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IgG4 asociované onemocnéni je recentné definovana klinickd jednotka, kterd se mlze projevit postizenim jakéhokoliv
organu. Z gastrointestinalni manifestace je nej¢astéjsi onemocnéni pankreatu (autoimunitni pankreatitida typ 1) a zlu¢o-
vého stromu (IgG4 asociovana cholangitida), méné casté je postizeni jaterniho parenchymu, onemocnéni organ travici
trubice je velmi vzacné. IgG4 asociovana pankreatitida i cholangitida svym klinickym obrazem ¢asto napodobuji maligni
onemocnéni, stanoveni diagndzy byva obtizné, vyzaduje peclivé zhodnoceni kombinace symptomd, sérologie a nédlezu
zobrazovacich metod, a to v adherenci k zavedenym diagnostickym kritériim. Prvni linii 1é¢by je podavani kortikoid(, re-
misi dosahne naprosta vétsina pacienta. Pii kontraindikaci, intoleranci nebo selhani kortikoterapie Ize u pacient(i podavat
deplec¢ni [é¢bu proti B lymfocytim (rituximab). Monoterapie jinymi imunosupresivy se na zédkladé dostupnych znalosti
nejevi byt dostate¢né Gc¢inna. Cast pacienti maze profitovat z udrzovaci lé¢by k prevenci relapsu, ktery je jinak v pfipadé
IgG4 asociované pankreatitidy i cholangitidy casty. Rozpoznané IgG4 asociované onemocnéni ma dobrou prognézu, u ¢asti
pacient( ale dochazi k prestavbé postizeného orgénu s projevy dysfunkce, mozna asociace onemocnéni s vyssim rizikem
malignity doposud nebyla spolehlivé objasnéna.

Klicova slova: IgG4 asociované onemocnéni, IgG4 asociovana pankreatitida, autoimunitni pankreatitida, IlgG4 asociovand
cholangitida.

Immunoglobulin G4-related disease in gastroenterology

IgG4-related disease is a recently defined clinical entity that can manifest itself in any organ. The most common gastrointestinal
manifestations are diseases of the pancreas (autoimmune pancreatitis type 1) and biliary tree (IgG4-associated cholangitis);
involvement of liver parenchyma is uncommon and the affection of tubular organs is very rare. |gG4-related pancreatitis and
cholangitis can mimic malignancies in their clinical presentation. Diagnosis is often difficult and requires careful evaluation of
the combination of symptoms, serology and imaging findings, while adhering to the established diagnostic criteria. The first
line of treatment is the administration of corticoids and the remission is achieved in the vast majority of patients. In case of
contraindication, intolerance or failure of corticotherapy, patients should receive B cell depletion therapy (rituximab). Based
on the available knowledge, monotherapy with other immunosuppressants is not considered to be sufficiently effective.
Some patients may benefit from maintenance treatment to prevent relapse, which is otherwise common in both IgG4-related
pancreatitis and cholangitis. Recognized IgG4-related disease has a good prognosis, but some patients develop irreversible
fibrotic changes in the affected organ with consequent dysfunction; the possible association of the disease with a higher risk
of malignancy has not yet been reliably elucidated.

Key words: IgG4-related disease, IgG4-related pancreatitis, autoimmune pancreatitis, IgG4-related cholangitis.

Uvod multiorgdnovym postizenim, relabujicim prdbéhem, typickym histolopa-
Imunoglobulin G4 (IgG4) asociované onemocnéni @@nglicky IgG4-Related  tologickym a radiologickym nélezem, elevaci sérové hladiny IgG4 a dobrou
Disease; IgG4-RD) je systémovy chronicky zénétlivy syndrom definovany — odpovédi na lécbu kortikoidy a na deplecni terapii proti B lymfocytlm.
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Terminologie

IgG4-RD se jako klinickd jednotka dostala do povédomi odborné
vefejnosti zejména v prvni dekadé tohoto stoletf, a to pod variabilnim
pojmenovanim. Sjednocujici termin IgG4-related disease byl navrzen
japonskymi odborniky v roce 2010 a poté konsenzudlné pfijat na mezi-
narodnim sympdziu v roce 2011 (1, 2). Pfed terminem ,IgG4-associated”
bylo upfednostnéno oznaceni ,IgG4-related” disease, pro které ale
v Ceském jazyce nenianalogicky ekvivalent, v ceské odborné literature

se tudiz obvykle uziva termin IgG4 asociované onemocnén.

Epidemiologie

|lgG4-RD se fadi mezi vzacna onemocneéni, pfesnd prevalence
aincidence ale nenf znama. Dostupné epidemiologické Udaje pochdazf
zejména z asijskych zemi a pravdépodobné nejsou platné univerzalné
v celosvétovém méfitku. V japonské dotaznikové studii z roku 2009 byla
stanovena incidence onemocnéni na 0,28 az 1,08 na 100000 obyva-
teld, pficemz pocet nemocnych v celém Japonsku byl odhadnut na
8000 pfipadd (62 pacientd na milion obyvatel) (3). Tento Udaj je jiz ale
s jistotou pfekondn, v roce 2016 byl v Japonsku pocet pacientl pouze
s AlIP odhadnut na vice nez 13000 (4).
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Onemocnéni byva castéji diagnostikovano u muzd (v poméru
1:0,77 az4: 1 kZendm), obvykle v pdtém az sedmém decéniu, mize
se ale manifestovat i v détském véku (3, 5).

IgG4-RD mUZe postihnout prakticky kterykoliv orgén, az v 85 %
ptipadl se manifestuje postizenim nékterého z téchto sedmi — pankreas,
Zlucové cesty, slinné zlazy, slzné ZIazy, ledviny, retroperitoneum a plice
(6). Recentné byly v mezinarodni studii ¢ftajici téméF 800 pacientl meto-
dou analyzy latentnich tfid definovény ctyfi klinické fenotypy IgG4-RD,
kazdy s charakteristickymi klinickymi, epidemiologickymi a sérologicky-
mirysy (7). Tyto fenotypy jsou (1) pankreatobilidrni postizeni (31 %), (I1.)
retroperitonedini fibréza s/bez aortitidy (24 %), (Ill.) postizeni omezené
na oblast hlavy a krku (24 %) a (IV.) klasicky Mikuliczdv syndrom (IgG4
asociovana dakryoadenitida a sialoadenitida) se systémovymi projevy
(22 %). Postizeni vice orgdnl bylo zaznamendno u vice nez ti Ctvrtin
pacientl (75,6 %), onemocnéni pankreatu a zlucovych cest bylo nejvice
zastoupené v prvni skupiné (87 a 55 %), nebylo ale pro tento fenotyp
exkluzivni. V- mensi mife se pankreatobilidrni postizeni manifestovalo
iupacientdvIl.(12a19%),1Il.(15a 1 %) a V. (46 a 27 %) fenotypu. Vyuziti
této klasifikace v klinické praxi bylo nésledné potvrzeno v italské kohorté
pacientl s IgG4-RD (8).

Tab. 1. a. Mezindrodni konsenzudini diagnostickd kritéria (ICDC) pro typ 1 autoimunitni pankreatitidy (IgG4 asociovanou pankreatitidu) - diagnostické

parametry
Kritérium Urover 1 Uroven 2
P nélez na parenchymu typicky: difuzni zvétseni pankreatu s opozdénym sycenim neurcity (nebo atypicky): segmentarni/fokalni zvétseni

(nékdy s okrajovym projasnénim)

s opozdénym sycenim

D nélez na vyvodu
stendzy bez prestenotické dilatace

dlouhé zlzeni (> 1/3 délky hlavniho vyvodu) nebo vicecetné

segmentarni/fokéIni zzeni bez zjevné prestenotické
dilatace (< 5 mm)

S sérologie sérové 1gG4 > 2ndsobek normy

sérové IgG4 v rozsahu 1-2nasobku normy

0Ol | postizeni jinych organl Anebo B

(other organ involvement)

granulocytami infiltrace

2. storiformni fibréza

3. obliterativni flebitida

4. Cetné IgG4-pozitivni buniky (>10/HPF)

A. histologicky priikaz — nejméné tfi z nasledujicich:
1. ndpadna lymfoplazmocytdrniinfiltrace a fibrézy a absence

Anebo B

A. histologicky prikaz (véetné biopsif ze Zlucovodu) —
oba nasledujic:

1. ndpadna lymfoplazmocytarni infiltrace a fibrozy

a absence granulocytarni infiltrace

2. cetné IgG4-pozitivni buriky (> 10/HPF)

B. typicky radiologicky nalez — nejméné jeden z nasledujicich:

1. segmentarni/vicecetné proximalni stendzy (hilové/
intrahepatické) nebo proximalni stendzy se stendzou distalniho
Zlu¢ovodu

2. retroperitonedini fibréza

B. typicky radiologicky nalez — nejméné jeden

z nasleduijicich:

1. symetrické zvétSeni slinnych nebo slznych Zlaz
2. radiologicky priikaz IgG4 asociovaného
onemocnénf ledvin

H histologicky nélez

core cut biopsie nebo resekat - pfitomny nejméné tfi
z nasleduijicich

1. periduktaIni lymfoplazmocytarnf infiltrat s absenci
granulocytarnf infiltrace

2. obliterativni flebitida

3. storiformni fibréza

4. cetné IgG4-pozitivni buriky (> 10/HPF)

core cut biopsie - pfitomny dvé z nasledujicich

1. periduktaini lymfoplazmocytarnfinfiltrat s absenci
granulocytérni infiltrace

2. obliterativni flebitida

3. storiformni fibroza

4. cetné IgG4-pozitivni bunky (> 10/HPF)

Rt | odpovéd nalécbu
(response to therapy)

promptni (<2 tydny) rezoluce radiologického nélezu nebo vyznamné zlepsenf extra/pankreatickych pfiznakd

Tab. 1. b. Mezindrodni konsenzudini diagnostickd kritéria (ICDC) pro typ 1 autoimunitni pankreatitidy (IgG4 asociovanou pankreatitidu) — stanoven(

diagndzy
Diagnéza AIP typ 1 Primarni kritérium Nalez na parenchymu Doplrikova kritéria
definitivni histologie uroven 1/2 histologicky prdkaz — Groven 1-H
zobrazovaci metody droven 1 jakykoliv non-D uroven 1/2
uroven 2 dva nebo vice kritérii na trovni 1
(+ Uroven 2-D)
odpovéd na kortikoterapii droven 2 Uroven 1-S/00I + Rt nebo uroven 1-D
+ Uroven 2-S/O0I/H + Rt
pravdépodobna uroven 2 Uroven 2-S/O0I/H + Rt
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Etiologie

IgG4-RD bylo pfi detekci zvyseného titru fady autoprotildtek
a dobré odpovédi na terapii kortikoidy historicky definovéno jako au-
toimunitni onemocnéni. Soucasné znalosti o onemocneni ale nazna-
Cuji existenci vicero antigenl (nejenom auto-), které pravdépodobné
indukuji obdobnou imunitni reakci v rliznych orgédnech u geneticky
predisponovanych jedincd; polymorfismy zvysujici susceptibilitu
k nemoci byly identifikovany v nékolika genech veetné HLA (9).

Jako potencidlni autoantigeny byly identifikovény galectin-3,
annexin-A11 nebo laminin-511, jejich role v patogenezi onemocnéni
ale prozatim nebyla potvrzena (10-12). Predpoklddanym mechanismem
indukce onemocnén( by byla ztrata imunologické tolerance, pficina
tohoto fenoménu ale zGstava nezndma. IgG4-RD pravdépodobné
mUze byt vyvoldno i chronickou expozici ,zevnim” antigentim, jako jsou
mikroorganismy nebo chemickd agens (rozpoustédla, kovovy prach)
(6). U pacientl s IgG4 asociovanou cholangitidou bylo vyrazné vyssi
zastoupeni délnickych profesi, nez u pacient( s PSC (88 % vs. 14 %)(13).

PostiZeni gastrointestinalniho traktu
vramci IgG4-RD

Nejcastéjsi gastrointestindlni manifestaci IgG4-RD je IgG4 aso-
ciovana pankreatitida (AIP) a IgG4 asociovana cholangitida (IAC)
- pfitomny u 45 % a 20 % pacientl s IgG4-RD, které budou detailné
popsany nize (6). V ramcilgG4-RD bylo referovano i postizeni zlu¢niku,
jater a organU travici trubice (2). lgG4 asociovana cholecystitida byla
zaznamenana u 25-32 % pacientd s AIP, klinické relevance tohoto
pozorovani je ale nejasna (14). V kontextu primarni IgG4 asociované
hepatopatie (IAH) byly popsény 1gG4 asociované pseudotumory,
tzn. loZiskové léze m.j. napodobujici intrahepatélni cholangioceluldrni
karcinom, obvykle spojené s pfitomnosti IAC. Navrh IgG4 asociované
autoimunitnf hepatitidy jako primarni IAH vznikl na zakladé analyzy
tff malych kohort a prozatim nebyl pIné pfijat (15). V trévici trubici se
muze lgG4-RD manifestovat jako ulcerace, polypoidnia submukdzni
léze anebo ztlusténim stény. Koncept IgG4 asociované kolitidy, en-
teritidy, ezofagitidy nebo pouchitidy je postaven na malych sériich
pfipadl nebo dokonce jednotlivych kazuistikach, postizeni zaludku
(IgG4 asociovana gastritida a gastrické léze) bylo ale v rdmci IgG-RD
akceptovano (6, 16).

Histopatologie

Typicky histopatologicky obraz je pro AIP i IAC patognomicky a sdilf
stejné rysy s ostatnimi onemocnénimi v rdmci IgG4-RD syndromu (26),
tzn. pritomnost (1) difizni nebo fokalni lymfoplazmocytarni infiltrace,
(II.) storiformni fibrézy, (IIl.) obliterativni flebitidy a (IV) zvysené mnozstvi
IgG4+ plazmocytd. U AIP by mél pocet téchto elementt dosdhnout
10/HPF (high power field) v pfipadé hodnoceni bioptického vzorku nebo
50/HPF pfi hodnoceni resekatu, pro IAC je diagnosticky pocet 10/HPF.
U obou nemoci mélo byt zastoupeni IgG4+ plazmocytl na celkovém
poctu alespon 40%.

IgG4-asociovana pankreatitida

Terminologie

V rdmci IgG4-RD je pankreatickd orgdnova manifestace (rovnéz
oznacovana jako autoimunitni pankreatitida 1. typu) prototypem
a pravdépodobné je i nejvice studovana. Koncept autoimunitni pan-
kreatitidy (AIP) vytvofil v roce 1995 Yoshida, ktery popsal AIP jako
formu chronické pankreatitidy autoimunitni etiologie (17). V roce 2001
pozoroval Hamano souvislost mezi AIP a elevaci sérové hladiny IgG4,
nacez v roce 2003 navrhl Kamisawa koncept AIP jako soucasti spektra
IgG4-RD (18, 19
topatologickou morfologii pankreatitidy referované jako AIP. Jednou

). Studie z Evropy a USA ale upozornily na dvoji his-

byla lymfoplazmocytérni sklerozujici pankreatitida (LPSP), kterd se
shodovala s popisem AIP japonskych autorl (tzn. IgG4 asociovana),
druhou idiopaticka duktocentrickd pankreatitida (IDCP) (20, 21). V roce
2009 tudiz byly akceptovany dva podtypy: (1) AIP typ 1 - LPSP a (Il.)
AIP typ 2
manifestace obou onemocnéni, byt se jednd o rozdilné klinické

— IDCP. Spole¢ny nazev byl ponechan z ddvodu podobné

jednotky s unikatnim patologickym ndlezem a odliSnou patogenezf
i klinickym profilem. Néktefi experti z vyse uvedenych divodd navrhuji
pouzivat pojem AIP vyhradné pro LPSP a AIP 2. typu oznacit pouze
jako IDCP (22); tento pfistup ale nebyl univerzalné pfijat. V klinické praxi
rozlisujeme jesté AIP-NOS (not otherwise specified), a to u pacientd,
které nelze na zakladé dostupnych vysetfeni presné klasifikovat ani
do jednoho z podtypd (23).

Za Ucelem zjednoduseni textu bude déle zkratka AIP referovat
pouze typ 1 autoimunitn{ pankreatitidy.

Obr. 1. Klasifikace IgG4 asociované cholangitidy na zdkladé cholangiogramu (pfevzato z Nakazawa et al. 2006)(66)

typ 1 (64 %) typ 2a (5 %) typ 2b (8 %)

typ 3 (10 %) typ 4 (10 %)

AT

Typ 1:izolované postizeni nizsi (intrapankreatické) etdze choledochu; Typ 2: stendza extrahepatdlinich Zlucovodu i intrahepatdinich Zlucovodd s prestenotickou dilataci (a)
nebo bez prestenotické dilatace s redukci vétveni intrahepatdlnich Zlucovodu (b); Typ 3: postizeni distdiniho choledochu a junkce; Typ 4: hilovd stenéza
*frekvence jednotlivych typu plati pro piipady IgG4 asociované cholangitidy s koincidenci' s autoimunitni pankreatitidou
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Epidemiologie

Recentné byla stanovena prevalence onemocnéni v roce 2016
v Japonsku na 10,1 na 100 000 obyvatel a incidence na 3,1 pfipadd na
100000 obyvatel ro¢né; prdmerny vék v dobé diagnozy byl 64,8 let
a pomérmuzu azen byl 3:1 (4). Ve srovnani s predchozi studii z roku
2011 se za pét let pocet pacientd vice nez zdvojnasobil (z 5 745 pfipa-
dd narostl na 13436) (24). Epidemiologicka data z Evropy jsou velice
spord. Ro¢niincidence onemocnéniv Rhine-Neckar regionu v jihozé-
padnim Némecku byla odhadnuta na 0,29 na 100 000 obyvatel( (25).
V regionu jizni Moravy byla AIP zjisténa u 4,7 % pacientt sledovanych
s diagnodzou idiopatické chronické pankreatitidy (26).

Klinicky obraz

Symptomatologie

Klinickd manifestace AIP je ddna povahou nemoci a anatomii,
z pfiznaky je nejcastejsi ikterus (35-70 %), ktery je podminén bud
fokalnim (v hlavé) nebo difuznim zvétsenim pankreatu, popfipadé
mUze byt manifestaci pfidruzeného postizeni Zlu¢ového stromu
v rdmci IgG4-RD, které je pfitomno u 40-80 % pacientt s AP a je
nejcastéjsim extrapankreatickym postizenim u pacientd s AlP (24,
27-29). Mezi dalsi symptomy patfi bolest bficha nebo bolesti zad,
popfiipadé vahovy Ubytek (pfitomny az u 25 % pacient(); manifestace
onemocnéni obrazem akutn{ pankreatitidy je povaZovana za vzacnou,
v nekterych kohortach ale dosahuje az 22 % (27, 29). Mezi dalsf proje-
vy patii funkéni postizeni zIazy (diabetes nebo steatorea), az tfetina
pacientd ale mize byt asymptomatickych (4).

Sérologie

Zvyseni sérové hladiny IgG4 nad 1,35 g/l je pfftomno u pfiblizné
dvou tfetin pacientd, az 20 % nemocnych s AP ale mUZe mit hodnoty
v mezich normy (30). Z dalsich laboratornich nélez(i byla u pacientd s AIP
zaznamenéna pozitivita autoprotilatek proti karbonanhydréze, laktoferinu,
mitochondriim (AMA), hladkému svalu (ASMA), tyreoglobulinu nebo
proteinu vaziciho plasminogen (PBP) (29, 31). U fady z nich ale nasledujici
studie nedokazaly replikovat jejich diagnosticky potencial a v klinické
praxi se rutinné nevyuzivajf (32, 33). U pacientl s AIP mohou byt rovnéz
detekovany antinukledrni protilatky (ANA) a revmatoidni faktor (RF) (34).

Zobrazovaci metody a endoskopie

Pro stanoveni diagndzy AIP je stézejni zhodnoceni morfologie paren-
chymu i pankreatického vyvodu. Sonografie je levna a dostupna metoda,
kterou Ize zaznamenat zvétseny, difuzné hypoechogenni pankreas, vétsi-
nou ale neumoznuje fadné zobrazeni pankreatického vyvodu.

Tomografické metody jako CT a MRI umoznuji lepsi posouzeni pii-
tomnosti parenchymatéznich zmén sugestivnich pro AIP, kterymi jsou
() difuzni nebo (multi)fokaIni zvétseni pankreatu se ztratou lobulizace
(sausage-like pankreas), (Il) obdelnikovy tvar kaudy pankreatu (cut-tail
pfiznak), (IIl) pfitomnost diskrétniho peripankreatického lemu nebo syti-
ciho se pouzdra (capsule sign) a nakonec MR obraz (IV) difuzné snizené
intenzity signalu na T1 vazenych obrazech, lehce zvySené na T2 obrazech
a postkontrastni nepravidelné teckované syceni v pozdni arterialni fazi (15).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNI TEMA
Imonoglobulin G4 asociované onemocnéni v gastroenterologii

Zmeny na pankreatickém vyvodu pozorované pfi MR nebo en-
doskopické cholangiografii svédcici pro AIP jsou (1.) zuzeni dlouhého
segmentu (> 1/3 délky) vyvodu bez proximalni dilatace, (II.) postizenf
vicero segmentl pankreatického vyvodu s interponovanym normal-
nim vyvodem (tzv. skip lesions), (Ill.) viditelné lumen wirsungu nebo
choledochu prochdzejiciho fokalnf expanzi pankreatu (tzv. duct-
-penetrating sign) a (IV.) hladké pozvolné zvétsenf prlsvitu pankre-
atického vyvodu postupujici proximalné od Iéze (icicle sign) (15).

Dulezitou roli v diagnostice AIP md i endosonografie (EUS), ktera
umozni zhodnocenf jak parenchymatoéznich, tak i duktalnich zmén
arovnéz umoznuje odbér biologického materidlu k histopatologickému
vysetfenf (35).

Diagnosticka kritéria

VySe uvedené typické nalezy na zobrazovacich metodach nejsou
pfitomny u vSech pacientd, stanoveni diagnézy AIP je ¢asto obtizné
a vyzaduje komplexnf pfistup. Od rozpoznani nemoci byla publiko-
véna fada diagnostickych kritérif, v zdpadnich zemich jsou nejcastéji
pouzivand HISORt kritéria (ndzev je v anglickém jazyku mnemonicky
pro sledované parametry) a mezindrodni konsenzudlni diagnosticka
kritéria (ICDC) (36, 37). Oba systémy hodnotf histologicky nalez (H),
morfologii pankreatického parenchymu a vyvodu na zobrazovacich
metodach (1), serologicky ndlez (S), pfitomnost postizeni jinych
organt (OOI) a odpovéd na kortikoterapii (Rt). V ICDC kritériich exis-
tujf pro kazdy sledovany parametr dvé urovné prikaznosti, jejichz
kombinacfi je mozné urcit pravdépodobnou ¢i definitivni diagnézu
AIP 1. typu (viz Tab. 1. a—b). Doporuceny postup pro diagnostiku AIP
v Ceské republice byl vypracovéan v roce 2015 (38).

Tab. 2. Odlisnosti v klinickém obrazu autoimunitni pankreatitidy a kar-
cinomu pankreatu

Karcinom
pankreatu

Autoimunitni
pankreatitida

Demografie starsi pacient (M >> Z) | starsi pacient (M > Z)

Symptomatologie

M bolest bficha méné Casta Castd

M kachexie vzacna Castd

W ikterus Casty, undulujici Casty, progredujici
Sérologie

W 5igG4 > 1,35 g/l ~70% ~10%

B Ca19-9<74U/ml | =75% =25%

Zobrazovaci vysetieni

B fokalnf >>> difuznf
B hyperdenznilem
na nativnim CT
s nasycenim ve

M parenchym M difuzni postizeni >
fokalni (70 : 30)

M capsule sign

vendzni fazi
B vyvod B typicky absence B obvykle proximalin{
proximalni dilatace dilatace
M dilatace postrannich | M obliterace
vyvodd postrannich vyvod
M penetrating duct sign tumorem
M double duct sign
Odpoveéd na = 100% obvykle zddnd

kortikoterapii

M: muz; Z: Zena; slgG4: sérovd koncentrace IgG4
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Imonoglobulin G4 asociované onemocnéni v gastroenterologii

Diferencialni diagnostika

Klinickym obrazem (starsi pacient s bezbolestnym ikterem a expanzi
pankreatu) AIP sugestivné napodobuje karcinom pankreatu (KP), odli-
senf téchto onemocnéni byva ¢asto velmiobtizné (Tab. 2) (39). Zvyseni
sérové hladiny IgG4 nenf exkluzivni pro AIP, hodnota nad 1,4 g/I byla
zaznamendana i u 10 % pacientd s KP, u 1 % i nad dvojnasobek normy
(40). Zavedenym a levnym laboratornim vysetfenim pfi podezienf na
KP je stanovenf hladiny Ca19-9, kterd ale mUze byt zvysend i u (ikteric-
kych) pacientl s AIP. Recentné bylo publikovano nékolik praci s mezni
hladinou Ca19-9 od 74 do 306 U/ml, kterd dokdzala odlisit KP od AIP
se senzitivitou 73-56 % a specificitou 74-96 % (41, 42), tato zjisteni ale
nebyla prozatim validovéna dalsimi studiemi.

Dalezité je peclivé zhodnoceni ndlezl zobrazovacich metod, kde
Ize pozorovat fadu odlisnosti, v pfipadé fokalni expanze je pravidlem
provedeni EUS s odbérem biopsie. Napomocné v odliseni karcinomu
a AlP je posouzeni odpovedi na kortikoterapii. Pacient, u kterého nelze
na zékladé provedenych vysetieni s velkou pravdépodobnosti vyloucit
KP, je indikovan k chirurgické [é¢bé, a to i za cenu ,zbytecného vykonu”,
prokéze-li se v resekatu AlP.

Progndza a komplikace onemocnéni

V prébéhu onemocnéni maze dojit k rozvoji funkéniho postizent
Zlazy, diabetes mellitus byl v priibéhu sledovani zaznamenén u 39-57 %
pacientl, 34-82 % pacientl vyvinulo exokrinni pankreatickou insufici-
enci (43). U fady pacientl Ize pozorovat morfologické zmény pankreatu.
Atrofie ZIazy, pravdépodobné odpovidajici ,vyhorelé” fazi onemocnéni,
je pfitomna pfiblizné u 30 % z nich, litidza byla detekovana u 5-40 %
nemocnych a zobrazovaci kritéria diagndzy chronické pankreatitidy
spiniaz 22 % pacientl s AIP (44-46).

Aktudinim tématem je vyskyt malignich onemocnéni u pacientt
s 1gG4-RD, fada studif totiz ukdzala vys3si incidenci zhoubnych nadort
ve srovnani s obecnou populaci (15). Pro toto pozorovéni nenf jasné
vysvétlenf, jedna z hypotéz prepoklddad IgG4-RD jako paraneoplasticky
fenomén a je zalozena na nélezu zvyseného vyskytu nddoru zejména
v prvnim roce od diagndzy IgG4-RD a absenci relapsu onemocnéni po
Uspésné 1éché malignity (47). Jinym vysvétlenim ale maze byt peclivé
sledovéni pacientl s diagnézou IgG4-RD a tudiz casnéjsi a cetnéjsi zachyt
malignity. Obdobné analyzy v kohortach pacientd s AIP maji rozporuplné
vysledky, tfi z péti retrospektivnich analyz zvysené riziko nepotvrdily (15).
V kontextu AIP je pak studovanym fenoménem vyskyt KP, a to i vzhledem
k zndmému zvysenému riziku této malignity u pacientt s chronickou
pankreatitidou (48). V literature byla publikovéna fada pfipad( koincidence
AIP a KP (43, 49). V retrospektivni analyze z naseho pracovisté byla AIP
zjisténa u 15 (5,1 %) z 295 pacientl po resekci pankreatu pro podezieni
nador, u Sesti z nich (40 %) byl v resekdtu nalezen synchronni KP (50).
V longitudinélnich kohortach byla zaznamenéna incidence 0-4,8 %
(51,52), zvysené riziko KP u pacient s AIP ale prozatim nebylo prokdzano.
Zajfimavy je nalez recentni narodni japonské studie, kdy bylo popsano
18 pripadd KP v 1370 analyzovanych pffpadech AIP (tzn. 1,3 %) a KP byl
pricinou umrti u ctvrtiny ze vsech zemfelych pacientd (4).

Navzdory vyse uvedenému je prognéza onemocnéeni dobrd a dlou-
hodobé preZiti pacientl s AIP je srovnatelné s obecnou populacf (57).
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IgG4-asociovana cholangitida

Terminologie

lgG4-asociovana cholangitida (IAC) byla rozpoznana jako sou-
¢ast 1IgG4-RD syndromu teprve v roce 2004 (53, 54). Dle recentnich
evropskych doporucenf je vhodné pro onemocnéni pouzivat termin
,IgG4-related cholangitis”, bez adjektiva ,sclerosing”. Tato zména ma
odrazet obvykle benigni priibéh onemocnéni a absenci pokrocilych
zmén u lécenych pacient( (15).

Epidemiologie

V soucasnosti nenf dostupna zadnd epidemiologicka studie zaby-
vajici se cilené IAC, nicméné extrapolaci dat z kohort pacientl s AIP
byla prevalence v Japonsku odhadnuta na 2 pfipady na 100 000 oby-
vatel (55). IAC je onemocnéni vyrazné Castéji postihujici muze (s po-
mérem 4 : 1 az 8 : 1 k Zendm), diagnostikovano pouze u dospélych,
nejcastéji v Sesté a sedmé dekadeé, a je velmi ¢asto (90 %) asociovano
s AIP 1. typu (56, 57). Pro pfipady IAC bez AIP bylo zavedeno oznacenf
Jizolovand IAC" (58).

Klinicky obraz

Symptomatologie

Onemocnéni se nejcastéji manifestuje ikterem, mezi dalsf projevy
patff pruritus, bolesti bficha, véhovy Ubytek nebo bakteridInf cholan-
gitida. Frekvence pfiznakd a symptomd je v publikovanych pracich
znacné variabilni. V retrospektivni (japonské) kohorté 527 pacient(
byl ikterus zaznamenan v 35 % pfipadd, pruritus u 13 % a bolest

Tab. 3. Japonskd diagnostickd kritéria IgG4 asociované cholangitidy
(upraveno dle Ohara et al., 2012)

Diagnostické parametry

1. difuzni nebo segmentéini zizeni intra- a/nebo
extrahepatélnich Zlu¢ovodl s rozsitenim stény
Zlucovod

2. zvyseni koncentrace sérové IgG4 nad 1,35 g/I

3. koincidence s autoimunitni pankreatitidou, IgG4

asociovanou dakryoadenitidou/sialoadenitidou a IgG4
asociovanou retroperitonealni fibrézou

4. histopatologicky nalez:

HA fibroza s ndpadnou lymfocytarni a plazmocytarni
infiltraci

HB pfitomnost infiltrace IgG4+ plazmatickymi burikami
(> 10/HPF)

HC storiformni fibroza

HD obliterativni flebitida

Doplnkovy efektivita kortikoterapie (podminkou zahdjeni je

parameter: vylouceni nddoru pankreatu nebo Zlu¢ovodd na
expertnim pracovisti)

Diagnéza

definitivni 1+3
1+2+4A8B
4AB,C
4A,B,D

pravdépodobna | 1 + 2 + odpovéd na kortikoterapii

mozna 142

HPF: high-powver field
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bficha u 11 % pacientld. Onemocnén{ bylo asymptomatické az
u ¢tvrtiny pacientl — 95 % z nich ale mélo postizenf jiného organu
v ramci IgG4-RD (59). Naproti tomu v recentni studii ze Spojenych
statl bylo z 89 pacientl asymptomatickych pouze 6 % a ikterus byl
pfitomen az u 88 % z nich (60).

Sérologie

Zvyseni sérové hladiny IgG4 je pritomno u 90 % pacientd s IAC (61),
z dalsich laboratornich parametrd muize byt detekovana hypergama-
globulinemie (50 %), zvyseni celkového IgG (6-70 %), pozitivita ANA
(40-50%) nebo RF (20 %) a periferni eozinofilie (15-25 %) (62).

Zobrazovaci metody a endoskopie

Sonograficky Ize u pacientt s IAC pozorovat koncentrické zesilenf
stény zlucovodU (intra- a/nebo extrahepatalnich), obvykle s pri-
chodnym lumen (63). Pfi ¢asté asociaci onemocneéni s AlP je mozné
touto metodou zaznamenat pankreatopatii, pro zhodnoceni nalezu
na pankreatu (a k pfipadné detekci jinych intraabdominélnich mani-
festaci lgG4-RD) je ale vhodnéjsi pocitacova tomografie. Na CT svedci
pro IAC zvysené syceni v pozdnf arteridIni fazi, homogenné zvysené
syceni v postkontrastni fazi, multifokalnf bilidrni stendzy s ndpadnym
zesflenim stény ZlucovodU (s hladkymi okraji) a z4Zzenym, ale vidi-
telnym lumen, a to soucasné se zesilenim stény zlu¢niku a absenci
vaskularni invaze (64).

Pro diagndzu IAC je stéZejni cholangiografie, od které se odviji
i klasifikace IAC do ctyt typd (viz Obr. 1) (65).

Diagnosticka kritéria

K stanoveni diagnozy IAC jsou v soucasnosti uzivany dvé diagnos-
tickd kritéria. HISORt kritéria obsahuji podobné parametry, jako je tomu
u AIP (67). Japonska kritéria (Tab. 3) jsou v hodnocenych parametrech
podobnd, na rozdil od HISORt ale umoznuji kategorizaci pacientl ve
smyslu definitivni, pravdépodobné nebo mozné diagndzy (68).
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Diferencialni diagnostika

Svou manifestaci napodobuje IAC jiné sklerozujici cholangitidy,
u druhého typu je obtizné zejména odlisenf od PSC, u sekundarnich
cholangitid byva ¢asto pficina sklerozujiciho postizeni zndma (iatrogen-
ni, ischemickd, HIV-asociovana etc.). Klinicky obraz u typl 3 a 4 ¢asto
imponuje jako cholangiogennf karcinom (CCQ). Diferencidlné diagnos-
ticky proces je obtizny, vyZaduje kombinaci vicero metod a mél by tudiz
byt proveden na pracovistich se zkusenosti s IAC, obvykle tercidrnich.

Obdobné jako je tomu u AlP, je i pro IAC zvyseni sérové hladiny
IgG4 typické, ale ne patognomické; elevace sérové IgG4 je pfftomna
iU 9-22 % pacientl s PSC, 8-14 % pacientt s CCC a 5 % zdravé populace
(55, 69). Senzitivita a specifita toho markeru v diagnostice IAC se tudiz
odviji od zvolené mezni hodnoty. Pfi hladiné 1,4 g/l byla referovana
senzitivita 90 % a specificita 85 % (70), jako optimalni mezni hodnota
k odlisenf IAC a PSC byla doporucena hladina 2,5 g/l se senzitivitou
67-89 % a specificitou 95%, k odlisenfIAC a CCC pak 2 g/I (61). K odlisenf
IAC od CCC a jinych cholangiopatii mize byt ndpomocné stanovenf
pomeéru 1gG4 k celkovému IgG nebo IgGT; pro IAC pak svédci pomér
IgG4/1gG > 0,1 algG4/IgG1 > 0,24 (70, 71).

Pii diferenciaci IAC (typ 2) od PSC maze byt uzite¢né stanoventi
protilatek proti cytoplazmé neutrofild (ANCA), které byvaji pozitivni
az u 84 % pacientd s PSC, zatimco u IAC zcela vyjimecneé (72, 73).
Z invazivnich vykont je pak v rdmci diagnostiky mozné provést neci-
lenou jaterni biopsii, onemocnéni maji odlisny histopatologicky nélez,
nicméné vzhledem k fokalni distribuci zmén pfi IAC byva ve vzorku
zachycen charakteristicky nalez pouze v 25 % (74, 75). Z dalsich metod
je mozné provést koloskopii k eventudlnimu prikazu IBD, typicky
asociovanému s PSC.

Pti diagnostickém procesu typt IAC napodobuijicich karcinom (1, 3
a4) je vyjma obvyklych vysetfovacich metod (CT, ERCP s biopsif) ¢asto
provadéna biopsie z Vaterské papily, endosonografie s FNAB, IDUS nebo
cholangioskopie (76, 77).

Stru¢ny prehled diferencialni diagnostiky IAC je shrnut v tabulce 4.

Tab. 4. Odlisnostiv klinickém obrazu IgG4 asociované cholangitidy, primdrni sklerozujici cholangitidy a (extrahepatdiniho) cholangioceluldrniho karcinomu

1gG4 asociovana cholangitida

Primarni sklerozujici cholangitida | Cholangiocelularni karcinom

Demografie starsi pacient (M >> 7)

mladsi pacient (M > Z) starsi pacient (M = Z)

Symptomatologie

dlouhé kontinualni

B bolest bricha méné casta méné Casta méné casta

M kachexie vzacna vzacna Castd

M ikterus Casty Casty Casty

Komorbidity AIP (=90 %) IBD (=75 %) 7adna typicka

Sérologie

M sigG4 > 1,35 g/l ~90 % ~15% ~10%

B ANCA pozitivita vyjimecnd =80% vyjimecna

Zobrazovaci vysetieni

B stendza Zlucovodu extrahepatdlni > intrahepatalni difuzni hilarni > extrahepatalni >

intrahepatalni
jedna kratka

vicecetné kratké

B zesileni stény zlucovod > 2,5 mm, symetrické, ohraniceni

hladké, ostré

> 5 mm, asymetrické, ohraniceni
nepravidelné

< 2,5 mm, symetrické, ohrani¢néni
hladké, rozmazané

M parenchym jater zmény v pozdni fazi onemocnéni

zmeény bézné zmény vyjimecné

Odpovéd na kortikoterapii = 100%

mala nebo zadna zadna

M: muz; Z: Zena; AlP: autoimunitni pankreatitida; IBD: idiopaticky stfevni zdnét; ANCA: protildtky proti cytoplazmé neutrofild; slgG4: sérovd koncentrace IgG4
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Prognoza a komplikace onemocnéni

Rozpoznand a lécend IAC ma dobrou progndzu, u pacientl s IAC
byl v recentni studii z Mayo Clinic ve srovnani s pacienty s PSC pro-
kazan vyznamneé nizsf vyskyt hepatobilidrnich komplikaci (cirhdza,
CCQ) a rovnéz byla zaznamenana tendence k lepsimu desetiletému
prezitl (79 vs. 68 %, p = 0,11) (60). V zdpadnich zemich byla pozoro-
vana progrese onemocnéni do cirhézy u 4,4 az 7,5 % pacientl (60,
78), celozivotni riziko rozvoje CCC se u pacientl s IAC pohybovalo na
drovni 3,4 az 10 %, coz v jedné ze studif znamenalo az 130nasobné
vys$si incidenci této malignity ve srovnanf s obecnou populaci (59,
60). Navzdory témto ¢isldm ale prozatim nenf dostate¢na evidence
k oznaceni IAC jako rizikového faktoru CCC (55).

Terapie gastrointestinalni
manifestace 19G4-RD

Lé¢ba pacientl s AIP a IAC je totozna a vzhledem k mladi konceptu
IgG4-RD v soucasnosti stoji na expertnich doporucenich (15, 79, 80),
obvykle zalozenych na nizké Urovni dikazd a Cerpajici zejména z retro-
spektivnich analyz. Prospektivni studie stran terapie IgG4-RD, potazmo
AlP, jsou necetné, provedené na malém poctu pacientl a vétsinou
nerandomizované.

Pri terapii IgG4-RD je nezbytné zohlednit nékolik dileZitych
aspektl, a to: (I.) klinicky profil pacient(, tzn. starsi, ¢asto poly-
morbidni populace (s diabetem, hypertenzi nebo osteoporézou),
u které je vhodné minimalizovat expozici kortikoidm, zéroven (I1.)
je ale nutno predchdzet ireverzibilni zméné orgdnt s alteraci jejich
funkce (tzn. nezbytnost dosazeni remise a pokud mozno prevence
relapsu u rizikovych pacientl), a to vse v kontextu (lll.) nac¢asovanf
lé¢by, tzn. jeji zahdjeni v zanétlivé fazi onemocnéni, jelikoz ve fi-
brotické (,vyhortelé”) fazi jiz Iécba mize byt zbyte¢nd pri absenci
terapeutické odpovédi.

Pti vyse uvedenych omezenich na strané znalosti o onemoc-
nénf a fady proménnych na strané pacientd nejsou obvykle tato
doporucenf rigidni, ale spiSe tvofi obecny rdmec, ktery je pak dale
upraven dle zkusenosti jednotlivych center. To nevyhnutelné déle
vede pri stale malém poctu pacientl s IgG4-RD a geografickych
odlisnostech k vyznamné variaci lé¢ebnych pfistupl a obtiznému
srovnani jejich vystuptd. Aktudliné probihajici mezindrodni studie
(i za Ucasti Ceskych center) — PrescrAlP, analyzujici prozatim nejvéts{
pocet pacientl v evropskych podminkdch a jeden z nejvétsich vibec,
si klade za cil popsat pravé lécebné rezimy v Evropé a srovnat jejich
efektivitu v terapii onemocnéni (81).

Pri hodnoceni efektu 1é¢by je nezbytné definovat stézejni parametry.
Remise je klasifikovdna do péti kategorif — (l) symptomatickd, (II.) sérolo-
gicka, (Ill.) radiologicka, (V) histologicka a (V. funkni. Ve vétsiné studif se
za kompletni remisi povazuje kombinace prvni, druhé a tfeti kategorie, za
inkompletni pak remisi alespon v jedné z prvnich tff kategorif pfi absenci
odpovédi v (nékteré ze) zbylych dvou. Relaps je definovan jako rekurence
symptomd a sérologickych, radiologickych nebo histologickych abnormalit
typickych pro IgG4-RD, a to po navozeni kompletni nebo inkompletni
remise. Relaps se pak mUze projevit v plivodné postizeném organu, nebo
v nékterém z jinych systém (82).
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Farmakoterapie

Indukéni 1écba

U nezanedbatelné ¢asti pacientl s IgG4-RD (10-25 %) mUzZe dojit
k spontdnni remisi onemocnéni (79). Zahajeni systémové terapie je
tudiz indikovano pouze u symptomatickych pacientt a Ize ji ale zvazit
u (1) asymptomatickych pacientd s AIP s perzistujici fokalni expanzi
k vylou¢eni nddoru a (II.) anikterickych pacientd s IAC s pfetrvavajici
elevacf jaternich testd. Pro preventivni lé¢bu asymptomatickych
pacientl s AIP s cilem pfedchazet funkénimu postizeni zldzy nenf
relevantni evidence (15).

Prvnilinif Iécby jsou kortikoidy (Prednison) v dace 0,6-0,8 mg/kg/den
(tzn. obvykle 30-40 mg/den) po dobu jednoho mésice. V pfipadé
oligosymptomatickych starsich (polymorbidnich) pacientl Ize zvazit
indukeni 1é¢bu 20 mg/den, nizsi davky jiz pravdépodobné snizuji fre-
kvenci dosaZeni remise (79). Odpovéd na terapii je vhodné posoudit
v odstupu dvou az ¢ty tydnd, a to kombinaci klinického, laboratorniho
a morfologického nélezu. Doporuceno je pozvolné snizovani davky
rychlosti 5 mg/2 tydny. Adekvatnf kortikoterapie vede k dosazeni remise
v 97-100 % pipadd (15).

Pri kontraindikaci (nebo intoleranci) kortikoid( je Iékem druhé volby
rituximab, jehoz efektivita v navozeni remise byla prokdzana v nékolika
studiich na pacientech s IgG4-RD nebo AIP (83, 84). Klinickd odpovéd
obvykle nastavé v odstupu ctyr tydnl od zahajeni 1é¢by a remise byla
zaznamendna u 67-97 % lécenych pacientd (15, 85). V terapii IgG4-RD
bylo uzito celé spektrum imunosupresiv (@zathioprin, 6-merkaptopurin,
mykofenolat, tacrolimus, metotrexat), soucasna evidence ale nesvédci
pro jejich Ucinnost pfi navozeni remise onemocnéni v monoterapii. Lze
ale zvazit jejich pfidani do kombinace v pffpadé suboptimalni odpovedi
na kortikoterapii, dle recentni metaanalyzy byla mira dosazeni remise
u kombinované [écby vyssi nez pfi monoterapii kortikoidy (86).

Terapie relapsu a udrZovaci lécba

Relaps onemocnéni po ukonceni indukenf lécby nastavé u 26-70 %
pacientd s AIP (87) a 35-71 % nemocnych s IAP (67, 88). Raciondlni 1é¢bou
relapsu se jevi byt u pacientd tolerujicich predchozf kortikoterapii znovu-
zahdjen(|écby Prednisonem, ve vy3si nez plivodni davce a s prodlouzenim
detrakce. Pri takovém postupu |ze dosdhnout remise az u 95 % pacientd (15).

Udrzovaci é¢ba Prednisonem v ddvce 5-10 mg/den vede ke vy-
znamnému snizen( rizika relapsu, ale signifikantné zvysuje kumulativnf
davku (a toxicitu) kortikoterapie. Z toho dlvodu je arbitrarné doporu-
¢ena pouze japonskymi experty (v dédvce 5 mg/den po dobu tif let)
(55), mezindrodni a evropsky konsenzus doporucuje zvazenf zahjenf
udrzovaci 1é¢by u pacientl s vyssim rizikem relapsu (tzn. vysokou
vstupni nebo postindukéni hladinou sérového IgG4, multiorgdnovym
postizenim, periferni eozinofilii nebo proximalnim typem IAC) (15,
79, 85). K udrzeni remise Ize pokracovat v terapii rituximabem (83),
popfipadé v terapii kortikoidy v kombinaci s imunosupresivy, kde Ize
ocekdvat mensi riziko relapsu ve srovnani s monoterapif kortikoidy
(86). Pro doporuceni udrzovaci 1é¢by v monoterapii imunosupresivy
neni dostate¢na evidence, v pfipadé nutnosti takové [écby se pak jako
nejvhodnéjsijevi azathioprin, v ddvce ne nizsi nez 2-2,5 mg/kg/den (15).
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Endoskopicka lécba

Zavedeni bilidrni drendze je v soucasnosti doporuceno u vsech
ikterickych pacientt s IAC (55). Toto doporuceni je ale slabé pfi nizké
drovni dlkazd a zohlednuje zejména nutnost provedeni diagnostic-
kého ERCP u vétsiny pacientl s IAC. Ve dvou studiich na malém poctu
ikterickych pacient( s AIP 15 a IAC 19 byla na kortikoterapii pozorovana
remise onemocnén( i bez nutnosti zavedeni bilidrni drenaze u vsech
pacientl vyjma jednoho nemocného s IAC, pficemz nebyl zaznamenan
ani jeden pfipad bakteridlni cholangitidy navzdory imunosupresivni
lécheé (89, 90). Zd4 se tudiz, ze ERCP (a bilidrnf drendz) nejsou nezbytné
u pacientl s definitivni diagndzou IAC, u kterych nenf nutny odbér
bioptického vzorku (kupfikladu typ 1's AlP).

Shrnuti

IgG4 asociované onemocnéni a jeho nejcastéjsi manifestace v travi-
cim traktu — autoimunitni pankreatitida 1. typu a IgG4 asociovand cholan-
gitida jsou dnes jiz Siroce rozezndvanou jednotkou v diferencidini diagnos-
tice onemocnéni pankreatu a Zlu¢ovych cest. Nadale se ale jednd o velmi
vzacné onemocnéni, s incidenci fadové nizsi ve srovnani se zhoubnymi
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