OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Autoimmun pancreatitis

A Magyar Hasnyialmirigy Munkacsoport bizonyitékon alapulo
kezelési iranyelves

Dubravcesik Zsolt dr.! = Farkas Gyula dr.> = Hegyi Péter dr.>
Hritz Istvan dr.>3 = Kelemen Dezs6 dr.® = Lasztity Natalia dr.”
Morvay Zita dr.* = Olah Attila dr.® = Pap Akos dr.

Parniczky Andrea dr.” = Sahin-T6th Miklés dr.'® = Szentkereszti Zsolt dr.!
Szmola Richard dr.!> = Takacs Tamas dr.? = Tiszlavicz Laszl6 dr.®
Sziics Akos dr.’® = Czaké Laszl6 dr.?

1Bacs-Kiskun Megyei Korhaz, Gasztroenteroldgia, Kecskemét
Szegedi Tudoményegyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Szent-Gyoérgyi Albert Klinikai Kézpont,
2Sebészeti Klinika, 3Belgyogyaszati Klinika, ‘Radiolégiai Klinika, SPathologiai Intézet, Szeged
Pécsi Tudomanyegyetem, Altalainos Orvostudomanyi Kar, Klinikai Kézpont, Sebészeti Klinika, Pécs
"Heim Pal Gyermekkorhaz-RendelSintézet, Budapest
8Petz Aladar Megyei Oktaté Korhaz, Sebészeti Osztaly, Gydr
“Péterfy Sandor utcai Kéorhaz-Rendel8intézet, Budapest
Department of Molecular and Cell Biology, Boston University Henry M. Goldman School of Dental Medicine,
Boston, Massachusetts, USA
UDebreceni Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum,
Sebészeti Klinika, Debrecen
12Qrszagos Onkoldgiai Intézet, Intervencids Gasztroenteroldgiai Részleg, Budapest
BSemmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, I. Sebészeti Klinika, Budapest
MMTA-SZTE Lendiilet Gasztroenteroldgiai Multidiszciplinaris Kutatocsoport, Szeged

Az autoimmun pancreatitis ritka megbetegedés, amely megjelenésében akdr hasnyalmirigy-daganatot utdnozhat, azon-
ban ez utébbival ellentétben nem miitéti, hanem gyogyszeres kezelést igényel. A betegség korrekt diagndzisa, diffe-
rencidldiagnosztikdja és a betegek megtelel§ kezelése korszert és bizonyitékokon alapulé kezelési titmutatét igényel.
A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport célul tlizte ki, hogy a jelenleg elérheté nemzetkozi irdnyvonalakat, illetve
evidencidkat alapul véve az autoimmun pancreatitis kezelésének kulcskérdései vonatkozasiaban bizonyitékalapt irdny-
elveket fogalmazzon meg. A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport altal kijelolt el6készité és konzulens munkacso-
port leforditotta, és ahol sziikségesnek taldlta, kiegészitette és /vagy médositotta a nemzetkdzi iranyelveket. Osszesen
4 témakorben (Alapok, Diagnézis, Differencidldiagnosztika, Terdpia) 29 relevins kérdést allitott 6ssze. Az evidencia
osztalyozasat az UpToDate® rendszere alapjan hatirozta meg. Az gsszedllitott irdnyelvek a 2014. szeptember 12-ei
konszenzustalilkozén keriiltek bemutatdsra és megyvitatasra. A résztvevék minden kérdést csaknem teljes (95% feletti)
egyetértéssel fogadtak el. A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport kezelési irdnyelvei az els6, bizonyiték alapjin ké-
sziilt autoimmun pancreatitis kezelési Gtmutaté hazankban. Az irdnyelv komoly segitséget nytjthat az autoimmun
pancreatitis oktatasahoz, a mindennapi betegellatishoz és a megfelel$ finanszirozas kialakitdsihoz. Ezért a szerz6k
biznak abban, hogy ezen irdnyelvek minél szélesebb korben alapreferenciaként fognak szolgdlni Magyarorszigon.
Orv. Hetil., 2015, 156(8), 292-307.
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Autoimmune pancreatitis

Evidence based management guidelines of the Hungarvian Pancreatic Study Group

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 evidences. 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 on 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 anti-
test; CFTR = cysticus fibrosis transzmembran regulator; CP =
krénikus pancreatitis; CT = komputertomogrifia; EBM = bi-
zonyitékon alapul6 orvoslis; EBMI = bizonyiték alapt irdny-
elvek; ERCP = endoszképos retrograd cholangiopancrea-
tographia; ERP = endoszkopos retrograd pancreatographia;
EUH = endoszképos ultrahang; EUH-FNA = endoszkopos
ultrahangvezérelt finomt(i-aspirdcio; GEL = granulocyta epi-
thelialis laesio; HPSG = (Hungarian Pancreatic Study Group)
Magyar Hasnydlmirigy Munkacsoport; IAP = (International
Association of Pancreatology) Nemzetkozi Hasnyalmirigy Tér-
sasdg; IBD = gyulladisos bélbetegség; ICDC = International
Consensus Diagnostic Criteria; IDCP = idiopathids ductuscen-
trikus kronikus pancreatitis; JPS = (Japan Pancreas Society)
Japan Pancreas Tarsasig; LPSP = lymphoplasmacytds szklero-
tizalé pancreatitis; MGT = Magyar Gasztroenteroldgiai Térsa-
sig; MRCP = mdgneses rezonancids cholangiopancreatog-
raphia; MRI = magneses rezonancids vizsgalat; OPR = Orszdgos
Pancreas Regiszter; PDCA = pancreascarcinoma; PSC = primer
szklerotizilé cholangitis; RF = reumafaktor; SC = szklerotizalo
cholangitis; UH = ultrahang

1961-ben Sarles és munkatirsni 98 pancreatitises beteg
adatainak elemzésekor a krénikus pancreatitis egy speci-
alis formajat azonositottak, amely elzar6dasos sirgasag-
gal és hypergammaglobulinaemiaval jart. Ezt ,,elsGdleges
gyulladdsos pancreassclerosis”-nak nevezték el és auto-
immun mechanizmust feltételeztek a hétterében [1].
Ennek ellenére az autoimmun pancreatitis (AIP) kon-
cepcidjat és magit a kifejezést csak 1995-ben Yoshida és
misas publikiltak el6szor [2]. Koncepcidjukat a szakiro-
dalom elfogadta, és azoéta jelentSs elSrelépések torténtek
a betegség hatterének, formainak, diagnosztikdjanak és
kezelésének terén.

A koérkép diagnodzisa nem mindig konnyd, ami tobb
okra vezethetd vissza. Egyrészt maga a torténete is mind-
ossze alig 20 éves, masrészt a korkép ritka (prevalenciaja

mindosszesen 0,82 /100 000 lakos), harmadrészt fold-
részenként és orszagonként is eltéré diagnosztikus krité-
riumok léteznek, negyedrészt a kérképnek két altipusa
létezik, amelyeknek klinikai és diagnosztikai jellegzetes-
ségei, valamint a geografiai megoszlisa eltéréek [3].

Mindezen tényeket felismerve 2011-ben a Nemzet-
kozi Pancreas Tarsasdg (International Association of
Pancreatology — IAP) megproébilta egységesiteni a told-
részenként eltérd gyakorlatot, és korszerd, bizonyitékon
alapulo (EBM) kezelési ntmutator készitett [4]. A Japan
Pancreas Tarsasdg (Japan Pancreas Society — JPS) legfris-
sebb, 2014-es iranyelvébe is belefoglaltik a nyugati or-
szagokra jellemz6 elveket és részletes, EBM szakmai
irinyelviiket 6k is publikiltik [5, 6, 7].

2011-ben Szegeden megalakult a Magyar Hasnydl-
mirigy Munkacsoport (HPSG), amely célul tlzte ki a
magyarorszigi pancreasbetegek ellitdsinak javitisat és
nemzetkozi szinvonalt kutatdsi vizsgilatok elinditdsat.
A HPSG-hez jelenleg méar 31 betegellaté centrum csat-
lakozott és varhatd, hogy ezen intézmények szima nove-
kedni fog az elkovetkezendd idGben. A HPSG a célok
megvaldsitasa érdekében létrehozta az Orszdgos Pancreas
Regisztert (OPR) és retrospektiv médon felmérte a panc-
reasbetegek ellitisinak orszigos helyzetét. Az OPR-be
két év alatt tobb mint 1100 hasnyalmirigybeteg adatait
rogzitettiik, kozottilk 4 AIP-beteg is van. Az elmult
években a magyarorszigi AIP-betegekkel kapcsolatos ta-
pasztalatok publikaldsra kertiltek [8, 9, 10].

Célkittizés

A HPSG célul tlizte ki, hogy a jelenleg elérhetd eviden-
cidkat alapul véve az AIP diagnosztikijinak és kezelésé-
nek kulcskérdései vonatkozdasiban EBM-alapi ivanyelve-
ket (EBMI) fogalmazzon meg. Munkank alapvets célja
az AIP-ben szenved§ betegek felismerésének és ellata-
sdnak javitasa. Bizunk benne, hogy a HPSG dltal kiadott
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AIP-EBMI referenciaként fog szolgdlni az aktudlis be-
tegellatasban Magyarorszagon. Az AIP-EBMI {6 célja,
hogy segitse az orvosokat a j6 dontés meghozataldban,
a finanszirozasért felel6s hatésagokat pedig az EBM ti-
pust betegellatishoz sziikséges finanszirozasi lehet&sé-
gek megteremtésében.

Mobdszerek

Alkalmazdsi teviilet és szandék

Az AIP-EBMI (amely az IAP- és a JPS-ivdanyelvek modo-
sitott feldolgozdsa) az AIP diagnosztikdjinak és kezelé-
sének korszerd, bizonyitékokon alapuld irdnyelveit fo-
galmazza meg tisztin specifikus és klinikailag relevans
kérdések segitségével. Magyar utmutatdé hidnydban to-
rekvésiink a nemzetkozi irdnyelvek alapos attekintése és
megbeszélése, valamint kiegészitése és megegyezés ese-
tén ezek atiiltetése és elfogadtatisa Magyarorszigon.

Az irdanyely elkészitésének menete

1) Az eldkészitdk leforditottak, és ahol sziikségesnek ta-
laltdk, kiegészitették vagy modositottik a nemzetkdzi
iranyelveket és Osszedllitottik az AIP-EBMI-t.

2) A konzulensek (a killonbozd diszciplindk szakértdi,
beleértve a gasztroenterologus, sebész, genetikus,
radiolégus és patologus szakértSket is) attekintették
a kérdéseket és vilaszokat, majd javaslatokat tettek,
amely médositisok bekeriiltek az AIP-EBMI-be.

3) Az elkészilt irdnyelv a www.pancreas.hu weboldalra
telkertilt.

4) A Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasaig (MGT) és a
Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport (HPSG) min-
den tagja meghivot kapott a konszenzustalilkozoéra
és megkapta a weboldal elérhetGségét.

5) A konszenzustalilkozéra 2014. szeptember 12-én,
Herceghalmon, a Pancreas Update 2014 rendez-
vényen kertilt sor, ahol 157 jelen 1év6 (konszenzuspa-
neltag) meghivott titkos szavazassal dontott a kon-
szenzus erdsségérdl. Az eseményrél dokumenticid
céljabol videérogzités készilt, amely a HPSG-nél
megtekinthetd.

Az elkésziilt AIP-EBMI-t a konszenzuspaneltagok ismé-

telten megkaptak ellenérzésre. Azoknak a személyeknek,

akik el6re jelezték, hogy nem tudnak részt venni a kon-

szenzustalilkozén, de betekintést szeretnének nyerni a

dokumentacidba, szintén megkiildtiik az anyagot, és

amennyiben egyetértett a dokumenticiéval, akkor az il-

let6t konszenzuspaneltagként tiintettiik fel.

Az evidencia osztilyozdsa

Az evidencia osztilyozdsa az UpToDate® nemzetkdzi-
leg clfogadott rendszere alapjin keriilt megnevezésre
(http://www.uptodate.com/home /grading-tutorial#),
amely irinyelveket az 1. tdblizat ismerteti.
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Az ajanlas foka és megjeqyzéseck

Javasiat: A ,GRADE?” javaslat erGssége (1 = erGs, 2 =
gyenge), az evidencia mindsége (A = kiemelkeds, B =
mérsékelt, C = alacsony) és a nemzetkozi birdld szakérti
konszenzus erdssége (erls/gyenge) kertlt feltiintetésre.

A konszenzus foka

A konszenzus meghatarozisandl kétfokozati skiln (igen
vagy nem) alkalmazasaval kertilt eldontésre az egyetértés
eréssége. A konszenzus fokai: Teljes: legalabb 95% igen,
erds: legalabb 70% igen, gyenge: 50%+1 szavazat igen
volt. A szavazids el6zetes meghirdetés alapjan témako-
ronként tortént, azzal a kitétellel, hogy ha a konszenzus
foka nem éri el a 70%-ot, akkor kérdésenkénti részszava-
zas torténik.

Megjeqyzés: A megjegyzésben az ajanlissal kapcsolatos
lényeges szempontok keriilnek megyvitatasra (példdul fon-
tos kivételek, ellenjavallatok, alkalmazhatésag, bizonyi-
ték hidnya, kockazatok, koltségek stb.).

Témakorok és kévdések

Osszesen 4 témakirben (Alapok, Diagnézis, Differencial-
diagnosztika, Terdpia) 29 relevdns kérdés keriil megvala-
szoldsra.

Az autoimmun pancreatitis kezelési
javaslata

1. Alapok

1.1. Mi az autoimmun pancreatitis?

Az AIP a pancreatitis egy specialis formaja, amelyet klini-
kailag leggyakrabban elzir6dasos sirgasig jellemez, a has-
nyalmirigyben tumorszerd massza jelenlétével vagy annak
hidnyaval; szovettanilag lymphoplasmacytas infiltraci6 és
fibrosis, a terapiat illetéen pedig szteroidokra adott dra-
mai javulds jellemzi.

(GRADE: 1/A, teljes egyetértés)

Megjegyzés: Az AIP eredeti koncepcidja Japanbol
szarmazik, a pancreatitis egy olyan specidlis formajara
vonatkozott, amelynek a patogenezisében autoimmun
mechanizmusokat feltételeztek [11]. Az autoimmunitas
patogenetikai szerepét olyan megfigyelésekre alapoztik,
mint a hypergammaglobulinaemia, emelkedett szérum-
1gG- vagy -1gG,-szintek, kiillonb6z6 autoantitestek je-
lenléte és szteroidkezelésre adott kitting klinikai javulas.

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 formdja, amely szovettanilag lym-
phoplasmacytas szklerotizalé pancreatitis (LPSP), a szisz-
témas IgG,-asszocidlt betegség pancreaticus manifesz-
tacidja. A 2-es tipust AIP az Gjabban leirt altipus, amely
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1. tiblizat

| Az evidencidk osztilyozdsinak rendszere (dtvéve www.uptodate.com/home/grading-tutorial#)

Ajanlds foka (GRADE)

Kockdzat/haszon arinya

Aldtdmaszté bizonyiték mindsége

Kovetkeztetések

1/A

Erds javaslat.
KiemelkedS min&ségii
evidencia.

A haszon egyértelmtien
meghaladja a kockdzatot és
terheket.

Kovetkezetes bizonyiték jol kivitelezett randomizilt,
kontrollalt vizsgilatok alapjan, vagy ellentmondast
nem ttir6 bizonyiték egyéb formaja. Tovibbi
vizsgilat nem valészind, hogy megviltoztatja
meggy6zdésiinket a haszon és kockazat
megbecslésében.

Erds javaslat, a betegek
tobbségében alkalmazhat6

a legtobb koriilmény mellett,
fenntartasok nélkiil.

1/B

Er&s javaslat.
Meérsékelt mindség
evidencia.

A haszon egyértelmtien
meghaladja a kockazatot és
terheket.

Bizonyiték randomizilt, kontrolldlt vizsgalatok
alapjan fontos megszoritasokkal (ellentmondé
eredmények, médszertani hidnyossigok — indirekt
vagy pontatlan), vagy nagyon erés bizonyiték egyéb
formaja. Tovabbi vizsgilat (ha végeznek)
valészindileg hatdssal lesz a meggy8z8désiinkre

a haszon és kockdzat megbecslésében,

¢és megvaltoztathatja a becslést.

Erds javaslat, valészintileg
alkalmazhat6 a betegek
tobbségében.

1/C

Er6s javaslat.
Alacsony minGségl
evidencia.

A haszon valészintileg
meghaladja a kockazatot és
terheket, és forditva.

Bizonyiték megfigyeléses vizsgilatok, nem
szisztematikus klinikai tapasztalat vagy komoly
hidnyossidgokkal biré randomizalt, kontrollalt

vizsgilatok alapjan. A hatds megbecslése bizonytalan.

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

2/A

Gyenge javaslat.
Kiemelked$ min&ségii
evidencia.

A haszon kozel egyenstlyban
van a kockdzattal és
terhekkel.

Kovetkezetes bizonyiték jol kivitelezett randomizalt,
kontrolldlt vizsgilatok alapjan, vagy ellentmondast
nem tiir§ bizonyiték egyéb formaja. Tovibbi
vizsgalat nem val6szind, hogy megvaltoztatja
meggy6z6désiinket a haszon és kockdzat
megbecslésében.

Gyenge javaslat, a legjobb
intézkedés kiilonbozhet

a kortilmények, betegek vagy
tarsadalmi értékek
fiiggvényében.

2/B

Gyenge javaslat.
Mérsékelt minéségl
evidencia.

A haszon kozel egyenstlyban
van a kockazattal és
terhekkel; némi
bizonytalansig a haszon,
kockdzat és terhek
megbecslésében.

Bizonyiték randomizilt, kontrollilt vizsgalatok
alapjan fontos megszoritasokkal (ellentmondé
eredmények, médszertani hidnyossigok — indirekt
vagy pontatlan), vagy nagyon erés bizonyiték egyéb
formaja. Tovabbi vizsgilat (ha végeznek)
valoszintleg hatéssal lesz a meggy6z&déstinkre

a haszon és kockdzat megbecslésében,

és megvaltoztathatja a becslést.

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

2/C

Gyenge javaslat.
Alacsony min6ségti
evidencia.

Bizonytalansig a haszon,
kockazat és terhek
megbecslésében; a haszon
kozel egyensilyban lehet
a kockazattal és terhekkel.

Bizonyiték megfigyeléses vizsgilatok, nem
szisztematikus klinikai tapasztalat vagy komoly
hidnyossagokkal bir6 randomizilt, kontrollalt

vizsgilatok alapjan. A hatds megbecslése bizonytalan.

Nagyon gyenge javaslat;
egyéb alternativak egyarant
clfogadhatéak lehetnek.

szovettanilag idiopathids ductuscentrikus krénikus panc-
reatitis (IDCP), ami granulocyta epithelialis laesidval
(GEL) jar.

(GRADE 2/C, teljes egyetértes)

Meggegyzés: Az AIP togalom 1995-6s bevezetését ko-
vet6en a korképrdl egyre tobb kozlés jelent meg, pon-
tosabban megfogalmazhatéva valtak a klinikai és szovet-
tani jellegzetességek. A Mayo Klinika munkacsoportja
2003-ban lymphoplasmacytas infiltraciéval jar6 idio-
pathids krénikus pancreatitises (CP) betegek jellemzdit
vizsgalva két szovettanilag elkiilonitheté format azono-
sitott, amelyek koziil az LPSP a japan szakirodalomban
leirt AIP-nek volt megfeleltethetd, mig az IDCP inkabb
az eurodpai irodalomban szerepld AIP jellegzetességeit
mutatta [12]. 2009 novemberében Honoluluban nem-
zetkozi szakértdi talilkozoéra keriilt sor, amelynek célja
volt az AIP klinikai és szovettani definici6janak a meg-
hatarozasa, tovibba annak eldontése, hogy a vilag kiilon-
b6z6 részeirdl szirmazéd eltérd esetleirasok ugyanazon

betegség altipusai-e, illetve diagnosztikus kritériumok
kidolgozasa volt [13]. Megéllapitast nyert 40 beteg sz6-
vettani jellemzdit elemezve, hogy az AIP az egyéb
CP-formaktdl a szovettani jellegzetességek alapjan elkii-
lonithets. Konszenzus sziiletett a két szovettani altipus
jellemzdit illetGen is, tovabba a szakértSk tobbsége egyet-
értett abban, hogy az LPSP-t 1l-es tipust, az IDCP-t
2-es tipustt AIP-nek nevezzék. A két altipus kozott klini-
kai viselkedést illetGen is kiillonbség van.

1.3. Melyek az 1-es tipustt AIP jellemzdi?
Klinikailag f6ként id6sebb férfiak érintettek; obstrukcids
icterus, diabetes mellitus tiinetei, tarsulé extrapancrea-
ticus laesiok jellemzik, és a hasi fijdalom enyhe vagy
hidnyzik. Szovettanilag lymphoplasmacytas szklerotizald
pancreatitis (LPSP).

(GRADE 1/B, teljes egyetérieés)

Megjegyzés: A betegek 33-59%-a obstrukeids icte-
russzal, 32%-uk enyhe hasi tijdalommal, 15%-uk hiti f3j-
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dalommal vagy fogyassal jelentkezik [5, 14, 15]. A hasi
fajdalom vagy teljesen hianyzik, vagy enyhe. A betegek
tobb mint felében egyéb szervek érintettsége is megfigyel-
heté (Ggymint szklerotizalé cholangitis, szklerotizald
sialadenitis, retroperitonealis fibrosis, ritkibban a truncus
coeliacus menti és a hilaris nyirokcsomok megnagyob-
bodasa, kronikus thyreoiditis vagy interstitialis nephritis)
[5]. F6ként id&sebbek (atlagéletkor 63 év) és férfiak
érintettek. Ez a forma a szisztémas IgG,-betegség panc-
reaticus manifesztacioja, jellemzd a szérum-I1gG,-szint a
betegek 88%-iban megfigyelhet6 emelkedése [4, 14].
Japanban az AIP-esetek szinte kizdrdlag ebbe az alti-
pusba tartoznak.

Az LPSP-nek 4 karakterisztikus szovettani jellemzdje
van: 1. f6ként periductalis massziv lymphocytds és plaz-
mascjtes infiltricié; 2. 6rvényld fibrosis; 3. venulitis, ahol
a lymphocytik és plazmasejtek gyakran az érintett ve-
nuldk elzarédasat okozzak; 4. >10 darab IgG,-pozitiv
plazmasejt jelenléte nagy nagyitist latéterenként.

1.4. Melyek a 2-es tipustt AIP jellemzdi?

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

(GRADE 2/C, teljes egyetértes)

Megjeqyzés: Fiatalabb korban jellemz§ (40 év kortil), és
nincs nemi dominancia. Gyakran tarsul colitis ulcerosival
(az esetek mintegy 30%-aban). Ez a forma akut pancrea-
titisként manifesztalédhat, azonban szteroidra kitinGen
reagal, és ritkabbak a relapsusok. Féként Eurdpaban
és az Amerikai Egyesiilt Allamokban fordul els. Mivel
a szérum-IgG,-szint nem emelkedett, nincs szerologiai
markere, igy szovettani vizsgalat sziikséges a diagnézis-
hoz. Ez sokszor nem elérhetd, midltal a diagnézis nem
konnyd. Valészintleg ez is magyardzza a vilagszerte ész-
lelt alacsonyabb esetszimot [4].

Szovettanilag a gyulladds f6ként az exokrin pancreast
érinti. A periductalis massziv lymphocytas és plazmase;j-
tes infiltracién és Orvényl$ fibrosison kiviil jellemzé az
ugynevezett GEL. A kozepes és kisméret ductusok és
acinusok lumenét és epitheliumat neutrophil sejtek in-
filtraljak (néha microabscessusszertien). A ductusok obli-
teralédhatnak, viszont obliterativ phlebitis és IgG,-pozi-
tiv sejtek jelenléte nem jellemz6 (<10 darab IgG,-pozitiv
plazmasejt nagy nagyitast latéterenként).

1.5. Az AIP egyiitt jir-e exokrin és endokrin has-
nyalmirigy-elégtelenséggel?

Az AIP gyakran jar egylitt exokrin és endokrin pancreas-

elégtelenséggel. Exokrin diszfunkcié koriilbelil 80%-

ban, endokrin diszfunkcié mintegy 70%-ban fordul el6.

(GRADE 1/B, teljes egyetértés)

Megjegyzés: Japanban 2007-ben végzett orszigos epi-
demioldgiai felmérésben 546 beteg klinikai adatai dlltak
rendelkezésre az elemzéshez. A betegek 80,6%-dban
exokrin, 70%-ukban endokrin diszfunkcié volt kimutat-
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hatd, 77%-ukban a betegség diabetes mellitusszal sz6v6-
dott [5, 14].

Az exokrin diszfunkci6 patogenezisét illetGen a kovet-
kez§ faktorokat tartjik lényegesnek: plazmasejt-infiltra-
cio, illetve a fibrosis miatt az acinaris sejtek Gsszeesnek,
igy csokken az enzimtermelés, tovibba a gyulladdsos
sejtek a ductusokat is infiltraljik, sz(ikitve azokat, ami a
pancreasnedyv kifolyasat is gatolja [5]. Masrészt a cysticus
fibrosis transzmembrin regulitor (CFTR) miszlokali-
zicidja és ezaltal a kirosodott ductalis HCOj;-szekrécid
is szerepet jatszhat az AIP kialakuldsiban. A szteroid-
kezelés csokkenti a gyulladast, és helyredllitja az enzim-
és HCO;-szekréciot azaltal, hogy regeneralja az acina-
ris sejteket és a CFTR-lokaliziciot a ductalis sejtekben,
ahogy azt 21 betegben japin szerz6k demonstraltak
[15]. Ezzel szemben a diabetes mellitus patogenezisé-
ben a Langerhans-szigetek vérellitisanak elégtelensége,
amely a fibrosis okozta kapillariskompresszié kovetkez-
ménye, illetve maguknak az endokrin sejteknek a gyul-
ladas okozta kirosodasa szerepel [16].

1.6. Milyen az AIP progndzisa?
Az AIP prognézisa rovid tivon szteroidkezelés mellett
jonak tdnik.

(GRADE 1/B, teljes egyetérteés)

A hosszt tava prognodzis azonban kevésbé tisztazott,
sok ismeretlen tényez§ van a relapsusokkal, az exokrin és
endokrin diszfunkcidoval és a tirsulé malignitdssal kap-
csolatosan.

(GRADE 2/C, teljes egyetértés)

Megjegyzés: 2013-ban publikdltak azt a nemzetkozi,
multicentrikus vizsgilatot, amely 10 orszdg 23 centru-
méiban 1064 AIP-beteg (1-es tipustt AIP n = 978, 2-es
tipusa AIP n = 86) kezelésének hosszti tava eredmé-
nyeit foglalta Ossze. Szteroidkezeléssel az 1-es tipusi
AIP-ben 99,6%, 2-es tipusi AIP-ben 92,3% remisszios
aranyt kozoltek [17].

Szamos japin prospektiv, kis esetszdmt tanulmanyt
végeztek a szteroiddal kezelt AIP-betegek relapsusara-
nyanak meghatarozasira 240 hoénapos atlagos megfi-
gyelési id6vel [18, 19, 20]. Ezekben a relapsus ardnyat
5,6-33,3%-nak taldltak [18, 20]. Ezenfeliil kis esetszama
prospektiv obszerviciés tanulmanyukban kimutattik,
hogy orilis szteroidkezelés mellett 23 hénapos dtlagos
obszervacids id6 alatt 32%-ban fordult el6 (6,/19 beteg)
adverz esemény (beleértve a relapsust is), mig szteroid-
kezelés nélkiil 25 hénapos dtlagos megfigyelési id6 alatt
70%-ban (16,/23 beteg) [19]. Japinban, 17 centrumban
folytatott retrospektiv klinikai tanulmdnyban 563 AIP-
beteg adatainak elemzésekor 24,4%-0s (110,/451 beteg)
relapsust taldltak a szteroiddal kezeltek és 41,6%-ot
(32/77 beteg) a szteroidkezelésben nem részesiilék ko-
zott [21].

A fentiek is alatimasztjak, hogy az AIP jol reagil szte-
roidkezelésre, a révid tavia prognézis jé, azonban hosz-
szabb tivon a még szteroidkezelésben részesil6k ko-
zott is 20-30%-os relapsusardny figyelhet6 meg. Egyre
tobb publikicié szo6l a hossza tava kovetkezményként

2015 m 156. évfolyam, 8. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

megfigyelhetd pancreasatrophidrél, kalcifikiciérdl, veze-
téktagulatrol [7].

1.7. Milyen fazisok kiilénithetSk el az AIP lefolyasa
soran?

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

ugynevezett akut fizisra vonatkoznak a publikdlt irdny-

elvek. A masodik, tgynevezett késéi fazisrol az ismeretek

korldtozottabbak, a felismerése nehezebb, az ajinldsok

nem tartalmazzak.

(GRADE 1/C, 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 ajanldsok is erre a fizisra vonat-
koznak. A masodik, késéi fazisra a pancreas atrophidja,
kalcifikdcié, pancreasvezeték-tigulat és egyéb, elGreha-
ladott fajdalmatlan CP-s jelek jellemzSk. Ezek a betegek
fajdalomra vagy recidivdlé akut pancreatitisre nem pa-
naszkodnak. Ebben a stidiumban a diagnézis nehéz és
altalaban meghaladja a rendelkezésre all6 iranyelvek ke-
reteit [4].

2. Diagnézis

2.1. Hogyan keriil felfedezésre az AIP?

Gyakran a megjelend klinikai tiinetek (enyhe hasi fijda-
lom, rossz kozérzet, sairgasag vagy szijszarazsig), labora-
tériumi eltérések (emelkedett médjenzimek, obstrukcids
icterus vagy friss diabetes mellitus) vagy koros képalkotd
vizsgilati eredmények (példdul hasi ultrahangon [UH]
megnagyobbodott, kiszélesedett pancreas) miatti kivizs-
gilds, vagy felmertl$ pancreastumor-gyant differencil-
diagnosztikai vizsgalatai sordn deriil ki.

(GRADE 1/B, teljes egyetértés)

Megjegyzés: Az AlP-esetek tobb mint felében a bete-
gek enyhe hasi fijdalom, rossz kozérzet, sirgasig vagy
szdjszarazsag miatt fordulnak orvoshoz. A laboratériumi
vizsgilatok emelkedett szérum- vagy vizeletamildz-ér-
téket, koros mijenzimértékeket mutatnak. A CA19-9-
szint is lehet emelkedett. A képalkot6 vizsgilatok (hasi
UH, komputertomogrifia [CT] vagy magneses rezo-
nancids vizsgilat [MRI]) kiszélesedett pancreast vagy
tumorszert masszat mutatnak. Az esetek jelent8s részé-
ben pancreascarcinoma (PDCA) gyantja miatt végzett
differencidldiagnosztikai kivizsgilds sordn derdl ki. El6-
fordulhat, hogy a tarsul6é extrapancreaticus érintettség
kivizsgaldsa soran diagnosztizaljak az AIP-t [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 legjellemz8bb (az 1-es ti-
pustt AIP-ben).
(GRADE 1/B, teljes egyetértés)

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

(GRADE 2/C, teljes egyetértés)

Megjeqyzés: Kéros mdjenzimértékek az esetek 60—
82%-aban, emelkedett szérumbilirubin-szint 39-62%-ban
jellemz6. Az akut pancreatitisszel vagy a CP heveny fel-
langolasaval ¢sszehasonlitva a pancreasenzimek emelke-
dett szérumszintje ritkabb, az esetek 36-64%-dban fi-
gyelheté meg [22, 23].

Hypergammaglobulinaemia (43%), emelkedett szé-
rum-0ssz-1gG- (62-80%) és 1gG,-szint (68-92%), magas
ANA (40-64%), RE-szint (25%) is el6fordul. Ugyanakkor
az anti-SSA/B antitestek vagy az antimitochondrialis
antitestek szintje csak ritkdn emelkedett [22, 23].

Az 0Osszes szerologiai marker koziil az 1-es tipusa
AIP-ben az emelkedett szérum-I1gG,-szintnek (a normal-
tartomany fels§ értékét tobb mint kétszeresen megha-
ladé eredmény) van a legjelentSsebb diagnosztikus ér-
téke, mivel egyediili tesztként ennek van a legnagyobb
szenzitivitdsa (86%) és specificitisa (96%) az AIP elkii-
lonitésében a PDCA-t6l, habir nem betegségspecifikus
markerrdl van sz6. A szeroldgiai markerek kombinalasa-
val az érzékenység novelhetd, ugyanakkor a specificitas
csokken (2. tablazat) [5, 6].

2.3. Melyek az AIP jellemzd ultrahangos jelei?
Hasi UH soran lokalisan vagy diffizan megnagyobbo-
dott, echészegény pancreas észlelhets. A diffizan meg-
nagyobbodott pancreast ,kolbaszszeri” pancreasnak
hivjik.

(GRADE 1/B, teljes egyetértés)

2. tablazat Szerologiai markerek Gsszehasonlitdsa az AIP és a pancreasrak
elkiilonitésében
Szenzitivitds ~ Specificitds Pontossag

(%) (%) (%)
1gG, 86 96 91
IgG 69 75 72
ANA 58 79 67
RF 23 94 54
IgG,+ANA 95 76 87
IgG +ANA 85 63 75
IgG,+1gG+ANA 95 63 81
IgG,+RF 90 90 90
IgG+RF 78 73 76
I1gG,+1gG+RF 91 71 82
ANA+RF 69 60 78
IgG,+ANA +RF 97 73 86
IgG+ANA+RF 91 61 78
IgG,+1gG+ANA+RF 97 61 81

ANA = antinukledris antitest; RF = reumafaktor.
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Megjegyzés: Altaliban az elsGként végzett képalkotd
vizsgalat a hasi UH. Ennek soran diffizan megnagyob-
bodott, echdészegény pancreas lithatd, a Wirsung-veze-
ték nem tagabb. Az echdszegény pancreason beldl kife-
jezetten ech6das pontozottsag figyelheté meg az esetek
egy részében [5, 24]. El6fordul, hogy nem az egész
pancreas van kiszélesedve, hanem csak egy része, tumor-
szerdl masszat alkotva. Ilyen esetekben a PDCA-t6l vald
elkilonités nagy gondossigot igényel. Ilyenkor is jel-
lemz3, hogy AIP-ben a pancreasvezeték nem vagy csak
enyhén tigabb. Amennyiben a pancreasvezeték lathaté
és az keresztiilhalad a tumorszeri masszan, ez az Ggyne-
vezett ,penetriciés jel”, ami hasznos lehet a PDCA-t4l
valé differencidldsban [5, 25].

2.4. Melyek az AIP jellemz8 CT-jelei?

AIP esetén a hasi CT lokdlisan vagy diffizan megna-
gyobbodott pancreast mutat. A dinamikus CT elhtiz6dé
kontrasztanyag-halmozast igazol (bar ez a betegség akti-
diagnoézisa igen valdszind.

(GRADE 1/B, teljes egyetértés)

Megjegyzés: Tipusos AIP esetén a pancreas diffaz ki-
szélesedése lathat6. A pancreasparenchyma helyét fibro-
ticus szovet foglalja el, ami a kontrasztos hasi CT paren-
chymalis fazisaban csokkent kontrasztanyag-halmozast
eredményez a normalis pancreashoz képest. Mivel a fib-
roticus szovet lassan veszi fel a kontrasztanyagot, kisfoka
halmozas a portalis fizisban mdr lithaté, amely a késé
fazisban tovabb fokozddik, ahol mar a normdlis pancreas
denzitdsat is meghaladja. Tehat a dinamikus CT sorin
az AIP-re a lasst, elhtzédo, késGi kontrasztanyag-hal-
mozis jellemz8. Ha csak enyhe fibrosis van jelen, az a
normélis pancreashoz hasonlé kontrasztanyag-halmozast
eredményez, igy a kés6i halmozas hidnya nem zdrja ki
AIP jelenlétét [5].

A ,tokszerd gylrd” jelenléte az AIP jellegzetes CT-
jele. Ez egy keskeny savszer(i képlet, ami a laesiot teljesen
korbeveszi. A parenchymalis fizisban a pancreashoz ké-
pest is csOkkentebb mértékben halmozza a kontraszt-
anyagot és késdi intenziv halmozas jellemzi [5, 26]. Ez a
képlet az AIP-re jellemz8, mds betegségben nem fordul
eld, bar AIP-ben valé megjelenési aranyit illetSen valto-
z6ak az adatok. Egy kozelmultban publikilt, retrospek-
tiv, 50 beteg anyagit feldolgozé cikk szerint az AIP-be-
tegek 48%-aban lathat6 [27].

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

Diffazan megnagyobbodott pancreas, ami T1-stlyozott

telvételeken alacsony jelintenzitdsa, a dinamikus kont-

rasztanyagos MR-képeken pedig kés6i, elhtiz6dé halmo-
zas jellemzi. Tokszerd gytird jelenléte igen jellemzd az

AlIP-re.

(GRADE 1/B, teljes egyetértés)
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Jelenleg az MRCP nem javasolt a pancreasvezeték sz(i-
kiileteinek kimutatasara.

(GRADE 2/C, teljes egyetértés)

Megjeqyzés: Mint a tobbi képalkoté médszer, az MRI
is lokdlisan vagy diffizan megnagyobbodott pancreast
mutat AIP esetén. A pancreas vizsgilata sordn a T2-,
nativ és dinamikus kontrasztanyagos T1-stlyozott MR-
képeket értékeljiik. A normadlis pancreas a nativ T1-st-
lyozott képeken a majnal magasabb jelintenzitast mutat.
Az alacsony jelintenzitdsti pancreas kéros. AIP-re az
alacsony jelintenzitds jellemz6, de mivel a PDCA és CP
is alacsony jelintenzitast képeket produkal, ez a lelet
nem specifikus AIP-re [5, 22, 23]. Mivel az AIP-esetek
36%-aban MRI-vel is megfigyelhetd a tokszeri gytrd
jelenléte, kiegészits, a betegséget timogatd jelként ér-
tékelhetd [5, 28]. Ez a gylird a T2-stlyozott képeken
alacsony jelintenzitasd, amely erds fibrosist jelez. A di-
namikus kontrasztanyagos MR-képek kés6i halmozast
mutatnak [5].

Jelenleg az MRCP az AIP diagnézisara nehezen hasz-
ndlhaté, a technoldgia fejlédésével azonban elképzel-
hetd, hogy a jovSben ez valtozni fog [5].

2.6. Melyek az AIP jellemz4 endoszképos retrograd
cholangiopancreatographias (ERCP) jelei?

Az ERCP a pancreasvezeték jellegzetes sziikiletét mu-
tatja AIP-ben. Gyakran tarsul az epevezeték szdkiileté-
vel.

(GRADE 1/B, teljes egyetértés)

Megjegyzés: AIP-ben ERCP sordn a pancreasvezetéken
a betegségre jellemz6 sziikiilet mutathat6 ki, amely a diag-
nozis alapjat is adhatja. Tipusos esetben a sztikiilet a tel-
jes Wirsung-vezeték legalibb egyharmadat érinti. A sz-
kiilet lehet multiplex is. Rovid, lokalizalt sztkiilet AIP-re
nem, inkibb PDCA-ra jellemz§. Ellentétben a PDCA-
val, még azokra az AIP-esetekre is jellemz&, 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].

Korilbeldl az AIP-betegek 80%-aban figyelhet6 meg
az epevezeték szlkiilete 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 jellemzd szévettani jelei?

Az 1-es tipustt AIP szovettani jellemz6i nagyon karakte-
risztikusak, tipusos esetben a klinikum ismerete nélkiil is
diagnosztizalhat6. Szovettanilag massziv lymphocytas és
plazmasejtes infiltracid, 6rvénylS fibrosis és obliterativ
phlebitis jellemzi. Jelent8s az IgG,-pozitiv sejtek ardnya.
A 2-es tipusa AIP-t szovettanilag az interlobularis duc-
tusok lumenét és epitheliumat érint6 massziv (néha mic-
roabscessusszeri) neutrophil sejtes infiltricié jellemzi.
A ductusok obliterdlédhatnak, viszont obliterativ phle-
bitis és IgG,-pozitiv sejtek jelenléte nem jellemzé.

(GRADE 1/B, teljes egyetértés)
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Megjeqyzés: 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 szovettani
diagnézis resecatumbdl egyszerd, azonban bioptitum-
bél nehéz. Endoszképos UH-vezérelt finomti-aspiracid
(EUH-FNA) soran nyert citolégiai mintikbdl nehéz az
AIP diagnézisa, Trucut biopszia sorin azonban lehetsé-
ges kisebb szovetminta nyerése is, emelve a diagnosztikus
pontossiagot. Egy kozelmultban megjelent retrospektiv,
egykdzponttt tanulminyban azonban 25 AIP-betegnél
22 G-s tlivel elvégzett EUH-FNA-b6I is 80%-o0s pon-
tossaggal igazoltik a megbetegedést [38].

A 2-es tipusu AIP szovettanilag IDCP, vagy AIP GEL-
lel, amelynek jellemzdit az 1.4. pont alatt soroltuk fel.
Mivel ennek a formanak nincs tipusos szeroldgiai mar-
kere és a képalkoté vizsgialatok eredményei is gyakran
nem specifikusak, a diagnoézis gold standardja a szovet-
tan [4, 5].

2.8. Hogyan diagnosztizalhatjuk az AIP-et?
A diagnézist részletes és dtfogd képalkotd diagnosztika,
szeroldgial markerek, szovettani jelek, az egyéb szervek
érintettsége és a szteroidra adott valasz alapjan lehet fel-
allitani. Lényeges a pancreastumor kizdrasa.

(GRADE 1/B, teljes egyetértés)

Az International Consensus Diagnostic Criteria (ICDC)
ajdnldsait javasoljuk figyelembe venni (3-7. tdblizat).

3. tiblazat | l-cs tipusti AIP esctén az 1-es és 2-cs szint(i kritériumok

Megjeqyzés: Részletes és atfogd diagnosztika sziikséges
a diagnozis feldllitisihoz, amelynek sordan az IAP dltal
publikdlt ICDC ajanlasait javasoljuk figyelembe venni,
mivel az eurdpai viszonyokra jobban alkalmazhat6, mint
a japan ajanlas [4]. AIP-re rendkivil jellemzd, biztosan
diagnosztikus képalkoto leletek birtokiban a diagnozis
feldllitisa konnyebb, azonban ilyen leletek hidnyiban
vagy bizonytalansiga esetén PDCA irdnyiban torténd
kivizsgalas feltétlentil sziikséges, és csak a tumor biztos
kizarasa, illetve erés AIP-et timogat kritériumok meg-
léte esetén lehet ez utdbbi kérképet diagnosztizalni [4].

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

Az IAP a tivol-keleti, a nyugat-eurépai és amerikai szak-

emberek bevondsival és konszenzusaval az egész viligra

érvényesithetS diagnosztikus algoritmusokat készitett,

amelyben figyelembe vették a két AIP-altipus jellemz&it is.

(GRADE 1/B, teljes egyetértés)

Megjegyzés: Az IAP az ICDC-ben publikalta a jelenlegi
ismereteink alapjan, a vildg kiillonb6z6 részein tapasztalt
esetek jellemzdit figyelembe vevd, viligszerte érvényes
diagnosztikus algoritmusait (I1-3. 4bra). Ez alapjan mind
az 1-es, mind a 2-es tipust AIP kiilonboz6 erdsségii di-
agnoézisa felallithaté. A betegek tobbnyire panaszaik mi-
att végzett rutinlaborok és képalkot6 vizsgilatok (els§
1épésben hasi UH) eredményével érkeznek, amely felveti

Kritérium 1-es szint 2-es szint
P Parenchymajelek Tipusos: diffiz megnagyobbodis késéi Bizonytalan: szegmentilis /fokalis megnagyobbodis
kontraszthalmozassal kés6i kontraszthalmozéssal
D Ductalis jelek (ERP) Hossza (a Wirsung hosszinak >1/3-a) vagy Szegmentalis /fokalis szdkiilet praecstenoticus tigulat
multiplex stricturak praestenoticus tigulat nélkil | nélkiil (ductus <5 mm)
S Szerologia Szérum IgG,-szint >2x a normalis felsG hatdra Szérum IgG,-szint 1-2x a normdlis felsé hatara
OO0l Egyéb szervek érintettsége | a) vagy &) a) vagy b)
a) Szdvettan az extrapancreaticus szervbdol. @) Szbvettan az extrapancreaticus szervbdl
Béarmelyik 3 az alibbiakbol: (endoszkdpos biopszia is).
1. Kifejezett lymphoplasmacytas infiltricié Mindkett§ az aldbbiakbol:
fibrosissal (GEL nincs) 1. Kifejezett lymphoplasmacytds infiltricié
2. Orvénylé fibrosis fibrosissal (GEL nincs)
3. Obliterativ phlebitis 2. Sok IgG,-porzitiv sejt (>10 sejt/latotér)
4. Sok IgG,-pozitiv sejt (>10 sejt/latotér)
b) Tipusos radiologiai jelek. b) Fizikdlis vagy radiologiai jelek.
Legalabb 1 az alabbiakbol: Legalabb 1 az alabbiakbol:
1. Szegmentilis/multiplex proximalis vagy 1. Szimmetrikusan megnagyobbodott
proximalis és distalis epeuti strictura nyal /kénny mirigyek
2. Retroperitonealis fibrosis 2. Veseérintettség radiolédgiai jelei
H Pancreashisztologia LPSP (core-biopszia/reszekcid). LPSP (core-biopszia).
Legalabb 3 az alabbiak koziil: Bérmelyik 2 az aldbbiakbdl:
1. Periductalis lymphoplasmacytas infiltracié 1. Periductalis lymphoplasmacytas infiltracié
granulocytainfiltricié nélkiil granulocytainfiltricié nélkiil
2. Obliterativ phlebitis 2. Obliterativ phlebitis
3. Orvényl§ fibrosis 3. Orvényl§ fibrosis
4. >10 IgG,-pozitiv sejt/nagy nagyitast litotér | 4. >10 IgG,-pozitiv sejt/nagy nagyitisa latotér
Rt Szteroidra adott valasz Diagnosztikus proba szteroiddal.
A pancreaticus/extrapancreaticus manifesztdciok rapid (<2 hét) radioldgiailag igazolt gyogyuldsa vagy
jelentds javuldsa
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4. tabldzat | I-es tipust AIP definitiv vagy val6szind diagnézisa

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Diagndzis 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 >2

Szteroidra adott valasz Bizonytalan 1-es szint S/OOI + R, vagy 1-es szint D + 2-es
szint S/OOI/H + Rt
Val6szind 1-es tipusa AIP Bizonytalan 2-es szint S/OOI/H + Rt

5. tiblazat | 2-cs tipusti AIP esetén az 1-es és 2-es szint( kritériumok

Kritérium 1-es szint

2-es szint

Tipusos:
diffaz megnagyobbodas késéi
kontraszthalmozassal

P Parenchymajelek

Bizonytalan:
szegmentdlis /fokdlis megnagyobbodas kés6i
kontraszthalmozassal

D Ductalis jelek (ERP)

Hossza (a Wirsung hosszanak >1/3-a) vagy
multiplex stricturak praestenoticus tagulat nélkiil

Szegmentalis /fokalis sz(ikiilet praestenoticus tagulat
nélkiil (ductus <5 mm)

OOI Egyéb szervek érintettsége Klinikailag diagnosztizalt gyulladdsos bélbetegség (IBD)
H Pancreashisztologia IDCP
(core-biopszia/reszekcié) | Mindkettd az aldbbiak koziil: Mindkett§ az alabbiak koziil:
1. A ductusfal granulocytainfiltraciéja (GEL) 1. Granulocytas vagy lymphoplasmacytas acinaris
acinaris gyulladdssal vagy a nélkiil infiltracié
2. Hidnyzdé vagy kevés IgG,-pozitiv sejt 2. Hidnyzd6 vagy kevés IgG,-pozitiv sejt
(<10 sejt/latotér) (<10 sejt/latotér)
Rt Szteroidra adott valasz Diagnosztikus préba szteroiddal.

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

6. tiblazat | 2-es tipust AIP definitiv vagy valészinG diagnézisa

Diagnézis Képalkotok Tarsul6 adatok

Definitiv 2-es ~ Tipusos/ Szovettanilag igazolt IDCP

tipusa AIP bizonytalan  (1-es szint H), vagy klinikai IBD +
2-es szint H + Rt

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

tipusa AIP bizonytalan

7. tiblazat | Nem besorolhaté tipusti AIP diagnézisa

Képalkotok Tarsul6 adatok

Tipusos/bizonytalan D1/2 + Rt

Diagnoézis

AIP — nem besorolhat6

pancreasbetegség gyantjat. Ezt altalaban hasi CT koveti.
Ezen leletek ismeretében AIP gyantja mar felmertlhet,
igy a szérum-I1gG,-szint meghatirozasat kérjiik. (Sajnos
egyelére Magyarorszagon ez utdbbi csak palydzati Gton,
tudomanyos érdekl6dés céljabol beszerzett reagenssel le-
hetséges.) Kihangstulyozandd, hogy AIP-re nem tipikus
képalkot¢ leletek birtokdban PDCA gyanujit kell felvetni
és csak ennek részletes és alapos kivizsgalast kovetd biztos
kizarasa utdn lehetséges az AIP diagnézisit felallitani [4].

2.10. Hasznos-e a szteroidkezelés a PDCA-tél valé
differencidldiagnosztikiban?

A szteroidkezelésre adott kedvezd valaszreakcié felveti

AIP lehet8ségét, azonban teljes egészében nem zdrja ki

| Obstrukcids icterus és/vagy kiszélesedett pancreas |
v

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

v

1. CT/MRI képek atnézése és fizikalis vizsgalat: egyéb szervek
érintettségének keresése
2. Szérum-1gG,-szint mérése
Ha ez a ketté nem szolgaltat elegendé bizonyitékot, akkor:
3. Papillabiopszia 1gG,-festésre

!

| Van leaaldbb eay nem ductalis (D) 1-es/2-es szintt AIP-kritérium?

Igen Nem

""" 2-estipusd AP

’ 1-es tipust AIP nagyon val6szini
l i diagnosztikus algoritmusa

| Prednisolon (0,6-1 mg/kg/nap) adéasa 2 hétig

A4
A kovetkez6 vizsgalatok ismétlése: szérum-1gG,, CA19-9, képalkotok
(UH/CT/MRI), majd ezek alapjan:

szteroidra adott valasz megitélése

Nem lgen

A 4

1-es tipust AlP bizonyitott

Diagndzis Ujraértékelése

1. 4bra 1-es tipust AIP diagnosztikus algoritmusa, ahol a CT/MRI ti-

pusos képet mutat
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| Obstrukcios icterus és/vagy kiszélesedett pancreas |

1

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

¥

’ Pancreasrak iranyaban torténd kivizsgalas: PDCA kizarhat6 ‘

'

1. CT/MRI képek atnézése és fizikalis vizsgalat: egyéb szervek
érintettségének keresése
2. Szérum-lgG4-szint mérése —»
Ha ez a kettd nem szolgéltat elegends bizonyitékot, akkor:
3. ERCP: pancreatogram
4. Papillabiopszia IgG,-festésre
5. Megeldz6 pancreas/egyéb szerv biopszia/reszekatum

Az 19G,-szint, és
egyéb szervi
érintettség nem
diagnosztikus 1-es
tipusa AlP-re

v

2-es tipust AIP

>2 darab 1-es szintii AIP-kritérium (+ ductalis (D) 2-es szinti) |

diagnosztikus algoritmusa

Igen l Nem

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

reszekcid

¥ ¥
Béarmely 1-es szintti S/OOI | 2-es szintti S/OOI/H
vagy
1-es D + 2-es S/OOI/H Nem Igen
l Nem Igen
y
LPSP_|4___ Sebészi  [¢

A A4

| Szteroidteszt | | Szteroidteszt

Egyéb
diagnézis
lgen Nem Nem lgen
v v A4
Definitiv 1-es tipust AIP A diagnézis Val6szini
Gjraértékelése 1-es tipust
AIP

2. 4bra

a pancreastumort. Fokdlis AIP esetén a szteroidkezelés
megkezdése el6tt a PDCA kizarasa sziikséges (akar EUH-
FNA/FNB-t is el kell végezni).

(GRADE 2/C, teljes egyetértés)

Megjeqyzés: Bar a japan és az curdpai/amerikai ajanlds
a szteroidkezelést mint diagnosztikus modszert eltéréen
kezeli, abban minden szerz6 egyetért, hogy a szteroid-
kezelés elengedhetetlen elSfeltétele a pancreastumor ki-
zdrasa alapos, koriiltekinté kivizsgaldssal. Mindkét ajan-
l4s felhivja a figyelmet arra, hogy a szteroidkezelés nem
helyettesitheti a részletes kivizsgalast, ezért csak megala-
pozott esetekben, kell6 koriiltekintéssel, a témdban ji-
ratos szakember altal alkalmazhat6 [4, 5].

3. Differencialdiagnosztika

3.1. Milyen klinikai tiinetek segitenck az AIP és a
PDCA elkiilénitésében?

Hasznos klinikai tiinetek és jelek a kovetkezdk: hasi faj-

dalom, fogyas, obstrukciés icterus és extrapancreaticus

laesiok.

(GRADE 2/C, teljes egyetértés)

Megjegyzés: PDCA esetén a hasi fijdalom stlyos, él-
land6 és progressziv, ami nagyon gyakran major analge-
tikumot igényel. Ezzel szemben AIP-ben a fijdalom
tobbnyire enyhe, gyakran csak felhasi diszkomfortként

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

jelentkezik. A fogyas AIP-ben ritka, viszont PDCA ese-
tén jellemz6 tiinet. Az icterus PDCA esetén progredialo,
AIP-ben viszont gyakran fluktudl6 és szteroidra jol rea-

gl [6].

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

Habir a szenzitivitas, specificitis és pontossag tekinteté-

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

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

tumor lehetGségét, mivel néhiny PDCA-beteg esetében

is mértek magas szérum-I1gG,-szintet.

(GRADE 2/C, teljes egyetértés)

Megjeqyzés: Magas szérum-1gGy-szint gyakran ész-
lelhet6 AIP-ben. Normalis esetben az IgG, az 6ssz-1gG
4-6%-at teszi ki. Magas szérumszint néhiny specidlis
esetben figyelhet6 meg, Ggymint allergiias megbetegedé-
sekben, parazitafert§zésekben és pemphigus vulgaris-
ban. Mivel egyéb pancreasbetegségben ritka az emelkedett
1gG,-szint, ezért eléggé specifikus markere az AIP-nek;
86%-0s szenzitivitassal, 96%-os specificitassal és 91%-os
pontossaggal bir (2. tabliazat). Néhiny PDCA-betegnél
azonban emelkedett szérum-IgG,-szintet vagy 1gG,-po-
zitiv plazmasejtes infiltraciot taldltak [39].
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| Obstrukcios icterus és/vagy kiszélesedett pancreas

v

1
1-es tipust AIP barmely (szerolégiai, egyéb szervi érintettség) kardindlis tiinete I—N

Nem &

‘ PDCA kizarasara iranyul6 vizsgalatok: negativak

| L

v

1-es tipust AIP
diagnosztikus
algoritmusa

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

¢ ‘ Endoszkdpos pancreatogram
Egyéb 1-es szintii H 2-es szintii H (ERP)
diagndzis (IDCP) v
1-es/2-es
szinti D
A
2 ¢ Sebészi
Szteroidteszt Szteroidteszt reszekcio
CA19-9 és CA19-9 és
pancreasmorfologia pancreasmorfologia
Ujraértékelése Ujraértékelése
y A
Szteroidra adott valasz Szteroidra adott valasz
Igen Neml l Nem Igen
y A 4 y
IBD fennall? Diagndzis Ujraértékelése IBD fennall? IDCP
Igen Nem lgen Nem
A\ 4
v y \ 4 Nem
Definitiv 2-es Val6szini 2-es tipusa AIP osztéalyozhat6 V,r
tipust AIP AlP Egyéb
< diagnozis

3. 4bra | AIP diagnosztikus algoritmusa
3.3. Milyen CT- és MR-jelek hasznosak az AIP és a
PDCA elkiilénitésében?

AIP-re tipusos CT- és MR-jel az éles sz¢é14 pancreas és a
tokszerd gyird. T2-stlyozott MR-felvételeken AIP ese-
tén néha lithaté, hogy a Wirsung-vezeték a tumorszerd
masszan keresztiil halad, de PDCA esetén ez a jel hiany-
zik.

(GRADE 2/B, teljes egyetértés)

Kontrasztos felvételeken mindkét vizsgdlomodszernél
késSi kontrasztanyag-halmozas figyelheté meg, ugyan-
akkor AIP-ben a homogén, viszont PDCA esetén a he-
terogén halmozas jellemzé, ami segithet a differencialas-
ban.

(GRADE 2/C, teljes egyetértes)

Megjegyzés: Az AIP néha koriilirt massza formajaban lat-
hat6 a CT- vagy MR-képeken. Ilyen esetekben a PDCA-
tol valé elkilonités nagyon fontos, mivel ez inkdbb a
rakra jellemz§ eltérés. Tokszerl gytrd jelenléte AIP-re
jellemzG, amely mind a CT-, mind az MR-képeken lat-
hat6 lehet, a test és farok tertiletén kifejezettebb és kife-
jezett fibrosist jelez. Dinamikus kontrasztos CT-vizsgalat

sordn a korai, pancreaticus fizisban a kontrasztanyag a
normalis pancreast festi meg, a kés6i fazisban equilibrium
alakul ki az intra- és extravascularis folyadékterekben.
AIP esetében a fibrosis és a parenchymavesztés miatt
késdi kontraszthalmozas figyelhet6 meg. PDCA is kés6i
halmozist mutat, azonban a kontraszteloszlas ebben az
esetben heterogén, mivel a tumorban vérzés és nekrozis
is eléfordul [6]. Az MR-vizsgalatnal 1athat6 jellegzetes-
ségeket a 2.5. pontndl emlitettiik. A T2-stlyozott képe-
ken AIP esetén néha megfigyelhetd, ahogy a pancreasve-
zeték a tumorszerd masszan athalad. Ez a jel elkiiloniti a
PDCA-t6l. A CT és az MRI AIP-ben néha az epehdlyag
és az epevezeték falinak megvastagodidsit mutatja még
egyértelm stenosis hidnyaban is, viszont ezek a jelek rit-
kik PDCA esetén [6].

3.4. Milyen EUH-jelek hasznosak az AIP és a PDCA
vagy a szokvanyos CP elkiilonitésében?

AIP-ben a pancreas relative homogén, echodszegény,

benne vonalszer( vagy reticularis (kagylohéjszer(i) echo-

dts fokuszokkal. Nem jellemz&ek a CP-tipusjelek, mint
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az inhomogén szerkezet, kalcifikici6, echédas ductusok.
Koriilirt massza esetén hasznos jelek az AIP PDCA-t6l
valé elkiilonitésében az echdszegény szerkezet, vonal-
szer( vagy reticularis (kagyl6héjszerd) ech6dis fokuszok
és a ,vezetékpenetricios jel”.

(GRADE 2/B, teljes egyetértés)

Az EUH-FNA-nak diagnosztikus szerepe van a PDCA-
tol valé elkiilonitésben.

(GRADE 1/B, teljes egyetértés)

Megjegyzés: AIP-re jellemz§ tipusos EUH-jel a homo-
gén, echdészegény szerkezet, amely gyulladasos sejtes in-
filtricié kovetkezménye. CP-ben a pancreas szerkezete
heterogén. Echédus tertiletek mindkét kérképre jellem-
z6ek, azonban AIP poszt-akut fizisiban ezek az interlo-
bularis fibrosis jeleként vonalszerliek vagy reticularisak/
kagylohéjszertick. CP-ben lobullt a pancreas széle, a duc-
tusok fala echédus, kalcifikdcio és cystdk is megfigyelhe-
ték. Koriilirt tumorszerd, echészegény képlet mind AIP,
mind PDCA esetén elSfordul, de a liendris vagy reticu-
laris echodas teriiletek és a ,,vezetékpenetricids jel” csak
AIP-re jellemz6k. Habir megnagyobbodott nyirokcso-
mok és vascularis invazié rikra jellemz6, néha nehéz a
két kérkép elkiilonitése és EUH-FNA valik sziikségessé.
Az EUH-FNA a PDCA diagnosztikdjaban kitiné mod-
szer, azonban tobbnyire a kis mennyiségdi minta miatt
AIP igazolisa ezzel a médszerrel nehéz [6, 40, 41, 42,
43, 44]. AIP szovettani diagnosztikijaban viszonylag kis
esetszamu (n = 14—44) retrospektiv tanulmanyok alap-
jan Trucut biopsia vagy vastagabb FNA-ttik (22, 19 G)
hasznosabbak [ 38, 45, 46, 47].

3.5. Milyen szévettani jelek hasznosak az AIP és a
PDCA elkiilénitésében?

A PDCA szovettani diagnézisinak alapja a carcinoma-

sejtek azonositdsa. Azonban PDCA kortil is gyakran ész-

lelhetd gyulladdsos reakcid.

Neutrophil infiltracié, lymphocytapredomindns infilt-
racié kevés plazmasejttel és a kovér fibroblastok proli-
feracidja sokkal gyakoribb PDCA-ban, de pusztin ezek
alapjan nem lehet differencidlni. Ritkin a PDCA koriili
gyulladasos reakcié AIP-t utdnozhat. illetve IgG,-pozi-
tiv plazmasejtek is megfigyelhetdk.

(GRADE 2/C, teljes egyetértes)

Meggegyzés: Carcinomasejtek szovettani kimutatdsa a
PDCA diagnézisinak alapja. Reszekdtumbél ez konny,
az EUH-FNA mintikbdl idénként nehezebb. Az EUH-
FNA magas diagnosztikus pontossiaggal (88%), de ala-
csonyabb negativ prediktiv értékkel (85%) biré mddszer,
tehat negativ citoldgiai eredmény nem feltétlentil zarja
ki rik jelenlétét [48]. A PDCA koril nagyon gyakori a
gyulladasos reakci6, ami a bioptitumok interpretildsinal
6vatossigra int. A neutrophil infiltricié és oedema a lo-
bulusokban, a fibroblastok proliferacidja, lymphocytado-
mindans infiltricié plazmasejtek hidnyaval inkabb jellemzé
a rakra, mig a plazmasejtes infiltraci6 inkdbb az AIP-re.
A periductalis lymphoplasmacytas infiltracié és az obst-

ruktiv phlebitis ugyan tipusos jelek AIP-ben, ezek azon-
ban ritkan lathatok biopszias mintakban [6].

3.6. Hogyan kiilonithetd el az ATP-hez tarsulé szkle-
rotizalé cholangitis (SC) a primer szklerotizalé
cholangitist6l (PSC) vagy epetti tumoroktdl?

Az AIP-hez tirsulé szklerotizdlé cholangitis és a PSC,

illetve epeati tumorok kozotti differencidldiagnosztika

magdban foglalja a klinikai kép, a patoldgiai leletek és a

képalkoté6 vizsgilatok (példaul UH, CT, MRI, ERCPD,

EUH) eredményeinek gondos elemzését.

(GRADE 2/B, teljes egyetértés)

Megjegyzés: Az AIP-hez gyakran tarsul epenti sziikiilet.
Ezt AIP-hez tarsuld szklerotizilé cholangitisként vagy
1gG,-asszocidlt szklerotizdlé cholangitisként ismeri az
irodalom. Ez tipusosan a distalis (intrapancreaticus) cho-
ledochusra lokalizdl6dik, bir néha az epettrendszer
egyéb részei (is) érintettek. Megjelenhet hilaris stenosis-
ként vagy tObbszords intrahepaticus szikiiletként is.
A Nakazawa és munkatdrsas dltal javasolt felosztisban
a cholangiographias megjelenés alapjan 4 tipust kiilon-
boztetiink meg, amelyet 36 beteg adatai alapjan irtak le.
Az 1-es tipusban a stenosis kizirdlag a choledochus dis-
talis szakaszat érinti, ez a leggyakoribb (20,/36 beteg).
A 2-es tipusban (8/36 beteg) az intra- és extrahepaticus
epeutak is érintettek. A 2a altipusban (6,/36) az intrahe-
paticus sztikiiletek kiterjedtek és praestenoticus tagula-
tok kisérik, mig a 2b altipusban (2,/36) szintén kiterjedt
intrahepaticus sztikiiletek lithatok, viszont dilatatio nél-
kil. Ez utébbira a ,hervado fa” kifejezést is hasznaljak.
A 3-as tipusban (4,/36) a stenosis a hilaris részt és a dis-
talis choledochust, mig a 4-es tipusban (4,/36) kizarélag
a hilaris részt érinti. Az 1-es tipust elsésorban PDCA-t6l
és CP-t6l vagy distalis choledochustumortél, a 2-es ti-
pust elsésorban PSC-t6l, a 3-as és 4-es tipust Klatskin-
tumortdl kell elkiiloniteni [49, 50].

Van néhany jellegzetesség, ami eltéré PSC-ben és az
1gG,-asszocidlt SC-ben. Az utébbira jellemzd, hogy kli-
nikailag a betegek idGsebb férfiak és obstrukcids icterus-
sal jar, a cholangiographias képen a stenosis f6ként a cho-
ledochus distalis részén lathatd, vagy ha a proximalisabb
epeutak érintettek (hilaris és intrahepaticus szakasz),
akkor a szikiiletek hossztiak egyszerti praestenoticus
dilatati6kkal. A szovettan az epeutakban az AIP-hez ha-
sonlé jeleket mutat, még a mdjbiopszids mintiakban is
lathatok IgG,-pozitiv plazmasejtek. Gyakran kiséri az
epeholyag falinak a megvastagodasa.

Ezzel szemben a PSC-s betegek inkdbb fiatalok, és
gyakran IBD-vel tarsul. A cholangiographia rovid (1-2
mme-es) szlkiileteket mutat, amelyek normalis szakaszok-
kal viltakoznak, a kép gyongytiizérszert, de tgynevezett
,megmetszett fa” kinézettel is taldlkozhatunk és diver-
ticulumszerd tel6déstobblet is abrazolddhat. A szovettan
az epeutakban a bels§ rétegek gyulladisos érintettségét
mutatja, és IgGy-pozitiv sejtek jelenléte nem jellemzd
[7,50].
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Cholangiocarcinoma esetén egyszeri korilirt sztkiilet
lathato jelent8s praestenoticus tagulattal, mig SC esetén
multifokalis sztikiiletek véltakoznak koézel normalis ta-
gassagu teriiletekkel. EUH-val cholangiocarcinoma ese-
tén csak a stenoticus teriileten lathaté koriilirt, egyenet-
len kontara falmegvastagodds. Ezzel szemben SC-ben
szimmetrikus, korkoros, homogén, éles kontart falmeg-
vastagodais a jellegzetes.

4. Terapia

4.1. Melyek a szteroidkezelés indikaciéi AIP-ben?
AIP-ben a szteroidkezelés indikacidi a betegség okozta
tlinetek, agymint obstrukcios icterus, hasi fijdalom, hat-
fajdalom és az extrapancreaticus laesiok.

(GRADE 1/B, teljes egyetértés)

Meggegyzés: A kordbban emlitett nemzetk6zi multicent-
rikus vizsgalatban (1. 1.6. pont!) a sargasig volt a leggya-
koribb indikacié (63%) 1-es tipus esetén, mig hasi fijda-
lom (64%) és IBD (48%) a 2-es tipusban [17].

Megemlitend8, hogy szteroidkezelés nélkiil is gyo6-
gyult az AIP-betegek egy része, de kisebb ardnyban, mint
kezeléssel. Kis esetszama japan retro- és prospektiv ob-
szervaciés tanulmanyokban 10-24%-os spontin remisz-
szi0s aranyrol szimoltak be [51, 52].

4.2. Hogyan alkalmazzuk a szteroidkezelést AIP-
ben?

Miel6Stt a szteroidkezelést megkezdenénk, javasolt az
obstrukcids icterust epetti drenazs formdjaban, a diabe-
tes mellitust a cukoranyagcsere kontrolljaval kezelni. Re-
misszidindukciéra javasolt kezdd prednisolonadag 0,6
mg/kg/nap 2—4 hétig, majd ezt kovetSen lehet leépi-
teni.

(GRADE 2/B, teljes egyetértés)

Meggegyzés: Miel6tt a szteroidkezelést megkezdenénk,
nagyon lényeges a PDCA vagy epetti rik kizdrdsa részle-
tes kivizsgalassal. Obstrukcios icterusszal jard esetekben
endoszkdpos vagy transhepaticus drendzs javasolt. Ismé-
telt citolégiai vizsgalat végzése, majd plasztikstentek
implantaciéja javasolt. Az el6bb emlitett nemzetkozi,
multicentrikus vizsgdlatban icterusos 1-es tipusa AID-
betegek 71%-aban tortént epetti stentelés. Enyhe icterus
esetén nem szilikséges epeuti dreniazs. Diabetes mellitu-
sos betegeknél a vércukorszintek rendezése javasolt a
szteroid elinditdsa elStt. Japdn és eurdpai tanulményok-
ban a leggyakrabban alkalmazott szteroiddézis a 0,6
mg/kg/nap prednisolon volt, amivel 2—-3 hénap alatt a
megfelel$ remisszié elérhetd volt [7].

4.3. Hogyan épitjiik le a szteroidot?

A kezd6 szteroidadag 2—4 hetes addsit kovetSen szte-
roidleépitést végziink ugy, hogy 1-2 hetente 5 mg-mal
csokkentjiik a napi prednisolonadagot a klinikai tiinetek,
laboreredmények (majenzimek, IgG- vagy IgG,-szintek)
és ismételt képalkotd vizsgilatok (UH, CT, MRCP,
ERCP stb.) eredményei alapjan. A szteroidadagot 2-3
hoénap alatt épitjiik le a fenntarté adagig.
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(GRADE 2/B, teljes egyetértés)

Megjegyzés: Remisszié indukcidjara a kezdd predniso-
londozis 2—4 hetes addsa utdn a napi adagot csokkenteni
kell 1-2 hetente 5 mg-mal a klinikai tiinetek, laborered-
mények és képalkotd vizsgilatok eredményeit figyelve
egy fenntarté adagig, amely dltaliban 2,5-5 mg/nap.
Radiolégiai javulas altaliban 1-2 hetes kezelés utan ész-
lelhetd, igy a terdpia hatdsossagat a kezelés megkezdése
utdn 1-2 héttel célszerd ellendrizni. Gyenge terapids kli-
nikai valasz minden esetben felveti PDCA lehet8ségét,
és a diagnézis Gjraéreékelése sziikséges [7].

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

(GRADE 2/B, teljes egyetértés)

Megjeqyzés: A kordbban mdr emlitett, Japan 17 centru-
manak 459 AIP-betegét felolelé multicentrikus, retros-
pektiv tanulmanyban a betegek 82%-a (n = 377) kapott
fenntarté kezelést. Relapsus szignifikinsan ritkibban
fordult el6 a fenntart6 kezelés alatt (23%, 63,/273), mint
a kezelés ledllitasa utan (34%, 35/104; p<0,05) [21].

4.5. Mikor lehet a szteroidot leallitani?

A szteroidledllitas minden esetben a betegség aktivitasa-
tol figg. A fenntartd kezelés ledllitisat 3 éven belil vé-
gezziik, ha radioldgiai és szeroldgiai javulast észleliink.

(GRADE 2/C, teljes egyetértes)

Megjegyzés: Nincs konszenzus a szteroidkezelés hosz-
szat illet6en. Japin felmérés alapjain a betegek dontd
tobbsége 3 éven belil relabdl. A visszaesés gyakoribb
azon esetekben, ahol a kezelést 3 év utdn felfiiggesztik,
mint a fenntarté kezelés alatt. Ugyanakkor az AIP-bete-
gek tobbnyire id@sebbek, akik fokozottabban vannak
kitéve a szteroid okozta mellékhatisoknak, mint az osteo-
porosisnak és a diabetes mellitusnak, igy a szteroidke-
zelés ledllitasat 3 éven belill javasolt megkisérelni azon
esetekben, ahol radiolégiai és szeroldgiai javulds van.
A kezelés ledllitisa utin a betegség aktivitdsinak felmé-
rése és a betegek kovetése sziikséges [7].

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

(GRADE 2/B, teljes egyetértés)

Relapsus esetén a kezdeti szteroiddézisokkal ismét el
lehet érni a remissziot, habar a leépitést lassabban kell
végezni. Immunmodulins szerek adasat kell megfon-
tolni szteroidrezisztencia esetén.

(GRADE 2/C, teljes egyetértes)

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 tanulmanyban a relabilé
1-es tipustt AIP-betegek 95%-dban (201,/210) lehetett
elérni szteroiddal a remissziot [17].

2015 m 156. évfolyam, 8. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A Mayo Klinikarél szairmazé tanulméanyban szteroid-
kezelés mellett relabdlé IgG,-asszocidlt szklerotizald
cholangitises és AIP-betegek esetében szamoltak be ked-
vez6 eredményekrdl az immunmoduldns szerek alkalma-
zasarol (2-2,5 mg/kg/nap azathioprin, vagy 1500 mg,/nap
mycophenolat-mofetil) kevés betegen (n = 7) [53]. Ran-
domizalt, kontrollalt tanulmanyok sziikségesek az im-
munmoduldns szerek alkalmazasaval kapcsolatosan.

Osszefoglalas

Jelen tanulmdnyban a nemzetkozi eredményeket és ajan-
lasokat figyelembe véve a HPSG EBM-alapt diagnosz-
tikus és kezelési iranyelvet fogalmazott meg magyar
nyelven.

A szerzGk felhivjak a figyelmet arra, hogy az irdnyelvek
akkor hatékonyak, ha azok széles korben ismertek és a
mindennapi klinikai munkiban segitségiil szolgalnak,
azaz alkalmazzik 6ket. A HPSG tagjai készen allnak arra,
hogy felkérés esetén konferenciikon, referdlisokon, szim-
péziumokon el6adjik a fent dsszedllitott anyagot.

Ezen iranyelvek timpontként azt a célt is szolgdljik,
hogy a napi gyakorlatban alkalmazott AIP-kezelésben
centrumonként és orvosonként ne legyenek nagy kiilonb-
ségek, és a betegség diagnosztikdja és kezelése vonat-
kozasaban javulast lehessen elérni ebben a ritka kérkép-
ben is.

A konszenzuspanel tagjai dbécérendben: Altorjay Istvan,
Andorka Gisilla, Bajor Judit, Bakos Ildiké, Balazs Anita,
Balla Edit, Balla Zsolt, Banai Janos, Bene Laszl6, Bérces
Julianna, Ber6 Mariann, Bocskay Bertalan, Bod Barna-
bas, Bodniar Zoltin, Czaké Laszlo, Czelecz Judit,
Czimmer Jozsef, Csekeé Akos, Csiki Zoltédn, Csintalan
Zsoéfia, Csiszk6 Adrienn, Csoszanszki Noémi, Dan
Katalin, Dékany Katalin, Demeter Pal, Domotor Andrés,
Dubravesik Zsolt, Erdei Ottilia, Fabian Gyorgy, Farkas
Eszter, Farkas Gyula, Farkas Gyula Jr., Farkas Klaudia,
Farkas Kornélia, Fazekas Ilona, Figler Maria, Gasztonyi
Bedta, Gecse Krisztina, Gelley Andras, Gervain Judit,
Godi Szilard, Gog Csaba, Golovics Petra Anna, Gurzé
Zoltan, Guthy Ildiké, Gyokeres Tibor, Higendorn
Roland, Halasz Adrienn, Hamvas Joézsef, Hardy Vajk,
Hegyi Péter, Herszényi Laszl6, Hettmann Déra, Horvith
Miklés, Hritz Istvan, Illés Anita, Izbéki Ferenc, Juhasz
Mirk, Kahin Zsuzsanna, Kaszds Balint, Katona Maté,
Kelemen Dezs6, Ken Zsuzsanna, Kerndcs Zsuzsa, Kertész
DPéter, Kiss Jozsef, Koltai Eva, Kormiényos Eszter, Kovics
Agota, Kovics-Megyesi Andris, Kui Baldzs, Laczké
Dorottya, Laddnyi Agnes, Lakatos Liszl6, Lakatos Déter,
Lasztity Natalia, Lippai Gizella, Lovisz Barbara Dorottya,
Lérincz Margit, Lovei Lajos, M. Téth Melinda, Madacsy
Laszlé, Madicsy Tamara, Makai Gabor, Maléth Joézsef,
Marjai Tamdas, Mdrmarosi Istvan, Marosi Csilla, Mester
Giébor, Miheller Pal, M6ga Moénika, Molnir Béla, Molndr
Csaba, Molnar Tamas, Nagy Ferenc, Németh Anna Maria,
Németh Baldzs, Novik Janos, Nyikos Orsolya, Olih

Attila, Palatka Karoly, Pap Akos, Papp Jénos, Papp Rébert,
Par Gabriella, Parniczky Andrea, Patai Arpéd, Récz
Ferenc, Rakonczay Zoltan, Réthy Ildikd, Rubint Eszter,
Sahin Péter, Sahin-T6th Miklés, Salamon Agnes, Santa
Judit, Sdnta Tamds, Sarlés Patricia, Schafer Eszter, Schnabel
Rébert, Sebesi Judit, Sike Rébert, Siimegi Janos, Szabd
Ella, Szab6é Gébor, Szab6 Imre, Szabé Krisztina, Szaboné
Tamas Beatrice, Szalai Milan, Szaléki Tibor, Székely
Anett, Székely Gyorgy, Szentkereszty Zsolt, Szepes Attila,
Szepes Zoltan, Szigeti Noéra, Szijarté Attila, Sziptner
Bettina, Szita Istvin, Szmola Richard, Szolyka Timea,
Sz6cesné Fabian Edina, Sz6nyi Mihaly, Sziics Akos, Takdcs
Alajos Tamas, Takdcs Tamds, Takats Alajos, Topa Lajos,
Toéth Csaba, Téth G. Tamas, Toth Lajos, Toth Melinda,
Varga Mirta, Venglovecz Viktéria, Veres Gabor, Vincze
Aron, Wacha Judit, Wittmann Tibor.

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

Szerzdi munkamegosztds: D. Zs., C. L.: Relevans irodal-
mi adatok beszerzése, dttekintése, leforditasa, az irdnyel-
vek megfogalmazasa, korrekcidja, konszenzustalilkozoéra
el6készitése, prezenticidja, a kézirat megszovegezése és
javitasa. M. Z., T. L.: A vonatkoz6 radiolégiai és patolo-
gia rész konzultacidja, korrekcidja. H. P.: Az irdnyelvek
és a kézirat dttekintése, korrekcidja, kiegészitése, a kon-
szenzustalilkozé megszervezése, lebonyolitisa. E. 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 irnyelvek és a kézirat attekintése,
korrekcids javaslatok megfogalmazisa. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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