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Imonoglobulin G4 asociované onemocnéni v gastroenterologii

Prognoza a komplikace onemocnéni

Rozpoznand a lé¢end 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

Lécba 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 vie v kontextu (lll.) na¢asovanf
lé¢by, tzn. jeji zahdjeni v zanétlivé fazi onemocnéni, jelikoz ve fi-
brotické (,vyhortelé”) fazi jiz Ié¢cba mize byt zbyte¢nd pfi 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 pfi stdle malém poctu pacientl s IgG4-RD a geografickych
odlidnostech k vyznamné variaci lé¢ebnych pfistupl a obtiznému
srovnani jejich vystupd. Aktudiné 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 klasifikovana 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 tfif 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 plvodné 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 %) mUze 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 [é¢bu asymptomatickych
pacientl s AIP s cilem pfedchazet funkénimu postizeni zldzy nenf
relevantni evidence (15).

Prvnilinif IéCby jsou kortikoidy (Prednison) v déce 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. Adekvatni kortikoterapie vede k dosazeni remise
v 97-100 % pfipad (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 nastava v odstupu ¢tyr tydnl od zahajeni 1é¢by a remise byla
zaznamenana 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 Iécby vyssi nez pfi monoterapii kortikoidy (86).

Terapie relapsu a udrZovaci lécba

Relaps onemocnéni po ukonceni indukenf lé¢by 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 pfedchozf kortikoterapii znovu-
zahdjen(|é¢by Prednisonem, ve vy3si nez plvodni davce a s prodlouzenim
detrakce. Pri takovém postupu |ze dosdhnout remise az u 95 % pacientt (15).

Udrzovaci 1é¢ba Prednisonem v ddvce 5-10 mg/den vede ke vy-
znamnému snizeni rizika relapsu, ale signifikantné zvysuje kumulativni
davku (a toxicitu) kortikoterapie. Z toho dlvodu je arbitrarné doporu-
¢ena pouze japonskymi experty (v dédvce 5 mg/den po dobu tif let)
(55), mezinarodni a evropsky konsenzus doporucuje zvazenf zahdjenf
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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