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STATUSARTIKEL Autoimmun pa.nkreat.itis (AIP) er en forholdsvis ny syg-
domsenhed. Histologisk er sygdommen preeget af lym-

Gastroenheden, foplasmacellulaer inflammation og fibrose. Patogene-
Medicinsk Sektion,

. . sen er ukendt, men immunologiske mekanismer menes
Hvidovre Hospital

at spille en vigtig rolle. AIP blev fgrste gang beskrevet

Ugeskr Laeger kasuistisk i 1961 [1]. Viden om sygdommen accelere-

2016;178:V04150349 rede i 1995, da Yoshida et al gennemgik ti tilfaelde af
kronisk pankreatitis publiceret siden 1961. De havde
alle formodet autoimmun genese, og efterfglgende blev
sygdommen kaldt for AIP [2]. Sidenhen er der kommet
stadig mere viden om sygdommen. Der er pa verdens-
plan udformet flere forskellige rekommandationer an-
gdende udredning og behandling. Med det formél at
ensrette udredningen af AIP udarbejdede et internatio-
nalt ekspertpanel i 2010 »International Consensus
Diagnostic Criteria for Autoimmune Pancreatitis«
(ICDC for AIP) [3].Iet nyligt publiceret dansk studie
har man fundet en incidens pé fire tilfzelde pr. ar i Re-
gion Syddanmark (1,2 mio. indbyggere) og en preeva-
lens pd 2,5 pr. 100.000 indbyggere [4].

Formaélet med denne artikel er at udbrede kendska-

bet til AIP, der er en sjelden sygdom, som praoperativt
kan veere sveer at skelne fra pancreascancer.

TO UNDERTYPER AF AUTOIMMUN PANKREATITIS

AIP kendetegnes ved karakteristiske inflammatoriske
og fibrotiske forandringer i enten hele pancreas eller
som fokale eller multifokale forandringer. Derved kan
evt. forsneevring af pancreas- og galdegangene opsta
[5]. Resultater af studier tyder p4, at der med tiden kan
udvikles forkalkninger i pancreasgangene og funktions-
tab i pancreas [6, 7].

Der findes to typer af AIP. Type 1-AIP er en manife-
station af den systemiske sygdom immunglobulin G4-
relateret sygdom (IgG4-RS) med karakteristiske foran-
dringer i flere forskellige organer. Type 2-AIP er en

' FAKTABOKS

» Autoimmun pankreatitis (AIP) er en » Type 1-AIP er en del af en systemisk
sjaelden, inflammatorisk sygdom. sygdom med manifestationer i flere
organsystemer.

» Diagnosen stilles pa baggrund af fal-
gende modaliteter: histologi, serologi, » Type 2-AIP er lokaliseret til pancreas.
billeddiagnostik, involvering af andre

. » Begge typer responderer godt pa
organer og behandlingsrespons.

steroidbehandling.
» Den vigtigste differentialdiagnose er
pancreascancer.

lokal sygdom, hvor forandringerne kun opstér i pan-
creas. Flere mend end kvinder fér type 1-AIP, og pa-
tienterne er zldre end patienterne med type 2-AIP.
Patienter med type 1-AIP fér hyppigere recidiv og har
til tider manifestationer i andre organer. Endelig findes
der forskelle i histologi og serologi [8-10] (Tabel 1).

HISTOPATOLOGISKE FUND

Ved AIP opstar der flere histopatologiske forandringer:
1) periduktale lymfoplasmacellulere infiltrater — infil-
tration af lymfocytter og plasmaceller iseer periduktalt,
2) diffus lymfoplasmacelluleer inflammation — en kraf-
tig infiltration af lymfocytter og plasmaceller i veevet,
3) obliterativ flebitis — inflammation af lymfocytter og
plasmaceller i venoler og veneforgreninger, hvilket
medfgrer stenosering og senere fibrgs obliteration af
karrene, 4) storiform fibrose — cellerig fibrose, der in-
deholder myofibroblaster, lymfocytter og plasmaceller
arrangeret i en mgllehjulsagtig konfiguration, 5) IgG4-
positive plasmaceller — gget antal IgG4-positive plas-
maceller og 6) granulocytere epiteliale leesioner (GEL)
- infiltration af neutrofile granulocytter ind i lumen af
inter- og intralobuleere dukter samt infiltration af neu-
trofile granulocytter imellem cellerne i acini [3, 11,
12].

Type 1- og type 2-AIP deler flere af de ovenfor be-
skrevne karakteristika. Dog har patienterne med type
1-AIP ikke GEL, og patienterne med type 2-AIP har
sjeeldent mange I1gG4-positive plasmaceller [8, 10]
(Tabel 1). Histopatologien er den eneste modalitet,
som diagnostisk kan std alene, og her kraeves det for
type 1-AlIP tilstedeveerelse af mindst ti IgG4-positive
plasmaceller pr. high power field og tre af de oven-
nevnte karakteristika. For type 2-AIP skal tilstedevee-
relse af GEL pévises [3]. Materiale til histopatologisk
undersggelse opnés under operation eller ved praope-
rativ grovndlsbiopsi [4].

SEROLOGISKE FUND

I de diagnostiske kriterier for type 1-AIP indgér forhgjet
niveau af plasma IgG4. IgG4 er en af de fire IgG-sub-
klasser. Hos normalbefolkningen udggr det 3-6% af det
totale IgG og er oftest mindre end 1,4 g/1 [13].

Det er pavist, at den bedste specificitet og positive
praediktive vaerdi opnds ved IgG4-niveauer > 2 X nor-
malvaerdien, da IgG4-forhgjelse ogsé kan ses hos pa-
tienter uden AIP, bl.a. patienter med pancreascancer
[13]. I et dansk studie fra Region Syddanmark fandt




man, at 44% af patienterne med type 1-AIP havde sig-
nifikant forhgjede IgG4-veerdier, mens ingen af patien-
terne med type 2-AIP havde forhgjet S-IgG4-niveau [4]
(Tabel 1).

Fa andre sygdomme manifesterer sig med forhgjet
S-1gG4-niveau, nemlig pemfigo vulgaris, visse parasi-
teere infektioner og 1gG4-RS uden forandringer i pan-
creas [14, 15].

Andre serologiske markgrer, sésom antiplasmino-
genbindende peptidantistof, har tidligere veeret brugt
for at understgtte diagnosen AIP [16], men har ingen
plads i diagnosticeringen pa nuvarende tidspunkt [17,
18].

BILLEDDIAGNOSTISKE FUND

Ved billeddiagnostik ses der hos 40-60% af patienterne
typiske forandringer, som karakteriseres af diffus for-
stgrrelse af hele pancreas og forsinket opladning. Dette
kaldes ogsé en pglseformet pancreas (Figur 1). Hos 12-
40% ses der endvidere en kapsellignende afgransning
mod det omkringliggende vaev — en halo. Atypiske for-
andringer ses hos 30-40% og kan vere enten fokale el-
ler multifokale. Oftest er disse forandringer lokaliseret
til caput pancreatis og kan til tider vere svare at diffe-
rentiere fra pancreascancer. Endelig vil der vaere karak-
teristisk opladning i de forskellige faser. Ovenstdende
kan visualiseres ved CT, MR-skanning og PET [5, 19,
20]. UL-skanning af abdomen er mindre specifik, men
kan dog bruges til pavisning af en hypoekkoisk diffus
forstgrret pancreas [5].

Ved AIP ses karakteristiske forandringer ved pan-
kreatografi. Dette kan vises enten ved MR-kolangio-
pankreatografi eller endoskopi, se senere. Karakte-
ristisk er en stenose, der er leengere end en tredjedel af
ductus pancreaticus, eller multiple stenoser uden eller
med minimal dilatation proksimalt herfor [3, 5, 19].

Det er ikke muligt billeddiagnostisk at differentiere
mellem type 1- og type 2-AIP [5].

ENDOSKOPI 0G BIOPSI
Endoskopisk retrograd pankreatografi (ERP) bruges
iseer i tilfeelde, hvor billeddiagnostik viser atypiske for-
andringer eller typiske forandringer hos seronegative
patienter uden tegn til sygdom i andre organer [3, 21].
ERP kan vere forbundet med en risiko for post-ERP
akut pankreatitis [22], om end den kliniske betydning
heraf hos denne patientgruppe synes at veere marginal
[4]. Hvis der er behov for aflastning af galdegangene,
kan endoskopisk retrograd kolangiografi (ERC) med
anlaeggelse af aflastende stent vaere indiceret. Ved ERC
visualiserer man endvidere forandringer, der i de gvre
galdegange kan tyde pd IgG4-RS [18, 4].

Med endoskopisk ultralydskanning (EUS) kan man
differentiere mellem AIP og pancreascancer via et spe-
cifikt udviklet scoringssystem [23]. Systemet har ogsé
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E TABEL 1

De vaesentligste karakteristika for de to typer af autoimmun pankreatitis.

Type 1 Type 2

Demografi Overvejende ldre patienter Overvejende yngre patienter
Overvejende mend Samme hyppighed blandt

maend og kvinder

Histologi Lymfoplasmacellulaer inflamma- Lymfoplasmacellulzer inflamma-
tion, storiform fibrose, IgG4- tion, storiform fibrose,
positive plasmaceller, GEL-negativ  GEL-positiv

Serologi IgG4-positiv IgG4-negativ

Recidiv Hyppig Sjelden

Systemisk sygdom Ja Nej

Association til colitis ulcerosa Nej Ja

GEL = granulocyteere epiteliale laesioner; 1g = immunglobulin.

vist sig at veere anvendeligt under danske forhold [4].
Derudover kan EUS, afhengigt af forandringens place-
ring, anvendes til finnélsaspiration (FNA) eller grov-
nélsbiopsi [11, 19, 22].

FNA og cytologi er ikke anvendelige, da diagnosen
bygger pé histologien. Enkelte har undersggt brugen af
FNA til histologiske undersggelse, men sensitiviteten
opgives at vaere sd lav som 43% [24]. Ved grovnalsbi-
opsi kan sensitiviteten gges til 76%, hvilket er pavist i
et dansk studie med 44 patienter, hvoraf 34 fik foreta-
get biopsien perkutant [11].

KLINISKE FUND 0G SYMPTOMER

AIP har ikke et specifikt symptombillede. For type
1-AIP ser det ud som om, at der findes en akut og en
kronisk fase [9]. Begge typer kan debutere med ikterus,
mavesmerter, forhgjet amylase- og levergaldetal, stea-
torré og forhgjet blodsukker [8, 9]. Type 1-AIP debute-
rer oftest med ikterus. Type 2-AIP debuterer med sével
ikterus som tegn til akut pankreatitis [9].

g FIGUR 1

CT-billede af karak-
teristisk volumings
pancreas (polse-
formet pancreas).
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DIAGNOSE

I henhold til ICDC bygger diagnosen pa fem modalite-
ter: histologi, serologi, billeddiagnostik evt. ERP samt
involvering af andre organer og respons pé steroidbe-
handling. Diagnosen opnés ved en kombination af flere
modaliteter med karakteristiske forandringer eller for-
andringer, der tyder pa AIP [3]. I et dansk studie har
man fundet, at 44% af patienterne med type 1-AIP
kunne diagnosticeres uden biopsi [4]. Derimod kree-
vede type 2-AlIP histologisk verificering [17]. I enkelte
tilfaelde kan der fortsat veere mistanke om AIP, selvom
der ikke er overbevisende positive fund. Da kan man
forspge med steroidbehandling. Pancreascancer skal
dog forinden vare udelukket med biopsi [9].

DIFFERENTIALDIAGNOSER 0G ASSOCIATION TIL
ANDRE AUTOIMMUNE SYGDOMME

Den vigtigste differentialdiagnose er pancreascancer.
Iser den atypiske form for AIP med fokale forandringer
kan vaere sveer at skelne fra pancreascancer [17].1 et
stort amerikansk, retrospektivt studie fandt man 37 til-
feelde af AIP postoperativt hos 1.648 patienter. Den
praeoperative diagnose var i 53% af tilfeeldene pancre-
ascancer, i 38% periampuller cancer og i 9% kolangio-
karcinom. P& baggrund af praeoperative fund havde
man ikke hos nogen af patienterne mistanke om AIP
[25]. Det er ansldet, at 5% af alle pancreasresektioner
skyldes AIP [25, 26].

Ved hjalp af ICDC-kriterierne kan man i langt de
fleste tilfeelde skelne AIP fra pancreascancer. Da AIP er
meget sjelden, bgr patienten, hvis kriterierne ikke er
opfyldt, eller man af anden &rsag er i tvivl om diagno-
sen, anses for at have pancreascancer [3, 4, 18].

Type 1-AIP er en del af IgG4-RS, som kan identifice-
res i mange ekstrapankreatiske organer; hyppigst i gal-
degangene, men ogsé i gl. submandibularis, gll. lacri-
males, gl. thyroidea, retroperitoneum, pleura, lunger,
hileere lymfeknuder, mammae, nyrer og uretere [27].

I et japansk studie undersggte man 64 patienter med
type 1-AIP for IgG4-RS i fem andre organer. Studiet vi-
ste, at 31,3% havde én ekstrapankreatisk manifesta-
tion, og 9,4% havde fire ekstrapankreatiske manifesta-
tioner [28]. Det er endvidere pavist, at op mod 25% af
patienterne med type 2-AIP har inflammatorisk tarm-
sygdom, oftest colitis ulcerosa [8].

BEHANDLING

Fgrstevalg til behandling er steroid. Baggrunden herfor
er bl.a. et internationalt multicenterstudie fra 2012,
hvori der indgik 1.068 patienter med AIP (978 med
type 1-AIP og 86 med type 2-AIP). 99% af patienterne
med type 1-AIP og 92% af patienterne med type 2-AIP
var i remission efter endt behandling. Man fandt reci-
div hos 31% af patienterne med type 1-AIP og 9% af pa-
tienterne med type 2-AIP [29].

Der findes mange forskellige holdninger til den ini-
tiale dosis, nedtrapning og evt. vedligeholdelsesbe-
handling. Fra international side er man dog enige om
en startdosis pa 0,6-1 mg/kg/dag [9]. Bedring af symp-
tomerne samt de serologiske og radiologiske forandrin-
ger kan forventes i lgbet af 2-3 uger [5, 13].

Ved recidiv kan man valge at gentage steroidbe-
handlingen evt. med lav vedligeholdelsesdosis eller ved
at supplere steroid med immunmodulerende behand-
ling f.eks. azathioprin [9, 30]. Behandlingseffekten
bedres formentlig ikke ved tilleg af azathioprin, men
en steroidbesparende effekt kan opnas [30]. Der findes
ingen stgrre studier, hvor man har undladt brug af ste-
roid og kun benyttet immunmodulerende behandling.

I sma studier har rituximab ogsé vist god effekt og
f& bivirkninger. Det vil dog ikke vaere forstevalg [30].

FORLOB
Man har tidligere antaget, at AIP ikke var en progressiv
sygdom, men nyere studier har vist, at en mindre andel
af patienterne med AIP debuterer med kronisk pankre-
atitis, og at en lille andel af patienterne med kronisk
pankreatitis har AIP [6, 7]. Flere har fundet, at patien-
ter med AIP med drene kan fa forkalkninger samt endo-
krin og eksokrin pancreasinsufficiens [6]. Alle studier
er dog retrospektive, og yderligere undersggelser er
gnskveerdige.

Der er ikke pavist gget risiko for cancer hos patien-
ter med AIP, og ogsé her er yderligere forskning ngd-
vendig [30].

KONKLUSION

AIP er en sjeelden, formentlig immunologisk betinget,
inflammatorisk sygdom. Type 1-AIP er en del af en sy-
stemisk sygdom, hvor IgG4 er positiv i serum og/eller
pancreasveav, hvorimod IgG4 er negativ i serum og kun
lokaliseret i pancreas ved type 2-AIP. AIP diagnostice-
res derudover ud fra karakteristiske histologiske for-
andringer, specifikke radiologiske forandringer i pan-
creas, evt. sygdom i andre organer og steroidrespons.
Pancreascancer er den vigtigste differentialdiagnose,
og fejldiagnosticering kan derfor have fatale konse-
kvenser for den enkelte patient.

SUMMARY

Eva Fjordside, Srdan Novovic, Palle Nordblad Schmidt,
Ida Vind & Erik Feldager Hansen:

Autoimmune pancreatitis

Ugeskr Laeger 2016;178:V04150349

Autoimmune pancreatitis (AIP) is a rare inflammatory
disease. AIP has characteristic histology, serology and
imaging findings. Two types of AIP exist, type 1, which is a
part of the systemic immunoglobulin G4-related disease,
and type 2, which is only localized to the pancreas. Patients
with type 1 are predominantly older men, have involvement
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