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Souhrn: Sklerotizujici cholangitida je v podstaté heterogennim onemocnénim. Sklerotizujici cholangitida bez znamé pficiny je oznacena
zkratkou PSC. PSC postihuje extra- i intrahepatické Zlucové cesty, a protoZe se jedna o trvale progredujici fibrézni stav, konéi vznikem
jaterni cirhézy. Onemocnéni je ¢asto spojeno se vznikem cholangiokarcinomu s idiopatickymi stfevnimi zanéty. Jeho kauzalni terapie ne-
existuje, indikovéna je jaterni transplantace. IgG4 cholangitida se v fadé znakd od PSC odlisuje. Tato forma je, na rozdil od PSC, spojena
s autoimunitni pankreatitidou (AIP), resp. s dalimi IgG4 sklerotizujicimi onemocnénimi. Anatomicky je vétsinou postizena distaln{ ¢4st
ductus choledochus. Ikterus je, na rozdil od PSC, ¢astym znakem AIP. Histologicky obraz je rovnéz typicky - je popsdna vyrazna lymfo-
plazmatickd infiltrace stény Zlu¢ovodu s abundantni pfitomnosti IgG4 ve sténé Zlu¢ovodu, charakteristickou je rovnéz lymfoplazmatickd
infiltrace s fibrézou periportalné a pfitomnosti obliterujicich flebitid. Typicky je v3ak intaktni bilidrni epitel. IgG4 Ize diagnostikovat i bez
soucasné pritomnosti AlP. IgG4 sklerotizujici cholangitida je stav reagujici promptné na podavani steroid(i. V sou¢asné dobé neni pochyb,
Ze 1gG4 sklerotizujici cholangitida je zcela odlisnym onemocnéni od klasické primarni sklerotizujici cholangitidy. Z praktického pohledu je
nutno na tato onemocnéni myslet, protoze: a) AIP se |é¢i kortikoidy a ne zbyte¢né chirurgicky, b) 1gG4 sklerotizujici cholangitidu vesmés
Uspésné lé¢ime kortikoidy a nemoc neni, oproti PSC, rizikovym 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 fibrous condition, it leads to liver cirrhosis. The disease
is often associated with a development of cholangocarcinoma and idiopathic intestinal inflammation. 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 - significant lymphoplasmatic infiltra-
tion of the bile duct wall with abundance of IgG4 has been described, lymphoplasmatic infiltration with fibrosis 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 1gG4 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) AlIP is treated with corticosteroids and not with an unnecessary surgery,
(b) 1gG4 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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V roce 1995 popsali Yoshida et al [1]
poprvé zvldstni formu pankreatitidy,
oznacenou jako ,,autoimunitni pankre-
atitida“ (autoimmune induced pan-
creatitis - AIP). Mezi charakeeristické
znaky této formy pankreatitidy patii vy-
soka sérovd hladina IgG4 a az abun-
dantni obsah IgG4 v tkani pankreatu.
Dalsim znakem AIP je pfitomnost fady
extrapankreatickych onemocnénf jako
sklerotizujici cholangitida, retroperito-
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nealnf fibréza, sklerotizujici sialoadeni-
tida, jejichz charakeeristickym znakem
je, kromé lymfoplazmatické buné¢né in-
filtrace, vysoka pozitivita 1IgG4 plazma-
tickych bunék [2-4]. Jak AIP, tak 1gG4
pozitivni extrapankreatické léze reagujf
pozitivné na lécbu kortikoidy [5-7].
Sami jsme popsali 1IgG4 pozitivni mas-
titidu a AIP, pri které lé¢ba kortikoidy
zcela normalizovala ndlezy a vedla
zrejmé k trvalému vymizeni mastitid [8].

Tyto uvedené skutec¢nosti vedly lo-
gicky ke vzniku nové klinické jednotky,
oznacené jako 1gG4-Related Sclerosing
Disease [9].

IgG4-Related Sclerosing Disease je
charakterizovdna jako systémové one-
mocnénfi s extenzivni piitomnosti |gG4
plazmatickych bunék a T-lymfocytdrni
infiltrace rdznych organd. Klinicka
manifestace je ziejmd p¥i postizenf
pankreatobilidarnich cest, zlu¢niku,
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slinnych Zldz, ledvin, retroperitonea,
plic a prostaty, u nasi nemocné i p¥i
postiZzeni prsu. Z tohoto pohledu je
tfeba zddraznit, ze AIP neni prostou
yklasickou“ pankreatitidou, ale spe-
cifickym onemocnénim pankreatu
se znaky sklerotizace za pfitomnosti
IgG4. Na druhou stranu, prestoZe vét-
$inou jsou vySe uvedend onemocnéni
spojena s nalezem AIP, jsou popsdny
pripady, kdy tato 1gG4 sklerotizujici
onemocnéni tvofi samostatnou jed-
notku, tj. bez soucasného postizeni
pankreatu.

Multifokdlni sklerotické postiZeni je
v klinice pomérné vzacnym fibropro-
liferativnim sklerotickym postizenim
s rliznou manifestaci dle postizeného
orgénu (slinna Zlaza, sklerotizujici cho-
langitida, Riedlova struma nebo fibro-
ticky orbitdlni pseudotumor) [10], ale
od skupiny IgG4 sklerotizujicich one-
mocnén{ se tyto nemoci, pies nepo-
chybné podobnosti histopatologické,
odlisuji nepfitomnosti lymfoplazma-
tické infiltrace, pfitomnosti 1IgG4 a ob-
literativnimi flebitidami.

Autoimunitni pankreatitida

Charakteristickym znakem AIP je
masivni lymfoplazmaticka infiltrace
s fibrézou pankreatické tkdané. Nemoc
postihuje pfedevsim muze a jeji dia-
gnostikované maximum je ve véku
nad 60 let. Az u 70% osob byva pf¥i-
tomny ikterus nebo subikterus, jehoz

vt .

pri¢inou je bud utlak intrapankrea-
tické ¢asti ductus choledochus masou
lymfoplazmatickych bunék, anebo
soucasné pritomnd 1gG4 sklerotizu-
jici cholangitida. Castym nélezem je
pritomnost diabetu a exokrinni pan-
kreatickd nedostate¢nost. V soucas-
nosti je AIP histomorfologicky délena
do 2 jednotek. Zatimco prvni forma
je spojena s Fadou vy3e uvedenych mi-
mopankreatickych postizeni, druha
forma, charakterizovand neutrofiln{
infiltraci pankreatického vyvodného
epitelu, jespojena pouze se souc¢asnym
vyskytem Crohnovy nemoci [11-13].
Malokdy provazi tuto formu AIP po-
zitivita 1gG4, a pokud jde o pohlavi
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sakly“, celkové zvétseny, klobdsovitého tvaru, bez znamek dilatace pankreatického
vyvodu - charakeeristicky obraz autoimunitni pankreatitidy.

a vék, nenf rozdil v zastoupeni pohlavf
a postizeni jsou predevdim mladsi
jedinci.

V patogenezi onemocnénf{ hraje ne-
pochybné zdsadni roli ptitomnost
IgG4, i kdyZz vlastni mechanizmus
nenf presné objasnén. Rovnéz charak-
teristickym je ndlez CD4 a CD8 po-
zitivnich T bunék. Je proto i mozné,
Zze AIP je mediovdna prostfednic-
tvim Th1 predominantnich imuno-
reakci, podobné jako je tomu napf¥i-
klad u sklerotizujici cholangitidy [ 14,
15]. Zen et al [16] popsali, Ze exprese
Th2 cytokind (IL-4, IL-5, IL-13), regu-
la¢nich cytosin( IL-10 a transforming
growth faktoru B byly zvySené regu-
lovdny v postiZzené tkdni pankreatu.
Autoti se domnivaji, Ze jistou roli
v patogenezi AIP proto mohou hrat
i alergické mechanizmy.

Diagnostika AIP
Lympoplazmaticka infiltrace je asi
v 70% rozlozena v pankreatu difuzné,
ale asi u 30% osob se muze jednat
o tzv. fokdlni formu, coz v klinice &inf
velmi ¢asto znacéné potize v diferen-
cidlni diagnostice mezi AIP a karcino-
mem pankreatu.

Dosud nebyl diagnostikovan zadny
specificky sérologicky marker AIP, za-
jimavy je nélez skupiny Frulloniho
[17], kterd identifikovala tzv. pankrea-
ticky plasminofen binding protein ty-
picky pro AIP, nikoli v8ak pro tumor
pankreatu.

V soucdasné dobé jsou pouzivany
2 typy diagnostickych kritérii - tzv. kri-
téria asijska [18,19] a kritéria oznacena
jako HISOR-t [20].

Asijskd kritéria jsou zaloZzena na po-
souzeni 3 skupin znakd - biochemic-
kych parametr(i, radiologickych znakd
a histologie pankreatu. Za diagnostiko-
vané onemocnéni je povaZzovan nélez
kritérif biochemickych a radiologickych,
nebo biochemickych a histologickych,
poptipadé kritérii ve viech tfech skupi-
nach. Na obr. 1 je typicky klobasovity
tvar celkové zvétseného pankreatu.

Dalsim diagnostickym znakem je po-
zitivni odpovéd na lécbu steroidy.

HISOR-t posuzuje zmény Zlazy pf¥i
pouziti zobrazovacich metod, diagnos-
tickym znakem je p¥itomnost 1gG4
a mimopankreatickych lézi, prede-
viim pak bioptické vySetfeni pankrea-
tu. V diagnostice je vyznam kladen na
pozitivni odpovéd na steroidy.
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Tab. 1. 1gG4 cholangitida - klinika.
IAC PSC
obstrukéni ikterus casty (~70 %) méné casty (~4,0 %)
CA 19-9 norma norma
fosfatdza alkalicka zvy$end mirné vyssi
1gG4 zvy3eno norma
Lééba mocnéni, jako je autoimunitni forma

U osob s AIP je charakteristicka dra-
matickd odpovéd na nasazeni ste-
roid. AvSak ty nasazujme az tehdy,
pokud jsme vyloudili maligni onemoc-
néni. Proto je v pfipadé pochybnosti,
kromé zobrazovacich metod, plné in-
dikovana cilend endosonograficka
punkce pankreatu.

Jestlize jsme nasadili kortikoidy, je
tfeba nemocné monitorovat v inter-
valu asi 1 mésice a pfi netspéchu lé¢by
revidovat spravnost diagnézy AlP.

Obwvykla pocate¢ni davka steroidi
je 30-40 mg steroidt per os denné, po
10 dnech je dédvka snizovdna o 5mg.
Nutnd je kontrola sérologickych pa-
rametr(l, které se musi normalizovat,
u fady osob promptné mizi i zndmky
obstrukéniho ikteru a je popsano
zlepSeni diabetu pt¥i [é¢bé steroidy
[21-23]. U osob, kde je zfejma tprava,
véetné morfologického vysetteni Zlazy,
Ize 1é¢bu ukondit, jinak netrvd celkova
doba |écby déle nez 6 mésicti.

Dlouhodoba prognéza nemoci nenf
dostate¢né zndm4d, rekurence nemoci
byla opakované popsana [24,25]. Jest-
lize k ni dojde, spociva lé¢ba v kombi-
naci kortikoid(i s azathioprinem.

V roce 2008 byla definovdana sku-
pina onemocnéni, oznaéenych jako
lgG4 RELATED SCLEROSING DISEA-
SES, charakterizovand histologicky ex-
tenzivni p¥itomnosti 1gG4 v plazmé
a v tkdnich, spole¢né s ptitomnosti
T-lymfocyth. Klinickd manifestace one-
mocnén/ je zaznamendna v orgdnech,
kde dochéazi k indukci vaziva za p¥i-
tomnosti obliterativnich flebitid. Cha-
rakteristickym znakem pro tuto sku-
pinu onemocnénf je pfizniva odpovéd
na nasazeni steroidd. Do této sku-
piny chorob je zahrnuta fada one-
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pankreatitidy, IgG4 pozitivni sialoade-
nitida, 1gG4 pozitivni retroperitonedln(
fibréza, 1gG4 pozitivni tubulointersti-
cidlni nefritida, 1gG4 pozitivn( intersti-
cidlni pneumonie a IgG4 sklerotizujici
cholangitida.
éastym nédlezem provazejicim tato
onemocnéni je ndlez lymfadenopatie.
Onemocnéni postihuje predevsim
muze, maximum stanovenych dia-
gndz je ve véku 55-65 let, ale vyji-
mecné mohou byt postizeni i mlads{
jedinci. Jestlize srovname 1gG4 cho-
langitidu a primérni sklerotizujici
cholangitidu [26,27] je evidentnf
rada klinickych rozdild (tab. 1).
Zvlasté markantni jsou rozdily pfi
srovnani cholangiografickych nalezd.
Pro 1gG4 cholangitidu jsou typic-
kym nalezem dlouhé stenotické tseky
s prestenotickymi dilatacemi intrahe-
paticky a dlouha 3tihla stendza dis-
talni ¢asti d. choledochus.
Histopatologicky je typickym nale-
zem masivni lymfoplazmatickd infil-
trace v okoli Zlu¢ovych vyvodd a in-
taktni bilidrni epitel, coz neplati pro
PSC. Typicka je rovnéz fibrotizace a ob-
literujicf flebitidy, charakteristickou je
abundantni pt¥itomnost 1gG4 bunék
v periferii a IgG4 protildtek v tkdni [28].
Zatimco PSC je spojovdna s moznou
soucasnou pitomnosti nespecifickych
stievnich zanétl a predeviim je riziko-
vym faktorem vzniku cholangiokarci-
nomu (v 10-30% pt¥ipadl), pak toto
neplati o 1gG4 sklerotizujici cholan-
gitidé. Dosud nebyl rovnéz publiko-
van vznik cholangiokarcinomu v terénu
IgG4 sklerotizujici cholangitidy [29,30].
Terapeuticky jsou lékem prvni volby
kortikosteroidy. Obvykle je doporu-
¢eno zahgjit [é¢bu 40 mg prednisonu

per os a postupné snizovat davku
o 5mg v intervalu 5-7 dnt. Na udrzo-
vaci davce 10 mg jsou nemocni |éceni
po dobu 3 mésict. Pozitivnim efek-
tem terapie je vymizeni ndlezd klinic-
kych, biochemickych, ale i morfolo-
gickych, coz je podstatné v rozlisenf
efektu steroidt u primarni sklerotizu-
jici cholangitidy a 1gG4 sklerotizujici
cholangitidy.

Znalost charakteristik 1gG4 cholan-
gitidy a jeji pfesnd diagnostika jsou za-
sadni pro terapii a osud nemocnych
s touto chorobou.
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