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IZVLECEK

Akutni pankreatitis (AP) je pogosta bolezen trebu-
$ne slinavke z incidenco 50 primerov na 100.000
prebivalcev. Zanj je znacilna pasasta bolecina pod
rebrnima lokoma in porast serumske koncentra-
cije pankreaticnih encimov. V vecini primerov
(40-70 %) ga povzrocita obstrukcija Zolcevoda
zaradi zolénih kamnov ali toksiéni uéinek alkohola
(35 %). Drugi pomembni, a redkejsi vzroki so pres-
novni (hiperlipidemija, hiperkalciemija), infekcijski,
medikamentozni, morfoloski in iatrogeni dejavniki.
Hereditarni pankreatitis (HP) in avtoimunski pan-
kreatitis (AIP) sta izredno redki obliki pankreatitisa.
HP je avtosomno dominantna dedna bolezen, ki
vodi do neravnovesja med dejavniki, ki zavirajo trip-
sinogen in tistih, ki ga aktivirajo in sicer v korist
slednjih, kar sprozi aktivacijsko kaskado prebavnih
encimov in posledi¢no vnetje trebusne slinavke.
AIP je kroni¢no vnetje trebusne slinavke, pogojeno
z avtoimunskim vnetnim procesom z obilno limfo-

citno infiltracijo in fibrozo trebusne slinavke.
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ABSTRACT

Acute pancreatitis (AP) is one of the most common
diseases of the gastrointestinal tract, leading to emo-
tional, physical, and financial human burden. The
incidence is estimated 50 cases per 100.000 world-
wide. Patients with AP typically present with
epigastric or left upper quadrant pain, combined
with elevated pancreatic laboratory tests. The etio-
logy of AP can be readily established in most
patients. The most common cause of AP are gallsto-
nes (40-70 %) and alcohol abuse (25-35%). Other,
but rare causes of AP are metabolic causes ( hyper-
calcemia, hyperlipidemia), infectious agents,
medications, morfological features of pancreas and
pancreatic injury due to iatrogenic causes. Heredi-
tary pancreatitis (HP) and autoimmune pancreatitis
(AIP) are extremely rare causes of acute pancreatitis.
HP is an autosomal dominant genetic condition,
where mutations increase autocatalytic conversion
of trypsinogen to active trypsin, while it is still in the
pancreas, which leads to inflamation. Autoimmune
pancreatitis (AIP) is the pancreatic manifestation of
a systemic fibroinflammatory disorder due to lymp-

hocyte infiltration and fibrosis.
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HEREDITARNI PANKREATITIS
Definicija in epidemiologija

Hereditarni pankreatitis (HP) je avtosomsko domi-
nantno dedna bolezen z 80 % penetranco. Na
dedovanje vpliva nepopolna penetranca, variabilna
ekspresija in obstoj raznih vzroénih mutacij (1).
Nekateri o HP govorijo ze, kadar ni jasnega vzroka
pankreatitisa in ima bolnik vsaj enega sorodnika z
nepojasnjenim kroniénim pankreatitisom (2).
Natancnejsa je definicija, ki jo uporablja evropski
register dednega pankreatitisa in druzinskega raka
trebusne slinavke (EUROPAC) (3). Bolnik s HP naj
bi imel vsaj dva sorodnika prvega kolena ali tri
sorodnike drugega kolena dveh ali ve¢ generacij s
kroni¢nim pankreatitisom nepojasnjenega vzroka.
Zaradi razlicnih kliniénih opredelitev bolezni je
otezena medsebojna primerjava rezultatov razi-
skav, enotna definicija bolezni pa bi omogocila
tudi jasno epidemiolosko opredelitev HP. CepraV
so vsi bolniki s kroni¢nim pankreatitisom bolj
ogrozeni za rakom trebusne slinavke, pa med njimi
mocno izstopajo bolniki s HP. Za rakom trebusne
slinavke namrec¢ zbolijo kar stirje od desetih bolni-

kov s kroni¢nim HP (4).
Patogeneza

Pankreati¢ni prebavni encimi so v obliki neaktivnih
prekurzorjev, kot sta kationski in anionski tripsino-
gen, shranjeni v zimogenih granulah acinarnih
celic. V normalnih razmerah je njihova aktivacija
skrbno nadzorovana - do nje privede Sele delovanje
enterokinaze v dvanajstniku. V acinarnih celicah je
na tripsinogen vezan zaviralec serinskih proteaz
Kazal tipa 1 (SPINK1), ki ustavlja razgradnjo tripsi-
nogena v tripsin. Ze nastali tripsin pa razgrajuje
samega sebe in s tem zmanjsa lastno delovanje na
druge prebavne encime. Nepravilnosti v delovanju
SPINKI in zgradbi tripsinogena vodijo do neravno-
vesja med dejavniki, ki aktivacijo tripsina zavirajo,
in tistimi, ki jo vzpodbujajo, in sicer v korist sled-
njih, kar sprozi aktivacijsko kaskado prebavnih

encimov in posledi¢no vnetje trebusne slinavke (5).

Kationski tripsinogen - PRSS1

Mutacije gena za kationski tripsinogen (PRSS1) so
najpomembnejsi vzrok HP. Najpogostejsa med njimi,
R122H (6), povzroci odpornost tripsina na razgradnjo
samega sebe (avtoproteolizo), kar prepreci delovanje
omenjenega pomembnega varnostnega mehanizma
za odstranjevanje prezgodaj aktiviranega tripsina v
acinarnih celicah (7). Druga najpogostejsa mutacija,
N211, spremeni prostorsko zgradbo tripsinogena in s
tem zniza njegovo afiniteto za proteazni zaviralec
SPINKI, kar pospesi spontano pretvorbo tripsino-
gena v tripsin (8). Ostale, mnogo redkejse mutacije
PRSS1 (A16V, D22G in K23R) vplivajo na mesto
cepitve signalnega peptida med nastankom tripsino-
gena in povzrocijo bodisi njegovo napacno usmerjanje
skozi celi¢éne predelke ali pa po spremembi zgradbe

molekule pospesijo njegovo aktivacijo (9).

Zaviralec serinskih proteaz Kazal tipa 1 -

SPINK1

Kroni¢ni pankreatitis je povezan tudi z mutacijo
gena N34S za SPINKI (10); najveckrat so bolniki
homozigoti za mutirani alel in zato velja ta mutacija
za recesivno (11). Druzinske obremenjenosti pri teh
bolnikih pogosto ni; mutacijo N34S so tako nasli
kar pri 43 % bolnikov z idiopatskim kroni¢énim pan-

kreatitisom z zgodnjim nastopom bolezni (12).

Zanimivo je, da je relativno pogosta tudi pri bolni-
kih z alkoholnim (13) in tropskim (14) kroni¢nim
pankreatitisom in o€itno je predispozicija za razvoj

bolezni ob delovanju dodatnih skodljivih dejavnikov.

S cisti¢no fibrozo povezana transmembranska
regulatorna beljakovina

Opisana je tudi povezava med kroni¢nim pankrea-
titisom in mutacijami s cisticno fibrozo povezane
transmembranske regulatorne beljakovine (CTRF)
(15). Povezava ni presenetljiva, saj se v sklopu cisti-
¢ne fibroze pri 1-2 % bolnikov pojavi tudi kroni¢ni

pankreatitis (16).
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Po drugi strani naj bi bila med bolniki s kroni¢nim
pankreatitisom skoraj tretjina nosilcev vsaj ene od
mutacij CTRF, pri nekaterih pa so hkrati nasli tudi
mutacijo gena za kationski tripsinogen ali SPINK1
(10, 11).

Dejavniki okolja

Poleg podedovanih dejavnikov na razvo; HP vpliva
tudi okolje. V zanimivi raziskavi so Amann in sode-
lavci (10) preucevali pare enojajénih dvojckov s HP.
Od sedmih preucevanih parov so kroni¢ni pan-
kreatitis obeh dvojckov opisali le pri stirih parih.
Trije bolniki z izrazenim pankreatitisom so imeli
zdrave brate dvojcke (oz. sestre dvojcice), dejavni-
kov okolja, ki bi utegnili vplivati na razvoj bolezni,
pa ta raziskava ni opredelila. Nanje sta posredno
pokazali dve drugi. HP se pojavlja pogosteje v dveh
starostnih obdobjih, s prvim vrhom okoli osmega
leta starosti in drugim med 18. in 24. letom;
nastop bolezni v zgodnji odrasli dobi tako ¢asovno
sovpade s zacetkom uzivanja alkohola (17, 18).
Med bolniki s kasnejsim nastopom HP pa je bilo v
eni od raziskav tudi vec kadilcev kot v asimptomat-
ski skupini (18). Predpostavki o skodljivem ucinku
alkohola in kajenja pri razvoju HP sicer nista sta-
tisticno potrjeni, a sta skladni z znano vlogo
alkohola pri nastanku kroni¢nega pankreatitisa in
spoznanju o hujSem poteku alkoholnega ali idio-
patskega kroni¢nega pankreatitisa pri bolnikih, ki

kadijo (19, 20).
Potek bolezni

HP se zacne s ponavljajo¢imi se epizodami akut-
nega pankreatitisa, navadno v otrostvu ali
mladosti, lahko pa se prvi¢ pojavi Sele v poznejsi
odrasli dobi (21). Potek akutnih epizod se v nice-
mer ne razlikuje od akutnega pankreatitisa drugih
vzrokov. Bolnik lahko obcuti le ponavljajoce se
nenadne bole¢ine v epigastriju (22). Navadno
imajo bolniki dve do stiri ponovitve letno, redko
pride ob njih do zapletov, kot so nekroze, trom-
boza vranic¢ne vene (23), nastanek psevdocist (24)

ali celo do smrti (25). Tudi kroni¢ni pankreatitis,
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ki se razvije po opisanih epizodah, se ne razlikuje
od idiopatskega juvenilnega kroni¢nega pankreati-
tisa pri otrocih ali kroniénega idiopatskega ali
alkoholnega pankreatitisa pri odraslih (26); le psev-
dociste so pri HP nekoliko pogostejsa najdba (27).
Raziskava EUROPAC je kumulativno tveganje za
razvoj eksokrine insuficience trebusne slinavke pri
bolnikih s HP ocenila na 8,4 % pri 20 letih in 60,2 %
pri 70 letih, za nastop endokrine insuficience s
sladkorno boleznijo pa na 4,4 % pri 20 letih in
47,6 % pri 50 letih (3).

Zanimiv je podatek Reboursa in sodelavcev, ki so
preucevali povezavo med HP in rakom trebusne
slinavke. Zbrali so podatke bolnikov s HP velike
vecine (84 %) gastroenteroloskih centrov v Franciji
in vseh relevantnih francoskih laboratorijev za
humano genetiko; v svoji raziskavi so tako zajeli
200 bolnikov (Francija je imela tega leta 61 milijo-
nov prebivalcev) (28, 29). Ugotovili so, da je HP
vzrok enega do dveh odstotkov bolnikov s kroni-

¢nim pankreatitisom (3, 30).
Genetske preiskave

Identifikacija mutacij, ki so povezane s HP, in vse
veCja dostopnost genetskih preiskav omogocata
dolocanje genov, ki povzrocajo HP, pri bolnikih tudi
pri vsakdanjem kliniécnem delu. Smernice medna-
rodnega zdruzenja za pankreatologijo (IAP) (26)
svetujejo uporabo genetskega testiranja pri klinicnem
delu le pri simptomatskih bolnikih, ki po seznanitvi
s preiskavo vanjo privolijo in za katere velja, da pre-
bolevajo bodisi epizodo rekurentnega akutnega
pankreatitisa, kateremu ni mogoce pripisati vzroka,
bodisi nepojasnjen (idiopatski) kroniéni pankreatitis
in imajo (oziroma so imeli) med bliznjimi sorodniki

bolnika z nepojasnjenim pankreatitsom.

Pri otrocih je smiselno genetske preiskave opraviti
ze ob prvi epizodi pankreatitisa neznane etiologije
in pri druzinsko obremenjenih otrocih s ponavlja-
jo¢imi se bolec¢inami v trebuhu. Glede na to, da
genetsko testiranje asimptomatskih otrok tudi v

primeru pozitivnega rezultata nima prakti¢nih



posledic, ga smernice odsvetujejo. Preiskovancem,
pri katerih laboratorijski testi potrdijo mutacijo, je
treba pojasniti izvid, poudariti nepredvidljivost
poteka HP in zakonitosti njegovega dedovanja.
Povedati jim je treba, da so hudo ogrozeni z rakom
trebusne slinavke, in jim ponuditi strategijo, s
katero bi poskusili ogrozenost zmanjsati oz. raka

vsaj zgodaj odkriti in zdraviti.

Hereditarni pankreatitis in rak trebusne
slinavke

Kroni¢ni pankreatitis katerega koli vzroka zveca
ogrozenost z rakom trebusne slinavke. Najverjetnejsi
mehanizem je progresivna akumulacija mutacij ob
stalni celiéni regeneraciji v okolju vnetnega odziva
ob pogostih poskodbah tkiva. Kot sta pokazali dve
epidemioloski raziskavi povezave kroni¢nega pan-
kreatitisa in raka trebusne slinavke, se v skupini
bolnikov s kroni¢nim pankreatitisom rak pojavlja
med 3,8- in 16,5-krat pogosteje kot v celotni popula-
ciji (39). Navedeni raziskavi pa med preucevanimi
bolniki nista vkljucevali tistih s HP. IAP je pred sed-
mimi leti sprejela smernice za preprecevanje raka
trebusne slinavke pri bolnikih s HP in za njihovo
presejanje ter zdravljenje (41). Priporocila za prepre-
cevanje nastanka raka trebusne slinavke so
usmerjena v zmanjsevanje dejavnikov tveganja, kar
pomeni v prvi vrsti odsvetovanje kajenja. Zmanjsanje
pogostosti epizod akutnega pankreatitisa upocasni
napredovanje HP (42). Bolniki naj bi zato ne uzivali
alkohola in se izogibali jemanju zdravil, ki lahko pov-
zrocijo akutni pankreatitis. Presejanje za zgodnje
odkrivanje raka pankreasa bi moralo biti omogoceno
vsem bolnikom s HP, starejsim od 40 let, in naj bi
po priporocilih obsegalo endoskopsko ultrazvoéno
preiskavo ali racunalnisko tomografijo (CT) z upo-
rabo kontrastnega sredstva ali magnetnoresonancno
(MR) tomografijo z MR holangiopankreatikografijo
(MRCP). Zdravljenje bolnikov s HP in rakom trebu-
$ne slinavke naj bi potekalo tako, kot tece pri
bolnikih, ki HP nimajo, razen pri kirurskem posegu,
kjer je svetovana odstranitev celotnega organa, da bi
v preostalem tkivu trebusne slinavke kasneje ne pri-

$lo do metahronega karcinoma.

AVTOIMUNSKI PANKREATITIS
Definicija in epidemiologija

Avtoimunski pankreatitis (AIP) je kroni¢no vnetje
trebusne slinavke in je pankreati¢na manifestacija
sistemskega avtoimunskega vnetnega procesa,
pogojenega z obilno limfocitno infiltracijo in posle-

di¢no fibrozo trebusne slinavke (31-34).

Zaenkrat menimo, da AIP ni samostojna bolezen,
ampak je del sirse sistemske fibrozirajoce bolezni z
razlicnimi kliniénimi lastnostmi. Poleg prizadetosti
trebusne slinavke lahko sistemski vnetni proces
vkljucuje tudi prizadetost zolénih izvodil, zlez sli-
navk, ledvic, retroperitonealnih organov in bezgavk.
V prizadetih organih je prisotna limfoplazmocitna
infiltracija s Stevilnimi IgG4-pozitivnimi vnetnicami
(ve¢ kot 10 celic na vidno polje), povisan serumski
titer [gG4 in multifokalna skleroza prizadetih tkiv
in organov (35-37).

Prvi zapisi segajo v leto 1961, ko je While Sarles s
sodelavci prvic opisal omenjeno entiteto. Doslej so
opisali Ze ve¢ primerov AIP, ki so po ocenah japon-
skih, korejskih in italijanskih raziskav vzrok 4-6 %
vseh kroni¢nih pankreatitisov. V osnovi gre za

redko bolezen, incidenca na Japonskem je ocenjena

na 0,82 primera na 100.000 prebivalcev (38-41).

Dvakrat pogosteje zbolevajo Zenske kot moski,

oboji so obicajno starejsi od 50 let, predvsem v

obdobju med 60. in 70. letom starosti (42-44).
Patogeneza:

Vzroki AIP Se niso popolnoma pojasnjeni, stevilne
raziskave predvidevajo, da so glavni razlog za nasta-

nek bolezni nepravilnosti v imunskem odzivu.

V serumu bolnikov je mogoce dokazati hipergama-
globulinemijo, zvisan titer [gG4 in pogosto razlicna
avtoimunska protitelesa. Japonski raziskovalci so
pri svojih bolnikih odkrili povezavo s haplotipom
HLA-DRBI in HLA-DQB1 (45). IgG4 vnetnice so
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najverjetneje povezane z vnetnim odgovorom na

sprozilni antigen, ki pa Se ni popolnoma znan.

Med diagnosticno najznacilnejse spremembe AIP
spada obsezna infiltracija trebusne slinavke z IgG4-
pozitivnimi limfociti in plazmatkami. Ker se
spremembe v imunskem odzivu prekrivajo tudi z
drugimi oblikami kroni¢nega vnetja pankreasa, $e ni
jasno, ali je AIP izolirana bolezen trebusne slinavke,
ali pa del sistemske avtoimunske bolezni (46, 47).

Novejse raziskave so pokazale, da je pri ¢loveku zelo
verjetno sprozilni oziroma taréni antigen v trebusni
slinavki poleg laktoferina in CA-II Se karbonska
anhidraza [V (CA-IV), torej encim, ki se nahaja v epi-
telijskih celicah izvodil trebusne slinavke. CA-IV pa
je na zunajceli¢ni strani plazemske membrane epi-
telijskih celic izvodil trebusne slinavke, v epiteliju
zolénih izvodil, ledviénih tubulov, poziralnika in
ostalih delov prebavne cevi. Avtoimunski epitelitis
omenjenih organskih sistemov je verjetno kljuéni
patogenetski proces AIP oziroma obsirnejsih sistem-
skih bolezni. V vnetnem procesu AIP so udelezeni
Stevilni mediatorji oziroma citokini: tumor nekroti-
zirajoCi faktor nekroze alfa (TNF-alfa), interlevkini
1,2,6,8, 10 (IL-1, IL-2, IL-6, 1L-8, IL-10) in inter-
feron-gama (IFN-gama). Limfociti T, ki sproscajo
IL-2, TNF-alfa in IFN-gama, sprozajo celi¢no imu-
nost, aktivacijo makrofagov, citotoksi¢nost in

spodbujajo limfocite B k sintezi opsonizacijskih ter

Tabela 1: Patohistoloske razlike med AIP tip 1 in 2 (55-59)

komplement vezujocih protiteles, medtem ko vecina

IL sproza humuralne in alergijske reakcije (48-52).

Patohistoloski podtipi avtoimunskega
pankreatitisa

Zadnje raziskave predlagajo klasifikacijo AIP v dva
podtipa, in sicer AIP tip 1 in AIP tip 2, ki se razli-
kujeta glede na demografske in patohistoloske
znacilnosti ter socasno prizadetost drugih organov.

Tip 1 AIP je pogostejsi in bolje poznan kot AIP tip 2.
Dosedanji diagnosti¢ni algoritmi so usmerjeni v pre-
poznavanje AIP tip 1, diagnozo AIP tip 2 lahko
zaenkrat postavimo le patohistolosko. V obeh prime-
rih je indicirana debeloigelna biopsija, saj z zgol] s
citologko preiskavo ne pridobimo podatka o arhitek-
turnih spremembah spremenjene trebusne slinavke

(60). Tankoigelna biopsija je tako nepovedna.

Poleg patohistoloskih znacilnosti se obe obliki AIP
razlikujeta tudi glede na epidemioloske, populacij-
ske in seroloske dejavnike. Kljub opisanim razlikam
pa oba podtipa ni vedno mo¢ razlikovati zaradi pre-
krivanja diagnosti¢nih kriterijev (61).

Kliniéna slika

Najpogostejsa klini¢na manifestacija AIP je zaporna

zlatenica, pridruzeni pa so lahko tudi drugi simp-

AIP tip 1

AIP tip 2

Znan kot limfoplazmatiéni sklerozirajo¢i pankreatitis
(ang. »lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis« -
LPSP). Patohistoloske spremembe zajemajo
periduktalni limfoplazmati¢ni infiltrat bogat z IgG4
vnetnicami, storiformno fibrozo in obstruktivni
flebitis brez granulocitnih epitelijskih lezij (ang.
»granulocyte epithelial lesion« - GEL). Omenjene
spremembe so bile opisovane predvsem v kirurskih
resektatih trebusne slinavke, pri igelnih biopsijah pa
v pomembno manjsem delezu (do 44 % v studiji
Zhang in sodelavcev). Ghazale in sodelavci so
prisotnost IgG4 vnetnic ugotavljali pri 15 %
karcinomov treb.slinavke brez znakov LPSP in
povisan titer [gG4 v serumu pri 5-10 % bolnikov z
malignomom pankreasa.

Znan kot idiopatski duktocentri¢en pankreatitis
(ang. »idiopathic duct centric pancreatitis< -IDCP).

Patohistolosko je prisoten predvsem nevtrofilni
infiltrat lobusov izvodil, opisan kot granulocitne
epitelijske lezije (GEL). Prizadetost sistema izvodil
vodi v njihov propad. Pri tem podtipu AIP ne
ugotavljajo povisanih IgG4 in/ali socasne prizadetosti
drugih organov, tudi klini¢ni odgovor na zdravljenje s
sistemskimi kortikosteroidi je nezadovoljiv.

94. GASTROENTEROLOG




tomi in znaki prizadetosti trebusne slinavke kot so
bolecina, povisane vrednosti pankreati¢nih encimov
in vnetnocelicni infiltrat, ki je s slikovnimi preiska-
vami lahko viden kot solitarna tumorska lezija. V
kroniéni fazi bolezni se pojavi steatoreja, dodatno Se
motena toleranca za glukozo v 50-70 % zaradi soca-
sne prizadetosti endokrine funkcije. Ugotavljamo
tudi znake prizadetosti drugih organov (zol¢na izvo-
dila, zleze slinavke, ledvice, retroperitonealni organi
in bezgavke). Najpogostejsi bolezenski spremembi,
pridruzeni AIP, sta kroni¢na vnetna ¢érevesna bole-

zen in primarni sklerozirajoci holangitis.

V kolikor gre res za AIP (Se brez razvite fibroze),
bodo ti bolniki ugodno odgovorili na zdravljenje s

sistemskim kortikosteroidom (62-64.).
Slikovne preiskave

Transabdominalni ultrazvok je preiskava izbora pri
bolniku z zlatenico in boleéino v trebuhu, s katero
kot vzrok bolnikovih tezav izklju¢imo zoléne kon-
kremente, lahko pa v sklopu AIP prikazemo
hipoehogen pankreati¢ni parenhim in razsirjen
glavni pankreati¢ni vod. Racunalniska tomografija
(CT) prikaze edematozno, hipodenzno in klobasa-
sto oblikovano trebusno slinavko z zapoznelim
ojacanjem kontrasta v pozni fazi. Opisane spre-
membe so patognomonicne za AIP. Podobno sliko
poda tudi magnetno resonancno slikanje (MR) ozi-
roma MR holangiopankreatografija (MRCP).
Prednost omenjene preiskave je manjsa izpostavlje-
nost ionizirajocem sevanju in boljSa ocena
biliarnega in pankreati¢nega sistema izvodil. Endo-
skopska retrogradna holangiopankreatografija
(ERCP) prikaze dilatiran pankreati¢ni vod brez
prestenoti¢ne dilatacije, dandanes je njena vloga
predvsem terapevtska. Pomembno mesto v diagno-
sticnem postopku ima endoskopski ultrazvok
(EUZ), ki omogoca socasen odvzem biopsij pan-
kreaticnega parenhima (65-68). Porazdelitev
patoloskih infiltratov v trebusni slinavki v sklopu
AIP je lahko povsem nehomogena, zaradi cesar je
histoloski izvid igelne biopsije lazno negativen.

Vloga biopsije trebusne slinavke pri bolnikih s

sumom na AIP ni potrditev bolezni, temve¢ pred-
vsem izkljucitev tumorskih procesov oziroma raka

trebusne slinavke.
Seroloske preiskave

V sklopu AIP ugotavljamo povisano serumsko kon-
centracijo lgG4. AIP lahko z veliko verjetnostjo
potrdimo,ce ob znacilni klini¢ni sliki in suspektnih
izvidih slikovnih preiskav belezimo dvakrat povisan

titer [gG4 nad normalno vrednostjo (t.j. [gG4 >280
mg/gl).

Potrebno je opozoriti na dve situaciji. Kljub znacil-

nemu histoloskemu izvidu z infiltracijo
pankreaticnega parenhima z IgG4, je lahko serum-
ska koncentracija slednjih normalna. Dodatno pri
10 % pankreati¢nih tumorjev ugotavljamo nespe-
cifiéno povisan titer IgG4, ceprav ne gre za [gG4

vezano bolezen (69).
Diagnosti¢ni algoritem

Postavitev diagnoze je tezavna in vkljucuje klini-
¢no sliko, slikovne (CT, MRI, MRCP, ERCP) in
seroloske preiskave, patohistoloski pregled biopsije
pankreati¢nega parenhima in klini¢ni odgovor na
zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi. Dilema,
ali je avtoimunski pankreatitis samostojna bolezen
ali le ena od moznih manifestacij obseznejse
sistemske bolezni, $e ni pojasnjena, zanesljivo pa
je, da je bolezen heterogena, z razlicnimi klini-
¢nimi lastnostmi. Ker japonska diagnosti¢na
priporocila ne zahtevajo nujne patohistoloske ana-
lize tkiva trebusne slinavke, je moznih veliko lazno
negativnih rezultatov. Da bi z vecjo verjetnostjo
izkljuéili druge bolezni trebusne slinavke, pred-
vsem tumorje, in tako zanesljivo potrdili
avtoimunski pankreatitis, je skupina raziskovalcev
na kliniki Mayo med diagnosti¢ne smernice pred-
lagala Se vkljucitev odziva na zdravljenje s
kortikosteroidi, manj znacilne spremembe, odkrite
s slikovnimi diagnosti¢nimi metodami, seroloske
oznacevalce in patohistolosko analizo tkiva trebu-

$ne slinavke.
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Vtabeli 2 so prikazani diagnosti¢ni kriteriji za AIP,
ki so plod dela ameriskih (Mayo klinika) in azijskih
raziskovalcev (Japonska, Koreja). Za potrditev dia-

gnoze je potreben skupek nastetih kriterijev.

Glede na japonske smernice lahko sum na AIP potr-
dimo na podlagi izpolnjenih diagnosti¢nih kriterijev
I. skupine in enega izmed kriterijev iz Il. skupine,
ali pa samo na podlagi kriterijev I11. skupine. Avtorji
priporocil dopuscajo moznost dodatnega diagnosti-
¢nega kriterija, to je klini¢ni odgovor na zdravljenje

s sistemskimi kortikosteroidi.

V kolikor obstaja utemeljen sum na AIP, a bolnik
zadosca samo kriterijem iz I. skupine, moramo kor-
tikosteroidno zdravljenje uvesti previdno, pred tem

pa izklju¢imo morebitni karcinom trebusne slinavke.

Skupno obem priporocilom, tako ameriskim in
japonskim, je za AIP znacilen izgled trebusne sli-
navke na slikovnih preiskavah, t.j. difuzno povecan
zlezni parenhim s hipodenznim robom in zapoz-

nelim ojacanjem kontrasta v pozni fazi slikanja.

Histoloska potrditev prisotnosti LPSP je prav tako
skupna tocka obeh priporocil, ki je diagnosticna za
AIP. Klini¢ni odgovor na terapevtski poskus s
sistemskim kortikosteroidom lahko razlikuje sero-
negativni AIP od raka trebusne slinavke, saj po
14-dnevnem zdravljenju pride do izboljsanja

postvnetnih zozitev pankreati¢nega voda (70).

Kljub stevilnim skupnim tockam obstajajo tudi
mnoge razlike. Japonska priporocila vsebujejo dia-
gnosticni ERCP, ki pa ima v zahodni Evropi in
Ameriki dandanes zgolj terapevtsko vlogo. Razlike
so tudi pri seroloskem testiranju. Ameriska priporo-
cila upostevajo le povisan titer IgG4, japonska pa
poleg njih upostevajo tudi povisana IgG ter prisot-
nost drugih avtoprotiteles (antinuklearna protitelesa,

revmatoidni faktor, antilaktoferin, antikarbonska

anhidraza 2).
Zdravljenje

Klini¢ni odziv na sistemski kortikosteroid je ena

izmed glavnih znacilnosti AIP. Zdravljenje pricnemo

Tabela 2: Ameriska in japonska priporocila za diagnosticni algoritem AIP

HISORt kriteriji (Chari et al., Mayo Clinic, 2006)

Asian Diagnostic Criteria for AIP (2008)

SKUPINA A (izpolnjen vsaj en kriterij):
Patohistoloski izvid biopsije pankreasa prikazuje:

- limfoplazmocitni infiltrat z storiformno fibrozo in
obliterantnim flebitisom (LLPSP) ali

- limfoplazmocitni infiltrat z storiformno fibrozo in
prisotnimi >10 IgG4 celic na vidno polje.

SKUPINA I - SLIKOVNA DIAGNOSTIKA

(izpolnjena oba kriterija):

- s slikovno diagnostiko dokazane morfoloske
spremembe pankreasa in

- s slikovno diagnostiko dokazane
difuzne/segmentne/fokalne zozitve pankreatinega
voda, pogosto s pridruzenimi zozitvami zolénega voda.

SKUPINA B (izpolnjeni vsi kriteriji):
- CT/MR znaki AIP in

- pankreatografsko nepravilno oblikovan pankreatiéni vod in

- povisan titer serumskih IgG4 >140 mg/dl

SKUPINA II - SEROLOGIJA

(izpolnjen vsaj eden kriteri)):
- visoki nivoji serumskih IgG ali IgG4 ali

- prisotnost avtoprotiteles

SKUPINA C (izpolnjeni vsi kriteriji):

- neopredeljena bolezen pankreasa z izklju¢enimi
bolezenskimi procesi, vkljuéno rak pankreasa in

- povidan titer serumskih IgG4 in/ali prizadetost drugih
organov/tkiv v sklopu IgG4 bolezni in

- izboljsanje ali normalizacija klini¢ne slike po zdravljenju

s kortikosteroidi

SKUPINA III - PATOHISTOLOSKI IZVID
BIOPSIJE PANKREASA

- limfoplazmocitni infiltrat s fibrozo in IgG4
vnetnicami
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z metilprednizolonom v odmerku 30-40 mg dnevno
oz. 0,6 mg na kg telesne teze. Zdravljenje traja najvec
12 tednov. Po dveh do treh tednih zdravljenja pride
do klini¢nega izboljsanja in regresije morfoloskih
sprememb trebusne slinavke, izboljsa se endokrina
in eksokrina funkcija trebusne slinavke. Do normali-
zacije serumskih [gG4 pride Sele po ve¢ mesecih. Po
4. tednu zdravljenja pricnemo s stopenjskim znizeva-
nje odmerka kortikosteroida do popolne ukinitve.
Pomen vzdrzevalnega zdravljenja z nizkim odmer-
kom KS Se ni popolnoma jasen. Ucinek zdravljenja

spremljamo s slikovnimi preiskavami, predvsem CT.

ZAKLJUCEK

Hereditarni in avtoimunski pankreatitis sta redki
obliki pankreatitisa. Novejse analize so prinesle Ste-
vilna nova spoznanja o patogenezi in patofiziologiji
obeh bolezni, hkrati pa ostaja ve¢ diagnosti¢nih
dilem, kako bolnike z omenjenima boleznima pre-
poznati in zdraviti. Prepoznavanje HP je nujno in
terja skrbno sledenje teh bolnikov, saj so mo¢no
ogrozeni za razvoj kroni¢nega pankreatititsa in raka
trebusne slinavke. Na AIP pomislimo pri bolniku,
ki ima kroni¢ni pankreatitis brez jasnega sprozil-
nega vzroka in z avtoimunsko prizadetostjo drugih

tkiv ali organov.
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