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Souhrn: Autoimunitné asociovana IgG4 cholangitida pati mezi nové jednotky nemoci jater a bilidrniho stromu a patti do skupiny tzv.
IgG4 pozitivnich stavil. PrestoZze prognéza onemocnéni neni zcela jasna, nenfi tento typ sklerotizujici cholangitidy spojovan s karcino-
mem. Klinickd a laboratorni data se ponékud lisi od ndlezl pfi klasické primarni sklerotizujici cholangitidé a predeviim vysokd hladina
IgG4 a hyperbilirubinemie podporuji diagnézu autoimunitné indukované nemoci. Onemocnéni oproti klasické primarni sklerotizujici
cholangitidé neni spojeno se vznikem malignity, efektnim lékem jsou steroidy. P¥i relapsu nemoci je moZnou alternativou kombinace
steroidt s azatioprinem. Vysledny efekt terapie steroidy pati mezi diagnézu podporujici kritéria. Na tuto nemoc je tfeba pomyslet vude
tam, kde mdme podezieni na sklerotizujici cholangitidu primérni a jsou pfitom pfitomny autoimunitni aberace anebo jiné autoimunitné
indukované nemoci. Zatim stédlé chybi dlouhodob4 sledovani téchto nemocnych, a proto studie na vétsich souborech jsou jisté Zddouci.
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Immunoglobulin G4-associated cholangitis

Summary: Autoimmune IgG4- associated cholangitis is a new entity among the liver and biliary tree disorders, classified among the so-called
IgG4-related diseases. Even though prognosis of this disease is unclear, this type of sclerosing cholangitis is not being linked to a carcinoma.
Clinical and laboratory data differ slightly from the findings associated with the usual primary sclerosing cholangitis and it is mainly the high
IgG4 level and hyperbilirubinaemia that supports the diagnosis of autoimmune disease. Unlike primary sclerosing cholangitis, this disease is
not associated with a malignant prognosis and steroids represent an effective treatment. Combination of steroids with azathioprin is a pos-
sible alternative in case of a relapse. Patient’s response to steroid therapy is a diagnosis-supporting criterion. This disease should always be
considered as part of differential diagnosis of primary sclerosing cholangitis, especially when autoimmune aberrations or other autoimmune

diseases are present. Long-term evaluations of these patients are so far lacking and thus studies on larger patient samples are required.
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Uvod
V roce 1963 byly Bartholomewem et
al [1] popsany prvni dva p¥ipady pri-
marn{ sklerotizujici cholangitidy ve spo-
jeni se zménami morfologie pankreatu.
Mezi roky 1963 a 2006 bylo zvefejnéno
celkem 215 publikaci s tematikou IASC
(Immunoglobulin Associated Sclero-
sing Cholangitis), oznacené v posledni
dobé jako IAC - Immunoglobulin Asso-
ciated Cholangitis, a bylo potvrzeno, Ze
se nemoc velice casto vyskytuje ve spojenf
s autoimunitni formou pankreatitidy [2].

IAC postihuje v Evropé asi 2krat cas-
téji muZe nez Zeny, coz? je do urcité miry
paradox, protoZe obecné autoimunitnf
nemoci jsou castéji diagnostikovany
pravé u zen [3]. V Japonsku byla zis-
kdna podobnd data, ukazujici, Ze muz-
ské pohlavi u nemocnych s IAC bylo za-
stoupeno v rozmezi 62-70% [4].

Mezi diagnostické metody IAC pat¥f
metody radiodiagnostické, histolo-
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gické vySetten( biopsif jater a samo-
zfejmé kritéria sérologickd. Avsak ve-
lice jednoduse Ize definovat IAC jako
chorobu charakterizovanou biliarnimi
strikturami, vysokou sérovou hladi-
nou 1gG4 a predeviim pozitivni odpo-
védi na steroidni [é¢bu [5]. Lokalizace
striktur byvd ¢asto v oblasti jaterniho
hilu [3,6]. IAC neni obvykle spojena se
soucasnym nélezem nespecifickych za-
nétd stfevnich [7].

Klinicky obraz nemoci je variabilnf,
av8ak obstrukéni ikterus patfél mezi
ptiznaky standardni - asi v 75 % vsech
ptipadd [8], coz neplati pro ,klasic-
kou“ sklerotizujici cholangitidu (PSC).
Vzhledem k lokalizaci striktur bilidrniho
stromu v oblasti jaterntho hilu je v né-
kterych ptipadech velmi nesnadna di-
ferencidlni diagnostika IAC a cholan-
giokarcinomu [9].

V biochemickych vysettenich byva
hladina bilirubinemie a alkalické fos-

fatdzy vyznamné vy3si, nez tomu byva
u primarni sklerotizujici cholangitidy.
Kone¢né vysokd, az abundantni sérova
hladina 1gG4 je zvlasté specifickym na-
lezem u osob s IAC [10,11].

V naSem sdéleni uvadime poprvé
v Ceské republice popsanou formu auto-
imunitné asociované 1gG4 cholangitidy.

Popis pFipadu

19lety muz byl pFijat pro nejasné bolesti
bticha, znamky hepatopatie, nechuten-
stvi, zvétsenych lymfatickych uzlin v b¥ise
a s véhovym tbytkem.

V rodinné anamnéze uvedl, Ze se jeho
matka |é¢f jako autoimunitni forma ty-
reoiditidy, otec evidovan s idiopatickou
trombocytopenii, mladsi bratr je zdravy.

Vlastni potiZze trvaly v dobé prijetf
na nase pracovisté pfiblizné 6 mésicd.
Zacétek potizi byl velmi pozvolny, ale
intenzita pomérné rychle nardstala
a subjektivné zvlasté intenzivnimi se
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Obr. 1. Jaterni biopsie - uzavieno
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na autoimunitni onemocnéni (nestejnomérna infiltrace lymfoplazmocyty, v né-
kterych portalnich traktech infiltrat prostupuje limitujici ploténku, zejména ko-
lem vétsich vyvodd, které jsou loZiskové regresivné zménéné, na pri¢nych rezech

typické vazivovité cibulovité formace).

staly epigastralni bolesti. V regiondlni
nemocnici, dle bydlisté nemocného,
byla provedena fada vysetfeni, véetné
CT, MRI bticha, HIDA test, gastro-
skopie s odbérem vzorku na p¥itom-
nost Helicobacter pylori a vySetfeni imu-
nologické. PFi CT vySetfeni v oblasti
jaterniho hilu byla popsana lymfade-
nopatie. Biochemicky bilirubinemie
hrani¢ni - 19,6 pmol/l, alkalicka fos-
fatdza zvySena - 6,82 pkat/l, CRP az
129,3 mg/l. Ve spadové nemocnici pro-
veden ultrazvuk b¥icha, kde nebyla po-
psdna Zddnd vyznamnéjsi patologie.
V krevnim obraze nejasnd normocy-
tarni anémie - hemoglobin 127,0g/l,
hematokrit 0,376, objem erytrocytu
83,5 fl/1, absolutnf eozinofilie. Ndpad-
nou byla hypoproteinemie 54,6 g/I, CA
19-9 elevovdno na 102,0, zvyseni IgG
azna 29,49g/l.

Gastroskopicky ndlez v normé,
biopsie sliznice Zaludku prokazuje fo-
kalni zmény mirné az stfedné tézké
aktivni gastritidy. Helicobacter pylori
negativni.

Vyloucena byla Wilsonova choroba
a porfyrie. Negativnim bylo rovnéz vy-
Setten( infekcnich hepatitid a pfitom-
nost chlamydif.

CT vy3etteni prokazuje zvétsenf lym-
fatickych uzlin jaterniho hilu, nenf viak
ptitomna dilatace bilidrniho stromu,
coZ prokazuje i MRI. Nenf dilatovan
pankreaticky vyvod a neni prokazatelny
loZiskovy proces v oblasti jaterniho hilu
a hlavy pankreatu.

Po pfijeti na nase oddéleni provedeno
2. ¢teni ndlezu CT a MRI a nalez byl ve
shodé s popisy vysetfeni z oblastni ne-
mocnice. Provedena jaterni biopsie
a nalez uzavien jako sklerotizujici cho-
langitida s podezfenim na autoimunitnf
onemocnéni (nestejnomérnd infiltrace
lymfoplazmocyty, v nékterych portal-
nich traktech infiltrat prostupuje limi-
tujici ploténku, zejména kolem vétsich
vyvodd, které jsou loZiskové regresivné
zménéné, na pii¢nych fezech typické va-
zivovité cibulovité formace) (obr. 1).

Imunologickym vySetfenim prokazdna
silnd pozitivita La (SS/B) - 19,0 U/ml -
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a hrani¢ni hodnota a -antitrypsinu
2,16g/l.

Sérovd hladina IgG4 nékolikana-
sobnézvySenaprotinormé-815,0 mg/I.

Onemocnénf uzavteno jako autoimu-
nitné asociovand cholangitida 1gG4 po-
zitivni a nasazen po dobu 7 dnl Solu-
medrol v ddvce 60 mg s postupnym sni-
Zovanim o 10 mg kazdy 3. den, nakonec
pteveden na Prednison v ddvce 30 mg
denné. Tato davka byla snizovdna 5mg
kazdy tyden az do plného vysazeni
steroidu.

Po skonéenf |é¢by je pacient klinicky
zcela kompenzovén, bez potiZi, s nor-
malizaci biochemickych a imunologic-
kych parametrd.

Diskuze

V popisu naseho pfipadu byla spl-
néna diagnosticka kritéria IAC néle-
zem zvySené hodnoty IgG a zvlasté
vysoké hladiny 1gG4, ktera nékolika-
ndsobné prevySuje normu, a morfo-
logicky diagndzu potvrdil histologicky
obraz sklerotizujici cholangitidy. Pra-
kaz zvétdenych hilovych uzlin v jétrech,
stejné jako lymfodenopatie Zaludecni,
pati do obrazu onemocnéni. Nebylo
nalezeno rozsifeni prisvitu extra- a in-
trahepatickych Zlucovych cest pfi vy-
Setfeni MRI/MRC endosonograficky
a pri vysetfeni CT. Nebyla prokdzdna
autoimunitni pankreatitida, kterd
jinak mizZe toto onemocnéni provézet.
Stejné tak v dobé vysetfeni nebyl pti-
tomen ikterus. Zvy3end hodnota CA
19-9 pat¥i mezi mozné nélezy u osob
s IAC [12]. Poslednim diagnézu pod-
porujicim markrem je jednoznaénd kli-
nickd a laboratorni odpovéd na lé¢bu
steroidy, zatimco osoby s klasickou
sklerotizujici cholangitidou mohou
profitovat z nasazenf steroidil spiSe vy-
jimecné [13].

Morfologicky obraz u naseho ne-
mocného se sklerotizujici cholangi-
tidou je charakteristickym pro tzv.
1. typ - nebo také sklerotizujici cholan-
gitidu autoimunitniho typu (A SC-A),
kdy zmény jsou vyjadreny v oblasti du-
ctus choledochus az po jaterni hilus,
na rozdil od typu B, oznaceného jako
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sklertiozujici cholangitida s jaternim
zanétlivym pseudotumorem, oznade-
nym jako typ SC-hepatic IP.

Stédle v8ak existuji velmi omezend
data o prognéze osob s IAC, stejné jako
o mozZnych recidivach symptom0 po
vysazenf steroidl. Dosud nebyl pozoro-
van vyskyt cholangiokarcinomu u osob
s IAC, na rozdil od PSC. V literatufe je
popsdn pouze 1 pfipad selhani jater
u nemocného s IAC, ktery musel byt
FeSen akutnfi jaterni transplantaci [ 14].

Je nepochybné, Ze novd forma
autoimunitné asociované cholangi-
tidy 1gG4 je z klinického pohledu vy-
znamnou formou onemocnénim jater
a biliarnich cest [15]. Jeji 1é¢ba se od-
lisuje od klasické PSC [16,17], a proto
je nutno predevsim na toto onemoc-
néni v praxi pomyslet. Pacienty je
treba trvale dispenzarizovat i vzhledem
k mozné rekurenci nemoci po vysazenf
steroidl a jejich nejasnému dlouhodo-
bému osudu.

Literatura

1. Bartholomew G, Cain JC, Woolner LB et
al. Sclerosing cholangitis: its possible asso-
ciation with Riedél’s struma and fibrous re-
troperitonitis. Report of two case. N Engl
J Med 1963; 269: 8-12.

2. Chari ST, Smyrk TC, Levy MJ et al.
Diagnosis of autoimmune pancreatitis: the
Mayo Clinic experience. Clin Gastroenterol
Hepatol 2006; 4: 1010-1016.

3. van Buuren HR, Vleggaar FP, Willemien
Erkelens G et al. Autoimmune pancreato-
cholangitis: a series of ten patients. Scand
J Gastroenterol Suppl 2006; 243: 70-78.
4, Takikawa H, Takamori Y, Tanaka A et
al. Analysis of 388 cases of primary scle-
rosing cholangitis in Japan: Presence of
a subgroup without pancreatic involve-
ment in older patients. Hepatol Res 2004;
29:153-159.

5. Bjornsson E, Chari ST, Smyrk T et al. Im-
munoglobulin IgG4 associated cholangitis:
description of an emerging clinical entity
based on review of the literature. Hepato-
logy 2007; 45: 1547-1554.

6. Hamano H, Kawa S, Uehara T et al. Im-
munoglobulin G4-related lymphoplasma-
tic sclerosing cholangitis that mimics infil-
trating hilar cholangiocarcinoma: part of
a spectrum of autoimmune pancreatitis?
Gastrointest Endosc 2005; 62: 152-157.

7. Sood GK, Vij JC, Mohapatra JR et al.
Primary sclerosing cholangitis with chro-
nic pancreatitis. Indian Clin Gastroenterol
1999; 9: 309-310.

8. Nakazawa T, Ohara H, Sano H et al. Cli-
nical differences between primary sclero-
sing cholangitis and sclerosing cholangitis
with autoimmune pancreatitis. Pancreas
2005; 30: 20-25.

9. ZenY, Harada K, Sasaki M et al. IgG4-re-
lated sclerosing cholangitis with and wi-
thout hepatic inflammatory pseudotumor,
and sclerosing pancreatitis-associated
sclerosing cholangitis: do they belong to
a spectrum of sclerosing pancreatitis? Am
J Surg Pathol 2004; 28: 1193-1203.

10. Kamisawa T, Nakajima H, Egawa N et
al. 1gG4-related sclerosing disease incor-
porating sclerosing pancreatitis, cholangi-
tis, sialadenitis and retroperitoneal fibro-

sis with lymphadenopathy. Pancreatology
2006; 6: 132-137.

11. Mendes FD, Jorgensen R, Keach ] et al.
Elevated serum IgG4 concentration in pa-
tients with primary sclerosing cholangitis.
Am J Gastroenterol 2006; 101: 2070-2075.
12. Bjérnsson E, Kilander A, Olsson R. CA
19-9 and CEA are unreliable markers for
cholangiocarcinoma in patients with pri-
mary sclerosing cholangitis. Liver 1999; 19:
501-508.

13. Erkelens GW, Vleggaar FP, Lesterhuis W
et al. Sclerosing pancreato-cholangitis re-
sponsive to steroid therapy. Lancet 1999;
354: 43-44.

14. Stathopoulos G, Nourmand AD,
Blackstone M et al. Rapidly progressive
sclerosing cholangitis following surgi-
cal treatment of pancreatic pseudotumor.
J Clin Gastroenterol 1995; 21: 143-148.
15. Uehara T, Hamano H, Kawa S et al. Dis-
tinct clinicopathological entity “autoim-
mune pancreatitis-associated sclerosing
cholangitis”. Pathol Int 2005; 55: 405-411.
16. Kuroiwa T, Suda T, Takahashi T et al. Bile
duct involvement in a case of autoimmune
pancreatitis successfully treated with an oral
steroid. Dig Dis Sci 2002; 47: 1810-1816.
17. Kyokane K, Ichihara T, Horisawa M et
al. Successful treatment of primary scle-
rosing cholangitis with cyclosporine and
corticosteroids. Hepatogastroenterology
1994; 41: 449-452.

prof. MUDr. Petr Dité, DrSc.
www. fnbrno.cz
e-mail: pdite@med.muni.cz

Doruceno do redakce: 6. 1. 2010
Prijato po recenzi: 11. 3. 2010

www.urologickelisty.cz

826

Vniti Lék 2010; 56(8): 824-826




