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Az autoimmun pancreatitis ritka megbetegedés, amely megjelenésében akdr hasnyalmirigy-daganatot utdnozhat,
azonban ez utdbbival ellentétben nem mdtéti, hanem gyogyszeres kezelést igényel. A betegség korrekt diagnozisa,
differencidldiagnosztikdja és a betegek megtelel§ kezelése korszert és bizonyitékokon alapuld kezelési ttmutatot
igényel. A Magyar Hasnydlmirigy Munkacsoport célul tiizte ki, hogy a jelenleg elérhet§ nemzetkozi irdnyvonalakat,
illetve evidencidkat alapul véve az autoimmun pancreatitis kezelésének kulcskérdései vonatkozasiban bizonyitékalapt
irdnyelveket fogalmazzon meg. A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport altal kijelolt el6készitd és konzulens munka-
csoport leforditotta, és ahol sziikségesnek taldlta, kiegészitette és/vagy moédositotta a nemzetkozi iranyelveket. Osz-
szesen 4 témakorben (Alapok, Diagnoézis, Difterencidldiagnosztika, Terapia) 29 relevans kérdést dllitottak ossze. Az
evidencia osztilyozdsit az UpToDate® rendszere alapjan hatiroztik meg. Az dsszedllitott irdnyelvek a 2014. szept-
ember 12-ei konszenzustalilkozon keriiltek bemutatdsra és megvitatdsra. A résztvevék minden kérdést csaknem teljes
egyetértéssel (95% feletti) fogadtak el. A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport kezelési irdnyelvei az elsG, bizonyiték
alapjan késziilt autoimmun pancreatitis kezelési ttmutaté hazinkban. Az irdnyelv komoly segitséget nyuajthat az au-
toimmun pancreatitis oktatisihoz, a mindennapi betegellitishoz és a megfelel$ finanszirozas kialakitisihoz. Ezért a
szerzGk biznak abban, hogy ezen iranyelvek minél szélesebb korben alapreferenciaként fognak szolgilni Magyaror-
szagon. Orv. Hetil., 2015, 156(8), 291-306.

Kulcsszavak: bizonyitékon alapul6 orvoslas, kezelési irdnyelvek, autoimmun pancreatitis

Autimmune pancreatitis

Evidence based management guidelines of the Hungarian Pancreatic Study Group 2014

Autoimmune pancreatitis is a rare disease which can even mimic pancreatic tumor, however, unlike the latter, it re-
quires not surgical but conservative management. Correct diagnosis and differential diagnosis of autoimmune pan-
creatitis and treatment of these patients requires up-to-date and evidence based management guidelines. The Hun-
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garian Pancreatic Study Group proposed to prepare an evidence based guideline based on the available international
guidelines and evidence. The preparatory and consultation task force appointed by the Hungarian Pancreatic Study
Group translated and complemented and/or modified the international guidelines if it was necessary. 29 relevant
clinical questions in 4 topics were defined (Basics; Diagnosis; Differential diagnostics; Therapy). Evidence was classi-
fied according to the UpToDate® grading system. The draft of the guidelines was presented and discussed at the
consensus meeting in September 12, 2014. All clinial questions were accepted with almost total (more than 95%)
agreement. The present guideline is the first evidence based autoimmune pancreatitis guideline in Hungary. The
guideline may provide very important and helpful data for tuition of autoimmune pancreatitis, for everyday practice
and for establishing proper finance. Therefore, the authors believe that these guidelines will widely become a basic
reference in Hungary.

Keywords: evidence based medicine, guideline, autoimmune pancreatitis
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Roviditések

AIP = autoimmun pancreatitis; ANA = antinukledris antitest;
CFTR = cysticus fibrosis transzmembran regulator; CP = kro-
nikus pancreatitis; CT = komputertomografia; EBM = bizonyi-
tékokon alapulé orvoslds; EBMI = bizonyitékon alapt irdnyel-
vek; ERCP=endoszkdposretrogridcholangiopancreatographia;
EUH = endoszképos ultrahang; EUH-FNA = endoszképos
ultrahangvezérelt finomt(-aspiracio; GEL = granulocyta epit-
helialis laesio; HPSG = Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport;
TAP = (International Association of Pancreatology) Nemzetko-
zi Hasnydlmirigy Tarsasig; IBD = gyulladdsos bélbetegség;
ICDC = International Consensus Diagnostic Criteria; IDCP =
idiopathids ductuscentrikus kronikus pancreatitis; JPS = (Japan
Pancreas Society) Japan Pancreas Tarsasag; LPSP = lymphop-
lasmacytds szklerotizdl6 pancreatitis; MGT = Magyar Gasztro-
enterologiai Tarsasaig; MRCP = mdgneses rezonancids cho-
langiopancreatographia; MRI = magneses rezonancia; OPR =
Orszagos Pancreas Regiszter; PDCA = pancreascarcinoma;
PSC = primer szklerotizalé cholangitis; RF = reumafaktor; SC
= szklerotizal6 cholangitis; UH = ultrahang

1961-ben Saries és munkatirsas 98 pancreatitises beteg
adatainak elemzésekor a krénikus pancreatitis egy speci-
alis formdjat azonositottik, amely elzdrodasos sirgasig-
gal és hypergammaglobulinaemidval jart. Ezt ,,els6dleges
gyulladasos pancreassclerosis”-nak nevezték el és auto-
immun mechanizmust feltételeztek a hatterében [1].
Enncek cllenére az autoimmun pancreatitis (AIP) kon-
cepcidjat és magdt a kifejezést csak 1995-ben Yoshida és
misai publikiltdk elGszor [2]. Koncepcidjukat a szakiro-
dalom elfogadta, és azéta jelentds elSrelépések torténtek
a betegség hatterének, formainak, diagnosztikijanak és
kezelésének terén.

A korkép diagndzisa nem mindig konnyti, ami tobb
okra vezethetd vissza. Egyrészt maga a torténete is min-
dossze alig 20 éves, masrészt a korkép ritka (prevalencid-
ja mindosszesen 0,82 /100000 lakos), harmadrészt fold-

részenként és orszigonként is eltér§ diagnosztikus
kritériumok léteznek, negyedrészt a kérképnek két alti-
pusa létezik, amelyeknek klinikai és diagnosztikai jelleg-
zetességei, valamint a geografiai megoszlisa eltéréek [ 3].

Mindezen tényeket felismerve 2011-ben a Nemzetko-
zi Pancreas Tdrsasag (International Association of Panc-
reatology — IAP) megprobilta egységesiteni a foldré-
szenként eltérd gyakorlatot, és korszerl, bizonyitékokon
alapulo (EBM) kezelési ntmutator készitett [4]. A Japan
Pancreas Térsasag (Japan Pancreas Society — JPS) legfris-
sebb, 2014-es iranyelvébe is belefoglaltak a nyugati or-
szagokra jellemz6 elveket és részletes, EBM szakmai
iranyelviiket 6k is publikdltdk [5, 6, 7].

2011-ben Szegeden megalakult a Magyar Hasnydlmi-
rigy Munkacsoport (HPSG), amely célul tlzte ki a ma-
gyarorszagi pancreasbetegek ellatdsinak javitdsat és nem-
zetkozi szinvonalt kutatdsi vizsgilatok elinditdsit. A
HPSG-hez jelenleg mar 17 betegellité centrum csatla-
kozott és varhatd, hogy ezen intézmények szdma nove-
kedni fog az elkovetkezendd id6ben. A HPSG a célok
megvalositasa érdekében létrehozta az Orszdgos Pancreas
Regisztert (OPR) és retrospektiv médon felmérte a
pancreasbetegek ellitisinak orszigos helyzetét. Az
OPR-be két év alatt tobb mint 1100 hasnydlmirigybeteg
adatait rogzitettiik, kozottiikk 4 AIP-beteg is van. Az el-
mult években a magyarorszagi AIP-betegekkel kapcsola-
tos tapasztalatok publikalasra kertiltek [8, 9, 10].

Celkittizés

A HPSG célul tlzte ki, hogy a jelenleg elérhetd eviden-
cidkat alapul véve az AIP diagnosztikiajinak és kezelésének
kulcskévdései  vonatkozdsaban EBM-alapn ivinyelveket
(EBMI) fogalmazzon meg. Munkink alapvet§ célja az
AIP-ben szenvedd betegek felismerésének és ellatasinak
javitdsa. Bizunk benne, hogy a HPSG iltal kiadott AIP-
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EBMI referenciaként fog szolgalni az aktualis betegelld-
tasban Magyarorszagon. Az AIP-EBMI {6 célja, hogy
segitse az orvosokat a jo dontés meghozataliban, a fi-
nanszirozasért felelGs hatésigokat pedig az EBM tipusa
betegellitishoz sziikséges finanszirozasi lehetGségek
megteremtésében.

Moébdszerek

Alkalmazasi teriilet és szandék

Az AIP-EBMI (amely az IAP- és a JPS-irdanyelvek modo-
sivott feldolgozasa) az AIP diagnosztikajanak és kezelésé-
nek korszerd, bizonyitékokon alapulé irdnyelveit fogal-
mazza meg tisztin specifikus és klinikailag relevans
kérdések segitségével. Magyar ttmutatd hidnydban to-
rekvésiink a nemzetkozi irdnyelvek alapos attekintése és
megbeszélése, valamint kiegészitése és megegyezés ese-
tén ezek atiltetése és elfogadtatasa Magyarorszigon.

Az ivanyely elkészitésének menete

1) Az eldkészitdk leforditottik, és ahol sziikségesnek ta-
laltak, kiegészitették vagy modositottak a nemzetkozi
iranyelveket és osszeallitottak az AIP-EBMI-t .

2) A konzulensek (a kilonbozd diszciplindk szakértdi,
beleértve a gasztroenterologus, sebész, genetikus, ra-
diologus és patologus szakértdket is) dttekintették a
kérdéseket és valaszokat, majd javaslatokat tettek,
amely médositiasok bekeriiltek az AIP-EBMI-be.

3) Az elkészilt iranyelv a www.pancreas.hu weboldalra
telkertiilt.

4) A Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag (MGT) és a
Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport (HPSG) min-
den tagja meghivot kapott a konszenzustalilkozéra
¢és megkapta a weboldal elérhetGségét.

5) A konszenzustalilkozora 2014. szeptember 12-én,
Herceghalmon, a Pancreas Update 2014 rendezvé-
nyen kertilt sor, ahol 157 jelen 1év6 (konszenzuspanel-
tayy) meghivott titkos szavazassal dontott a konszen-
zus erdsségér6l. Az eseményr6l dokumenticid
céljabol videorogzités készilt, amely a HPSG-nél
megtekinthetd.

Az elkésziilt AIP-EBMI-t a konszenzuspaneltagok is-
mételten megkaptik ellenérzésre. Azoknak a személyek-
nek, akik el6re jelezték, hogy nem tudnak részt venni a
konszenzustalalkozon, de betekintést szeretnének a do-
kumentacioba, szintén megkiildtik az anyagot, és
amennyiben egyetértett a dokumenticiéval, akkor az il-
let6t konszenzuspaneltagként tlintettik fel.

Az evidencin osztalyozdisa

Az evidencia osztilyozisa az UpToDate® nemzetkozileg
clfogadott rendszere alapjain kerilt megnevezésre
(http:/ /www.uptodate.com/home /grading-tutorial#),
amely irdnyelveket az 1. tablizat ismerteti.
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Az ajanlas foka és megjegyzésck

Javasiat: A ,GRADE” javaslat eréssége (1 = erés, 2 =
gyenge), az evidencia mindsége (A = kiemelkedd, B =
mérsékelt, C = alacsony) és a nemzetkozi birald szakértoi
konszenzus eréssége (erds/gyenge) kertlt feltiintetésre.

A konszenzus foka

A konszenzus meghatarozasanal kétfokozati skiln (igen
vagy nem) alkalmazasaval keriilt eldontésre az egyetértés
erdssége. A konszenzus fokai: Teljes: legalabb 95% igen,
erds: legaldbb 70% igen, gyenge: 50%+1 szavazat igen
volt. A szavazds cl6zetes meghirdetés alapjan témako-
ronként tortént, azzal a kitétellel, hogy ha a konszenzus
foka nem éri el a 70%-ot, akkor kérdésenkénti részszava-
zas torténik.

Szavazdsra — azaz a konszenzustalilkozé megtartdsira
—2014. szeptember 12-én, Herceghalmon, a Pancreas
Update 2014 cimd rendezvényen keriilt sor.

Megregyzés: A megjegyzésben az ajanldssal kapcsolatos
lényeges szempontok keriilnek megyvitatisra (példaul
fontos kivételek, ellenjavallatok, alkalmazhatésig, bizo-
nyiték hidnya, kockazatok, koltségek stb.).

Témakorok és kévdések

Osszesen 4 témakirben (Alapok, Diagnézis, Differenci-
dldiagnosztika, Terapia) 29 relevins kérdés keriil megvi-
laszoldsra.

Az autoimmun pancreatitis kezelési
javaslata

1. Alapok

1.1. Mi az autoimmun pancreatitis?

Az AIP a pancreatitis egy specidlis formdja, amelyet klini-
kailag leggyakrabban elzarédasos sirgasig jellemez, a
hasnyalmirigyben tumorszerd massza jelenlétével vagy
annak hidnyaval; szovettanilag lymphoplasmacytas infilt-
racié és fibrosis, a terapiit illetGen pedig szteroidokra
adott dramai javulds jellemzi.

(GRADE: 1A, teljes egyetértés)

Megjegyzés: Az AIP eredeti koncepcidja Japanbol szar-
mazik, a pancreatitis egy olyan specialis formdjara vonat-
kozott, amelynek a patogenezisében autoimmun mecha-
nizmusokat feltételeztek [11]. Az autoimmunitas
patogenetikai szerepét olyan megfigyelésekre alapoztik,
mint a hypergammaglobulinaemia, emelkedett szérum-
IgG- vagy -IgG,-szintek, kiilonb6z6 autoantitestek je-
lenléte és szteroidkezelésre adott kitéing klinikai javulds.

1.2. Milyen altipusai vannak az AIP-nek?

A betegek szovettani és klinikai jellegzetességeit elemez-
ve két altipus kiilonboztethetd meg. Az 1-es tipusa AIP
a betegség klasszikus formaja, amely szovettanilag lymp-
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1. tiblazat
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| Az evidencidk osztalyozasinak rendszere (atvéve www.uptodate.com/home,/grading-tutorial#)

Ajanlés foka (GRADE)

Kockazat/haszon arinya

Aldtamaszt6 bizonyiték minésége

Kovetkeztetések

1/A

Er6s javaslat.
Kiemelked§ min&ségii
evidencia.

A haszon egyértelmien
meghaladja a kockazatot és
terheket.

Kovetkezetes bizonyiték jol kivitelezett randomizélt,
kontrollalt vizsgélatok alapjan, vagy ellentmonddst
nem tiiré bizonyiték egyéb formaja. Tovabbi
vizsgalat nem valdszind, hogy megviltoztatja
meggy6z3désiinket a haszon és kockazat

megbecslésében.

ErGs javaslat, a betegek
tobbségében alkalmazhato a
legtobb koriilmény mellett,
fenntartasok nélkiil.

1/B

Erds javaslat.
Mérsékelt minGség
evidencia.

A haszon egyértelmtien
meghaladja a kockazatot és
terheket.

Bizonyiték randomizilt, kontrolldlt vizsgilatok
alapjan fontos megszoritdsokkal (ellentmondé
eredmények, médszertani hidnyossagok — indirekt
vagy pontatlan), vagy nagyon erés bizonyiték egyéb
formdja. Tovabbi vizsgalat (ha végeznek)
valdszintleg hatdssal lesz a meggy6z6désiinkre a
haszon és kockdzat megbecslésében és
megvaltoztathatja a becslést.

Eré6s javaslat, valdszintileg
alkalmazhato a betegek
tobbségében.

1/C

ErGs javaslat.
Alacsony mind&ségt
evidencia.

A haszon valdszintleg
meghaladja a kockazatot és
terheket.

Bizonyiték megfigyeléses vizsgalatok, nem
szisztematikus klinikai tapasztalat vagy komoly
hianyossagokkal biré randomizélt, kontrollalt

vizsgdlatok alapjan. A hatds megbecslése bizonytalan.

Relativ médon erds javaslat;
megvaltozhat, ha magasabb
mindségl evidencia lesz
clérhetd.

2/A

Gyenge javaslat.
KiemelkedS min&ségii
evidencia.

A haszon kozel egyensilyban
van a kockdzattal és
terhekkel.

Kovetkezetes bizonyiték jol kivitelezett randomizalt,
kontrollalt vizsgilatok alapjin, vagy ellentmonddst
nem tiird bizonyiték egyéb formdja. Tovabbi
vizsgalat nem valdszind, hogy megviltoztatja
meggy6z6désiinket a haszon és kockazat
megbecslésében.

Gyenge javaslat, a legjobb
intézkedés kiilonbozhet a
kortlmények, betegek vagy
tarsadalmi értékek
fiiggvényében.

2/B

Gyenge javaslat.
Mérsékelt minSségli
evidencia.

A haszon kozel egyensilyban
van a kockdzattal és
terhekkel; némi
bizonytalansig a haszon,
kockdzat és terhek
megbecslésében.

Bizonyiték randomizilt, kontrolldlt vizsgalatok
alapjin fontos megszoritasokkal (ellentmondé
eredmények, médszertani hidnyossigok — indirekt
vagy pontatlan), vagy nagyon erds bizonyiték egyéb
formaja. Tovabbi vizsgilat (ha végeznek)
valdszintileg hatdssal lesz a meggy8z6désiinkre a
haszon ¢és kockdzat megbecslésében és
megviltoztathatja a becslést.

Gyenge javaslat, az alternativ
megkozelités valoszintleg
hasznosabb néhany beteg
esetében, bizonyos
koriilmények kozott.

2/C

Gyenge javaslat.
Alacsony mindségii
evidencia.

Bizonytalansag a haszon,
kockdzat és terhek
megbecslésében; a haszon
kozel egyensulyban lehet a
kockdzattal és terhekkel.

Bizonyiték megfigyeléses vizsgilatok, nem
szisztematikus klinikai tapasztalat vagy komoly
hianyossagokkal biré randomizilt, kontrollalt

vizsgalatok alapjan. A hatds megbecslése bizonytalan.

Nagyon gyenge javaslat; egyéb
alternativak egyardnt
elfogadhatéak lehetnek.

hoplasmacytds szklerotizal6é pancreatitis (LPSP), a szisz-
témas 1gG,-asszocialt betegség pancreaticus manifeszta-
cidja. A 2-es tipustt AIP az tGjabban leirt altipus, amely
szovettanilag idiopathids ductuscentrikus krénikus panc-
reatitis (IDCP), ami granulocyta epithelialis laesidval
(GEL) jar.

(GRADE 2C, teljes egyetértés)

Meggegyzés: Az AIP fogalom 1995-6s bevezetését ko-
vetSen a korképrél egyre tobb kozlés jelent meg, ponto-
sabban megfogalmazhatéva véltak a klinikai és szovettani
jellegzetességek. A Mayo Klinika munkacsoportja 2003-
ban lymphoplasmacytds infiltraciéval jaré idiopathids
krénikus pancreatitises (CP) betegek jellemzsit vizsgalva
két szovettanilag elkiilonithetS format azonositott, ame-
lyek koziil az LPSP a japan szakirodalomban leirt AIP-
nek volt megfeleltethets, mig az IDCP inkdbb az euré-
pai irodalomban szereplé AIP jellegzetességeit mutatta
[12]. 2009 novemberében Honoluluban nemzetkozi
szakért6i taldlkozora kertilt sor, amelynek célja az AIP

klinikai ¢és szovettani definiciéjanak a meghatarozasa, to-
vabb4 annak eldontése, hogy a vildg kiilonb6z6 részeirdl
szarmazé eltér§ esetleirdsok ugyanazon betegség altipu-
sai-e, illetve diagnosztikus kritériumok kidolgozasa volt
[13]. Megallapitast nyert 40 beteg szovettani jellemz&it
elemezve, hogy az AIP az egyéb CP-formaktdl a szovet-
tani jellegzetességek alapjan elkiilonithet6. Konszenzus
sziiletett a két szovettani altipus jellemzgit illetSen is,
tovabbd a szakértSk tobbsége egyetértett abban, hogy az
LPSP-t 1-es tipust, az IDCP-t 2-es tipusi AIP-nek ne-
vezzék. A két altipus kozott klinikai viselkedést illetGen is
kiilonbség van.

1.3. Melyek az 1-es tipustt AIP jellemzdi?

Klinikailag f6ként id6sebb férfiak érintettek; obstrukcids
icterus, diabetes mellitus tiinetei, tarsul6 extrapancreati-
cus laesiok jellemzik, és a hasi fijdalom enyhe vagy hi-
anyzik. Szovettanilag lymphoplasmacytas szklerotizald
pancreatitis (LPSP).
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(GRADE 1B, teljes egyetértés)

Megjgegyzés: A betegek 33-59%-a obstrukcids icterusz-
szal, 32%-uk enyhe hasi fajjdalommal, 15%-uk hati fijda-
lommal vagy fogyissal jelentkezik [5, 14, 15]. A hasi
fajdalom vagy teljesen hidnyzik, vagy enyhe. A betegek
tobb mint felében egyéb szervek érintettsége is megfi-
gyelhetS (tgymint szklerotizald cholangitis, szklerotiza-
16 sialadenitis, retroperitonealis fibrosis, ritkibban a
truncus coeliacus menti és a hilaris nyirokcsomék meg-
nagyobbodisa, kronikus thyreoiditis vagy interstitialis
nephritis) [5]. F6ként id6sebbek (atlagéletkor 63 év) és
térfiak érintettek. Ez a forma a szisztémas IgG,-betegség
pancreaticus manifeszticidja, jellemzé a szérum-I1gG,-
szint a betegek 88%-dban megfigyelhet6 emelkedése [4,
14]. Japinban az AIP-esetek szinte kizarélag ebbe az al-
tipusba tartoznak.

Az LPSP-nek 4 karakterisztikus szovettani jellemzdje
van: 1. f6ként periductalis massziv lymphocytds és plaz-
masejtes infiltracié; 2. 6rvényld fibrosis; 3. venulitis, ahol
a lymphocytik és plazmasejtek gyakran az érintett venu-
lik elzarédasat okozzik; 4. >10 darab IgG,-pozitiv plaz-
masejt jelenléte nagy nagyitasu latéterenként.

1.4. Melyek a 2-es tipusu AIP jellemzGi?

Klinikailag inkdbb a fiatalabb életkor, hasi fijdalom és
gyakran gyulladasos bélbetegséggel (IBD) val6 tarsulas
jellemzi. Szovettanilag idiopathids ductuscentrikus kro-
nikus pancreatitis (IDCP) vagy AIP GEL-lel.

(GRADE 2C, teljes egyetértés)

Megjegyzés: Fiatalabb korban jellemzé (40 év koriil), és
nincs nemi dominancia. Gyakran tarsul colitis ulcerosival
(az esetek mintegy 30%-aban). Ez a forma akut pancrea-
titisként manifesztalédhat, azonban szteroidra kittinGen
reagdl, és ritkabbak a relapsusok. Féként Eurépaban és
az Amerikai Egyesiilt Allamokban fordul el§. Mivel a
szérum-1gG,-szint nem emelkedett, nincs szerologiai
markere, igy szovettani vizsgalat sziikséges a diagnézis-
hoz. Ez sokszor nem clérhetd, midltal a diagndzis nem
konnyd. Valoszintleg ez is magyarazza a viligszerte ész-
lelt alacsonyabb esetszamot [4].

Szovettanilag a gyulladds f6ként az exokrin pancreast
érinti. A periductalis massziv lymphocytas és plazmasej-
tes infiltracién és 6rvényl$ fibrosison kiviil jellemz6 az
ugynevezett GEL. A kozepes és kisméretd ductusok és
acinusok lumenét és epitheliumat neutrophil sejtek in-
filtrdljik (néha microabscessusszertien). A ductusok obli-
terdlodhatnak, viszont obliterativ phlebitis és IgG,-pozi-
tiv sejtek jelenléte nem jellemzd (<10 darab IgG,-pozitiv
plazmasejt nagy nagyitasa latoterenként).

1.5. Az AIP egyiitt jar-e exokrin és endokrin has-
nyalmirigy-elégtelenséggel?
Az AIDP gyakran jar egytitt exokrin és endokrin pancreas-
clégtelenséggel. Exokrin diszfunkcié koriilbelil 80%-
ban, endokrin diszfunkcié mintegy 70%-ban fordul el6.
(GRADE 1B, teljes egyetértés)
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Meggegyzés: Japanban 2007-ben végzett orszagos epi-
demiolégiai felmérésben 546 beteg klinikai adatai alltak
rendelkezésre az elemzéshez. A betegek 80,6%-dban
exokrin, 70%-ukban endokrin diszfunkcié volt kimutat-
hat6, 77%-ukban a betegség diabetes mellitusszal szov6-
dott [5, 14].

Az exokrin diszfunkcié patogenezisét illetGen a kovet-
kez6 faktorokat tartjak 1ényegesnck: plazmasejt-infiltrd-
cio, illetve a fibrosis miatt az acinaris sejtek Osszeesnek,
igy csokken az enzimtermelés, tovabbd a gyulladasos sej-
tek a ductusokat is infiltraljak, sztikitve azokat, ami a
pancreasnedy kifolyasit is gatolja [5]. Masrészt a cysticus
fibrosis transzmembranregulitor (CFTR) miszlokalizi-
cidja és ezaltal a karosodott ductalis HCOj; -szekrécié is
szerepet jatszhat az AIP kialakulasiban. A szteroidkeze-
1és csokkenti a gyulladast, és helyreallitja az enzim- és
HCOj-szekréciot aziltal, hogy regeneralja az acinaris
sejteket és a CFTR-lokalizaciét a ductalis sejtekben,
ahogy azt 21 betegben japan szerz6k demonstraltiak
[15]. Ezzel szemben a diabetes mellitus patogenezis-
ében a Langerhans-szigetek vérellatasinak elégtelensége,
amely a fibrosis okozta kapilliriskompresszié kovetkez-
ménye, illetve maguknak az endokrin sejteknek a gyulla-
dds okozta kirosodasa szerepel [16].

1.6. Milyen az AIP prognodzisa?
Az AIP prognoézisa rovid tivon szteroidkezelés mellett
jonak tdnik.

(GRADE 1B, teljes egyetértés)

A hosszt tav prognézis azonban kevésbé tisztizott,
sok ismeretlen tényezd van a relapsusokkal, az exokrin és
endokrin diszfunkcioval és a tirsulé malignitissal kap-
csolatosan.

(GRADE 2C)

Megjegyzés: 2013-ban publikdltik azt a nemzetkozi,
multicentrikus vizsgilatot, amely 10 orszag 23 centru-
miban 1064 AIP-beteg (1-es tipust AIP n=978, 2-es
tipustt AIP n=86) kezelésének hossz tavi eredményeit
foglalta dssze. Szteroidkezeléssel az 1-es tipustt AIP-ben
99,6%, 2-es tipust AIP-ben 92,3% remisszios ardnyt ko-
zoltek [17].

Szamos japin prospektiv, kis esetszimt tanulmanyt
végeztek a szteroiddal kezelt AIP-betegek relapsusard-
nyanak meghatarozasira 240 honapos atlagos megfigye-
1ési id6vel [18, 19, 20]. Ezekben a relapsus aranyat 5,6—
33,3%-nak talaltdk [18, 20]. Ezenfelil kis esetszama
prospektiv obszervaciés tanulmanyukban kimutattdk,
hogy orilis szteroidkezelés mellett 23 hénapos dtlagos
obszervaciés id6 alatt 32%-ban fordult el6 (6,/19 beteg)
adverz esemény (beleértve a relapsust is), mig szteroid-
kezelés nélkiil 25 honapos dtlagos megfigyelési id6 alatt
70%-ban (16,23 beteg) [19]. Japanban, 17 centrumban
folytatott retrospektiv klinikai tanulmanyban 563 AIP-
beteg adatainak elemzésekor 24,4%-os (110,/451 beteg)
relapsust taldltak a szteroiddal kezeltek és 41,6%-ot
(32/77 beteg) a szteroidkezelésben nem részesiilok ko-
zott [21].
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A fentiek is alatimasztjak, hogy az AIDP jol reagal szte-
roidkezelésre, a rovid tava prognoézis jo, azonban hosz-
szabb tdvon a még szteroidkezelésben részestlk kozott
is 20-30%-os relapsusarany figyelheté meg. Ezenttl egy-
re tobb publikicié sz6l a hossza tava kovetkezményként
megfigyelhetS pancreasatrophiarol, kalcifikaciorol, veze-
téktagulatrol [7].

1.7. Milyen fazisok kiilénithet8k el az AIP lefolyasa
soran?

Az AIP lefolydsa soran 2 fazis kiilonithetd el. Az elsd,

ugynevezett akut fizisra vonatkoznak a publikilt irinyel-

vek. A masodik, tgynevezett késGi fazisrdl az ismeretek

korlatozottabbak, a felismerése nehezebb, az ajinldsok

nem tartalmazzak.

(GRADE 1C, teljes egyetértés)

Megjegyzés: Az els6, akut fazist jellemzi az obstrukcids
icterus ¢és a pancreas kiszélesedése 1-es tipus, hasi fijda-
lom és akut pancreatitis 2-es tipus esetén. Az irodalmi
adatok nagy része és az ajanlasok is erre a fizisra vonat-
koznak. A masodik, késéi fazisra a pancreas atrophidja,
kalcifikicio, pancreasvezeték-tagulat és egyéb, elérehala-
dott fijdalmatlan CP-s jelek jellemz8k. Ezek a betegek
fajdalomra vagy recidivalé akut pancreatitisre nem pa-
naszkodnak. Ebben a stidiumban a diagnézis nehéz és
dltalaban meghaladja a rendelkezésre all6 iranyelvek ke-
reteit [4].

2. Diagnézis

2.1. Hogyan keriil felfedezésre az AIP?

Gyakran a megjelend klinikai tiinetek (enyhe hasi fajda-
lom, rossz kozérzet, sargasag vagy szdjszarazsig), labora-
tériumi eltérések (emelkedett médjenzimek, obstrukcids
icterus vagy friss diabetes mellitus), vagy kéros képalkotd
vizsgalati eredmények (példaul hasi ultrahangon [UH]
megnagyobbodott, kiszélesedett pancreas) miatti kivizs-
galds, vagy felmerilé pancreastumor-gyant differencial-
diagnosztikai vizsgilatai sordn dertl ki.

(GRADE 1B, teljes egyetértés)

Meggegyzés: Az AIP-esetek tobb mint felében a bete-
gek enyhe hasi fajdalom, rossz kozérzet, sargasig vagy
szajszarazsig miatt fordulnak orvoshoz. A laboratériumi
vizsgilatok emelkedett szérum- vagy vizeletamildz-érté-
ket, kéros majenzimértékeket mutatnak. A CA19-9-
szint is lehet emelkedett. A képalkoté vizsgilatok (hasi
UH, komputertomografia [CT] vagy magneses rezo-
nancia [MRI]) kiszélesedett pancreast vagy tumorszeri
masszat mutatnak. Az esetek jelentGs részében pancreas-
carcinoma (PDCA) gyantja miatt végzett differencialdi-
agnosztikai kivizsgalds sordn deriil ki. El6fordulhat, hogy
a tarsuld extrapancreaticus érintettség kivizsgaldsa soran
diagnosztizaljak az AIP-et [5].

2.2. Melyek a jellemz8 biokémiai és immunoldgiai
leletek AIP-ben?

Nincs betegségspecifikus biokémiai marker, de gyakran

emelkedettek a szérumamildz és -lipaz, illetve az obst-

rukciés mdjenzimek. Az emelkedett szérum-1gG,, habér
nem betegségspecifikus, de a legjellemz6bb (az 1-es ti-
pust AIP-ben).

(GRADE 1B, teljes egyetértés)

Hypergammaglobulinaemia, emelkedett nem specifi-
kus autoantitestek (antinuklearis antitest — ANA, reuma-
faktor — RF) jellemezhetik.

(GRADE 2C, teljes egyetértés)

Meggegyzés: Kéros mdjenzimértékek az esetek 60-82%-
aban, emelkedett szérumbilirubin-szint 39-62%-ban jel-
lemz8. Az akut pancreatitisszel vagy a CP heveny fellan-
golasaval 6sszehasonlitva a pancreasenzimek emelkedett
szérumszintje ritkabb, az esetek 36—-64%-aban figyelhetd
meg [22, 23].

Hypergammaglobulinaemia (43%), emelkedett szé-
rum-0ssz-1gG- (62-80%) és IgG,-szint (68-92%), ma-
gas ANA (40-64%), RF-szint (25%) is el6fordul. Ugyan-
akkorazanti-SSA/Bantitestekvagyazantimitochondrialis
antitestek szintje csak ritkdn emelkedett [22, 23].

Az 0sszes szerologiai marker koziil az 1-es tipust AIP-
ben az emelkedett szérum-IgG,-szintnek (a normaltar-
tomany fels6 értékét tobb mint kétszeresen meghaladé
eredmény) van a legjelentGsebb diagnosztikus értéke,
mivel egyediili tesztként ennek van a legnagyobb szenzi-
tivitasa (86%) és specificitisa (96%) az AIP elkilonités-
ében a PDCA-t6l, habir nem betegségspecifikus marker-
r6l van sz6. A szeroldgiai markerek kombinalasaval az
érzékenység novelhetd, ugyanakkor a specificitds csok-
ken (2. tdblazat) [5, 6].

2.3. Melyek az AIP jellemz§ ultrahangos jelei?
Hasi UH soran lokalisan vagy difftzan megnagyobbo-
dott, echdszegény pancreas észlelhetS. A diffizan meg-

2. tablazat Szerolégiai markerek sszehasonlitisa az AIP és a pancreasrik
elkiilonitésében
Szenzitivitds (%) Specificitds (%) Pontossig (%)

IgGy 86 96 91

1gG 69 75 72

ANA 58 79 67

RF 23 94 54

1gG, + ANA 95 76 87

IgG + ANA 85 63 75

IgG, + IgG + ANA 95 63 81

IgG, + RF 90 90 90

IgG + RF 78 73 76

1gG, + IgG + RF 91 71 82

ANA + RF 69 60 78

IgG, + ANA + RF 97 73 86

IgG + ANA + RF 91 61 78

1gG, + IgG + ANA 97 61 81

+ RF

ANA = antinuklearis antitest; RF = reumafaktor
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nagyobbodott pancreast ,kolbaszszerG” pancreasnak
hivjak.

(GRADE 1B, teljes egyetértés)

Megjegyzés: Altaliban az elsSként végzett képalkotd
vizsgilat a hasi UH. Ennek soran diffazan megnagyob-
bodott, echdszegény pancreas lithatd, a Wirsung-veze-
ték nem tagabb. Az echdszegény pancreason beliil kife-
jezetten echodis pontozottsig figyelheté meg az esetek
egy részében [5, 24]. El6fordul, hogy nem az egész
pancreas van kiszélesedve, hanem csak egy része, tumor-
szer masszat alkotva. Ilyen esetekben a PDCA-t6l vald
elkiilonités nagy gondossagot igényel. Ilyenkor is jellem-
26, hogy AIP-ben a pancreasvezeték nem vagy csak eny-
hén tigabb. Amennyiben a pancreasvezeték lathato és az
keresztiilhalad a tumorszeri masszan, ez az tgynevezett
»penetricids jel”, ami hasznos lehet a PDCA-t6l valo
differencidlasban [5, 25].

2.4. Melyek az AIP jellemzd CT-jelei?

AIP esetén a hasi CT lokalisan vagy diffizan megna-
gyobbodott pancreast mutat. A dinamikus CT elhtiz6d6
kontrasztanyag-halmozast igazol (bar ez a betegség akti-
vitasatol is fiigg). Tokszerd gylr( jelenléte esetén az AIP
diagnézisa igen val6szind.

(GRADE 1B, teljes egyetértés)

Meggegyzés: Tipusos AIP esetén a pancreas diffaz ki-
szélesedése lathat6. A pancreasparenchyma helyét fibro-
ticus szovet foglalja el, ami a kontrasztos hasi CT parenc-
hymalis fizisiban csokkent kontrasztanyag-halmozast
eredményez a normdlis pancreashoz képest. Mivel a fib-
roticus szovet lassan veszi fel a kontrasztanyagot, kisfokt
halmozas a portalis fazisban mdr lathat6, amely a kés§
fazisban tovabb fokozddik, ahol méar a normalis pancreas
denzitisit is meghaladja. Tehdt a dinamikus CT sordn az
AIP-re a lasst, elhtiz6dé, késéi kontrasztanyag-halmozas
jellemzé. Ha csak enyhe fibrosis van jelen, az a normalis
pancreashoz hasonlé kontrasztanyag-halmozast eredmé-
nyez, igy a kés6i halmozas hidnya nem zarja ki AIP jelen-
létée [5].

A ,,tokszerd gylir” jelenléte az AID jellegzetes CT-
jele. Ez egy keskeny savszer( képlet, ami a laesiot teljesen
korbeveszi. A parenchymalis fazisban a pancreashoz ké-
pest is csOkkentebb mértékben halmozza a kontrasz-
tanyagot ¢s kés6i intenziv halmozds jellemzi [5, 26]. Ez
a képlet az AIP-re jellemzs, mds betegségben nem for-
dul el6, bar AIP-ben valé megjelenési aranyit illetGen
viltozodak az adatok. Egy kozelmultban publikalt, retros-
pektiv, 50 beteg anyagit feldolgozo cikk szerint az AIP-
betegek 48%-aban lathat6 [27].

2.5. Melyek az AIP MR-jelei és abrazolhatok-e mag-
neses rezonancids cholangiopancreatographiaval
(MRCP) a pancreasvezeték sziikiiletei?

Diffizan megnagyobbodott pancreas, ami T1-stlyozott

felvételeken alacsony jelintenzitist, a dinamikus kont-

rasztanyagos MR-képeken pedig késéi, elhtiz6dé halmo-
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zas jellemzi. Tokszerd gy(lrd jelenléte igen jellemzd az
AlP-re.

(GRADE 1B, teljes egyetértés)

Jelenleg az MRCP nem javasolt a pancreasvezeték
sziikiileteinek kimutatdsdra.

(GRADE 2C, teljes egyetértés)

Meggegyzés: Mint a tobbi képalkoté médszer, az MRI
is lokdlisan vagy diffizan megnagyobbodott pancreast
mutat AIP esetén. A pancreas vizsgalata soran a T2-, na-
tiv és dinamikus kontrasztanyagos T1-stlyozott MR-ké-
peket értékeljiik. A normalis pancreas a nativ T1-stlyo-
zott képeken a mdjnal magasabb jelintenzitist mutat. Az
alacsony jelintenzitast pancreas koros. AIP-re az ala-
csony jelintenzitds jellemzd, de mivel a PDCA és CP is
alacsony jelintenzitisa képeket produkil, ez a lelet nem
specifikus AIP-re [5, 22, 23]. Mivel az AIP-esetek 36%-
dban MRI-vel is megfigyelhetd a tokszerd gytrd jelenlé-
te, kiegészit§, a betegséget timogato jelként értékelhetd
[5, 28]. Ez a gytirt a T2-stlyozott képeken alacsony jel-
intenzitasa, amely erds fibrosist jelez. A dinamikus kont-
rasztanyagos MR-képek kés6i halmozdst mutatnak [5].

Jelenleg az MRCP az AIP diagndzisara nehezen hasz-
nalhaté, a technolégia fejlédésével azonban elképzelhe-
t6, hogy a jov6ben ez véltozni fog [5].

2.6. Melyek az AIP jellemz6 endoszképos retrograd
cholangiopancreatographias (ERCP) jelei?

Az ERCP a pancreasvezeték jellegzetes sztikiletét mu-

tatja AIP-ben. Gyakran tarsul az epevezeték szlkiileté-

vel.

(GRADE 1B, teljes egyetértés)

Meggegyzés: AIP-ben ERCP sordn a pancreasvezetéken
a betegségre jellemz§ sziikiilet mutathaté ki, amely a di-
agnozis alapjat is adhatja. Tipusos esetben a szdkiilet a
teljes Wirsung-vezeték legalabb egyharmadat érinti. A
sztikiilet lehet multiplex is. Rovid, lokalizalt szikiilet
AIP-re nem, inkibb PDCA-ra jellemz6. Ellentétben a
PDCA-val, még azokra az AIP-esetekre is jellemzé, hogy
nincs ,,prestenoticus” tagulat, ahol a sztkiilet hossza a
vezeték egharmadit nem éri el. Egyéb hasznos jel lehet,
ha az oldalag a sztik szakaszbdl ered [29, 30, 31, 32,
33].

Koriilbeliil az AIP-betegek 80%-dban figyelhet§ meg
az epevezeték szlkilete is. Az esetek tobbségében a szi-
kiilet a distalis szakaszon lathat6, néha a proximalisabb
extrahepaticus vagy az intrahepaticus epeutak is érintet-
tek [5, 34, 35, 36, 37].

2.7. Melyek az AIP jellemzs szOvettani jelei?

Az 1-es tipustt AIP szovettani jellemz6i nagyon karakte-
risztikusak, tipusos esetben a klinikum ismerete nélkiil is
diagnosztizalhat6. Szévettanilag massziv lymphocytas és
plazmasejtes infiltracio, orvénylS fibrosis és obliterativ
phlebitis jellemzi. JelentSs az 1gG,-pozitiv sejtek ardnya.
A 2-es tipust AIP-et szovettanilag az interlobularis duc-
tusok lumenét és epitheliumat érinté massziv (néha mic-
roabscessusszer(i) neutrophil sejtes infiltricié jellemzi. A
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ductusok obliteralédhatnak, viszont obliterativ phlebitis
¢és IgG,-pozitiv sejtek jelenléte nem jellemzé.

(GRADE 1B, teljes egyetértés)

Meggegyzés: Az 1-es tipustt AIP szovettani képe nagyon
jellegzetes, LPSP-nek nevezziik ¢és a karakterisztikus jel-
lemzdit az 1.3. pont alatt felsoroltuk [10]. A szévettani
diagnézis resecatumbodl egyszerl, azonban bioptitum-
b6l nehéz. Endoszképos UH-vezérelt finomtti-aspiracié
(EUH-ENA) soran nyert citol6giai mintdkbol nehéz az
AIP diagnézisa, trucut-biopszia soran azonban lehetsé-
ges kisebb szovetminta nyerése is, emelve a diagnoszti-
kus pontossigot. Egy kozelmultban megjelent retros-
pektiv, egykozpontt tanulmanyban azonban 25
AIP-betegnél 22 G-s tiivel elvégzett EUH-FNA-bAI is
80%-o0s pontossiggal igazoltik a megbetegedést [38].

A 2-es tipustt AIP szovettanilag IDCP, vagy AIP GEL-
lel, amelynek jellemzdit az 1.4. pont alatt soroltuk fel.
Mivel ennek a formdnak nincs tipusos szeroldgiai marke-
re és a képalkot¢ vizsgilatok eredményei is gyakran nem
specifikusak, a diagnézis gold standardja a szoévettan

[4,5]

2.8. Hogyan diagnosztizalhatjuk az AIP-et?

A diagnoézist részletes és atfogd képalkotd diagnosztika,
szerolégiai markerek, szovettani jelek, az egyéb szervek
érintettsége ¢és a szteroidra adott vélasz alapjin lehet fel-
allitani. Lényeges a pancreastumor kizdrasa.

3. tiblazat | 1-cs tipusi AIP esctén az 1-es és 2-es szint( kritériumok
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(GRADE 1B, teljes egyetértés)

Az International Consensus Diagnostic Criteria
(ICDC) ajanlésait javasoljuk figyelembe venni (3-7. tib-
lazat).

Meggegyzés: Részletes és atfogd diagnosztika sziikséges
a diagnozis feldllitisihoz, amelynek sordn az IAP dltal
publikalt ICDC ajanlasait javasoljuk figyelembe venni,
mivel az eurdpai viszonyokra jobban alkalmazhaté, mint
a japan ajanlas [4]. AIP-re rendkivil jellemz, biztosan
diagnosztikus képalkoto leletek birtokiban a diagnézis
felallitisa konnyebb, azonban ilyen leletek hidnyaban
vagy bizonytalansiga esetén PDCA irdnyiban torténd
kivizsgalas feltétleniil sziikséges, és csak a tumor biztos
kizarasa, illetve erés AIP-et timogatd kritériumok meg-
léte esetén lehet ez utdbbi kérképet diagnosztizalni [4].

2.9. Van-e diagnosztikus algoritmus az AIP diag-
nosztikajaban?

Az TAPD a tavol-keleti, a nyugat-eurdpai és amerikai szak-

emberek bevondsaval és konszenzusaval az egész viligra

érvényesithet6 diagnosztikus algoritmusokat készitett,

amelyben figyelembe vették a két AIP-altipus jellemzdit is.

(GRADE 1/B, teljes egyetértes)

Meggegyzés: Az IAP az ICDC-ben publikalta a jelenlegi
ismereteink alapjan, a vilag killonb6z4 részein tapasztalt
esetek jellemzdit figyelembe vevd, viligszerte érvényes
diagnosztikus algoritmusait (1-3. 4bra). Ez alapjan mind

Kritérium 1-es szint 2-es szint
P Parenchymajelek Tipusos: diffiz megnagyobbodas késSi Bizonytalan: szegmentalis /fokalis megnagyobbodas
kontraszthalmozissal kés6i kontraszthalmozassal
D Ductalis jelek (ERP) Hosszt (a Wirsung hosszanak >1/3-a) vagy Szegmentalis /fokalis sz(ikiilet praestenoticus tagulat
multiplex stricturdk praestenoticus tigulat nélkiil | nélkil (ductus <5 mm)
S Szerologia Szérum IgG,-szint >2x a normalis felsG hatdra Szérum IgG,-szint 1-2x a normalis felsG hatdra
001l Egyéb szervek érintettsége | a) vagy b) a) vagy b)
a) Szovettan az extrapancreaticus szervbdl. a) Szovettan az extrapancreaticus szervbdl
Bérmelyik 3 az alabbiakbdl: (endoszképos biopszia is).
1. Kifejezett lymphoplasmacytds infiltricio Mindkett6 az alabbiakbol:
fibrosissal (GEL nincs). 1. Kifejezett lymphoplasmacytas infiltracié
2. Orvénylé fibrosis. fibrosissal (GEL nincs).
3. Obliterativ phlebitis. 2. Sok IgGy-pozitiv sejt (>10 sejt/1atotér)
4: Sok IgG,-pozitiv sejt (>10 sejt/1atotér).
b) Fizikalis vagy radiologiai jelek.
b) Tipusos radiolégiai jelek Legaldbb 1 az alabbiakbdl:
Legalibb 1 az alabbiakbol: 1. Szimmetrikusan megnagyobbodott nyil /kénny
1: Szegmentalis/multiplex proximalis vagy mirigyek
proximalis és distalis epetiti strictura. 2. Veseérintettség radiologiai jelei.
2. Retroperitonealis fibrosis.
H Pancreashisztologia LPSP (core-biopszia/reszekcio) LPSP (core-biopszia)
Legaldbb 3 az aldbbiak koziil: Barmelyik 2 az alibbiakbdl:
1. Periductalis lymphoplasmacytds infiltracié 1. Periductalis lymphoplasmacytasinfiltracié
granulocytainfiltracié nélkil. granulocytainfiltracié nélkiil
2. Obliterativ phlebitis. 2. Obliterativ phlebitis
3. Orvénylé fibrosis. 3. Orvényls fibrosis
4. >10 IgGy-pozitiv sejt/nagy nagyitasa litotér. | 4. >10 IgG,-pozitiv sejt/nagy nagyitisa latotér.
Rt Szteroidra adott valasz Diagnosztikus préba szteroiddal
A pancreaticus/extrapancreaticus manifeszticiok rapid (<2 hét) radiologiailag igazolt gyogyuldsa vagy
jelentds javuldsa.
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4. tiblazat

| 1-es tipusti AIP definitiv vagy val6szint diagnézisa

Diagnozis Min alapul a diagnézis? Képalkotok Tarsul6 adatok
Definitiv 1-es tipusa AIP Szovettan Tipusos/bizonytalan Szovettanilag igazolt LPSP (1-es szint H)
Képalkoto Tipusos/bizonytalan — Barmelyik 1-es/2-es szint, de nem-D
— 1-es szintbdl 22
Szteroidra adott valasz Bizonytalan 1-es szint S/OOI + Rt, vagy 1-es szint D + 2-es
szint S/OOI/H + Rt
Valészint 1-es tipusa AIP Bizonytalan 2-es szint S/OOI/H + Rt

5. tablazat

| 2-es tipusti AIP esetén az 1-es és 2-es szint(i kritériumok

Kritérium

1-es szint

2-es szint

P Parenchymajelek

D Ductalis jelek (ERP)

Tipusos:
diffaz megnagyobbodas késSi
kontraszthalmozassal

Hosszt (a Wirsung hosszdnak >1/3-a) vagy
multiplex stricturdk praestenoticus tagulat nélkil

Bizonytalan:
szegmentilis /fokdlis megnagyobbodas kés6i
kontraszthalmozassal

Szegmentilis /fokalis sziikiilet praestenoticus tigulat
nélkiil (ductus <5 mm)

Klinikailag diagnosztizalt gyulladdsos bélbetegség (IBD)

Mindkett$ az alibbiak koziil:

1. Granulocytas vagy lymphoplasmacytas acinaris
infiltricié

2. Hidnyz6 vagy kevés IgG,-pozitiv sejt (<10 sejt/

OOI Egyéb szervek érintettsége
H Pancreashisztologia IDCP
(core-biopszia/reszekcié)  Mindkettd az alabbiak koziil:
1. A ductusfal granulocytainfiltraciéja (GEL)
acinaris gyulladdssal vagy a nélkiil.
2. Hidnyz6 vagy kevés IgG,-pozitiv sejt (<10
sejt/latotér)
Rt Szteroidra adott valasz Diagnosztikus préba szteroiddal

latotér)

A manifeszticiok rapid (<2 hét) radioldgiailag igazolt gyégyulasa vagy jelentds javuldsa

6. tablazat | 2-es tipustt AIP definitiv vagy val6szint diagnézisa

Diagnézis Képalkotok Térsul6 adatok

Definitiv 2-es  Tipusos/ Szovettanilag igazolt IDCP (1-es

tipust AIP bizonytalan  szint H), vagy klinikai IBD + 2-es
szint H + Rt

Val6szint 2-es  Tipusos/ 2-es szint H /klinikai IBD + Rt

tipusa AIP bizonytalan

7. tdblazat | Nem besorolhat6 tipust AIP diagnézisa

Tarsulé adatok

D1/2 + Rt

Diagnozis Képalkotok

AIP — nem besorolhaté  Tipusos/bizonytalan

az 1-es, mind a 2-es tipust AIP kiilonb6z6 erésségii di-
agnozisa feldllithat. A betegek tobbnyire panaszaik mi-
att végzett rutinlaborok és képalkoto vizsgalatok (elsd
1épésben hasi UH) eredményével érkeznek, amely felveti
pancreasbetegség gyantjat. Ezt altalaban hasi CT koveti.
Ezen leletek ismeretében AIP gyantija mar felmertlhet,
igy a szérum-IgG,-szint meghatirozasat kérjiik. (Sajnos
egyelére Magyarorszagon ez utobbi csak pélydzati Gton,
tudomanyos érdekl6dés céljabol beszerzett reagenssel
lehetséges.) Kihangstulyozandé, hogy AIP-re nem tipi-
kus képalkoté leletek birtokiban PDCA gyantjat kell
felvetni és csak ennek részletes és alapos kivizsgalast ko-
vet$ biztos kizarasa utan lehetséges az AIP diagnézisat
felallitani [4].

Obstrukcios icterus és/vagy kiszélesedett pancreas

2

CT/MRI: a kép AIP-re tipusos (1-es szintii parenchyma (P) -jelek)

v

1. CT/MRI képek atnézése és fizikalis vizsgalat: egyéb szervek

érintettségének keresése
2. Szérum-IgGy-szint mérése

Ha ez a kett6 nem szolgaltat elegend6 bizonyitékot, akkor:

3. Papillabiopszia IgG4-festésre

!

Van legalabb egy nem ductalis (D) 1-es/2-es szintii AIP-kritérium?

Igen

1-es tipusit AIP nagyon valdszin{i ‘

2-es tipust AIP
diagnosztikus algoritmusa

Prednisolon (0,6-1 ng/kg/nap) adasa 2 hétig

|

1. abra

A kovetkez6 vizsgalatok ismétlése: szérum-IgGs, CA19-9, képalkotok
(UH/CT/MRI), majd ezek alapjan:
szteroidra adott valasz megitélése
Nem Igen

A 4

Diagnozis ujraértékelése

1-es tipust AIP bizonyitott

pusos képet mutat

1-es tipust AIP diagnosztikus algoritmusa, ahol a CT/MRI ti-
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| Obstrukcios icterus és/vagy kiszélesedett pancreas |

v

| CT/MRI: a kép AIP-re nem tipusos/bizonytalan |

It

| Pancreasrak irdanyaban torténd kivizsgalas: PDCA kizarhato |

!

1. CT/MRI képek atnézése és fizikalis vizsgalat: egyéb szervek
érintettségének keresése
2. Szérum-IgGy-szint mérése
Ha ez a kettd nem szolgaltat elegendd bizonyitékot, akkor:
3. ERCP: pancreatogram
4. Papillabiopszia IgGy-festésre
5. Megel6z6 pancreas/egyéb szerv biopszia/reszekatum

Az 1gGy-szint, és
egyeéb szervi
érintettség nem
diagnosztikus 1-es
tipust AIP-re

—>

¢ ] 2-es tipust AIP 1
1 . . .
>2 darab 1-es szintli AIP-kritérium (+ ductalis (D) 2-es szintil) | ! diagnosztikus algoritmusa |
__________________ 1
Igen l Nem
Pancreas (core) -biopszia |—>| Nem diagnosztikus/nem késziilt |
¥ v
Barmely 1-es szintii S/OOI | 2-es szintli S/OOI/H
vagy
1-es D + 2-es S/OOI/H Nem lgen
l Nem Igen
LPSP «— Sebészi
reszekcid
Szteroidteszt | | Szteroidteszt
Egyéb
diaenozi
I Igen Nem Nem Igen
Definitiv 1-es tipusi AIP A diagnézis Valészinii
ujraértékelése 1-es tipusu
AIP

2. abra

2.10. Hasznos-¢ a szteroidkezelés a PDCA-tdl vald
differencialdiagnosztikiban?

A szteroidkezelésre adott kedvezé valaszreakcid felveti
AIP lehet6ségét, azonban teljes egészében nem zarja ki a
pancreastumort. Fokalis AIP esetén a szteroidkezelés
megkezdése el6tt a PDCA kizdrdsa sziikséges (akdr
EUH-FNA/FNB-t is el kell végezni).

(GRADE 2C, teljes egyetértés)

Megjegyzés: Bar a japan és az eurdpai/amerikai ajanlas
a szteroidkezelést mint diagnosztikus modszert eltéréen
kezeli, abban minden szerzé egyetért, hogy a szteroidke-
zelés elengedhetetlen el6feltétele a pancreastumor kiza-
rasara alapos, koriltekintd kivizsgalassal. Mindkét ajanlas
felhivja a figyelmet arra, hogy a szteroidkezelés nem he-
lyettesitheti a részletes kivizsgalast, ezért csak megalapo-
zott esetekben, kell§ koriiltekintéssel, a témaban jaratos
szakember 4ltal alkalmazhaté [4, 5].

3. Differencialdiagnosztika
3.1. Milyen klinikai tiinetek segitenek az AIP és a
PDCA elkiilonitésében?
Hasznos klinikai tiinetek és jelek a kovetkezSk: hasi faj-
dalom, fogyas, obstrukcids icterus és extrapancreaticus
laesiok.
(GRADE 2C, teljes egyetértés)

| 1-es tipustt AIP diagnosztikus algoritmusa, ahol a CT/MRI nem tipusos képet mutat

Meggegyzés: PDCA esetén a hasi fijdalom sulyos, allan-
do6 és progressziv, ami nagyon gyakran major analgetiku-
mot igényel. Ezzel szemben AIP-ben a fijdalom tobb-
nyire enyhe, gyakran csak felhasi diszkomfortként
jelentkezik. A fogyds AIP-ben ritka, viszont PDCA ese-
tén jellemz§ tiinet. Az icterus PDCA esetén progredialé,
AIP-ben viszont gyakran fluktudl6 és szteroidra jol rea-

gal [6].

3.2. A magas szérum-IgG,-szint alapjan ki lehet-e
zarni a PDCA-t?

Habdr a szenzitivitas, specificitis és pontossag tekinteté-

ben ez a legjobb marker az AIP és a PDCA elkiilonités-

ében, a magas szérum-IgG,-szint nem zarja ki teljesen a

tumor lehet6ségét, mivel néhiany PDCA-beteg esetében

is mértek magas szérum-IgG,-szintet.

(GRADE 2C, teljes egyetértés)

Meggegyzés: Magas szérum-I1gG,-szint gyakran észlel-
het6 AIP-ben. Normilis esetben az 1gG, az 0ssz-1gG
4-6%-at teszi ki. Magas szérumszint néhany specidlis
esetben figyelhet§ meg, tgymint allergias megbetegedé-
sekben, parazitafert6zésekben és pemphigus vulgaris-
ban. Mivel egyéb pancreasbetegségben ritka az emelke-
dett IgG,-szint, ezért eléggé specifikus markere az
AIP-nek; 86%-o0s szenzitivitassal, 96%-os specificitassal és
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| Obstrukceios icterus és/vagy kiszélesedett pancreas |

S —
I 1
1-es tipusu AIP barmely (szerologiai, egyéb szervi érintettség) kardinalis tiinete Iﬂﬂ 1-es tipusi AIP !
Nem ¢ i diagnosztikus |
1 . 1
algoritmusa
‘ PDCA kizarasara iranyulé vizsgalatok: negativak ‘ :_ _____ gomme i

v

| Pancreas (core) -biopszia |—>| Nem diagnosztikus/nem tortént

l ; Endoszkopos pancreatogram
Egyéb 1-es szinti H 2_es szintii H (ERP)
diagndzis (IDCP) v
1-es/2-es
szintli D
‘ Sebészi
Szteroid teszt Szteroid teszt reszekcio
CA19-9 és CA19-9 és
pancreasmorfologia pancreasmorfologia
ujraértékelése ujraértékelése
A v
Szteroidra adott valasz Szteroidra adott valasz
v l l 4
IBD fennall? Diagnozis Gjraértékelése IBD fennall? IDCP
Igen Nem Igen Nem

y

f v Nem
Definitiv 2-es Valoszinii 2-es tipusﬁ AIP osztélyozhaté \ 4
tipust AIP AP Egy¢b
< diagnozis

3. ibra AIP diagnosztikus algoritmusa

AIP = autoimmun pancreatitis; CT = komputertomogrifia; MRI = mdgneses rezonancia; PDCA = pancreascarcinoma; UH = ultrahang

91%-os pontossaggal bir (2. tablizat). Néhiny PDCA-
betegnél azonban emelkedett szérum-IgG,-szintet vagy
IgG,-pozitiv plazmasejtes infiltraciot taldltak [39].

3.3. Milyen CT- és MR-jelek hasznosak az AIP és a
PDCA clkiilonitésében?

AIP-re tipusos CT- és MR-jel az éles sz€l4 pancreas és a

tokszerd gylrd. T2-stlyozott MR-felvételeken AIP ese-

tén néha lathatd, hogy a Wirsung-vezeték a tumorszerd

masszan keresztiil halad, de PDCA esetén ez a jel hiany-

zik.

(GRADE 2B, teljes egyetértés)

Kontrasztos felvételeken mindkét vizsgdlomodszernél
kés6i kontrasztanyag-halmozas figyelheté meg, ugyan-
akkor AIP-ben a homogén, viszont PDCA esetén a hete-
rogén halmozis jellemzd, ami segithet a differencialas-
ban.

(GRADE 2/C, teljes egyetértés)

Megjegyzés: Az AIP néha koriilirt massza formajaban
lithat6 a CT- vagy MR-képeken. Ilyen esetekben a PD-
CA-t6l val6 elkiilonités nagyon fontos, mivel ez inkdbb a
rikra jellemz§ eltérés. Tokszerti gy(r( jelenléte AIP-re
jellemzd, amely mind a CT-, mind az MR-képeken lat-
hato lehet, a test és farok tertiletén kifejezettebb és kife-
jezett fibrosist jelez. Dinamikus kontrasztos CT-vizsgalat
sordan a korai, pancreaticus fazisban a kontrasztanyag a
normalis pancreast festi meg, a késéi fazisban equilibri-
um alakul ki az intra- és extravascularis folyadékterekben.
AIP esetében a fibrosis és a parenchymavesztés miatt ké-
s6i kontraszthalmozis figyelhet6 meg. PDCA is késéi
halmozist mutat, azonban a kontraszteloszlas ebben az
esetben heterogén, mivel a tumorban vérzés és nekrozis
is el6fordul [6]. Az MR-vizsgalatnal lathato jellegzetes-
ségeket a 2.5. pontndl emlitettiik. A T2-stlyozott képe-
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ken AIP esetén néha megfigyelhetd, ahogy a pancreasve-
zeték a tumorszer(i masszan athalad. Ez a jel elkiiloniti a
PDCA-t6l. A CT és az MRI AIP-ben néha az epehdlyag
és az epevezeték falinak megvastagoddsit mutatja még
egyértelm stenosis hidnyaban is, viszont ezek a jelek rit-
kak PDCA esctén [6].

3.4. Milyen EUH-jelek hasznosak az AIP és a PDCA

vagy a szokvanyos CP elkiilonitésében?
AlIP-ben a pancreas relative homogén, echdszegény,
benne vonalszer( vagy reticularis (kagylohéjszerd) echo-
dus fokuszokkal. Nem jellemzéek a CP-tipusjelek, mint
az inhomogén szerkezet, kalcifikicid, echodas ductusok.
Koriilirt massza esetén hasznos jelek az AIP PDCA-tdl
valé elkiilonitésében az echdszegény szerkezet, vonal-
szerd vagy reticularis (kagylohéjszerti) echédus fokuszok
és a ,,vezetékpenetracios jel”.

(GRADE 2B, teljes egyetértés)

Az EUH-FNA-nak diagnosztikus szerepe van a PD-
CA-16l val6 elkiilonitésben.

(GRADE 1B, teljes egyetértés)

Megjegyzés: AIP-re jellemz§ tipusos EUH-jel a homo-
gén, echoészegény szerkezet, amely gyulladasos sejtes in-
filtricié kovetkezménye. CP-ben a pancreas szerkezete
heterogén. Echédus teriiletek mindkét kérképre jellem-
z6ek, azonban AIP poszt-akut fazisiban ezek az interlo-
bularis fibrosis jeleként vonalszertiek vagy reticularisak/
kagylohéjszertick. CP-ben lobuldlt a pancreas széle, a
ductusok fala echodus, kalcifikicio és cystak is megfigyel-
hetSk. Koriilirt tumorszerd, echészegény képlet mind
AIP, mind PDCA esetén elSfordul, de a liendris vagy re-
ticularis echodus tertiletek és a ,,vezetékpenetracios jel”
csak AIP-re jellemzSk. Habar megnagyobbodott nyirok-
csomok és vascularis invazié rakra jellemz8, néha nehéz
a két korkép elkiilonitése és EUH-FNA vilik sziikséges-
sé. Az EUH-FNA a PDCA diagnosztikdjaban kittind
mobdszer, azonban tobbnyire a kis mennyiségli minta
miatt AIP igazolasa ezzel a mddszerrel nehéz [6, 40, 41,
42,43, 44]. AID szovettani diagnosztikajaban viszony-
lag kis esetszamu (n = 14—44) retrospektiv tanulmanyok
alapjan trucutbiopsia vagy vastagabb FNA-ttik (22, 19
G) hasznosabbak [38, 45, 46, 47].

3.5. Milyen szovettani jelek hasznosak az AIP és a
PDCA clkiilonitésében?

A PDCA szovettani diagnoézisanak alapja a carcinomasej-

tek azonositisa. Azonban PDCA koriil is gyakran észlel-

hetd gyulladdsos reakei6.

Neutrophil infiltracio, lymphocytapredomindns infilt-
racié kevés plazmasejttel és a kovér fibroblastok prolife-
ricioja sokkal gyakoribb PDCA-ban, de pusztin ezek
alapjan nem lehet differencidlni. Ritkdn a PDCA koriili
gyulladasos reakcié AIP-et utanozhat. illetve IgG,-pozi-
tiv plazmasejtek is megfigyelhet6k.

(GRADE 2C, teljes eqyetértés)

Meggegyzés: Carcinomasejtek szovettani kimutatdsa a
PDCA diagnézisinak alapja. Reszekitumbél ez konnyd,

az EUH-FNA mintakbol id6nként nehezebb. Az EUH-
FNA magas diagnosztikus pontossaggal (88%), de ala-
csonyabb negativ prediktiv értékkel (85%) biré médszer,
tehat negativ citologiai eredmény nem feltétleniil zarja ki
rik jelenlétét [48]. A PDCA koril nagyon gyakori a
gyulladisos reakcié, ami a bioptitumok interpretilisandl
ovatossagra int. A neutrophil infiltricié és oedema a lo-
bulusokban, a fibroblastok proliferaciéja, lymphocytado-
mindans infiltracié plazmasejtek hidnydval inkabb jellem-
z6 a rakra, mig a plazmasejtes infiltricié inkibb az
AlIP-re. A periductalis lymphoplasmacytas infiltracié és
az obstruktiv phlebitis ugyan tipusos jelek AIP-ben, ezek
azonban ritkdn lithat6k biopszids mintikban [6].

3.6. Hogyan kiilonithetd el az ATP-hez tarsuld szkle-
rotizal6 cholangitis (SC) a primer szklerotizalo
cholangitist8l (PSC) vagy epetti tumoroktol?

Az AIP-hez tirsul6 szklerotizalé cholangitis és a PSC,

illetve epetti tumorok kozotti differencidldiagnosztika

magaban foglalja a klinikai kép, a patologiai leletek és a

képalkotd vizsgalatok (példaul UH, CT, MRI, ERCP,

EUH) eredményeinek gondos elemzését.

(GRADE 2B, teljes egyetértés)

Megjegyzés: Az AIP-hez gyakran tarsul epetti sztikiilet.
Ezt AIP-hez tirsul6 szklerotizdlé cholangitisként vagy
1gG,-asszocidlt szklerotizalé cholangitisként ismeri az
irodalom. Ez tipusosan a distalis (intrapancreaticus) cho-
ledochusra lokalizdlédik, bar néha az epettrendszer
egyéb részei (is) érintettek. Megjelenhet hilaris stenosis-
ként vagy tobbszoros intrahepaticus sztikiiletként is. A
Nakazawa és munkatirsai dltal javasolt felosztisban a
cholangiographiis megjelenés alapjan 4 tipust kiilonboz-
tetiink meg, amelyet 36 beteg adatai alapjan irtak le. Az
1-es tipusban a stenosis kizardlag a choledochus distalis
szakaszdt érinti, ez a leggyakoribb (20,/36 beteg). A 2-es
tipusban (8/36 beteg) az intra- és extrahepaticus epe-
utak is érintettek. A 2a altipusban (6,/36) az intrahepati-
cus sztkiiletek kiterjedtek és praestenoticus tigulatok
kisérik, mig a 2b altipusban (2 /36) szintén kiterjedt int-
rahepaticus szikiiletek lathaték, viszont dilatatio nélkiil.
Ez utébbira a ,hervadé fa” kifejezést is haszndljak. A
3-as tipusban (4,/36) a stenosis a hilaris részt és a distalis
choledochust, mig a 4-es tipusban (4/36) kizardlag a
hilaris részt érinti. Az 1-es tipust elsésorban PDCA-t6l és
CP-t6l vagy distalis choledochustumortoél, a 2-es tipust
elsGsorban PSC-t4l, a 3-as és 4-es tipust Klatskin-tumor-
tol kell elkiiloniteni [49, 50].

Van néhany jellegzetesség, ami eltéré PSC-ben és az
1gG,-asszocialt SC-ben. Az utébbira jellemzd, hogy kli-
nikailag a betegek idGsebb férfiak és obstrukciés icterus-
sal jar, a cholangiographias képen a stenosis f6ként a cho-
ledochus distalis részén lathat6, vagy ha a proximalisabb
epeutak érintettek (hilaris és intrahepaticus szakasz), ak-
kor a szikiiletek hossztiak egyszer( praestenoticus dila-
tatiokkal. A szovettan az epeutakban az AIP-hez hasonld
jeleket mutat, még a majbiopszids mintikban is lathatok
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1gG,-pozitiv plazmasejtek. Gyakran kiséri az epehodlyag
falanak a megvastagodaisa.

Ezzel szemben a PSC-s betegek inkdbb fiatalok és
gyakran IBD-vel tarsul. A cholangiographia rovid (1-2
mm-es) szikiileteket mutat, amelyek normdlis szaka-
szokkal valtakoznak, a kép gyongyfiizérszert, de tigyne-
vezett ,megmetszett fa” kinézettel is talilkozhatunk és
diverticulumszerd tel6déstobblet is dbrazoldédhat. A sz6-
vettan az epeutakban a belsé rétegek gyulladdsos érin-
tettségét mutatja, és IgG,-pozitiv sejtek jelenléte nem
jellemzd [7, 50].

Cholangiocarcinoma esetén egyszeri koriilirt sztikiilet
lathato jelentSs praestenoticus tagulattal, mig SC esetén
multifokilis szikiiletek valtakoznak kozel normdlis ti-
gassag teriiletekkel. EUH-val cholangiocarcinoma ese-
tén csak a stenoticus teriileten lathaté koriilirt, egyenet-
len kontara falmegvastagodas. Ezzel szemben SC-ben
szimmetrikus, korkoros, homogén, éles konttra falmeg-
vastagodais a jellegzetes.

4. Terapia

4.1. Melyek a szteroidkezelés indikaciéi AIP-ben?
AIP-ben a szteroidkezelés indikiciéi a betegség okozta
tlinetek, Ggymint obstrukcids icterus, hasi fijdalom, hat-
fajdalom és az extrapancreaticus laesiok.

(GRADE 1B, teljes egyetértés)

Megjegyzés: A korabban emlitett nemzetkdzi multi-
centrikus vizsgilatban (1. 1.6. pont!) a sirgasig volt a
leggyakoribb indikdcié (63%) 1-es tipus esetén, mig hasi
fajdalom (64%) és IBD (48%) a 2-es tipusban [17].

Megemlitendd, hogy szteroidkezelés nélkiil is gyo-
gyult az AIP-betegek egy része, de kisebb aranyban,
mint kezeléssel. Kis esetszamt japan retro- és prospektiv
obszervaciés tanulminyokban 10-24%-os spontin re-
misszios ardnyrél szamoltak be [51, 52].

4.2. Hogyan alkalmazzuk a szteroidkezelést AIP-
ben?

Mielétt a szteroidkezelést megkezdenénk, javasolt az
obstrukciés icterust epeuti drendzs formajaban, a diabe-
tes mellitust a cukoranyagcsere kontrolljaval kezelni. Re-
misszidindukciéra javasolt kezd6 prednisolonadag 0,6
mg/kg/nap 2—4 hétig, majd ezt kovetSen lehet leépi-
teni.

(GRADE 2B, teljes egyetértés)

Meggegyzés: MielStt a szteroidkezelést megkezdenénk,
nagyon lényeges a PDCA vagy epetti rak kizdrasa részle-
tes kivizsgaldssal. Obstrukcids icterusszal jaré esetekben
endoszképos vagy transhepaticus drendzs javasolt. Ismé-
telt citologiai vizsgilat végzése, majd plasztikstentek
implanticidja javasolt. Az el6bb emlitett nemzetkozi,
multicentrikus vizsgdlatban icterusos 1-es tipust AIP-
betegek 71%-4dban tortént epetti stentelés. Enyhe icterus
esetén nem sziikséges epetti drendzs. Diabetes mellitu-
sos betegeknél a vércukorszintek rendezése javasolt a
szteroid elinditasa elStt. Japan és eurdpai tanulmanyok-
ban a leggyakrabban alkalmazott szteroiddézis a 0,6
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mg,/kg/nap prednisolon volt, amivel 2—-3 hénap alatt a
megfeleld remisszié elérhetd volt [7].

4.3. Hogyan épitjiik le a szteroidot?

A kezd6 szteroidadag 2—4 hetes addsat kovetSen sztero-
idleépitést végziink agy, hogy 1-2 hetente 5 mg-mal
csokkentjiik a napi prednisolonadagot a klinikai tiinetek,
laboreredmények (méjenzimek, IgG- vagy 1gG,-szintek)
és ismételt képalkotd vizsgilatok (UH, CT, MRCP,
ERCP stb.) eredményei alapjan. A szteroidadagot 2-3
hoénap alatt épitjiik le a fenntarté adagig.

(GRADE 2B, teljes egyetértes)

Megjeqyzés: Remisszéd indukcidjara a kezdS predniso-
londézis 2—4 hetes adasa utan a napi adagot csokkenteni
kell 1-2 hetente 5 mg-mal a klinikai tiinetek, laborered-
mények és képalkotd vizsgilatok eredményeit figyelve
cgy fenntarté adagig, amely dltaliban 2,5-5 mg/nap.
Radiologiai javulas altaliban 1-2 hetes kezelés utan ész-
lelhetd, igy a terdpia hatdsossigit a kezelés megkezdése
utan 1-2 héttel célszerd ellendrizni. Gyenge terapias kli-
nikai vilasz minden esetben felveti PDCA lehet&ségét és
a diagnézist Gjraértékelése sziikséges [7].

4.4. Sziikséges-e fenntarté szteroidkezelés?
A relapsus megel6zésére fenntartd szteroidkezelés addsa
javasolt (2,5-5 mg/nap prednisolon 6-12 hénapon it).

(GRADE B, teljes egyetértés)

Megjegyzés: A kordbban mér emlitett, Japan 17 centru-
manak 459 AIP-betegét felolel6 multicentrikus, retros-
pektiv tanulminyban a betegek 82%-a (n=377) kapott
fenntarté kezelést. Relapsus szignifikinsan ritkibban
fordult el6 a fenntarté kezelés alatt (23%, 63 /273), mint
a kezelés ledllitdsa utdn (34%, 35,/104; p<0,05) [21].

4.5. Mikor lehet a szteroidot leallitani?

A szteroidledllitis minden esetben a betegség aktivitasa-
tél fiigg. A fenntartd kezelés ledllitdsat 3 éven beliil vé-
gezziik, ha radiolégiai és szerologiai javulast észleliink.

(GRADE 2C, teljes eqyetértés)

Megjegyzés: Nincs konszenzus a szteroidkezelés hosz-
szat illetGen. Japan felmérés alapjan a betegek dontd
tobbsége 3 éven belil relabdl. A visszaesés gyakoribb
azon esetekben, ahol a kezelést 3 év utan felfiiggesztik,
mint a fenntartd kezelés alatt. Ugyanakkor az AIP-bete-
gek tobbnyire idGsebbek, akik fokozottabban vannak ki-
téve a szteroid okozta mellékhatasoknak, mint az osteo-
porosisnak és a diabetes mellitusnak, igy a szteroidkezelés
leallitdsat 3 éven beliil javasolt megkisérelni azon esetek-
ben, ahol radioldgiai és szeroldgiai javulas van. A kezelés
leallitdsa utdn a betegség aktivitasinak felmérése és a be-
tegek kovetése sziikséges [7].

4.6. Hogyan kezeljiik az AIP-relapsusokat?
A szteroid tjrakezdése vagy a dozisemelés hatékony az
AIP-relapsusok kezelésében.

(GRADE 2B, teljes egyetértés)
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Relapsus esetén a kezdeti szteroiddézisokkal ismét el
lehet érni a remissziot, habar a leépitést lassabban kell
végezni. Immunmodulans szerek adasat kell megfontol-
ni szteroidrezisztencia esetén.

(GRADE 2C, teljes egyetértés)

Megjegyzés: A korabban emlitett japin multicentrikus
tanulmdnyban a relabdl6 betegek 97%-dban (91,/94 be-
teg) ismételt remissziot lehetett elérni a szteroiddozis
emelésével [21]. A nemzetkozi tanulmdnyban a relabiléd
1-es tipusi AIP-betegek 95%-dban (201,/210) lehetett
elérni szteroiddal a remissziot [17].

A Mayo Klinikarél szarmazé tanulmanyban szteroid-
kezelés mellett relabalé IgG,-asszocidlt szklerotizald
cholangitises és AIP-betegek esetében szamoltak be ked-
vez6 eredményekrdl az immunmodulans szerek alkalma-
zasarol (2-2,5 mg/kg/nap azathioprin, vagy 1500 mg/
nap mycophenolat-mofetil) kevés betegen (n=7) [53].
Randomizilt, kontrollalt tanulmanyok sziikségesek az
immunmodulans szerek alkalmazdsaval kapcsolatosan.

Osszefoglalas

Jelen tanulmdnyban a nemzetkozi eredményeket és ajan-
lisokat figyelembe véve a HPSG EBM-alapt diagnoszti-
kus és kezelési iranyelvet fogalmazott meg magyar nyel-
ven.

A szerz6k felhivjak a figyelmet arra, hogy az irdnyelvek
akkor hatékonyak, ha azok széles korben ismertek és a
mindennapi klinikai munkdban segitségiil szolgdlnak,
azaz alkalmazzak Sket. A HPSG tagjai készen allnak arra,
hogy felkérés esetén konferencidkon, referalasokon,
szimpdziumokon eléadjik a fent dsszeallitott anyagot.

Ezen iranyelvek tampontként azt a célt is szolgaljak,
hogy a napi gyakorlatban alkalmazott AIP kezelésében
centrumonként és orvosonként ne legyenek nagy ki-
lonbségek, és a betegség diagnosztikija és kezelése vo-
natkozasiban javuldst lehessen elérni ebben a ritka kor-
képben is.

A konszenzuspaneltagjoi abécésorrendben: Altorjay Ist-
van, Andorka Csilla, Bajor Judit, Bakos Ildik6, Baldzs
Anita, Balla Edit, Balla Zsolt, Banai Janos, Bene Liszl6,
Bérces Julianna, Beré Mariann, Bocskay Bertalan, Bod
Barnabas, Bodnar Zoltin, Czaké Laszld, Czelecz Judit,
Czimmer Jozsef, Cseked Akos, Csiki Zoltin, Csintalan
Zso6fia, Csiszkd Adrienn, Csoszanszki Noémi, Dan Kata-
lin, Dékany Katalin, Demeter Pil, Domotér Andras,
Dubravesik Zsolt, Erdei Ottilia, Fibian Gyorgy, Farkas
Eszter, Farkas Gyula, Farkas Gyula Jr., Farkas Klaudia,
Farkas Kornélia, Fazekas Ilona, Figler Mdria, Gasztonyi
Bedta, Gecse Krisztina, Gelley Andrds, Gervain Judit,
Godi Szilard, Gég Csaba, Golovics Petra Anna, Gurzé
Zoltan, Guthy Ildiké, Gyokeres Tibor, Higendorn Ro-
land, Haldsz Adrienn, Hamvas Jézsef, Hardy Vajk, He-
gyi Péter, Herszényi Laszlo, Hettmann Doéra, Horvath
Mikloés, Hritz Istvan, Illés Anita, Izbéki Ferenc, Juhasz
Mirk, Kahan Zsuzsanna, Kaszas Bélint, Katona Maté,

Kelemen DezsS, Ken Zsuzsanna, Kernacs Zsuzsa, Ker-
tész Péter, Kiss Jozsef, Koltai Eva, Korményos Eszter,
Kovics Agota, Kovics-Megyesi Andrds, Kui Baldzs,
Laczké Dorottya, Ladényi Agnes, Lakatos Laszl6, Laka-
tos Péter, Lasztity Natalia, Lippai Gizella, Lovisz Barba-
ra Dorottya, Lérincz Margit, Lovei Lajos, M. Té6th Me-
linda, Maddcsy Laszlo, Madacsy Tamara, Makai Gébor,
Maléth Jozsef, Marjai Tamas, Marmarosi Istvin, Marosi
Cisilla, Mester Gabor, Miheller Pal, M6ga Moénika, Mol-
nar Béla, Molnar Csaba, Molnir Tamas, Nagy Ferenc,
Németh Anna Méria, Németh Baldzs, Novik Janos, Nyi-
kos Orsolya, Olih Attila, Palatka Kéroly, Pap Akos, Papp
Janos, Papp Robert, Par Gabriella, Parniczky Andrea,
Patai Arpid, Récz Ferenc, Rakonczay Zoltan, Réthy Ildi-
ko, Rubint Eszter, Sahin Péter, Sahin-T6th Mikl6s, Sala-
mon Agncs, Santa Judit, Santa Tamas, Sarl6s Patricia,
Schafer Eszter, Schnabel Robert, Sebesi Judit, Sike Ro-
bert, Stimegi Janos, Szabé Ella, Szab6é Gabor, Szabd
Imre, Szabé Krisztina, Szab6né Tamds Beatrice, Szalai
Mildn, Szaloki Tibor, Székely Anett, Székely Gyorgy,
Szentkereszty Zsolt, Szepes Attila, Szepes Zoltin, Szige-
ti Nora, Szijarté Attila, Sziptner Bettina, Szita Istvin,
Szmola Richard, Szolyka Timea, Sz&csné Fabidn Edina,
Szényi Mihily, Sziics Akos, Takics Alajos Tamas, Takdcs
Tamas, Takats Alajos, Topa Lajos, Toth Csaba, Toth G.
Tamas, Toth Lajos, Toéth Melinda, Varga Marta, Venglo-
vecz Viktéria, Veres Gibor, Vincze Aron, Wacha Judit,
Wittmann Tibor.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztas: D. ZLs., C. L.: Relevans irodal-
mi adatok beszerzése, attekintése, leforditasa, az irdnyel-
vek megfogalmazasa, korrekcidja, konszenzustalilkozo-
ra el6készitése, prezenticiodja, kézirat megszovegezése és
javitasa. M. Z., T. L.: A vonatkoz¢ radiolégiai és patolo-
gia rész konzulticidja, korrekcidja. H. P.: Az iranyelvek
és a kézirat dttekintése, korrekcidja, kiegészitése, a kon-
szenzustalilkozé megszervezése, lebonyolitisa. F. Gy.,
H.I,K. D.,L. N, O.A,P A, P A S T.M., Sz. A.,
Sz.Zs.,Sz. R., T. T.: Az iranyelvek és a kézirat attekinté-
se, korrekcids javaslatok megfogalmazasa. A cikk végle-
ges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Sarles, H., Sarles, ]J. C., Muratore, R., et al.: Chronic inflamma-
tory sclerosis of the pancreas — an autonomous pancreatic dis-
case? Am. J. Dig. Dis., 1961, 6, 688-698.

[2] Yoshida, K., Toki, F., Takeuchi, T., et al.: Chronic pancreatitis
caused by an autoimmune abnormality. Proposal of the concept
of autoimmune pancreatitis. Dig. Dis. Sci., 1995, 40(7), 1561—
1568.

2015 m 156. évfolyam, 8. szam

ORVOSI HETILAP



0SSZEFOGLALO KOZLEMENY

(3]

(4]

(5

—

[6

—_

(7]

(8]

[9]

[10]

[11

—

[12

—

[13

—

[14]

[15]

[20]

[21]

Nishimori, L, Tamakoshi, A., Otsuki, M.: Prevalence of autoim-
mune pancreatitis in Japan from a nationwide survey in 2002. J.
Gastroenterol., 2007, 42(Suppl 18), 6-8.

Shimosegawa, T., Chari, S. T., Frulloni, L., et al.: International
consensus diagnostic criteria for autoimmune pancreatitis: guide-
lines of the International Association of Pancreatology. Pancreas,
2011, 40(3), 352-358.

Olkazaki, K., Kawa, S., Kamisawa, T., et al.: Amendment of the
Japanese Consensus Guidelines for Autoimmune Pancreatitis,
2013. I. Concept and diagnosis of autoimmune pancreatitis. J.
Gastroenterol., 2014, 49(4), 567-588.

Kawa, S., Okazaki, K., Kamisawa, T, et al.: Amendment of the
Japanese Consensus Guidelines for Autoimmune Pancreatitis,
2013. II. Extrapancreatic lesions, differential diagnosis. J. Gas-
troenterol., 2014, 49(5), 765-784.

Kamisawa, T., Okazaki, K., Kawa, S., et al.: Amendment of the
Japanese Consensus Guidelines for Autoimmune Pancreatitis,
2013. III. Treatment and prognosis of autoimmune pancreatitis.
J. Gastroenterol., 2014, 49(6), 961-970.

Czakd, L., Gyikeres, T., Topa, L., et al.: Autoimmune pancreatitis
in Hungary: a multicenter nationwide study. Pancreatology,
2011, 11(2),261-267.

Czakd, L.: Autoimmune pancreatitis: an underdiagnozed disor-
der in Hungary? [Autoimmun pancreatitis: Magyarorszigon
aluldiagnosztizilt korkép?| Lege Artis Med., 2006, 16(6), 505—
510. [Hungarian]

Czakd, L., Hegykozi, E., Pilinkds, A., et al.: Autoimmune pan-
creatitis: functional and morphological recovery after steroid
therapy. World J. Gastroenterol., 2006, 12(11), 1810-1812.
O’Reilly, D. A., Malde, D. J., Duncan, T., et al.: Review of the
diagnosis, classification and management of autoimmune pan-
creatitis. World J. Gastrointest. Pathophysiol., 2014, 5(2), 71—
78.

Notohara, K., Burgart, L. J., Yadav, D., et al.: Idiopathic chronic
pancreatitis with periductal lymphoplasmacytic infiltration: clin-
icopathologic features of 35 cases. Am. J. Surg. Pathol., 2003,
278), 1119-1127.

Chari, S. T., Kloeppel, G., Zhang, L., et al., Autoimmune Pancrea-
titis International Cooperative Study Group (APICS): Histo-
pathologic and clinical subtypes of autoimmune pancreatitis: the
Honolulu consensus document. Pancreas, 2010, 39(5), 549-
554.

Kanno, A., Nishimori, 1., Masamune, A., et al.: Nationwide epi-
demiological survey of autoimmune pancreatitis in Japan. Pan-
creas, 2012, 41(6), 835-839.

Ko, S. B., Mizuno, N., Yatabe, Y., et al.: Corticosteroids correct
aberrant CFTR localization in the duct and regenerate acinar
cells in autoimmune pancreatitis. Gastroenterology, 2010,
138(5), 1988-1996.

Tanaka, S., Kobayashi, T., Nakanishi, K., et al.: Corticosteroid-
responsive diabetes mellitus associated with autoimmune pan-
creatitis. Lancet, 2000, 356(9233), 910-911.

Hart, P. A., Kamisawa, T., Brugge, W. R., et al.: Long-term out-
comes of autoimmune pancreatitis: a multicentre, international
analysis. Gut, 2013, 62(12), 1771-1776.

Nishino, T., Toki, F., Oyama, H., et al.: Long-term outcome of
autoimmune pancreatitis after oral prednisolone therapy. Intern.
Med., 2006, 45(8), 497-501.

Hirano, K., Tada, M., Isayama, H., et al.: Long-term prognosis
of autoimmune pancreatitis with and without corticosteroid
treatment. Gut, 2007, 56(12), 1719-1724.

Kamisawa, T., Okamoto, A.: Prognosis of autoimmune pancrea-
titis. J. Gastroenterol., 2007, 42(Suppl 18), 59-62.

Kamisawa, T., Shimosegawa, T., Okazaki, K., et al.: Standard
steroid treatment for autoimmune pancreatitis. Gut, 2009,
58(11), 1504-1507.

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

Okazaki, K.: Autoimmune pancreatitis: ctiology, pathogenesis,
clinical findings and treatment. The Japanese experience. JOP,
2005, 6(Suppl. 1), 89-96.

Okazaki, K., Uchida, K., Obana, M., et al.: Autoimmune-related
pancreatitis is associated with autoantibodies and a Thl/Th2-
type cellular immune response. Gastroenterology, 2000, 118(3),
573-581.

Kamisawa, T., Egawa, N., Nakajima, H., et al.: Comparison of
radiological and histological findings in autoimmune pancreati-
tis. Hepatogastroenterology, 2006, 53(72), 953-956.

Muraki, T., Ozaki, Y., Haomano, H., et al.: Ultrasonographic di-
agnosis of autoimmune pancreatitis. Biliary Tract Pancreas, Tan
to Sui., 2005, 26, 711-716.

Irie, H., Honda, H., Baba, S., et al.: Autoimmune pancreatitis:
CT and MR characteristics. Am. J. Roentgenol., 1998, 170(5),
1323-1327.

Suzuki, K., Itoh, S., Nagasaka, T., et al.: CT findings in autoim-
mune pancreatitis: assessment using multiphase contrast-en-
hanced multisection CT. Clin. Radiol., 2010, 65(9), 735-743.
Ishigami, K., Tajima, T., Nishie, A., et al.: MRI findings of pan-
creatic lymphoma and autoimmune pancreatitis: a comparative
study. Eur. J. Radiol., 2010, 74(3), ¢22-¢28.

Toki, F., Kozu, T., Oi, I.: An usual type of chronic pancreatitis
showing diffuse narrowing of the entire main pancreatic duct on
ERCP. A report of four cases. Endoscopy, 1992, 24, 640.
Wakabayashi, T., Kawaura, Y., Satomura, Y., et al.: Clinical and
imaging features of autoimmune pancreatitis with focal pancre-
atic swelling or mass formation; comparison with so-called tu-
mor-forming pancreatitis and pancreatic carcinoma. Am. J. Gas-
troenterol., 2003, 98(12), 2679-2687.

Nakazawa, T., Ohara, H., Sano, H., et al.: Difficulty in diagnos-
ing autoimmune pancreatitis. Gastrointest. Endosc., 2007,
065(1), 99-108.

Nishino, T., Oyama, H., Toki, F., et al.: Differentiation between
autoimmune pancreatitis and pancreatic carcinoma based on en-
doscopic retrograde cholangiopancreatography findings. J. Gas-
troenterol., 2010, 45(9), 988-996.

Kamisawa, T., Imai, M., Yui Chen, P, et al.: Strategy for differ-
entiating autoimmune pancreatitis from pancreatic cancer. Pan-
creas, 2008, 37(3), €62-e67.

Horiuchi, A., Kawa, S., Homano, H., et al.: ERCP features in 27
patients with autoimmune pancreatitis. Gastrointest. Endosc.,
2002, 55(4), 494-499.

Nishino, T., Toki, F., Oyama, H., et al.: Biliary tract involvement
in autoimmune pancreatitis. Pancreas, 2005, 30(1), 76-82.
Nakazawa, T., Ohara, H., Sano, H., et al.: Cholangiography can
discriminate sclerosing cholangitis with autoimmune pancreatitis
from primary sclerosing cholangitis. Gastrointest. Endosc.,
2004, 60(6), 937-944.

Hirano, K., Shiratori, Y., Komatsu, Y., et al.: Involvement of the
biliary system in autoimmune pancreatitis: a follow-up study.
Clin. Gastroenterol. Hepatol., 2003, 1(6), 453—464.

Kanno, A., Ishida, K., Haomada, S., et al.: Diagnosis of autoim-
mune pancreatitis by EUS-FNA by using a 22-gauge needle
based on the International Consensus Diagnostic Criteria. Gas-
trointest. Endosc., 2012, 76(3), 594-602.

Ghazale, A., Chari, S. T., Smyrk, T. C., et al.: Value of serum
IgG4 in the diagnosis of autoimmune pancreatitis and in distin-
guishing it from pancreatic cancer. Am. J. Gastroenterol., 2007,
102(8), 1646-1653.

Hoki, N., Mizuno, N., Sawaki, A., et al.: Diagnosis of autoim-
mune pancreatitis using endoscopic ultrasonography. J. Gastro-
enterol., 2009, 442), 154-159.

Deshpande, V., Mino-Kenudson, M., Brugge, W. R., et al.: Endo-
scopic ultrasound guided fine needle aspiration biopsy of auto-
immune pancreatitis: diagnostic criteria and pitfalls. Am. J. Surg.
Pathol., 2005, 29(11), 1464-1471.

ORVOSI HETILAP

2015 m 156. évfolyam, 8. szam



0SSZEFOGLALO KOZLEMENY

[42]

[43]

[44]

[45

—

[46]

Williams, D. B., Sahai, A. V., Aabakken, L., et al.: Endoscopic
ultrasound guided fine needle aspiration biopsy: a large single
centre experience. Gut, 1999, 44(5), 720-726.

Eloubeidi, M. A., Chen, V. K., Eltoum, I. A.: Endoscopic ultra-
sound-guided fine needle aspiration biopsy of patients with sus-
pected pancreatic cancer: diagnostic accuracy and akute and 30-
day complications. Am. J. Gastroenterol., 2003, 98(12),
2663-2668.

Mizuno, N., Bhatia, V., Hosoda, W, et al.: Histological diagnosis
of autoimmune pancreatitis using EUS-guided trucut biopsy: a
comparison study with EUS-FNA. J. Gastroenterol., 2009,
44(7), 742-750.

Ishikawa, T, Itoh, A., Kawashima, H., et al.: Endoscopic ultra-
sound-guided fine needle aspiration in the differentiation of type
1 and type 2 autoimmune pancreatitis. World J. Gastroenterol.,
2012, 18(29), 3883-3888.

Mizuno, N., Bhatia, V., Hosoda, W, et al.: Histological diagnosis
of autoimmune pancreatitis using EUS-guided trucut biopsy: a
comparison study with EUS-FNA. J. Gastroenterol., 2009,
44(7), 742-750.

Iwashita, T., Yasuda, 1., Doi, S., et al.: Use of samples from endo-
scopic ultrasound-guided 19-gauge fine-needle aspiration in di-
agnosis of autoimmune pancreatitis. Clin. Gastroenterol. Hepa-
tol., 2012, 10(3), 316-322.

Czakd, L., Dubravcsik, Z., Gasztonyi, B., et al.: The role of endo-
scopic ultrasound in the diagnosis and therapy of gastrointestinal

[49]

[50]

[51]

[52]

(53]

disorders. [Az endoszképos ultrahang alkalmazdsa a gastrointes-
tinalis betegségek diagnosztikdjaban és terapidjaban.] Orv. Hetil.,
2014, 155(14), 526-540. [Hungarian

Nakazawa, T., Obara, H., Sano, H., et al.: Schematic classifica-
tion of sclerosing cholangitis with autoimmune pancreatitis by
cholangiography. Pancreas, 2006, 32(2), 229.

Ohara, H., Okazaki, K., Tsubouchi, H., et al.: Clinical diagnostic
criteria of IgG4-related sclerosing cholangitis 2012. J. Hepato-
biliary Pancreat. Sci., 2012, 19(5), 536-542.

Wakabayashi, T., Kawaura, Y., Satomura, Y., et al.: Long-term
prognosis of duct-narrowing chronic pancreatitis: strategy for
steroid treatment. Pancreas, 2005, 30(1), 31-39.

Kamisawa, T., Yoshitke, M., Egawa, N., et al.: Treating patients
with autoimmune pancreatitis: results from a long-term follow-
up study. Pancreatology, 2005, 5(2-3), 234-238.

Ghazale, A., Chari, S. T., Zhanyg, L., et al.: Immunoglobulin G4-
associated cholangitis: clinical profile and response to therapy.
Gastroenterology, 2008, 134(3), 706-715.

(Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport,
Szeged, Koranyi tasor 8-10., 6720
c-mail: hpsg.info@gmail.com)

2015 m 156. évfolyam, 8. szam

ORVOSI HETILAP



