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Autoimmunpankreatitis
B. Tribl

Die Bezeichnung ,Autoimmunpankreatitis” (AIP) definiert ein relativ neues Syndrom klinischer und histologischer Befunde. Ultraschall, Computer-
tomographie (CT), Magnetresonanz (MRI) zeigen das Pankreas diffus oder umschrieben vergréfert. Der umschriebene Befall des Pankreaskopfes mit
Stenosierung des Pankreas- und Gallengangs erfordert eine differentialdiagnostische Abgrenzung zum Pankreaskarzinom. Hypergammaglobulindmie,
Erhéhung von Serum-1gG4, IgG4-héltige Immunkomplexe und positive Antikérper wie ANA, Anti-Laktoferrin-AK, Anti-Carboanhydrase-II-AK und posi-
tiver Rheumafaktor werden oft beobachtet. Histologisch bestehen fibrotische Verdnderungen mit entziindlicher Infiltration der interlobuldren Gange
durch Lymphozyten und Plasmazellen. Die infiltrierenden Lymphozyten sind v.a. CD8+- und CD4+-T-Lymphozyten, geringer B-Lymphozyten. Die
Diagnosestellung erfolgt durch eine Kombination von Symptomen, Labordaten und Befunden bildgebender Verfahren. Symptome, Laborbefunde und
morphologische Befunde sprechen bei den meisten Patienten auf Kortikosteroidtherapie an.

The term ,autoimmune pancreatitis” (AIP) has been used to define a relatively new syndrome of clinical and histologic findings. Ultrasound,
computed tomography (CT) and MRI show a focal or diffuse enlargement of the pancreas. Focal AIP of the head that involves the pancreatic and distal
common bile duct needs differentiation from pancreatic carcinoma. Hypergammaglobulinemia, elevation of serum 1gG4, IgG4-containing immune
complexes and a number of antibodies as antinuclear antibodies, antibodies against lactoferrin, carbonic anhydrase type Il, and rheumatoid factors can
be found. Histologic features are fibrosis with lymphoplasmacytic infiltration of interlobular ducts. The majority of lymphocytes are CD8+ und CD4+
T-lymphozytes, B-lymphocytes are less frequent. Diagnosis of AIP is made by a combination of symptoms, laboratory and morphological findings.
Symptoms, laboratory and morphological findings in most patients appear to respond to steroid treatment. | Gastroenterol Hepatol Erkr 2004; 2 (4):

16-18.

n Analogie zu Autoimmunerkrankungen von Organen

wie Leber und Schilddriise wurde seit langem auch eine
autoimmunbedingte Pankreatitis postuliert [1, 2]. Eine
Reihe von Fallberichten und kleinen Patientenserien wurden
unter verschiedenen Begriffen wie ,lymphoplasmocytic
sclerosing pancreatitis with cholangitis”, ,nonalcoholic duct-
destructive chronic pancreatitis” und ,chronic sclerosing
pancreatitis” veroffentlicht. In den letzten Jahren hat sich
der 1995 von Yoshida gepragte Begriff ,Autoimmunpan-
kreatitis“ etabliert [3]. Diese kurze Ubersicht behandelt
die klinischen, morphologischen und pathologischen
Charakteristika dieses neuen Krankheitsbildes, dessen
Pathogenese noch ungeklart ist.

Klinische Symptomatik

AIP ist eine seltene Erkrankung, deren Inzidenz, Pravalenz
und ethnische Verteilung unbekannt ist. Die Mehrzahl der
berichteten Falle stammt aus Japan: in Serien mit chroni-
scher Pankreatitis wurde die AIP zwischen 0,2 % und 6,3 %
der Falle als Ursache berichtet [4, 5]. Die Datenlage im
Westen ist noch sparlicher. 10 % einer kleinen Serie von
20 Patienten mit idiopathischer Pankreatitis wurden als AIP
identifiziert [6]. Mdnner sind hdufiger betroffen als Frauen
(Ratio 2:1). Das Manifestationsalter liegt meist im mittleren
bis hoheren Lebensalter, es wurden aber auch Fille im
Alter unter 20 Jahren beschrieben.

Die klinische Symptomatik ist variabel. Viele Patienten
leiden unter abdominellen Beschwerden und Schmerzen
tiber Wochen bis Monate, sie konnen aber auch schmerz-
frei sein. Heftige Attacken wie bei akuter Pankreatitis sind
selten. Ein Drittel der Patienten verliert Gewicht. Diabetes
mellitus, meist Typ Il, besteht bei ca. 50 % der Patienten.
Bei AlP-Patienten mit Typ I-Diabetes konnten Antikorper
gegen Inselzellen nachgewiesen werden [7]. Ein Ikterus
infolge extrahepatischer Cholestase ist ein Hauptsymptom
der AIP und bei 70-80% der Patienten zu finden. Da-
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durch entsteht haufig der klinische Verdacht auf ein Pan-
kreaskarzinom, der oft auch noch durch die Ergebnisse
bildgebender Verfahren (siehe dort) weiter gestiitzt wird.
Die postoperative Analyse von 1.287 Patienten, die wegen
der Diagnose eines Pankreaskarzinoms eine Pankreasre-
sektion hatten, ergab in 2,4 % der Félle eine AIP [8].

Assoziation mit anderen Autoimmunerkrankungen

AIP tritt in 2/3 der Félle isoliert auf (primére AIP), bei einem
Drittel der Patienten besteht eine Assoziation mit einer
anderen autoimmunbedingten Erkrankung wie Sjogren-
Syndrom, primdr bilidre Zirrhose, primar sklerosierende
Cholangitis, Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa, syste-
mischem Lupus erythematodes, Retroperitonealfibrose,
Thyreoiditis-Hashimoto und auch in Kombinationen dieser
Erkrankungen [9-11] (sekunddre AIP). Bei manchen Pati-
enten kénnen die Symptome dieser Erkrankungen gegen-
tber der AIP im Vordergrund stehen [12].

Das Sjogren-Syndrom ist die hdufigste assoziierte Auto-
immunerkrankung. Diese auch als systemische Exokrino-
pathie bezeichnete Kombination tritt am haufigsten bei
Frauen auf, im Gegensatz zur AIP ohne Sjogren-Syndrom,
bei der eine Praidominanz der Mdnner besteht [3].

Entziindliche und sklerosierende Veranderungen des
distalen Ductus choledochus und z. T. auch der Gallenbla-
se bestehen hdufig. Wegen der bestehenden Ahnlichkeit
zu extrahepatischen Verdnderungen der PSC wurde eine
Beziehung zwischen PSC und AIP diskutiert. Im Gegen-
satz zur PSC finden sich jedoch keine Verdnderungen der
intrahepatischen Gallenwege. Darliber hinaus sprechen
die mit AIP assoziierten Gallenwegsveranderungen auf
Steroide an [13, 14].

Pathologie der AIP

Die AIP kann auf einen Abschnitt des Pankreas limitiert sein,
am hdufigsten im Kopf oder seltener im Corpus und der
Cauda, oder aber auch das ganze Organ diffus betreffen.
Das Pankreas ist dann umschrieben induriert (,mass-for-
ming”) oder diffus aufgetrieben (,sausage-like”).
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Histologisch kann zwischen charakteristischen, d.h. die
Diagnose sichernden, und fakultativen Verdanderungen unter-
schieden werden [15]. Charakteristisch ist eine entzlindliche
Infiltration der interlobuldren Gange mit Lymphozyten und
Plasmazellen. Das zelluldre Infiltrat kann subepithelial, im
Stroma der Wand oder aber auch diffus in allen Schichten
und im angrenzenden Bindegewebe sein. Das Lumen der
infiltrierten Génge wird durch Narben- und Odembildung
eingeengt. Immunzytochemische Typisierung des Infiltrats
zeigt vor allem CD8+- und CD4+-T-Lymphozyten, gerin-
ger B-Lymphozyten. Fakultativ enthdlt das Infiltrat auch
eosinophile und neutrophile Granulozyten, die Schadigung
des Gangepithels und die Inflammation der Génge ist
variabel. Fakultativ findet sich eine Vaskulitis. Das Ausmaf
der Atrophie von Azinuszellen, der Narbenbildung und
der entziindlichen Infiltration der Lappchen ist variabel.
Das Epithel der Gange kann bei manchen Patienten intakt
bleiben, bei anderen wiederum findet man eine Infiltration
des Epithels bis ins Lumen. Die Fibrose kann perilobuldr
bleiben, aber erstreckt sich meist auch in die Ldppchen
und fuihrt zu Azinuszellatrophie.

Charakteristisch ist das Fehlen von Pseudozysten, von
Verkalkungen in den Gédngen und von Fettnekrosen [15].

Laborchemische Befunde

AlIP-Patienten haben meist erhohte Serumwerte fiir Amylase
und Lipase. Bei AIP im Kopfbereich mit distaler Stenose des
Ductus choledochus finden sich Erhhungen der Chole-
staseparameter und der Transaminasen. CA 19-9 kann auch
erhoht sein [9].

Die Assoziation mit Autoimmunerkrankungen legt einen
gemeinsamen Pathomechanismus bzw. ein gemeinsames
Autoantigen nahe. Unter den bei AIP nachgewiesenen Au-
toantikdrpern finden sich am haufigsten antinukledre Anti-
korper (ANA), gefolgt von Antikorpern gegen Laktoferrin
(LF), Carboanhydrase Il (CA-Il) und Rheumafaktor (RF)
[16]. Laktoferrin und Carboanhydrase Il werden auf spe-
zialisierten sekretorischen Epithelien von Speicheldrisen,
Gallengdngen, Nierentubuli und Pankreas exprimiert. Der
Nachweis dieser Antikorper kann zur Differentialdiagnose
gegenliber Pankreaskarzinom beitragen, ist aber nicht pa-
thognomonisch fiir AIP.

Weiters charakteristisch fiir die AIP ist eine Erhéhung
der Serumspiegel von y-Globulin und/oder IgG. Zur Diffe-
renzierung der AIP gegenliber anderen Pankreaserkran-
kungen hat sich bislang die Bestimmung von IgG4 im
Serum als der aussagekraftigste Parameter erwiesen. Diese
Subklasse von IgG- und IgG4-haltigen Immunkomplexen
sind bei AIP deutlich erhéht und weisen eine Korrelation
zur Krankheitsaktivitat auf [12]. Erhéhungen von IgG4
werden auch bei atopischer Dermatitis, Asthma und einigen
parasitiren Erkrankungen beobachtet, stellen aber kein
differentialdiagnostisches Problem dar. 1gG4-Erhohungen
wurden bei Patienten mit Pankreaskarzinom, chronischer
Pankreatitis, primar bilidrer Zirrhose und primar sklerosie-
render Cholangitis nicht gefunden [12].

Bildgebende Verfahren

Im Ultraschall stellt sich eine segmentale AIP dhnlich wie
ein Pankreaskarzinom als echoarme Raumforderung dar.
Zusétzlich kénnen diese v.a. im Pankreaskopf gelegenen

Lasionen einen unscharfen Rand haben. Parallel dazu zeigt
das CT eine umschriebene oder diffuse VergroRRerung des
Pankreas mit verminderter Dichte [17]. Nach Kontrast-
mittelgabe findet sich um diese Areale mit niedriger Dichte
eine Kontrastmittelverstarkung, die den Eindruck einer
Kapsel entstehen laft. Ein dhnliches Phdnomen findet sich
in der MRI: ein hypointenser Rand in T1 gewichteten Se-
quenzen und ein verzdgertes Enhancement wéhrend der
dynamischen MRI [17].

AIP kann im PET-Scan mit Applikation von F18-2-De-
oxyglukose eine intensive Aufnahme des Tracers zeigen.
Daher ist der PET-Scan zur Differenzierung gegeniber
dem Pankreaskarzinom nicht aussagekraftig [18]. In der
ERCP findet sich eine diffuse oder umschriebene Veren-
gung des Pankreasganges und fakultativ eine Stenosierung
des Gallengangs im Kopfbereich, die auf Kortikosteroid-
therapie reversibel sind [5, 19]. Eine konzentrische Verdik-
kung des Gallengangs wurde als AlP-spezifisches Merk-
mal im endoskopischen Ultraschall (EUS) beschrieben
[20]. Zur Aussagekraft einer mit EUS-gezielter Feinnadel-
aspiration gewonnenen Zytologie liegt noch keine syste-
matische Untersuchung vor.

Therapie

Patienten mit Gallengangsstenose und Cholangitis benéti-
gen in der Akutphase eine endoskopische oder perkutane
transhepatische Gallengangsdrainage. Steroidtherapie ist
in der Regel effektiv zur Therapie der Pankreasgang- und
Gallengangsstenose [21]. Empfohlen ist eine orale Predni-
solontherapie mit einer Anfangsdosis von 50-75 mg/d und
wochentlicher stufenweiser Reduktion der Dosis. Patien-
ten sprechen klinisch mit Abnahme der Schmerzsympto-
matik und des lkterus an. Kortikosteroide kénnen auch die
Insulinsekretion und den Glukosestoffwechsel verbessern
[4].

Wegen der oft bestehenden Differentialdiagnose eines
Pankreaskarzinoms ist eine Kontroll-ERCP zur Evaluierung
des Therapieerfolgs 4-6 Wochen nach Therapiebeginn
empfohlen (Abb. 1). Nur wenige Patienten benétigen eine
niedrige Prednisolonerhaltungsdosis. Systematische Lang-
zeituntersuchungen liegen nicht vor; einzelne Patienten
wurden ber einen mittleren Beobachtungszeitraum von
5 Jahren verfolgt — Pankreaskarzinome wurden nicht be-
obachtet [21].

Zusammenfassung
Die AIP stellt ein seltenes Krankheitsbild mit gutem An-

sprechen auf Kortikosteroidtherapie dar. Untersuchungen
der letzten Jahre haben zur klinischen, morphologischen

Tabelle 1: Charakteristische Befunde bei Autoimmunpankreatitis (nach [21])

Erhohte Serumspiegel von y-Globulin, IgG oder 1gG4

Positiver Nachweis von Autoantikérpern

Diffuse Vergroferung des Pankreas

In der ERCP: diffuse irreguldre Einengung des Ductus pancreaticus und
fallweise Stenosierung des distalen Ductus choledochus in der ERCP
Fibrotische Veranderungen mit lymphozytarer Infiltration
Asymptomatischer oder nur mild symptomatischer Verlauf, meist ohne
akute Pankreatitis-Attacken

Selten Verkalkungen oder Pseudozystenbildung

Gelegentlich Assoziation mit anderen Autoimmunerkrankungen
Gutes Ansprechen auf Steroidtherapie
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Abbildung 1: Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP) vor (A, B) und nach 6 Wochen Kortikoidtherapie bei Autoimmunpankreatitis
(C, D). Der Pankreasgang ist diffus verengt (A), der Gallengang zeigt eine Stenosierung im Bereich des Pankreaskopfes (B). Nach 6-wdchiger Therapie
finden sich keine Verdnderungen am Pankreasgang (C), die Stenosierung des distalen Gallengangs ist riickgebildet (D).

und laborchemischen Charakterisierung beigetragen. Zu-
nehmendes Wissen iiber dieses Krankheitsbild wird die
Zahl klinisch diagnostizierter Patienten ansteigen lassen
und die Zahl der Resektionen verringern.
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