AUTOIMUNNI PANKREATITIDA S POSTIZENIM ZLUCOVODU A JATER
JAKO SOUCAST IGG4 POZITIVNIHO AUTOIMUNNIHO ONEMOCNENI
(IGG4-RELATED AUTOIMMUNE SCLEROSING DISEASE).
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Souhrn

Prezentujeme pfipad 44letého muze s autoimunni pankreatitidou, sklerozujici cholangitidou, s postizenim ledvin a slinnych Zlaz. Pacient
byl vySetfovan pro vahovy ubytek 10 kg s pfiznaky onemocnéni pankreatu. Ve vysledcich zobrazovacich metod byl popsan zvétSeny
pankreas a mnohotné uzly v jatrech a v ledvinach. ERCP bylo hodnoceno jako typicka sklerozujici cholangitida. V klinickém obraze byl
zvazovan karcinom pankreatu s metastazami v jatrech. Histologické vySetfeni jaterni tkané odpovidalo zanétlivému postizeni, které
pfipominalo mnohocetna loziska zanétlivého pseudotumoru s ¢etnymi IgG4 pozitivnimi plazmatickymi burikami a bylo diagnostikovano jako
IgG4 pozitivni autoimunni sklerotizujici onemocnéni. V séru byla zvySena hladina IgG. Lécba steroidy vedla k vymizeni klinickych,
laboratornich i morfologickych pfiznaku.
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Summary

Autoimmune Pancreatitis with Biliary Tree and Liver Involvement as a Part of IgG4-related Autoimmune
Sclerosing Disease. Case Report

We report a rare case of autoimmune pancreatitis associated with sclerosing cholangitis, kidney, and salivary glands involvement.
Abdominal ultrasound and CT scan showed enlarged pancreas, multiple nodular mass in the liver and kidney. ERCP showed features
compatible with primary sclerosing cholangitis. The working clinical diagnosis considered malignant tumor with liver metastases.
Histological examination of the liver biopsy sample revealed inflammatory process with numerous IgG4 positive plasma cells. The
diagnostic conclusion of IgG4-related autoimmune sclerosing disease was drawn. The serum IgG level was elevated. Treatment with
steroids improved the clinical course, all masses in the liver and kidneys disappeared, and laboratory tests were normalized. Now, 4 years

after diagnosis the patient is free of all symptoms.
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Autoimunni pankreatitida (AIP) je jednim z typu chronické
pankreatitidy, ktera na rozdil od jinych dobfe reaguje na léc-
bu steroidy. V roce 1961 Sarles se spolupracovniky poprvé
navrhli autoimunitu jako patogeneticky mechanismus u pan-
kreatitidy s hypergamaglobulinémii (10). V prvnich desetile-
tich byl pohled na tuto kategorii ponékud skepticky, ale v 80.
a 90. letech pfibyvalo pfedevSim v Japonsku popsanych pfi-
padl a poté, kdy byla v r. 1995 publikovana klinicka a mor-
fologicka kritéria (14), bylo onemocnéni akceptovano jako
nova entita. Pro onemocnéni je typické, ze se velmi €asto
vedle pankreatitidy objevuje postiZzeni jinych organd, prede-
v§im Zluéovych cest a jater, retroperitonea, slinnych Zlaz
nebo ledvin. V laboratofi pacienti vykazuji hypergamaglobu-
linémii, vySSi hladiny 1gG zvl. IgG4. V zanétlivé celulizaci lze
prokazat vysoky pocet 1IgG4 pozitivnich plazmocytl. Posti-
zeni riznych organi s obdobnou morfologii vedlo zvl.
v Japonsku ke zméné pohledu na AIP a Kamisawa navrhl
zaclenéni systémovych pfiznakd do pojmenovani choroby
a navrhl pro onemocnéni pojmenovani: IgG4-related sclero-
sing autoimmune disease (4, 6).

POPIS PRIPADU

44lety muz s vahovym ubytkem 10 kg béhem posledniho
pul roku byl pfijat k hospitalizaci pro podezfeni na karcinom
hlavy pankreatu. Na chirurgické indika¢ni skupiné bylo roz-
hodnuto o provedeni laparoskopické revize. Béhem vykonu
byla v jatrech nalezena mnohocetna bélava loziska riizné veli-
kosti, ktera byla chirurgem hodnocena jako velmi pravdépo-
dobné metastazy. Byla provedena klinovita excize z jednoho
loZiska a vzorek byl odeslan na bioptické vySetfeni.

V histologickém vySetfeni $lo o nenadorovou afekci s rysy
tzv. zanétlivého pseudotumoru. Pacient se béhem dvou tydna
vratil k celkovému vySetfeni, které mélo upfesnit diagnézu
a umoznit kauzalni 1é€bu onemocnéni. Z anamnézy bylo zna-
mo, Ze pacient se nékolik let 1&Cil s chronickou pankreatitidou
s vyvojem DM, nejprve na dieté a posledni dva mésice s nut-
nosti aplikace inzulinu. Pfed rokem byla na jiném pracovisti
u pacienta diagnostikovana primarni sklerozujici cholangitida
(PSC) na zéakladé vysledki ERCP, souCasné tamtéz bylo
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Obr.1. RozSifené portalni pole se zanétlivou celulizaci a s jizve-
nim (barveni HE, objektiv 10krat)

vysloveno podezieni na karcinom zlu¢niku. V anamnéze bylo
uvedeno 12 let trvajici astma bronchiale (sou¢asné RTG a CT
hrudniku bez lozZiskovych zmén). Dale opakované operace
slinnych Zlaz pro litidzu a operace hrdla mo¢ového méchyre
pro stendzu pfed péti lety.

Od laparoskopie pretrvavala loziska v jatrech beze zmény.
Kolegové popisujici vysledky zobrazovacich metod nalez hod-
notili jako pravdépodobné maligni proces (metastazy). Sou-
Gasné zobrazeni zluéovodl (ERCP) bylo kompatibilni s PSC
a autoimunni pankreatitidou (pankreas byl zvétSeny, v labora-
tofi byla zvy$ena hladina IgG). Béhem vysSetfovaciho progra-
mu byla zjisténa dalSi loZiska nejisté etiologie v ledvinach.
Z biopsie jicnu byla diagnostikovanad mykoticka ezofagitida,
ktera byla lé€ena fluonazolem. Opakované vySetifené onkolo-
gické markery byly negativni. ProtoZze zobrazovaci metody
velmi sugestivné svédCily pro pokrocilou PSC, bylo na indi-
ka¢nim seminafi rozhodnuto opakovat biopsii jater.

Biopsie jater

Prvni biopsii jater tvofila subkapsularni excize o rozmérech
18x17x10mm, na fezu s bélavymi loZisky o priméru 2—7 mm.
Mikroskopicky zastizena portalni pole byla rozsifena fidkym vazi-
vem se smiSenou zanétlivou celulizaci, s ¢etnymi plazmocyty
a eozinofily. Vazivo zfetelné utlaovalo zlu€ovody, misty zanétliva
celulizace infiltrovala stény vétvi portalni zily. Jedna vétev portal-
ni zily byla trombozovana. Na periferii portalnich poli byly misty
agregaty lymfoidni tkané. Zavér: Morfologie nema rysy klinicky
zvazované PSC. Nejde o nador. Morfologie je vysoce suspekini
pro postizeni jater pfi autoimunnim onemocnéni (obr. 1).

Druhou biopsii tvofily tfi punkce jaterni tkané, které zastihly
edemat6ézné a vazivové rozSifena portalni pole. Charakter
zanétlivé celulizace byl obdobny jako v pfedchozim vySetieni.
Misty byly zastizeny zluCové infarkty na periferii portalnich
poli. Ve tkani byly i dalSi znamky chronické cholestazy; cho-
lestatické rozety, metaloprotein v periportalnich hepatocytech.
Dale znamky obstrukce s floridni marginalni duktularni prolife-
raci na periferii portalnich poli. V obou biopsiich jsme doplnili
imunohistochemicky prikaz IgG4 (monoklondlni protilatka anti
IgG4, Invitrogen, 05-3800, CA, USA; imuno-peroxidazovy
polymer Histofine; Nichirei, Japan). VétSina plazmocytd byla
IgG4 pozitivnich (obr. 2).

Nalez jsme uzavreli jako postizeni jater pfi IgG4 pozitivnim
autoimunnim onemocnéni, s pravdépodobnym postizenim
dalSich organti (IgG4 related systemic autoimmune disease).
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Obr. 2. Detail zanétlivé celulizace s pozitivnim imunohistoche-

mickym priikazem IgG4 v ¢etnych plazmocytech (imunohistoche-
micky priikaz IgG4, zvétSeni 40krat)

Dalsi klinicky prabéh

Pacient byl Ié¢en steroidy a jeho stav se klinicky dramatic-
ky zlep$il, béhem 6 mésicd pfibral na vaze 8 kg. Laboratorni
hodnoty véetné cholestatickych enzym( se normalizovaly. PFi
kontrolnim sonografickém vySetfeni po pll roce vymizela
loZiska v levém laloku jater, vpravo zUistavalo jedno loZisko,
zluGovody byly normalniho vzhledu. Také uplné vymizela
loZiska v parenchymu ledvin. Béhem dal$iho roku zmizelo
i zbyvajici lozisko v pravém laloku jater. Nyni ¢tyfi roky od dia-
gndzy pacient pracuje na plny Uvazek a dochazi na ambulant-
ni kontroly pfedevSim na diabetologické pracovisté.

DISKUSE

Autoimunni pankreatitida v klinickém obraze a v zobrazova-
cich metodach ¢asto napodobuje karcinom pankreatu. Pacien-
ti s timto onemocnénim chatraji, maji DM a ¢asto vyvinou bez-
bolestny obstrukéni ikterus. Podle vysledkd rdznych studii
40-70 % pacientll vyvine na pocatku klinické manifestace
onemocnéni obstrukéni ikterus (16). ZvétSeni pankreatu,
event. loziskové postizeni jater, zvétSené lymfatické uzliny
a laboratorné obstrukéni cholestaza jeSté prohlubuiji klinické
podezfeni na zhoubny nador. Podle literarnich udaju, vice nez
polovina pacientll s AIP podstoupi chirurgickou resekci pan-
kreatu, protoze onemocnéni je povazovano za karcinom. Dife-
rencialné diagnosticka rozvaha podpofena laboratornimi
vysledky mGze napomoci vyhnout se zbyte¢né operaci, proto-
ze choroba dobre reaguje na lécbu steroidy (5, 15). Dosud
neni znamo, jak dlouho ma lécba steroidy trvat a Ize-li event.
steroidy nahradit jinou imunosupresi. Vysledky nékterych stu-
dii ukazuji, Ze ¢asné vysazeni steroid( vede k relapsu one-
mocnéni asi u poloviny pacient (3).

Mikroskopicky je AIP charakterizovana denzni zanétlivou
celulizaci Casto soustfedénou periduktalné. Zanétlivy infiltrat
je tvoren lymfocyty a plazmocyty a lymfoidni elementy mohou
misty vytvaret agregaty nebo neofolikuly. Zanétliva infiltrace
mUZze obsahovat ¢etné eozinofily (1). Druhym znakem je fibré-
za, ktera mlze byt fidka a navazovat na edém, stejné tak jako
mUze byt denzni a vytvaret stenézy vyvodl. Obvyklé je posti-
zeni zil s morfologii tzv. obliterativni flebitidy. Stejné jako jsou
postizeny vyvody pankreatu, mohou byt postizeny Zlu¢ovody
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a zluénik. Postizeni extra a intrahepatalnich Zluc¢ovodll se
zesilenim stény a s Useky zuzeni napodobi v zobrazovacich
metodach PSC. | laboratorné budou mit pacienti stejné nale-
zy, predevSim chronicky cholestaticky profil jaternich test(.
Obé jednotky postihuji také pfevazné muze, i kdyz PSC byva
diagnostikovana v mladsi vékové kategorii nez AIP. Na rozdil
od AIP, u vétsiny pacientd s PSC byva soucasné zanétlivé
onemocnéni stfeva, ¢astéji ulcerézni kolitida. Cetné plazmo-
cyty do morfologickych projevil PSC nepatfi a bez provedeni
IgG4 by byl zanét s pfevahou plazmocytd vétSinou pravdépo-
dobné hodnocen jako soucast projevl overlap syndromu
PSC/AIH. Na rozdil od PSC, ktera nereaguje na lécbu steroi-
dy, u IgG4 pozitivni AIP je odpovéd na lé¢bu steroidy drama-
ticka; rozsah stendz se pfi 1éCbé zmensi, az stenézy béhem
nékolika mésict Uplné vymizi a stejné tak se normalizuje
i laboratorni nalez. Loziskové postizeni jater v pribéhu AIP ma
nejcastéji rysy tzv. zanétlivého pseudotumoru. Podobné jako
v naSem pripadé byva postizeni jater podle vysledkl zobrazo-
vacich metod hodnoceno jako maligni tumor, primarni nebo je-
li loZisek vice jako cholangiocelularni karcinom komplikujici
PSC nebo jako metastazy pfi karcinomu pankreatu. V nasem
pfipadé, dokud nebylo provedeno histologické vysSetfeni, pou-
ze negativni sérologické nadorové markery svédcily pro nena-
dorovou etiologii. Biopsie jater vyloucila maligni nador a zanét-
livé zmény s heterogenni populaci zanétlivych element
a fibroprodukci pfipominala zanétlivy pseudotumor. Proti dia-
gnoéze zanétlivého pseudotumoru svédgilo to, Ze stejnym zpu-
sobem byla postizena vétSina zastizenych portélnich poli.
Také multisystémové postizeni vedlo k uvaze o autoimunnim
onemocnéni a imunohistochemicky priikaz 1gG4 vyznamné
pfispél k definitivni diagnoze.

| kdyZ onemocnéni pankreatu, zlu¢ovodu a jater patfi mezi
nejCastéjsi projevy IgG4 pozitivniho autoimunniho onemocné-
ni, postizeni dalSich organovych systémi je bézné. Morfolo-
gické charakteristiky jsou obdobné i v extrapankreatickych
lokalitach a zahrnuji zanétlivou celulizaci a fibrozu s oblitera-
tivni flebitidou. Castéji byvaji postizené slinné Zlazy, kde kli-
nické pfiznaky maji prakticky totozné charakteristiky se Sj6-
grenovym syndromem nebo jsou hodnoceny jako tzv.
Kuttnerdv tumor, ktery neni malignim tumorem, ale pfedstavu-
je chronickou sklerozujici sialoadenitidu (12, 7). Také nas
pacient mél opakované postizeni slinnych zlaz, které vedlo
k operacim pfi sialolitiaze. Vyskyt kaménkl ve vyvodech slin-
nych Zlaz a v pankreatu se udava v souvislosti s opakovanymi
atakami onemocnéni.

DalSim CastéjSim projevem onemocnéni je postizeni retro-
peritonea charakterizované fibrézou, ktera miize vést ke ste-
nézam ureterl. Pravdépodobné jde alespon z ¢asti o pfipady
dfive popisované jako tzv. idiopaticka fibréza retroperitonea
(tzv. Ormondova fibréza). Literarné jsou uvedeny i pfipady
intersticialni pneumonie nebo napf. tubulointersticialni nefriti-
dy (8, 9, 11). I v naSem pfipadé pacient mél velmi pravdépo-
dobné projevy intersticialni nefritidy/zanétlivého pseudotumo-
ru vytvarejici loziska prokazana zobrazovacimi metodami. Po
Ié¢bé steroidy loziska v parenchymu ledvin vymizela.

Nas pfipad ilustruje systémové postizeni u pacienta s 1IgG4
pozitivnim autoimunnim onemocnénim s dominujicim postize-
nim pankreatu, zlu¢ovych cest a jater, které bylo uspésné léce-
no dlouhodobym podavanim steroidd. Béhem I[écby doSlo

postupné k vymizeni laboratornich, morfologickych i klinickych
pfiznakd onemocnéni.
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