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V roce 1995 popsali Yoshida et al [1] 
poprvé zvláštní formu pankreatitidy, 
označenou jako „autoimunitní pankre-
atitida“ (autoimmune induced pan-
creatitis – AIP). Mezi charakteristické 
znaky této formy pankreatitidy patří vy-
soká sérová hladina IgG4 a až abun-
dantní obsah IgG4 v tkáni pankreatu. 
Dalším znakem AIP je přítomnost řady 
extrapankreatických onemocnění jako 
sklero tizující cholangitida, retroperito-

neální fi bróza, sklerotizující sialoadeni-
tida, jejichž charakteristickým znakem 
je, kromě lymfoplazmatické buněčné in-
fi ltrace, vysoká pozitivita IgG4 plazma-
tických buněk [2–4]. Jak AIP, tak IgG4 
pozitivní extrapankreatické léze reagují 
pozitivně na léčbu kortikoidy [5–7]. 
Sami jsme popsali IgG4 pozitivní mas-
titidu a AIP, při které léčba kortikoidy 
zcela normalizovala nálezy a vedla 
zřejmě k trvalému vymizení mastitid [8].

Tyto uvedené skutečnosti vedly lo-
gicky ke vzniku nové klinické jednotky, 
označené jako IgG4-Related Sclerosing 
Disease [9].

IgG4-Related Sclerosing Disease je 
charakterizována jako systémové one-
mocnění s extenzivní přítomností IgG4 
plazmatických buněk a T-lymfocytární 
inf iltrace různých orgánů. Klinická 
mani festace je zřejmá při postižení 
pankreatobiliárních cest, žlučníku, 
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Souhrn: Sklerotizující cholangitida je v podstatě heterogenním onemocněním. Sklerotizující cholangitida bez známé příčiny je označena 
zkratkou PSC. PSC postihuje extra- i intrahepatické žlučové cesty, a protože se jedná o trvale progredující fi brózní stav, končí vznikem 
jaterní cirhózy. Onemocnění je často spojeno se vznikem cholangiokarcinomu s idiopatickými střevními záněty. Jeho kauzální terapie ne-
existuje, indikována je jaterní transplantace. IgG4 cholangitida se v řadě znaků od PSC odlišuje. Tato forma je, na rozdíl od PSC, spojena 
s autoimunitní pankreatitidou (AIP), resp. s dalšími IgG4 sklerotizujícími onemocněními. Anatomicky je většinou postižena distální část 
ductus choledochus. Ikterus je, na rozdíl od PSC, častým znakem AIP. Histologický obraz je rovněž typický – je popsána výrazná lymfo-
plazmatická infi ltrace stěny žlučovodu s abundantní přítomností IgG4 ve stěně žlučovodu, charakteristickou je rovněž lymfoplazmatická 
infi ltrace s fi brózou periportálně a přítomností obliterujících fl ebitid. Typický je však intaktní biliární epitel. IgG4 lze diagnostikovat i bez 
současné přítomnosti AIP. IgG4 sklerotizující cholangitida je stav reagující promptně na podávání steroidů. V současné době není pochyb, 
že IgG4 sklerotizující cholangitida je zcela odlišným onemocnění od klasické primární sklerotizující cholangitidy. Z praktického pohledu je 
nutno na tato onemocnění myslet, protože: a) AIP se léčí kortikoidy a ne zbytečně chirurgicky, b) IgG4 sklerotizující cholangitidu vesměs 
úspěšně léčíme kortikoidy a nemoc není, oproti PSC, rizikovým faktorem vzniku cholangiokarcinomu.
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Autoimmune pancreatitis and IgG-positive sclerosing cholangitis

Summary: Sclerosing cholangitis is a heterogenous disease. Sclerosing cholangitis with an unknown cause is abbreviated PSC. PSC affects 
extra- as well as intra-hepatic bile ducts and since this is a permanently progressing fi brous condition, it leads to liver cirrhosis. The disease 
is often associated with a development of cholangocarcinoma and idiopathic intestinal infl ammation. Causal therapy does not exist; liver 
transplantation is indicated. IgG4 cholangitis differs from PSC in a number of features. This form is, unlike PSC, linked to autoimmune 
pancreatitis (AIP) as well as other IgG4 sclerosing diseases. Anatomically, distal region of ductus choledochus is most frequently involved. 
Icterus is, unlike in PSC, a frequent symptom of AIP. There also is a distinctive histological picture – signifi cant lymphoplasmatic infi ltra-
tion of the bile duct wall with abundance of IgG4 has been described, lymphoplasmatic infi ltration with fi brosis in the periportal area and 
the presence of obliterating phlebitis is also typical. However, intact biliary epithelium is a typical feature. IgG4 can be diagnosed even 
without concurrent presence of AIP. IgG4 sclerosing cholangitis is a condition sensitive to steroid therapy. At present, there is no doubt 
that IgG4 sclerosing cholangitis is a completely different condition to primary sclerosing cholangitis. From the clinical perspective, these 
diseases should be differentiated in every clinician’s mind as  (a) AIP is treated with corticosteroids and not with an unnecessary surgery, 
(b) IgG4 sclerosing cholangitis is mostly successfully treated with corticosteroids and the disease is not, unlike PSC, a risk factor for the 
development of cholangiocarcinoma.
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slinných žláz, ledvin, retroperitonea, 
plic a prostaty, u naší nemocné i při 
postižení prsu. Z tohoto pohledu je 
třeba zdůraznit, že AIP není prostou 
„klasickou“ pankreatitidou, ale spe-
cif ickým onemocněním pankreatu 
se znaky sklerotizace za přítomnosti 
IgG4. Na druhou stranu, přestože vět-
šinou jsou výše uvedená onemocnění 
spojena s nálezem AIP, jsou popsány 
případy, kdy tato IgG4 sklerotizující 
onemocnění tvoří samostatnou jed-
notku, tj. bez současného postižení 
pankreatu.

Multifokální sklerotické postižení je 
v klinice poměrně vzácným fi bropro-
liferativním sklerotickým postižením 
s různou manifestací dle postiženého 
orgánu (slinná žláza, sklerotizující cho-
langitida, Riedlova struma nebo fi bro-
tický orbitální pseudotumor) [10], ale 
od skupiny IgG4 sklerotizujících one-
mocnění se tyto nemoci, přes nepo-
chybné podobnosti histopatologické, 
odlišují nepřítomností lymfoplazma-
tické infi ltrace, přítomností IgG4 a ob-
literativními fl ebitidami.

Autoimunitní pankreatitida
Charakteristickým znakem AIP je 
masivní lymfoplazmatická inf iltrace 
s fi brózou pankreatické tkáně. Nemoc 
postihuje především muže a její dia-
gnostikované maximum je ve věku 
nad 60 let. Až u 70 % osob bývá pří-
tomný ikterus nebo subikterus, jehož 
příčinou je buď útlak intrapankrea-
tické části ductus choledochus masou 
lymfoplazmatických buněk, anebo 
současně přítomná IgG4 sklerotizu-
jící cholangitida. Častým nálezem je 
přítomnost diabetu a exokrinní pan-
kreatická nedostatečnost. V součas-
nosti je AIP histomorfologicky dělena 
do 2 jednotek. Zatímco první forma 
je spojena s řadou výše uvedených mi-
mopankreatických postižení, druhá 
forma, charakterizovaná neutrofi lní 
infi ltrací pankreatického vývodného 
epitelu, je spojena pouze se současným 
výskytem Crohnovy nemoci [11–13]. 
Málokdy provází tuto formu AIP po-
zitivita IgG4, a pokud jde o pohlaví 

a věk, není rozdíl v zastoupení pohlaví 
a postiženi jsou především mladší 
jedinci.

V patogenezi onemocnění hraje ne-
pochybně zásadní roli přítomnost 
IgG4, i když vlastní mechanizmus 
není přesně objasněn. Rovněž charak-
teristickým je nález CD4 a CD8 po-
zitivních T buněk. Je proto i možné, 
že AIP je mediována prostřednic-
tvím Th1 predominantních imuno-
reakcí, podobně jako je tomu napří-
klad u sklerotizující cholangitidy [14, 
15]. Zen et al [16] popsali, že exprese 
Th2 cytokinů (IL-4, IL-5, IL-13), regu-
lačních cytosinů IL-10 a transforming 
growth faktoru  byly zvýšeně regu-
lovány v postižené tkáni pankreatu. 
Autoři se domnívají, že jistou roli 
v patogenezi AIP proto mohou hrát 
i alergické mechanizmy.

Diagnostika AIP
Lympoplazmatická inf iltrace je asi 
v 70 % rozložena v pankreatu difuzně, 
ale asi u 30 % osob se může jednat 
o tzv. fokální formu, což v klinice činí 
velmi často značné potíže v diferen-
ciální diagnostice mezi AIP a karcino-
mem pankreatu.

Dosud nebyl diagnostikován žádný 
specifi cký sérologický marker AIP, za-
jímavý je nález skupiny Frulloniho 
[17], která identifi kovala tzv. pankrea-
tický plasminofen binding protein ty-
pický pro AIP, nikoli však pro tumor 
pankreatu.

V současné době jsou používány 
2 typy diagnostických kritérií – tzv. kri-
téria asijská [18,19] a kritéria označená 
jako HISOR- t [20].

Asijská kritéria jsou založena na po-
souzení 3 skupin znaků – biochemic-
kých parametrů, radiologických znaků 
a histologie pankreatu. Za diagnostiko-
vané onemocnění je považován nález 
kritérií biochemických a radiologických, 
nebo biochemických a histologických, 
popřípadě kritérií ve všech třech skupi-
nách. Na obr. 1 je typický klobásovitý 
tvar celkově zvětšeného pankreatu.

Dalším diagnostickým znakem je po-
zitivní odpověď na léčbu steroidy.

HISOR-t posuzuje změny žlázy při 
použití zobrazovacích metod, diagnos-
tickým znakem je přítomnost IgG4 
a mimopankreatických lézí, přede-
vším pak bioptické vyšetření pankrea-
 tu. V diagnostice je význam kladen na 
pozitivní odpověď na steroidy.

Obr. 1. Typický klobásovitý tvar celkově zvětšeného pankreatu. Pankreas „pro-
sáklý“, celkově zvětšený, klobásovitého tvaru, bez známek dilatace pankreatického 
vývodu – charakteristický obraz autoimunitní pankreatitidy.
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per os a postupně snižovat dávku 
o 5 mg v intervalu 5–7 dnů. Na udržo-
vací dávce 10 mg jsou nemocní léčeni 
po dobu 3 měsíců. Pozitivním efek-
tem terapie je vymizení nálezů klinic-
kých, biochemických, ale i morfolo-
gických, což je podstatné v rozlišení 
efektu steroidů u primární sklerotizu-
jící cholangitidy a IgG4 sklerotizující 
cholangitidy.

Znalost charakteristik IgG4 cholan-
gitidy a její přesná diagnostika jsou zá-
sadní pro terapii a osud nemocných 
s touto chorobou.
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mocnění, jako je autoimunitní forma 
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ciální pneumonie a IgG4 sklerotizující 
cholangitida.

Častým nálezem provázejícím tato 
onemocnění je nález lymfadenopatie.

Onemocnění postihuje především 
muže, maximum stanovených dia-
gnóz je ve věku 55–65 let, ale výji-
mečně mohou být postiženi i mladší 
jedinci. Jestliže srovnáme IgG4 cho-
langitidu a primární sklerotizující 
cholangitidu [26,27] je evidentní 
řada klinických rozdílů (tab. 1). 
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taktní biliární epitel, což neplatí pro 
PSC. Typická je rovněž fi brotizace a ob-
literující fl ebitidy, charakteristickou je 
abundantní přítomnost IgG4 buněk 
v periferii a IgG4 protilátek v tkáni [28]. 
Zatímco PSC je spojována s možnou 
současnou přítomností nespecifi ckých 
střevních zánětů a především je riziko-
vým faktorem vzniku cholangiokarci-
nomu (v 10–30 % případů), pak toto 
neplatí o IgG4 sklerotizující cholan-
gitidě. Dosud nebyl rovněž publiko-
ván vznik cholangiokarcinomu v terénu 
IgG4 sklerotizující cholangitidy [29,30].

Terapeuticky jsou lékem první volby 
kortikosteroidy. Obvykle je doporu-
čeno zahájit léčbu 40 mg prednisonu 

Léčba
U osob s AIP je charakteristická dra-
matická odpověď na nasazení ste-
roidů. Avšak ty nasazujme až tehdy, 
pokud jsme vyloučili maligní onemoc-
nění. Proto je v případě pochybnosti, 
kromě zobrazovacích metod, plně in-
dikována cílená endosonograf ická 
punkce pankreatu.

Jestliže jsme nasadili kortikoidy, je 
třeba nemocné monitorovat v inter-
valu asi 1 měsíce a při neúspěchu léčby 
revidovat správnost diagnózy AIP.

Obvyklá počáteční dávka steroidů 
je 30–40 mg steroidů per os denně, po 
10 dnech je dávka snižována o 5 mg. 
Nutná je kontrola sérologických pa-
rametrů, které se musí normalizovat, 
u řady osob promptně mizí i známky 
obstrukčního ikteru a je popsáno 
zlepšení diabetu při léčbě steroidy 
[21–23]. U osob, kde je zřejmá úprava, 
včetně morfologického vyšetření žlázy, 
lze léčbu ukončit, jinak netrvá celková 
doba léčby déle než 6 měsíců.

Dlouhodobá prognóza nemoci není 
dostatečně známá, rekurence nemoci 
byla opakovaně popsána [24,25]. Jest-
liže k ní dojde, spočívá léčba v kombi-
naci kortikoidů s azathioprinem.

V roce 2008 byla defi nována sku-
pina onemocnění, označených jako 
IgG4 RELATED SCLEROSING DISEA-
SES, charakterizovaná histologicky ex-
tenzivní přítomností IgG4 v plazmě 
a v tkáních, společně s přítomností 
T-lymfocytů. Klinická manifestace one-
mocnění je zaznamenána v orgánech, 
kde dochází k indukci vaziva za pří-
tomnosti obliterativních fl ebitid. Cha-
rakteristickým znakem pro tuto sku-
pinu onemocnění je příznivá odpověď 
na nasazení steroidů. Do této sku-
piny chorob je zahrnuta řada one-

Tab. 1. IgG4 cholangitida – klinika.

IAC PSC
obstrukční ikterus častý (~70 %) méně častý (~4,0 %)
CA 19-9 norma norma
fosfatáza alkalická zvýšená mírně vyšší
IgG4 zvýšeno norma
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