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Diagnostika vzacného onemocnéni autoimunitni pankreatitidou (AIP) je demonstrovana na pfipadu pacienta, ktery prosel
fadou vysetieni, jeZz nebyla schopna diagnézu benigniho charakteru jednoznacné prokazat. Nemoc je forma chronické
pankreatitidy, pficemz nejddlezitéjsim a prvnim cilem vysetieni je vylouceni maligniho onemocnéni slinivky a Zluc¢ovych
cest. Zatimco zobrazovaci metody vedly k podezieni na malignitu, opakovana histologicka vysetfeni ji nepotvrzovala. Poté,
co jsme podle dostupnych diagnostickych kritérii mohli podezieni na karcinom vyloucit, bylo onemocnéni AIP potvrzeno,
stanovena diagndza typu |, ktery patii do skupiny chorob s vysokou hladinou imunoglobulinu G4 (IgG4) v krevnim séru.
Byla zahdjena Uspésna lécba glukokortikoidy s navozenim remise onemocnéni. AIP viak vykazuje ¢asté relapsy a rovnéz
na to je pfi lé¢bé tfeba myslet. Nase kazuistika takovy pfipad rovnéz popisuje.

Kli¢cova slova: autoimunitni pankreatitida, obstrukéni ikterus, IgG4, stendza choledochu, karcinom pankreatu.

Pitfalls of diagnosing autoimmune pancreatitis

The diagnosis of the rare disease autoimmune pancreatitis (AIP) is demonstrated in the case of a patient who underwent
a series of examinations that were unable to unequivocally prove the diagnosis of benignity. The disease as a form of chronic
pancreatitis, and the most important and first objective of the examination is to exclude malignant disease of the pancreas
and biliary tract. While imaging led to suspicion of malignancy, repeated histological examinations did not confirm it. After we
were able to exclude suspected carcinoma according to the available diagnostic criteria, AIP was confirmed, and a diagnosis
of type | was made, which belongs to the group of diseases characterized by high levels of immunoglobulin G4 (IgG4) in
the blood serum. Successful treatment with glucocorticoids was initiated with induction of disease remission. However, AIP
shows frequent relapses and this should also be borne in mind during treatment. Our case report also describes such a case.

Key words: autoimmune pancreatitis, obstructive icterus, IgG4, choledochal stenosis, pancreatic cancer.

Uvod

Na konkrétnim pfipadu pacienta s autoimunitni pankreatitidou
(AIP) demonstrujeme uskalf diagnostiky relativné vzécného onemoc-
nénf slinivky bfisnf. V ¢lanku poukazujeme na sloZitost vysetfovacich
postupl ambulantnich ¢i nemocnic¢nich lékarl, kdy ani ¢asto opako-
vané endoskopické a sérologické vysetfeni, ani zobrazovaci metody
nevedou k jednoznac¢né diagndéze. Pritom zdsadnim ukolem je prave
vcasné vylouceni karcinomu pankreatu, u néhoz se pramerné pétileté
preziti pohybuje jen mezi 2-5 %. Infaustni progndza je casto mimo
jiné idusledkem pozdniho rozpoznani tohoto onemocnéni, které stéle
patfi mezi nejobavanéjsi onkologické diagndzy, a je tudiz naléhavym
problémem onkologie i gastroenterologie.

Autoimunitni pankreatitida (AIP) je vzédcnou formou chronické
pankreatitidy.

Siroce uzivanymi diagnostickymi kritérii je v zapadnich zemich sys-
tém HISORt (Histology, Imaging, Serology, Other organ involvement, and
Response to steroid therapy). Konsenzus kombinuje japonsko-korejska
diagnosticka kritéria, kterd jsou navrzena k celosvétovému uziti. Jde
0 5 kritérif zahrnujicich:

B zobrazeni pankreatu a pankreatického vyvodu,
sérologii,

[ |
B soucasné postizenf jinych organg,
B histologii,

[ |

odpovéd na kortikoidnf terapii (1).
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Existuji dva typy AIP (I a Il), které kromé jinych znakd odlisuje-
me rozli¢cnou hladinou IgG4, vékem pacientl, moznym postizenim
dalsich organl a koexistujicim IBD (Inflammatory Bowel Disease)
onemocnénim. Typ | patff do skupiny chorob, pro které je charak-
teristickd vysoka hladina imunoglobulinu G4 v krevnim séru. Tuto
skupinu chorob oznacujeme jako IgG4 asociovand onemocnénf
(IgG4-RD, IgG4-releated disease), pficemz AP prvniho typu je nej-
Castéji se vyskytujici nemoci z této skupiny (1, 2). Jasné odliseni vsak
poskytuje pouze histologie. Pouze u typu Il jsou totiz pfitomné GEL
substance (granulocytdrni epitelové Iéze), které u typu | chybf (forma
GEL negativni) (1, 3).

Zobrazovaci metody pfi AIP umoznuji délit postizeni pankreatu
na difuzni a fokaIni (loziskovy) typ. Zvlasté dilezitd je diferencidlni
diagnostika u fokalniho typu, kde je nesnadné odlisit AIP od karci-
nomu hlavy pankreatu (3, 4).

O prevalenci AIP mame pomérné malo studii s rozdilnymi daty
a rozdilnymi diagnostickymi kritérii (1). Na zdkladé japonskych studif
z roku 2005 byla odhadovéna 0,82 na 100000 osob, ale r. 2016 byla
rovnéz podle japonského zdroje (3) stanovena prevalence 10,1 na
100000 obyvatel. Podle ¢eské studie v regionu jizni Moravy (4) tvori
AIP 4-6 % vsech idiopatickych chronickych pankreatitid. AIP typu 1
ma vyrazné vyssi prevalenci nez typ 2, pfi¢emz nemoc castéji po-
stihuje starsi muze, podle (2) obvykle v pdtém az sedmém deceniu,
podle (1) v prdmeérném véku 66 let.

Popis pripadu

Na nasem gastroenterologickém pracovisti jsme fesili pfipad
devétapadesatiletého pacienta, u néhoz klinické obtize, laboratorn{
vysledky i zobrazovaci metody poukazovaly na moznost nddorového
onemocnéni zlu¢ovych cest, pfipadné pankreatu. Teprve po dalSich
vysetfenich v horizontu nékolika mésfcd jsme mu diagnostikovali AIP.

Pacient k ndm byl odeslan praktickym lékafem pro vyssi jaterni
testy (bilirubin 21,4, GGT 2,41, ALP 2,20, ALT 1,93, AST 1,04) v kvétnu
2012. V. anamnéze mél dale arteridIni hypertenzi a hyperlipidemii.
Ultrasonografie (USG) bficha neprokézala patologické poméry.
Pacient byl subjektivné bez obtiZi, bez vyrazné nadvahy, abuzus
alkoholu popiral.

Cestou gastroenterologické poradny probéhla diferencidlni
diagnostika hepatopatie, pficemz kompletni imunologicky panel
neprokazal infekéni ¢i jinou metabolickou etiologii. Rovnéz IgG4 v té
dobé bylo v mezich normy.

Bylo doporuceno dodrzovat dietni opatieni, zvysit fyzickou
aktivitu a uZivat hepatoprotektiva.

Pri dalsi kontrole byl pacient zcela bez obtizi, jaterni testy se
postupné normalizovaly. Z provedenych vysetfeni bylo onemocnénf
uzavfeno jako hepatopatie pfi prosté steatéze (NAFLD-Non Alcoholic
Fatty Liver Disease) se zlepSenim po Upravé zivotospravy.

O pravidelnych kontroldch v Sestimésicnich intervalech byl pa-
cient beze zmén a bez obtiZi az do roku 2015.

Toho roku koncem prosince byl pacient na doporuceni praktické-
ho lékafe hospitalizovan na internim oddéleni pro bolesti v epigastriu.
ObtiZze nemél a v mezidobf se lehce snizila hmotnost.
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USG bficha zobrazilo rozsifeny ductus hepatocholedochus s lehce
ndpadnymi intrahepatickymi zlu¢ovymi cestami, pankreaticky vy-
vod nedilatovan. To spolu s laboratornim vysetfenim ukazovalo na
obstrukenf ikterus.

Na zdkladé téchto vysetieni byla pacientovi indikovdna endo-
skopicka retrogradni cholangiopankreatografie (ERCP), pfi ni mu byla
diagnostikovéna stendza stfedni ¢asti choledochu v délce 20 mm. Byla
provedena papilotomie a k zajisténi drendze zluc¢ovych cest zaveden
plastikovy stent. Brush cytologie ze stendzy v tuto dobu provedena
nebyla.

Pro nejasnou etiologii stendzy bylo provedeno CT bficha bez
prikazu loziskovych zmén svédcicich pro neoplazii, rovnéz hodnoty
tumor markert CEA, CA 19-9 byly v norme.

Vzhledem k Ustupu ikteru, poklesu jaternich testd a dobrému klinic-
kému stavu byl pacient propustén do ambulantni péce a zUstal nadale
v dispenzarizaci gastroenterologické poradny.

Pfi kontrole v lednu 2016 pretrvdvala v jaternich testech cholestéza.
Byla nasazena kyselina ursodeoxycholova v tabletach v celkové davce
750 mg denné.

Koncem ledna 2016 byl pacient akutné hospitalizovédn pro
dyspeptické obtize (nauzea, abdominalgie, subfebrilie). Kontrolni ERCP
prokéazalo dysfunkci stentu. Obturovany stent byl proto extrahovén
a zavedeny dva nové plastikové stenty. Kratce poté jsme doplnili CT
bricha, které potvrdilo spravné uloZeni zavedenych stentl ve Zlucovych
cestach, obraz pankreatu bez tumordznich zmén, ale nové byla zjisténa
lymfadenopatie v hilu jater.

Vzhledem ke stale pfitomné a nemeénici se stendze choledochu
(zatim stdle nejasné etiologie) byla provedena endoskopicka ultraso-
nografie (EUS) horni ¢ésti traviciho traktu. V ndlezu dominovalo hypo-
echogenni loZisko v oblasti téla pankreatu (velikosti T X 1 cm, ostatnf
tkan slinivky byla homogenni), infiltrace Zlu¢ovodu a mnohocetnd
lymfadenopatie podjaterni krajiny a okoli Zlu¢ovodu. Byla provedena
biopsie FNAB (Fine Needle Aspiration Biopsy) uzliny a z infiltrace zluco-
vodu. VySe uvedena vysetfenf vedla k podezieni na tumor distalniho
choledochu a v diferencidlni diagndze se poprvé objevila moznost
autoimunitni cholangiopatie. Histologie vsak vysla bez prikaz né-
dorovych struktur (mj. 15 krevnatych nétér(i s heterogenni lymfoidnf
populaci, sliznice zZlu¢ovodu s hojnymi rozpadajicimi se polynukleary
v terénu tycinkovych a kokovitych bakteridlnich kolonif).

Pacient byl dale objednan k MRCP (Magnetic Resonance Cholangio
Pancreatography) a cholangioskopie SpyGlass (Role single-operator
cholangiskopie) v IKEM, k ¢emuz v tuto dobu nedoslo pro rozvoj cho-
langitidy s nutnosti pacienta v bfeznu 2016 znovu hospitalizovat na
gastroenterologii. Béhem této hospitalizace byl pacient odeslan k cho-
langioskopii SpyGlass v IKEM, kde mu byly vyménény plastikové stenty
za jeden metalicky bilidrni. Odebrdna biopsie ze stendzy, histologie
popsala sliznici zZlu¢ovodu s morfologii zdnétlivych zmén, dysplastické
zmeény ani nadorové struktury nebyly nalezeny.

Na nasem pracovisti bylo v dubnu 2016 znovu pldnované pro-
vedeno vysetieni ERCP, které prokdzalo migraci metalického stentu,
a proto byl extrahovan. Stenéza choledochu patrna nebyla. Z biopsie
byl opét popsan chronicky stfedné aktivni zanét a zndmky malignity
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Obr. 1. Rtg snimek stendzy choledochu pii autoimunitni pankreatitidé
potizeny béhem vysetieni ERCP naseho pacienta

Obr. 3. ERCP snimek choledu naseho pacientu po extrakci metalického
stentu

opét nebyly prokazany. Nicméné po dalsim vysetfeni EUS pankreatu

se staciondrnim loZiskem téla slinivky a novym loZiskem v podjaternf
krajiné 2 X 3 cm pretrvavala suspekce na tumor podjaterni krajiny
vychazejici ze zlu¢ovodu.

V kvétnu 2016 byl pacient odeslan k vysetfeni PET CT (pozitronova
emisni tomografie) trupu do Nemocnice Na Homolce. Zde vysetreni
PET CT popsalo lymfadenopatii pod jaternim hilem, kolem choledochu
a v okolf hlavy pankreatu s mirné zvysenym metabolismem glukdzy.
I nadale pretrvavala suspekce na neoplazii. Mozné maligni lozisko se
jevilo i na okraji hlavy pankreatu a v kaudé.
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Obr. 2. ERCP snimek choledochu naseho pacientu se zavedenym meta-
lickym stentem

Konzilidrni onkologické vysetfen( zhodnotilo nalez jako benigni
s tim, ze pokud by se mélo jednat o maligni onemocnénf{ v oblasti
pankreatu nebo zlucovych cest, nezlstal by ndlez po dobu vice nez
3 mésicl vysetfovani bez progrese. Navic dle ERCP doslo po zavedeni
metalického stentu k regresi stendzy.

Presto nadéle nebylo jednoznacné vylouc¢eno podezfeni na neo-
plazii, a proto byla znovu zopakovana EUS s cilenou punkci. Ani z této
punkce jak ze Zlu¢ovych cest, tak z uzliny v jaternim hilu nebylo nddo-
rové bujeni prokdzano. Vzhledem k délce vysetfovani, kdy se pacient
opakované vracel do nadi péce, zobrazovaci metody nejevily vyraznou
progresi a rovnéz tumor markery byly v normeé bez vzestupné dynamiky,
bylo podezieni na malignitu definitivné vyvraceno.

Protoze kontrolni imunologie na nasem pracovisti v kvétnu 2016
poprvé prokazala zvysenou hladinu IgG4, bylo mozno podle vyse
zminénych diagnostickych kritérii ndlezy prehodnotit a teprve nynf
stanovit diagndzu AIP. Ta byla podle stejnych kritérif potvrzena odpovédf
na zavedenou lé¢bou glukokortikoidy v doporu¢eném davkovani, tedy
40 mg prednisonu na 4 tydny s naslednym postupnym snizovanim
0 5mg tydné.

Po nékolika tydnech Ié¢by doslo k normalizaci jaternich testd a USG
popsalo postupneé i uplné vymizeni stendzy choledochu a loziska
v oblasti pankreatu. Tim mohla byt definitivné potvrzena diagndza
AlP ato l. typu.

Viyplyva to z nékolika aspektd. Tento typ postihuje zpravidla starsi
muze (pramér 66 let) na rozdil od druhého typu, ktery zasahuje popu-
laci zhruba o desetileti mladsi. Vyznamnym faktorem odlisujicim prvnf
typ od druhého jsou zvysené hodnoty IgG4, coz se v nasem pripadu
prokézalo. Dalsim potvrzenim byl obstrukéni ikterus a vyrazny bfisnf
dyskomfort, s nimz byl pacient pfijat na nase pracovisté. Pacient nemél
74dné koexistujici onemocnénitypu IBD onemocnénti, kterd jsou naopak
pfiznacna pro typ II.
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Vzhledem k tomu, Ze |é¢ba kosteroidy byla v nasem pfipadé Uspés-
na, nebylo nutno pfistoupit k dalsim terapeutickym moznostem, na-
pfiklad indikovat terapii imunosupresivy, nebo dokonce biologickou
lécbu (1), ¢i pfistoupit k chirurgické intervenci (14).

Diskuze

Svétovy vyvoj k rozpoznani tohoto pomeérné vzacného onemoc-
néni se vyvijel fadu desetileti a potvrzoval nesnadnost stanoveni této
diagndézy.

Prvni pfipad s pfiznaky zminéného onemocnéni (AIP) popsal roku
1961 Sarles (7), ale nestanovil jesté chorobu jako etiologickou jed-
notku. Diagnosticka kritéria prosla del$im vyvojem v druhé poloviné
20. stoleti a zejména od 80.-90. let jim byla vénovana vétsi pozornost
v Japonsku, kde Yoshida 1995 navrhl klinickd a morfologicka kritéra (8),
Japan Pancreas Society jako prvni na svété 2002 navrhla diagnosticka
kritéria a ta byla revidovana roku 2006 (9). Kamisawa v r. 2003 stanovil
pojmenovani lgG4-related sclerosing autoimmune disease jako klinic-
kopatologickou entitu ve spojen( s jinymi autoimunitnimi chorobami
(10) a v r. 2008 pfi stanoven{ diagnostickych kritérif zaroven upozornil na
dulezitost prednostni diferenciace od karcinomu pankreatu (9). Novéjsi
diagnosticky konsenzus je pozdéjsi, napt. (3).

Histologicky se rozlisuji dva typy AIP. Typ | zndmy jako lymfoplazma-
tickd sklerotizujici pankreatitida (LPSP), u které je typické postizeniidal-
Sich organd. Je povazovana za soucést systémového IgG4 onemocnént.
Typ Il IDCP - idiopaticka duktocentricka pankreatitida) byva diagnosti-
kovéan soucasné s koexistujicim idiopatickym stfevnim zanétem (IBD).
V tomto pfipadé obvykle chybi zvysené sérové hladiny IgG4 v séru
oproti zminénému typu I. Typ | mlze byt diagnostikovan bez biopsie,
typ Il témér vzdy biopsii vyzaduje (1, 11).

Charakteristickymi znaky typu | jsou vysoka hladina IgG4 v krevnim
séru (vyssi nez dvojnasobek normy), masivni infiltrace Zlazy plazmatic-
kymi burikami s pozitivitou IgG4 a s fibrézou. Tento typ onemocnéni je
velmi ¢asto spojen s tzv. extrapankreatickymi lézemi, nenf vsak spojen
s pfitomnosti ulcerdzni kolitidy, kterd je typickd u typu Il. Postizend
slinivka brisni je obvykle zvétsena. Témér ve viech pfipadech jsou
u tohoto typu pozorovany vedle fibrézy periduktalni ¢i lobularni zanét,
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obliterativni flebitida. Viyskytuje se ¢astéji u muzl nez u zen v poméru
2 :1, nejcastéji ve véku 50-60 let. Je provazen brisnim dyskomfortem.
Recidiva nastava u 30-50 % pacient( (12).

Typ Il je méné Casty neZ typ | a postihuje mladsf pacienty, obvykle ve
veku 40-50 let. Charakteristickymi znaky jsou podstatné nizsi pocet IgG4
pozitivnich plazmatickych bunék, pfitomnost tzv. GEL (granulocytarnf
epitelidini Iéze) substance a nalez periacinarnich eozinofilnich infiltratd,
koexistujici IBD onemocnéni (15-30 %), zejména Crohnova choroba
a proktolitida. U tohoto typu jsou recidivy vzacné (12, 13).

Chronické pankreatitidy, mezi néZ patif pfipady AIP, jsou onemocne-
ni, jejichz incidence dlouhodobé vzrlstd, coz podle (14) zfejmeé souvisi se
zplsobem zivota v prlimyslove vyspélych spole¢nostech. Zérover se ale
zpresnuje diagnostika, jejimz problémem ale stale z{stava jejf véasnost.

Zaveér

Co ukézala kazuistika tohoto pfipadu? AniZ bylo zanedbano jakékoli
potfebné vysetfeni podle svétove uzndvaného konsenzu diagnostic-
kého systému HISORt a toto dokonce v priibéhu ¢asu nékolikrat opa-
kovéno a ovéfovano na rliznych pracovistich bez zbyte¢nych odkladd
a pratah(, trvalo pomeérné dlouho, nez mohlo byt podezfeni na karci-
nom vylouceno a mohlo se dospét k diagndze AlP.

Jak bylo zminéno, u ¢asti pacientl AIP dochdzi k relapsu. Procento
vyskytu se udavé v obdobném rozmezi — 26-70 % po ukonceni indukenf
lécby (2). To se bohuzel potvrdilo i v popisovaném pfipadu, ktery byl
naddle sledovén v nasi gastroenterologické poradné. K relapsu AIP
u konkrétniho pacienta doslo pomérné pozdé — az po obdobi cca 5 let.
V dobé zpracovani této kazuistiky byl pacient opét pfijat do naseho
zatizeni pro ikterus a stendzu choledochu. Po nékolikaletém obdobi se
obstrukéni Zloutenka objevila znovu, ¢imz se piipad stal znovu aktudl-
nim. Nasim dal$im postupem bude znovuzahajeni Iécby prednisonem
s doporucenim vyssi nez pdvodni davky a prodlouzenim [écby, ¢imz Ize
podle dostupnych zdrojl dosdhnout remise az u 95 % pacientd (2, 15).

Vzhledem k relativni vzacnosti vyskytu onemocnént je jasné, ze
urceni spravné diagnoézy podle svétove uznadvanych kritérii nenf krat-
kodoba zaleZitost, kterou tento nesnadny pfipad dobfe dokumentuje.

9. Kamisawa T, Okazaki K, Kawa S. Diagnostic criteria for autoimmune pancreatitis in
Japan. World J Gastroenterol 2008; 14(32): 4992-4994.

10. Kamisawa T, Funata N, Hayashi Y et al. A new clinicopathological entity of IgG4-re-
lated autoimmune disease. J Gastroenterol 2003; 38(10): 982-984.

11. Novotny |, Dité P, Lata J et al. Autoimmune pancreatitis — recent advances Dig Dis
(Basel) 2010; 28(2): 334-338.

12. Feldman M et al. Sleisenger and Fortran’s Gastrointestinal and Liver Disease. Vol.
1. 10th Edition, 2016: 1001.

13. Kupka T, Novotny |, Kunovsky L et al. Idiopaticky stfevnizdnéta 1. typ autoimunitni
formy pankreatitidy: kazuistika. Vnitf Lék 2019; 65(7-8): 520-523.

14. Kunovsky L, Dité P, Bojkové M et al. Diagnostika a terapie chronické pankreatitidy
dle UEG guidelines. Vniti Lék 2021; 67(2): 85-91.

15. Lohr J-M, Beuers U, Vujasinovic M et al. European Guideline on IgG4-related diges-
tive disease — UEG and SGF evidence-based recommendations. United European Gas-
troenterology Journal 2020; 8(6): 637-666.

/ Vniti Lék 2021; 67(7): E24-E27 / VNITRNI LEKARSTVI





