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Souhrn

Autoimunitni forma pankreatitidy patii mezi specifickou formu onemocnéni slinivky bfisni s vyznamnym podilem
autoimunitni slozky v etiopatogenezi. V soucasné dobé existuji 2 formy onemocnéni, které jsou definované klinicky
i histomorfologicky a jsou laboratorné popsany. Pfes fadu spole¢nych ryst histomorfologickych se obé formy za-
sadné odlisuji pfitomnosti tzv. endotelidlnich granuldrnich Iézi (GEL) u typu 2, resp. absenci GEL u typu 1. Abun-
dantni pfitomnost gamaglobulinu a imunoglobulinu G4 charakterizuje 1. formu nemoci, podobné jako ¢asta pfi-
tomnost IgG4 pozitivnich extrapankreatickych 1ézi. Subtyp 2 byva typicky spojen s nalezem idiopatickych stfevnich
zanétl, predevsim ulcerézni kolitidy. Oba typy autoimunitni pankreatitidy se vyznacuji rychlou odpovédi na terapii
steroidy. Vzhledem k rlznym diagnostickym kritériim autoimunitni formy pankreatitidy byl v roce 2011 zvefejnén
diagnosticky konsenzus sjednocujici stavajici kritéria a vychazejici z klinickych symptom, biochemickych nélez(,
nalezl pfi pouziti zobrazovacich metod, histomorfologie zlazy a pozitivni odezvy na podani steroidd. Stalym pro-
blémem zlstava vcasna diferencidlni diagnostika mezi fokdlni formou autoimunitni pankreatitidy a karcinomem
hlavy pankreatu. MRI/CT, MRCP a v Japonsku ERCP, s cilenou biopsii Zldzy pod EUS kontrolou, jsou doporuceny jako
metody volby.

Klicova slova: autoimunitni pankreatitida - CT/MRI — ERCP - granuldrni endotelialni léze (GEL) — imunoglobulin
G4 - MRCP - steroidy

Autoimmune pancreatitis - diagnostic consensus

Summary

The autoimmune type of pancreatitis represents the specific disease of pancreas, with significant contribution of
autoimmune processes in its etiopathogenesis. Currently, there are two proved subtypes of this particular pancre-
atopathy, which are defined clinically, histomorphologically and serologically. They have many histomorphologi-
cal signs in common, but differ in the presence of so-called granulocytic epithelial lesions (GEL), which are absent
in subtype 1. The subtype 1 is characterized by the presence of gammaglobulines, esp. immunoglobuline G4 and
IgG4 positive extrapancreatic lesions. The subtype 2 is typically associated with the inflammatory bowel diseases,
esp. ulcerative colitis. But the common characteristic of both subtypes is the fact response to applied steroid treat-
ment. Due to diverse diagnostic criteria in the past, in 2011 the consensus for the diagnosis of autoimmune pan-
creatitis was announced. It is based on clinical symptoms, biochemical results, the results got by using of imaging
methods, histomorphology and positive response to steroid treatment. The matter to be solved is the question of
early differential diagnosis between focal autoimmune pancreatitis and adenocarcinoma of pancreatic head. From
imaging methods are MRI/CT, MRCP (in Asia ERCP), EUS with targeted biopsy of the gland (under EUS control), are
recommended as the methods of choice.

Key words: autoimmune pancreatitis - CT/MRI - endoscopic retrograde cholangio-pancreatography - granulo-
cytic endothelial lesion (GEL) — immunoglobulin G4 - MRCP - steroids
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Uvod

Autoimunitni forma pankreatitidy (AIP) je definovéna
jako zvlastni forma pankreatitidy, charakterizovana kli-
nicky, sérologicky a histomorfologicky [1]. Jedna se o di-
fuzni nebo lozZiskovy (fokalni) zanét, jehoz nejcastéjsim
klinickym symptomem je obstruké¢ni, bezbolestny ikte-
rus, ktery pfi fokalni formé nemoci imituje obstrukéni ik-
terus pfi nddorovém postizeni hlavy slinivky bfisni. Pan-
kreatickd bolest byva vétsinou jen diskrétni [1], ale jeji
pfitomnost onemocnéni nevylucuje, spise viak Ize hovo-
fit u osob s AP o bfisnim diskomfortu. DalSimi klinickymi
znaky mohou byt nové vznikly diabetes mellitus, hub-
nuti a vzacné akutni bolest bficha. Z klinického pohledu
je charakteristickym znakem promptni efekt terapie ste-
roidy, ktery je patrny, jestlize je diagnéza spravna, ve vét-
siné pfipadl do 14 dnli od nasazeni steroidu.

Prestoze klinickd manifestace nema specifické rysy, je
dle klinickych a histologickych nélezl je AIP délena do
2 forem [2-4], jejichZ rozliSeni mé vyznam nejen pro odhad
dalsiho priibéhu nemoci, ale i pro potvrzeni spravné dia-
gndzy AIP [5]. AIP typ1 je oznacovéna jako lymfoplazmo-
cytarni sklerozujici pankreatitida (LPSP), nebo diky ab-

senci granulocytarnich epitelovych 1ézi jako forma GEL
negativni. Pravé pfitomnost, nebo absence GEL je dulezi-
tym diferencidlné diagnostickym znakem mezi AIP typu
1atypu 2 [3], pfi¢emz 2. typ je oznacen jako centroduktélni
zanét (IDCP) a vyznacuje se specifickou pozitivitou GEL 1ézi.
Podrobnosti a charakteristiky obou typ@ uvadi tab. 1.

Histomorfologické markery autoimunitni pankreatitidy
patii k vyznamnym diagnostickym ukazatellm, pfitom
nékteré znaky jsou shodné pro obé formy nemoci, napt.
pfitomnost lymfoplazmatickych elementd, a naopak, né-
které znaky jsou zasadnimi pfi rozliSeni obou typl AP, jak
ukazuje tab. 2.

V sérologickém vysetieni Ize prokazat zvyseni bili-
rubinemie a cholestatickych enzymd, zvysenou séro-
vou hladinu gamaglobulinu, zvIasté frakce G4, spise vy-
jimecné je zvysena lipazemie. V nékterych pfipadech
byva vyssi hladina CA 19-9, kterd se po terapii steroidy
normalizuje.

Zobrazovaci metody prokazuji difuzni, fokalni nebo
multifokalni zmény zlazy, kterd je zvétsena a jeji echo-
genita je ndpadné snizena. Pankreaticky vyvod je di-
fuzné nerovny, nebo jen mirné rozsifen pred stenézou.

Tab. 1. Prehled klinickych charakteristik autoimunitni pankreatitidy 1. a 2. typu

autoimunitni pankreatitida 1. typu (LPSP)
histologicky obraz lymfoplazmocytarni pankreatitida
prameérny vék 6. decennium
priznaky ikterus (75 %)
akutni pankreatitida (5 %)
zobrazovaci vysetieni difuzni edém (40 %)
fokalni léze (60 %)
9G4 zvysena sérova koncentrace
1gG4 + plazmatické buriky v infiltratu
ucast jinych organt 50 %
neni spojitost s IBD

prognéza recidiva v 15-65 %

autoimunitni pankreatitida 2. typu (IDCP)
idiopatickd centroduktalni sklerozujici pankreatitida
4.-5. decennium

Ikterus (50 %)

akutni pankreatitida (33 %)

difuzni edém (20 %)

fokalni léze (80 %)

neni spojitost s IgG4

40 %
IBD 16-31 %

recidiva velmi vzacna

Tab. 2. Histopatologicka kritéria pro diagnostiku autoimunitni pankreatitidy 1. a 2. typu

histologicky nalez
spolecna kritéria periduktalni lymfoplazmocytarni infiltrat
stroma bohaté na zanétlivé buriky
storiformni fibréza
obliterujici flebitida
prominujici lymfatické folikuly
19G4 plazmatické buriky
granulocytarni epitelidlni 1éze (GEL)

neutrofilni periacindrni infiltrat

1. typ (LPSP) 2.typ (IDCP)
ano ano

ano ano

velmi vyrazna vzacna

ano vzécna

ano vzécna

zvyseny pocet nezvyseny pocet

ne ano

ne velmi ¢etny

LPSP - lymfoplazmocytarni sklerozujici pankreatitida IDCP - idiopathic duct-centric pancreatitis/idiopaticka centroduktalni pankreatitida



Zmény pankreatického vyvodu jsou pro diagndézu re-
levantni pfi postizeni minimalné 1/3 délky pankreatic-
kého vyvodu. Typicky je nalez uzlin v okoli pankreatu.

Vyznamnym klinickym projevem, charakteristickym
predevsim pro AIP typu 1, je pfitomnost extrapankreatic-
kych lézi provazenych pozitivitou IgG4 a patficich tak do
skupiny stavd oznacenych jako IgG4 asociovand one-
mocnéni (IgG4 related disease). Nejcastéji je AIP asocio-
véna s IgG4 pozitivni cholangiitidou, Mikuliczovym syn-
dromem a IgG4 pozitivni retroperitoneaini fibrézou. AIP
1. typu postihuje starsi muze s maximem diagnostikova-
nych pfipadl ve véku kolem 60 let.

AIP typ 2 byla popséna v Evropé a ve Spojenych sté-
tech americkych, je vyznamné méné ¢astou formou nez
AIP typ 1, postihuje o dekadu mladsi jedince nez 1. typ
AIP a histomorfologicky ndlez, v fadé znakd shodny
s typem 1, ma zasadni odliSnost v pozitivité GEL. Tato
forma autoimunitni pankreatitidy je oznacena jako idio-
paticka dukto-centralni pankreatitida (IDCP). Granularni
intraepitelidini nebo intraluminalni neutrofilie (GEL) je
prokazovana ve stfedné velkych a malych pankreatic-
kych vyvodech, v¢etné pankreatickych acinti [2,6]. Pravé
pfitomnost GEL pozitivity casto vede k obliteraci az
destrukci lumen pankreatickych vyvodu. IDCP neni pro-
véazena ani zvysenim IgG4 v krevnim séru ani pfitomnosti
IgG4 pozitivnich plazmatickych bunék v pankreatickém
parenchymu [7]. Asi ve 30 % onemocnéni AP typ 2 byva
spojena s ndlezem idiopatickych stfevnich zanétd -
zvlasté ulcerdzni kolitidy, spiSe ojedinéle je popsano
spojeni s autoimunitni tyreoiditidou. Zda se proto, ze AIP
typu 2 Ize oznacit za systémové onemocnéni, na rozdil
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od AIP typu 1, kterd je nékdy oznacovana jako jedna
z forem 1gG4 asociovanych onemocnéni. Definitivni dia-
gnoéza IDCP je mozna pouze histologicky.

Zatimco klinicky, sérologicky a histomorfologicky jsou
oba typy autoimunitni pankreatitidy nélezité definovany,
diagnosticka kritéria jsou stale urc¢itym problémem. Prva
diagnosticka kritéria uvedend v roce 2002 Japonskou pan-
kreatologickou spolec¢nosti byla v roce 2006 revidovana
[1]. Osobné tato kritéria povazuiji, z praktického pohledu,
za redlné pouzitelna v bézné klinické praxi. Dalsi kritéria
diagnostiky AIP, oznacend jako HISORt, byla zverfejnéna
skupinou z Mayo Clinic, rovnéz v roce 2006 [8]. Tato krité-
ria se chtéla vyhnout moznym komplikacim diagnostické
ERCP, kterd je soucasti asijskych kritérii. Pfi pouziti klasifi-
kace HISOR je jako vysetfovaci metoda doporucena bio-
psie pankreatu (core biopsy). V roce 2007 Korejska spo-
le¢nost pankreatobilidarnich onemocnéni vydala dalsi
modifikaci kritérii, podle niz je vyznam pfikladan nalezu
difuznich, drobnych nerovnosti pankreatického vyvodu
pti MRCP [9]. V pribéhu dalsich let byla viechna vyse uve-
dena kritéria opét modifikovéana, ale rozdilné diagnostické
pohledy tim nebyly odstranény [10]. Tato nejednotnost
v diagnostice iniciovala jednani skupiny odbornikd a vy-
sledkem byl vznik mezindrodniho diagnostického kon-
senzu [5] (tab. 3). Maximalné od nasazeni steroidl Ustup
radiologickych znakd pankreatickych nebo extrapankre-
atickych [12].

AIP - typ 2
Mezi zasadni diagnostickd kritéria autoimunitni pankre-
atitidy 2. typu patfi nalezy histomorfologické. Kromé po-

Tab. 3. AIP 1. typu

AIP 1. typu (LPSP)

diagnosticka uroven 1

diagnosticka uroven 2

PARENCHYMOVE ZMENY

difuzni zvétseni - ,sausage-like” tvar

projasnéni pod pouzdrem pankreatu

segmentalni/fokalni zmény

ZMENY PANKREATICKEHO VYVODU

nerovnosti pankreatického vyvodu > /3 délky

segment/fokalni nerovnosti pankreatického vyvodu ¢

bez prestenotické dilatace (vyvod < 5,0 mm)

SEROLOGIE

1gG4 > 2nédsobek normy

1gG4 - normalni az < 2nasobnd hladina

EXTRAPANKREATICKE POSTIZENI

lymfoplazmaticka infiltrace zlazy s fibrézou
= abundantni pozitivitou IgG4 plazmatickych bunék
obliterativni flebitida (alespon 3 znaky jsou pfitomné)

B.

jeden z nasleduijicich radiodiagnostickych znakd

= segmentarni/vicecetné striktury pankreatického vyvodu
= retroperitonedlni fibréza

lymfoplazmaticka infiltrace GEL negativni
storiformni fibréza

symetrické zvétseni slznych/slinnych zlaz
radiologické zndmky postizeni ledvin - pfi AIP
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zitivity granulocytarnich epitelidlnich 1ézi je typickym
ndlezem minimalni pfitomnost IgG4 pozitivnich bunék.
Zajimavy je efekt steroidd, podobné jako je tomu u AIP
typu 1, kdyZ imunologickd pozitivita ve smyslu IgG4 je
u AIP 2. typu negativni a i proto AIP nebyva fazena jako
projev 1gG4 asociovanych onemocnéni, ale mozna sa-
mostatna systémova choroba (tab. 4).

V pfipadech, v nichz nenachazime vyse uvedena his-
tologicka kritéria pozitivni, ale klinicky obraz je pro au-
toimunitni formu charakteristicky, je doporu¢eno v dia-
gnoze uvést, ze AlP je ,pravdépodobnd”.

Srovnavaci studie viech dosud publikovanych kri-
térii diagnostiky AIP s vyse uvedenymi konsenzudlné
stanovenymi kritérii (ICDC) byla provedena u skupiny
61 osoby s AIP. Senzitivita kritérii ICDC byla zjisténa
v 95,1 %, u tzv. korejskych kritérii v 90,2 %, klasicka ja-
lezena pfi pouziti HISORTSs kritérii — 83,6 %, vesmés pfi
100% specificité [11].

V této japonské studii (v Japonsku je v diagnostice AIP
preferovédna endoskopicka retrogradni pankreatografie
proti magnetické rezonanci) byla nejvyssi diagnosticka
vytéznost u difuzniho typu AIP pfi pouziti CT, u fokalni
formy nemoci se jako nejefektivnéjsi prokazala kombi-
nace CT a endoskopické retrogradni pankreatografie.

V diferencidlni diagnostice zlstava stale nejednodu-
ché rozliseni mezi fokalni formou AIP a pankreatickym
karcinomem vétsinou v hlavé slinivky bfisni. Asi u 3 %
osob, operovanych pro diagnézu pankreatického karci-
nomu, byla nakonec kone¢nou diagnézou autoimunitni
pankreatitida a ne pankreaticky karcinom [13]. Klinicky
byva u obou forem nemoci prvym ptiznakem obstrukéni
ikterus. U osob s bezbolestnym obstrukénim ikterem,
u nichz CT/MRI prokazuje difuzné zvétdeny pankreas,
ev. pfitomnost subkapsularniho projasnéni (capsule like-
-rim), bez dilatace pankreatického vyvodu nebo nélezu
pankreatické masy s nizkou denzitou, je vysoce pravdé-
podobna diagnéza AIP. Osoby s obstrukénim bezbolest-
nym ikterem, se zvétSenim hlavy pankreatu a nasled-

nou dilataci pankreatického vyvodu, nebo pfi nalezu
uplného prerudeni pankreatického vyvodu, bez atrofie
zIazy, je na prvém misté tfeba potvrdit, nebo vyloucit,
zda pfitomné zmény nejsou zplisobeny malignim po-
stizenim pankreatu [14].

Biopsie pankreatické masy v hlavé pankreatu, pod en-
dosonografickym navedenim, je indikovana, i kdyz ne-
gativni ndlez diagnézu malignity zcela nevylucuje [15,16].

Naitoh et al v roce 2012 [17] provedli retrospektivni
hodnoceni klinickych a laboratornich nalezii u skupiny
osob s AIP, u nichz bylo v oblasti hlavy pankreatu nale-
zeno zvétseni hlavy, a u skupiny osob s pankreatickym
karcinomem bez metastaz. Jako marker nejvyssiho speci-
fického rozliseni obou stavl prokazali autofi pfitomnost
mimopankreatickych postizeni, ktera nejsou pfitomna
u osob s karcinomem pankreatu. Mezi tyto expankrea-
tické zanétlivé projevy u 1. typu patii: sialoadenitida, Mi-
kuliczdv syndrom, IgG cholangiitida, tubulointesticidlni
nefritida, retroperitonealni fibréza, chronickd tyreoidi-
tida, prostatitida, IgG4 pneumonitida a lymfodenopa-
tie. AIP 2. typu ma jako extrapankreatickou manifestaci
zanét proximalni c¢asti Zlu¢ovodu, tyreoiditidu v 16 %
av30%IBD.

Zaver
Autoimunitni forma pankreatitidy je, dle soucasnych
znalosti, délena na 2 klinicky a histomorfologicky roz-
dilné subtypy. Déleni ma prakticky vyznam, protoze
jeho znalost v klinické praxi umozni stanovit vcas
spravné diagnézu nemoci, nasadit adekvatni terapii
a mj. zabranit u téchto osob stale zbyte¢nym operacim
pankreatu.
Diagnosticka kritéria AIP jsou zaloZzena na hodnoceni
tzv. zékladnich nélezd:
= zména textury parenchymu pankreatu a zmény pan-
kreatického vyvodu (zobrazovaci metod
= extrapankreaticka postizeni
= histopatolgie pankreatu
= promptni odpovéd na steroidy

Tab. 4. Diagnosticka kritéria autoimunitni pankreatitidy 2. typu

kritérium uroven 1 uroven 2

P typicky nélez nejasny az atypicky

f)zt)er?]zcz\)/;:ijvyéet?eni difuzni zvétseni (¢asto s okrajovym lemem) nalez - fokalni zvétseni s late enhancement

D striktury dlouhé (> 1/3 délky) nebo vicecetné striktury striktury segmentalni/fokalni s proximalni dilataci

zobrazeni vyvodu (ERP) bez proximalni dilatace

0ol

Ucast jinych organt
H obé kritéria pozitivni

histologické vysetteni GEL + granulocytarni infiltrat acind
pankreatu

infiltrat acin (< 10 v zorném poli)

1gG4 + plazmatické buriky Zadné nebo necetné

(<5 mm)

klinicka diagnéza IBD

obé kritéria pozitivni

granulocytarni nebo lymfoplazmocytarni

1gG4 + plazmatické buriky Zddné nebo necetné
(< 10 v zorném poli)

Rt rychla odpovéd (< 2 tydny) na terapeuticky pokus s prikazem vyléc¢eni nebo zietelného zlep3eni dle CT

uspéch steroidni 1é¢by

v



V soucasné dobé pro diagnézu AIP plati mezindrodni
konsenzualni diagnosticka kritéria pouzivajici vyse uve-
dené diagnostické znaky.

Diferencidlni diagnostika mezi fokalni formou AIP
a pankreatickym karcinomem byva obtizna. CT-vyset-
feni's kontrastem a MR, a to vie se zhodnocenim klinic-
kého obrazu, je doporuceno inicidlné provést. Biopsie
pankreatické masy pod endosonografickym navede-
nim je cenng, i kdyz negativni ndlez moznost malignity
nevylucuje.

Diagnostika autoimunitni formy pankreatitidy a jejich
subtypl neni vzdy jednoducha, ale znalost diagnostic-
kych kritérii umozni na autoimunitni formu pankreati-
tidy v klinické praxi alespor pomyslet a pfi sprdvné sta-
novené diagndéze nemoc ucinné Iécit.

Kdy pomyslet na moznost pfitomnosti autoimunitni

pankreatitidy:

= nejasny bezbolestny obstruk¢ni ikterus po vylouceni
malignity

= diskrétnibolestiv epigastriu s noveé vzniklym diabetem

= nechtény ubytek hmotnosti pfi nevyraznych bfisnich
bolestech - bfisnim diskomfortu

= vySe uvedené pfiznaky u osob s jiz diagnostikova-
nym autoimunitnim onemocnénim

= nejasna akutni pankreatitida v anamnéze

= zvy$eni markerd cholestazy, zvyseni gamaglobulinu
algG4

= pfi zobrazovacich metodach obraz zvétseného pan-
kreatu, ¢asto ,parkovitého” tvaru

= segmentdrni zmény pankreatického vyvodu v roz-
sahu vice nez jeho 1/3 délky, bez prestenotické
dilatace
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