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Imonoglobulin G4 asociované onemocnéni v gastroenterologii

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 onemocnénti ale nazna-
Cuji existenci vicero antigenll (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 onemocnéni by byla ztrata imunologické tolerance, pficina
tohoto fenoménu ale zdstava 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 vys3si
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
autoimunitn{ hepatitidy jako primarni IAH vznikl na zakladé analyzy
tff malych kohort a prozatim nebyl pIné pfijat (15). V travici trubici se
muze IgG4-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 fibrdzy, (Ill.) obliterativni flebitidy a (IV) zvy$ené mnozstvi
IgG4+ plazmocytd. U AIP by mél pocet téchto elementd dosdhnout
10/HPF (high power field) v pripadé 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). Studie z Evropy a USA ale upozornily na dvoji his-
topatologickou morfologii pankreatitidy referované jako AIP. Jednou
byla lymfoplazmocytérni sklerozujici pankreatitida (LPSP), kterd se
shodovala s popisem AIP japonskych autorl (tzn. IgG4 asociovana),
druhou idiopaticka duktocentricka pankreatitida (IDCP) (20, 21). V roce
2009 tudiz byly akceptovany dva podtypy: (1) AIP typ 1 - LPSP a (Il.)
AlP typ 2 — IDCP. Spolecny nédzev byl ponechén z dlivodu podobné
manifestace obou onemocneéni, byt se jednd o rozdilné klinické
jednotky s unikatnim patologickym nalezem a odliShou 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 autoimunitni pankreatitidy.

Obr. 1. Klasifikace IgG4 asociované cholangitidy na zdkladé cholangiogramu (prevzato z Nakazawa et al. 2006)(66)
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Typ 1:izolované postiZeni nizsi (intrapankreatické) etdze choledochu; Typ 2: stendza extrahepatdlinich Zlucovodd i intrahepatdinich Zlu¢ovod 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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