho-
plasmatic sclerosing pancreatitis a na 2. subtyp, ozna-
ceny jako IDCP - idiopathic duct-centric pancreatitis

522 ‘ Kupka T et al. Idiopaticky stfevni zanét a 1. typ autoimunitni formy pankreatitidy: kazuistika

[18]. Oba typy jsou oznaceny jako AIP predevsim diky
nékterym spolecnym histopatologickym znakdm, ale
jako IgG4 asociovana AIP je uznan pouze AIP 1. subtyp.
Pro 2. subtyp je typickym znakem nepfitomnost zvysené
hladiny imunoglobulinu G4 v séru (az na vyjimky). V histo-
logickém vysetieni je vyznamnym diagnostickym ukaza-
telem, typickym pouze pro 2. subtyp AIP, prikaz pfitom-
nosti epitelidlnich granulocytarnich lézi (EGL) a neutrofilni
periacindrni infiltrace (tab). Dalsi histologické ndlezy
jako je periduktalni lymfoplazmocytarni infiltrat, pfitom-
nost IgG4 pozitivnich plazmocytd a dalsi se mohou na-
chéazet u obou forem.

Odpovéd na podani steroidl je u obou typl AP a patfi
mezi diagnostickd kritéria. Osoby s AIP 1. subtypu jsou
v priméru starsi nez osoby s AIP 2. subtypu — > 50 let vs
<40 let.

Obecné plati, ze AIP 2. subtypu mUze byt spojena s na-
lezem IBD. Pro 1. subtyp je tento vztah uvadén jako vzacny.
Srovndvaci studie z roku 2015 [19] hodnotila soubor
138 osob s pankreatitidou a IBD. U 15 osob byla diagnos-
tikovana AIP, z toho u 11 osob se jednalo o subtyp IDCP
a pouze u 4 jedincl byl potvrzen 1. subtyp. Pro 2. subtyp
byla charakteristickym nélezem nizkd frekvence pfi-
tomnosti obstrukéniho ikteru, predevsim diky vzacnym
zméndam prusvitu zlu¢ovodl ve smyslu striktur.

V nasem kazuistickém sdéleni je zajimavym poznat-
kem, Ze se jednalo o mladsiho jedince s 1. subtypem AIP
a soucasnym nalezem IBD. Standardni terapie steroidy
byla u nemocného Uspésna, a to i pfes nedplnou nor-
malizaci sérové hladiny 1gG4, pokud jde o Upravu dal-
sich laboratornich parametrd, tak ty byly v normé. Sub-
jektivné byl nemocny zcela bez potizi.

Pankreatické manifestace osob s IBD se vyznacu;ji 3i-
rokym spektrem postiZeni, autoimunitni pankreatitidu
1. subtypu nevyjimaje.
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