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Souhrn

Polékové akutni pankreatitidy patii celosvétoveé mezi nejvzacnéjsi akutni pankreatitidy. V mezinarodni
literatute i statistickych souborech je jejich vyskyt udavan mezi 0,1 % az 2 % vsech pripadt akutni
pankreatitidy. K dnesnimu dni je definovano vice nez 200 potencialné nebezpecnych 1€k, které mohou
indukovat akutni pankreatitidu. Exaktni mechanismus této polékové reakce je nejasny a diagnoza se opira
vétsinou o vylouceni jinych, mnohem ¢astéjsich piicin pankreatitidy (hlavné biliarni a alkoholové) a asovou
souvislost s podanim nové, potencialné rizikové medikace.
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Summary

Drug induced acute pancreatitis is worldwide a very rare cause of acute pancreatitis at all. In the literature
and in the statistics it comprises only 0.1-2 % of all cases of acute pancreatitis. Nowadays, more than 200
potential dangerous drugs are specified, that they can cause acute pancreatitis. The exact mechanism of this
adverse drug reaction is still unclear and to establish the diagnosis one has to exclude more common form
of acute pancreatitis (caused especially by gallstones and alcohol) and find the time connection with recieving

a new, risky medication.

Key words: adverse drug reaction; acute pancreatitis

Uvod

Polékové akutni pankreatitidy jsou celosveétoveé povazovany za ziidkavé, s incidenci ptiblizné 0,1-2 % ze vSech
pankreatitid. Velmi pravdépodobné se na tom mutize podilet i fakt, ze ¢ast z nich neni odhalena, a zstavaji tak
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ve vetsi skuping tzv. idiopatickych akutnich pankreatitid. V multicentrické metaanalyze akutni pankreatitidy podle
Gullo a kol. z roku 2002, ve které byla sledovana mortalita i etiologie akutni pankreatitidy, byl vyskyt polékové
pankreatitidy 0,2 % (2/1068 pacientl), v kanadské studii Gagnon a kol. z roku 2020 0,03 % a ve francouzké publikaci
Chebane a kol. z roku 2015 0,2 %. Na druhé strané jsou publikovany studie, ve kterych je incidence mnohem vyssi.
Ve francouzské studii autort Mennecier a kol. z roku 2007 byla incidence 8,3 %, v ceské studii (Vinklerova a kol.)
z roku 2010 byla incidence 5,3 % (1, 2, 3 ,4, 5). V korejské analyze polékovych vedlejSich tcinkd autortt Chung a kol.
z roku 2018 bylo z celkovych 442 523 nezadoucich ucinkt 210 polékovych akutnich pankreatitid, tedy 0,05 % (6).

Prvni pfipady polékovych akutnich pankreatitid byly reportovany v padesatych letech minulého stoleti. Zdrojem
informaci jsou predevsim data klinickych studii o akutni pankreatitid¢, dale pak jednotlivé ptipady (kazuistiky)
nebo vétsi kohortové studie v odbornych ¢asopisech nebo farmakologické databaze (1, 7, 8).

Mechanismus, jakym léky odstartuji zanétlivou kaskadu poskozeni pankreatické tkané, kterd zahrnuje v pocatku
aktivaci pankreatickych enzymu (zejména trypsinu), pokracuje intra- a extrapankreatickou systémovou zanétlivou
reakci, ktera mize nékdy vyustit az v systémovou zanétlivou reakcei, zistava i v soucasnosti nejasny. Urbanek
a kol. (2012) popisuji tyto zakladni mozné mechanismy polékového poskozeni pankreatu:

piimy toxicky ucinek na pankreatickou tkan,
idiosynkraticka reakce,

ovlivnéni prutoku zluce,

zesileny nebo piimy toxicky efekt etanolu na pankreas,
sekundarni poskozeni pankreatu.

kW=

Zatim se jevi, ze vétSina popsanych polékovych akutnich pankreatitid ma idiosynkraticky charakter (1). Nicméné
mechanismy spuSténi zanétlivé reakce mohou byt i imunopatologické (6-merkaptopurin, aminosalicylaty,
sulfonamidy), ptimé toxické (diuretika, sulfonamidy, statiny), ischémie (diuretika, azathioprin), lokalni angioedém
pankreatického vyvodu (ACE inhibitory), intravaskularni trombdza (estrogeny), vyssi viskozita pankreatického sekretu
(diuretika, glukokortikoidy), nebo dusledek akumulace toxickych metabolitd (valproat, tetracyklin, statiny) (9).

Mechanismy indukce polékové akutni pankreatitidy jsou pfedmétem vyzkumu i na zvifecich modelech,
v poslednich letech tak bylo zejména u 1€kt vyuzivanych v 1écbé HIV infekce a u inkretinovych antidiabetik (10).

Vyssi riziko polékové akutni pankreatitidy maji ve studiich tyto skupiny pacientt:
1. Zeny (pomér 1,3:1),
2. mladsi pacienti,
3. pacienti trpici idiopatickymi stfevnimi zanéty, HIV infekci, onkologicti nemocni na kombinované

chemoterapii (1, 8).

V roce 2005 Trivedi a kol. a v roce 2007 Badalov a kol. publikovali klasifika¢ni systémy polékovych akutnich
pankreatitid s kategoriemi podle vyskytu (Tab. 1) (7, 8).

Tabulka 1. Klasifikacni systém polékovych akutnich pankreatitid podle Badalov a kol.

Minimalné 1 popsany ptipad s opakovanim onemocnéni po opétovném poddni léku, vylouceny jiné pficiny jako biliarni,

Tridalaléky |\ oholicks, hyperlididémie nebo jiné léky

Minimalné 1 popsany ptipad s opakovanim onemocnéni po opétovném podani léku; ale jiné pri¢iny onemocnéni nebyly

Trida Ib l1éky wylougeny

Minimalné 4 popsané pfipady v literature

Tida Il léky Casovy odstup od podéni léku (>75% pfipad(i)

Minimalné 2 popsané pfipady v literature
Trida lll léky  Bez pravidelného ¢asového odstupu od podéni Iéku
Bez opakovani onemocnéni po opétovném podani IéCiva

Léky nezapadajici do vysSe popsanych tfid, jediné publikované pfipady v literatufe, bez opakovani onemocnéni

Trida IV léky " . s
po opétovném podani lé¢iva
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Diagnostika polékové akutni pankreatitidy
Na polékovou akutni pankreatitidu je nutné pomyslet zpravidla pfi splnéni 4 kritérii:

manifestace onemocnéni béhem uzivani rizikové medikace,

vvvvvv

symptomy akutni pankreatitidy odezni po vysazeni rizikové medikace,
symptomy se vrati pti opakovaném podani predpokladaného kauzalniho 1éku.

S

Druhé a treti kritérium se zpravidla splni pomérné jednoduse, stejné tak prvni kritérium v piipadé, Ze pacient
uziva pouze 1 1€k, nebo v poslednich dnech v pfedchorobi obdrzel pouze jednu novou t¢innou latku. U polymorbidnich
pacientt s polypragmdzii muze byt uréeni vyvolavajici pticiny, tedy spoustéce v podobé Iéku, velkym problémem.

Vzhledem k charakteru a zavaznosti onemocnéni se z medicinskeho i etického hlediska opakované podani
predpokladaného spoustéce nerealizuje (1, 9).

Pravdépodobnost polékové reakce lze potvrdit pomoci jednoduchych skorovacich systému. V klinické praxi
se nejcasteji vyuziva Naranjo skore (Tab. 2) (11).

Tabulka 2. Naranjo skore ke stanoveni pravdépodobnosti polékové reakce.

Otézka Ano Ne Nevim  Skodre
Byla tato polékova reakce jiz v literature popsana ? +1 0 0
Probéhla reakce po podani ,podezielého” |éCiva? +2 -1 0
Odeznéla reakce, kdyz se Iécivo vysadilo, pfipadné podal antagonista? 1 0 0
Objevila se reakce po opétovném podani léciva? +2 -1 0
Jsou jiné mozné pficiny, které mohly reakci splsobit ? -1 +2 0
Objevila se reakce i po podani placeba ? -1 +1 0
Bylo IécCivo detekované v toxické koncentraci v krvi nebo jiné tekutiné? +1 0 0
Byla reakce zavainéjsi pti vyssi davce léciva, nebo naopak nizsi pri nizsi davce 1éciva? +1 0 0
Mél jiz pacient podobnou reakci po podani stejného nebo podobného léciva? +1 0 0
Byl jiz vedlejsi tcinek Ié¢iva v minulosti objektivné potvrzen ? +1 0 0

Celkové skére

Interpretace:  >9  jednoznacny
5-8 pravdépodobny
1-4  mozny
<0 nepravdépodobny

Rizikové 1éky

Pocet rizikovych 1ékd jako moznych spoustéct akutni pankreatitidy se kazdym rokem rozrista. Odborné
Casopisy prinaseji pravidelné kazuistiky pfipadt s pravdépodobné polékovou etiologii. Aktualné je tedy jiz
minimalné 200 1k, po kterych je dokumentovan vznik akutni pankreatitidy (9, 12, 13, 14). Piehledny ¢lanek
Wolfe a kol. z roku 2020 zpracoval piipady celkem 713 potencialné polékovych akutnich pankreatitid a identifikoval
213 rizikovych 1éka. Pfi piisnéj$im posuzovani diagndzy akutni pankreatitidy vetné pozitivni zobrazovaci metody
splnilo v8ak kritérium akutni pankreatitidy 429 ze 713 kazuistik a tedy 160 ze 213 1ékd. 45 1€kt zatadili autofi
do tfidy Ia, 46 do skupiny Ib, 53 1¢kti bylo klasifikovano ve tfide¢ Ic, 6 1¢ki ve tiideé II, 5 ve tide 11T a 57 1¢kt
ve tfidé IV. Celkem 45 1éka bylo nakonec tedy zatazeno do skupiny la s nejvy$sim rizikem asociace s polékovou
akutni pankreatitidou, naopak 57 1ékt bylo ve skuping IV, tedy jako jedina kazuistika bez vylouceni jiné pticiny
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akutni pankreatitidy. Pouze u 2 kazuistik bylo dle autort v jejich pribéhu vylouceno vsech 10 jinych pficin akutni
pankreatitidy — jednalo se o kazuistiky polékové pankreatitidy po propofolu a po amoxicillinu s kyselinou
klavulanovou (12, 13).

V kanadské publikaci Gagnon a kol. byl nejéastéj$im ze spoustéjicich 1¢ku v 75 kazuistikach azathioprin, dale
pak atorvastatin, hydrochlorotiazid, rosuvastatin a kodein. Jako prvni dokumentovall tito autofi polékovou akutni
pankreatitidu po 5-florouracilu a triamcinolonu (2). V korejské analyze polékovych akutnich pankreatitid (Chung
a kol.) byla nejcasté;jsi pficinou L-asparaginaza, nasledovana azathioprinem, metylprednisolonem a fenofibratem
polékové akutni pankreatitidy sulfonamidy, kyselinu valproovou a nesteroidni antirevmatika (15). Z celosvétove
Casto preskribovanych 1ékid nutno dale vzpomenout ACE inhibitory, které samostatné, piipadné i v kombinaci
se statinem, zvySuji riziko zejména u pacientd nad 65 let a u muzi (16). Dale je popsané riziko polékové akutni
pankreatitidy u hormonalni antikoncepce a hormonalni substitu¢ni 1écby, diuretik (furosemid, hydrochlorotiazid),
antivirotik (inhibitory proteaz), antidiabetik (inkretiny, inhibitory DPP-4) a aminosalicylati (7 krat vyssi riziko
u mesalazinu nez u sulfasalazinu, popsana je i akutni pankreatitida po rektalni aplikaci klysmatu) (9, 17).

Thiopuriny u pacientt s nespecifickym stfevnim zanétem maji popsanou akutni pankreatitidu ve 3-5 % ptipadu.
Riziko rozvoje reakce je vys$si u pacientti s Crohnovou nemoci nez u ulcerozni kolitidy, u Zen a kutraki. Pfedpoklada
se imunopatologicky nebo piimo toxicky mechanismus, genové polymorfismy a rizikové HLA haplotypy. Naopak
polymorfismy thiopurin-S-metyltransferaz zvysujici riziko hepatotoxicity a utlumu kostni dien¢, nezvysuji riziko
akutni polékové pankreatitidy (18, 19).

Z 1ékt nové zavadénych do klinické praxe jsou popsané kazuistiky akutni pankreatitidy po check-point
inhibitorech (imunoterapie v onkologii), inhibitori protedz (antiretrovirova 1écba), tocilizumabu (monoklonalni
protilatka IL-6 receptoru v 1écbé revmatoidni artritidy, nespecifickych stfevnich zanéti nebo COVID 19 pneumonie)
(20, 21, 22).

Vlastni zkuSenosti

Na Interni klinice 1. LF UK a UVN Praha bylo od 1.1.2016 do 30.9.2021 hospitalizovano celkem 288 pacientii
s akutni pankreatitidou. V tomto souboru bylo 57,3 % muza (165/288). Podle celosvétové uznavané Atlantské
klasifikace tize onemocnéni z roku 2012 jsme definovali pribéh onemocnéni u 73 % pacientl jako lehkou formu
(210/288 pacienttl) bez lokalnich nebo organovych komplikaci (23). 16,6 % ptipadi probéhlo se stfedné tézkym
pribéhem, tj. s lokalni komplikaci a/nebo reverzibilnim organovym selhanim do 48 hodin (48/288 pacientt). 10,4 %
akutnich pankreatitid jsme pro organové selhani trvajici minimaln¢ 48 hodin zatadili do skupiny tézkych akutnich
pankreatitid (30/288 pacientt). Hospitalizacni letalita vSech pacientt s akutni pankreatitidou byla v naSem souboru
4,5 % (13/288 pacientt).

Za polékovou akutni pankreatitidu jsme v nasem souboru povazovali 7 pfipadd, tedy celkové 2,4 % z nasich
piipadii (7/288). Cast&jsi byla u Zen, nez u muzi (5:2), tedy celkové jeji Getnost u Zen byla 4 % (5/123) a u muzi
1,2 % (2/165). Primérny v€k pacienta s polékovou akutni pankreatitidou byl 50 let. V péti ptipadech byl prubéh
onemocnéni lehky (71 %, tedy 5/7 pacientt), 1 ataka prob¢hla jako stfedné tézka (14 %, 1/7 pacientii, v tomto
pripad¢ byla pankreatitida spojena s podanim interferonu beta) s nutnosti endoskopické transgastrické drendze
objemné tekutinové kolekce a 1 onemocnéni (14 %, 1/7 pacient) prob¢hlo jako tézka forma s fatalnim prabéhem
(po propofolu).

Ve dvou pripadech se jednalo o opakovanou ataku akutni pankreatitidy po podaném Iéku (interferon beta
a azathioprin) a 3 krat jsme zaznamenali akutni pankreatitidu u pacient s rizikovym autoimunitnim onemocnénim
(Crohnova nemoc, ulcer6zni kolitida a roztrousena skleréza) (Tab. 3).

Diskuze

Polékova akutni pankreatitida patii mezi nejméné Casté etiologie tohoto onemocnéni. I v naSem souboru
potvrzujeme jeji nizkou cetnost, konkrétné 2,4 % ze vSech akutnich pankreatitid, hospitalizovanych na naSem
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Tabulka 3. Soubor pacientd s polékovou akutni pankreatitidou hospitalizovanych na Interni klinice 1. LFUK a UVN.

lék pohlavi vék tize AP riziko ataka

propofol z 57 tézka 1. ataka
azathioprin M 24 lehka Crohnova nemoc 3. ataka
prednison V4 63 lehkd 1. ataka
interferon beta 7 50 stfedné tézkd Roztrousena sklerdza 2. ataka
cefuroxim Z 78 lehkd 1. ataka
mesalazin M 35 lehka Ulcerdzni kolitida 1. ataka
tizanidin 7 46 lehkd 1. ataka

pracovisti v letech 2016 - 2021. Je ¢astéjsi u zen, v mladSim a stiednim véku, a je nutno na ni myslet zejména
u pacientt s rizikovym onemocnénim (HIV infekce, idiopatické stfevni zanéty nebo onkologické onemocnéni).
I v nasi skupiné méla téméf polovina pacientll anamnézu autoimunitniho onemocnéni (3/7 pacientt).

Na polékovou akutni pankreatitidu je ticba myslet predev§im u pacienta, u kterého byly vylouceny jiné, ¢astéjsi
pfi¢iny onemocnéni, a soucasné se nabizi casova souvislost s nove nasazenou, rizikovou medikaci. U vSech naSich
pacientil jsme pomoci laboratornich vySetieni a zobrazovacich metod (bfisni ultrasonografie, endosonografie a/nebo
magnetickd rezonance zlucovych cest) vyloucili bilidrni etiologii onemocnéni a anamnesticky (i ve spolupraci
s rodinou) jsme vyloucili alkoholovy exces jako pfi¢inu onemocnéni. Dalsi, méné Casté pric¢iny (hyperlipidémie,
hyperkalcémie, pankreatické cystické leze, nadory nebo vrozené vyvojové odchylky pankreatického vyvodu,
trauma, ERCP, infekce, ischémie, autoimunni IgG4 asociovana nebo geneticky podminéna) lze taktéz vyloudit
anamnesticky, laboratorné nebo pomoci zobrazovacich metod. Opakované podani potencialniho spoustéce (v ramei
potvrzeni diagndzy) se samoziejmeé v klinické praxi nepouziva.

Mechanismem vzniku polékové akutni pankreatitidy je velmi pravdépodobné idiosynkraticka polékova reakee,
potvrzena rizikova lé¢iva, popsana nejen v kazuistikach, ale reportovana i v rozsahlych souborech a metaanalyzach
(mesalazin a azathioprin v 1écbé idiopatickych stfevnich onemocnéni, interferon beta v 1é¢bé roztrousené sklerdzy
nebo kortikosteroidy podané v riznych klinickych indikacich) (1, 2, 3,4, 5,9, 13, 17, 18). Déle reportujeme
1 vzacnéjsi pankreatitidy po propofolu, cefuroximu a tizanidinu. Akutni pankreatitida indukovana nitrozilnim
podanim propofolu je popisovana zejména po jeho kratkodobém bolusovém podani (kratka analgosedace béhem
diagnostického nebo operacniho vykonu). V nasem souboru se jednalo o prvni popsanou kazuistiku tézké
pankreatitidy s multiorganovym selhanim a umrtim pacientky (12, 24). Svalové relaxans tizanidin jako pficina
akutni pankreatitidy byl zatim popsan pouze kazuisticky (25). Cefuroximem indukovana akutni pankreatitida zatim
v literatufe popsana nebyla, vzhledem k ¢asové souvislosti s podanim Iéku a vyloucenim jiné etiologie onemocnéni
byla tato kazuistika nami publikovana (26).

Podezfeni na polékovou akutni pankreatitidu by mélo byt velmi peclivé zaznamenano v dokumentaci pacienta.
Opétovné podani Iéku muze totiz spustit dalsi ataku onemocnéni, coZ bylo dokumentovano i v pfipadé 2 pacientl
z naseho souboru. Zakladnim problémem v jakémbkoli statistickém hodnoceni polékovych akutnich pankreatitid
je jejich vSeobecné nizky vyskyt, kterym je statistické hodnoceni limitovano. Toho si jsou autofi védomi a piispévek
predkladaného prehledného ¢lanku spatiuji zejména v upozornéni na moznost polékové etiologie u akutnich
pankreatitid, které jsou nékdy pfi vylouceni jen zakladnich pficin (alkohol, biliarni etiologie) uzavirany jako
idiopatické. V téchto piipadech pak hrozi recidiva ataky pii podani spoustéce a nikdy nelze vylouéit t€zsi prubéh
onemocnéni.

Zavér
Polékové akutni pankreatitidy jsou velmi vzacné, pravdépodobné i kvili obtiznému prokazovani souvislosti

mezi podanym lékem a onemocnénim. Proto jisté zistava Cast této etiologie onemocnéni ve skuping idiopatickych
akutnich pankreatitid. Je velmi dilezité, aby se v piipad¢, Ze se neprokaze jina etiologie pankreatitidy, na polékovou
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formu myslelo a opakované se revidovala farmakologickd anamnéza. I z naseho souboru plyne, ze opakované
podani rizikové medikace muze zpusobit dalsi ataku akutni pankreatitidy. V nasem vlastnim souboru v souhlasu
se zahrani¢nimi pracemi potvrzujeme, ze i polékové akutni pankreatitidy mohou probihat nejenom jako lehké
formy, ale i komplikovangjsi, které mizou pfimo ohrozovat pacienta na zivote.
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