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Souhrn

Vychodiska: Onemocnéni asociované s IgG4 je nemaligni chronicka choroba vyvolana imunit-
nim systémem. Jeji pojmenovani se ustdlilo az v roce 2012 a prvni diagnosticka kritéria byla
zvefejnéna v roce 2020; jde tedy o jednotku rozpoznanou teprve nedavno. Mlze se projevit
v kterékoliv lokalizaci fibroinflamatornimi loZisky. Casto se jedna o multiorgdnové postizeni,
které mize byt zaménéno s malignitou, infekci ¢i autoimunitnim postizenim. Ackoliv mlze
byt teoreticky postizen kterykoliv organ, predilekénimi misty vyskytu jsou slinné zlazy, orbita
aslzné zlazy, pankreas a zlucovy strom, plice, ledviny, aorta a retroperitoneum, meningy a stitna
Zlaza. Cil: Ke stanoveni definitivni diagndzy jsou zapottebi korelace klinickych, serologickych,
radiologickych a patologickych vysetieni. Predkladame nejnovéjsi informace nezbytné ke sta-
noveni této diagndzy.
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Summary

Background: |gG4-related disease (IgG4-RD) is a non-malignant, chronic, immune-related di-
sease. It was first recognized as a distinct disease in 2012 and the first classification criteria were
published in 2020. This new entity can cause fibroinflammatory lesions in nearly any organ.
It often presents as a multi-organ disease and can be confused with malignancy, infection or
other immune-mediated conditions. Although the disease could affect virtually any organ,
there are strong predilections for certain organs: the major salivary glands, the orbits and la-
crimal glands, the pancreas and biliary tree, the lungs, the kidneys, the aorta and retroperi-
toneum, the meninges and the thyroid gland. Purpose: Correlation among clinical, serologic,
radiologic and pathologic data is required for establishing IgG4-RD. We sum up the newest
information necessary for the diagnosis.
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Uvod

Pocatek poznani choroby asociované
s 1gG4 (IgG4-related disease - IgG4-
-RD) se datuje do roku 2000, kdy se ja-
ponsti védci snazili najit ukazatele, s je-
jichz pomoci by odlisili sklerotizujici
pankreatitidu od karcinomu pankreatu.
Pri analyze vzorku krve si vsimli zvysené
koncentrace subtypu IgG nazvaného
IgG4 [1]. Nasledné prokazali infiltraci po-
lyklonalnimi plazmatickymi bunkami,
které obsahovaly tento subtyp imuno-
globulinu. K tomu bylo zapotfebi pouzit
specidlni imunohistochemické barveni
na IgG4 exprimujici buriky v histologic-
kych vzorcich z patologicky zménéné
tkané odebirané pacientlim s autoimu-
nitni pankreatitidou z jater a pftip. ze
Zlu¢niku [2]. Jakmile byla tato jednotka
laboratorné definovéna, ukazalo se, ze
do ni spadaji choroby se zcela jinymi,
dfive zavedenymi popisnymi jmény.

Prvni popis pacienta, ktery mél ziejmé
IgG4-RD, zvefejnil jiz pfed davnymi lety
chirurg Johann Freiherr von Mikulicz-Ra-
decki. Popsal pacienta se systémovym
zdutenim slinnych Zlaz, které byly in-
filtrovany mononukledrnimi burikami,
aniz by ovsem tusil dalsi souvislost. Od
jeho popisu se odvijela popisnd dia-
gnoza Mikuliczova choroba.

Jevem podobnym Mikuliczové cho-
robé je izolovana submandibuldrni skle-
rotizujici sialoadenitida a Riedlova thy-
reoiditida. Do této skupiny patfi také
multifokalni fibroskleréza, mediastinaini
a retroperitonedlni fibréza [3]. Nejcas-
t&ji postizenym orgdnem je pankreas
v ramci autoimunitni pankreatitidy,
a proto se s timto onemocnénim setka-
vaji gastroenterologové. Autoimunitni
pankreatitida byla poprvé predpokla-
ddana jiz v roce 1961 sirem Henrim Sar-
lesem, ale potvrzena byla az podstatné
pozdéji.

Povédomi o této nemoci se tedy po-
malu rozviji od roku 2000, ale nazev této
nemoci byl poprvé dohodnut na setkani
odbornikl v Bostonu v roce 2011 jako
,1gG4-releated disease” [3,4] a zavéry
této konference byly publikovany v roce
2012, tedy teprve pied 8 lety [3,4].

Nazev ,IgG4-related disease” odrdzi
univerzélnost lokalizaci IgG4* plazmoce-
luldrnich infiltratd a také charakteristické
zvyseni koncentraci subtypu IgG4 [4].

Béznym projevem je zvétseni hlavnich
slinnych Zlaz (pfiusni a submandibu-
larni) a zbytnéni slznych Zlazek (Mikulic-
zova choroba), lymfadenopatie, orbitalni
pseudotumor, pankreatitida, sklerotizu-
jici cholangitida, retroperitonedlni fib-
réza a tubulointersticidlni nefritida [5].

Epidemiologie

Medidn véku vyskytu je 6. az 7. Zivotni
dekada, pomér postizenych muzd a Zzen
je 2: 1. Zpravy o epidemiologii se kon-
centruji na akutni autoimunitni pan-
kreatitidu a pochazeji z hlavné z Japon-
ska a Koreje, Udaje o incidenci v Evropé,
ptip. v CR nemame. V Japonsku a v Ko-
reji odhaduji prevalenci nemoci na
4,6 a ro¢ni incidenci na 1,4 pfipadd na
100 000 obyvatel. Dalsi epidemiolo-
gicka data jsou také z Japonska, v osmi
velkych nemocnicich analyzovali v le-
tech 2005-2013 celkem 235 pacientQ.
Median véku pfi stanoveni diagnézy byl
67 let a 90 % pacient( bylo ve vékovém
intervalu 50-70 let. Pfi stanoveni dia-
gndzy byly pfiznaky pfitomny u 70 % pa-
cientd, ale 18 % udavalo jen nespecifické
bolesti bficha. Celkem 39 % pacientl

mélo diabetes mellitus a 30 % mélo bud’

alergickou rymu ¢i astma nebo medika-
mentoézni alergii. U muzl byla nejcas-
t&ji postizenym orgédnem slinivka bfisni
(63 %), nasledovana slinnymi zZlazami,
zatimco u Zen byly v 57 % postizeny
slinné Zlazy a na druhém misté byla sli-
nivka bfisni [1-5]. Pocet pfipadd popsa-
nych u déti je maly, ale v jedné nedavné
publikaci bylo popséno 25 déti, z nichz
11 mélo orbitdlni formu nemoci a tfi
mély autoimunitni pankreatitidu [6].

Patofyziologie

Pfitomnost zvysené koncentrace 1gG4
v séru, plazmoceluldrni infiltraty s ex-
presi 1gG4+, zvyseny pocet plazmo-
blast( a 1é¢ebna odpovéd na monoklo-
nalni protildtku antiCD20 dava tusit, ze
na etiologii se podili aktivace B-buné¢né
imunitni odpovédi. Ale IgG4 ziejmé
nema patofyziologicky podil na vyvoji
nemoci, nevaze komplement a netvofi
imunitni komplexy. Podttida 1gG4 je
frakce nejméné zastoupena vimunoglo-
bulinech tfidy G. IgG4 tvofi jen 5 % cel-
kového mnozstvi IgG. Na rozdil od jinych
imunoglobulint je schopnost IgG4 akti-

vovat komplement omezend. Reduko-
vana vazba na antigeny, a tim reduko-
vana schopnost aktivace komplementu,
vede k domnénce, Ze samotnd molekula
IgG4 neni vlastni hnaci silou nemoci, ale
pouze jejim markerem. Tvorba podtfidy
imunoglobulinu typu G4 je nasledkem
dlouhodobé expozice antigentim z po-
travy a antigenm zevniho prostredi
vibec. Alergie détského véku po zho-
jeni v dospélém véku vykazuji pfeménu
z tvorby IgE na tvorbu IgG4. Podobny fe-
nomén byl popsan po desenzibiliza¢ni
|écbé v dospélém véku. Tento dil¢i fakt
ale nepomaha k porozuméni patofyzio-
logii IgG4-RD.

Jedna z vysvétlujicich hypotéz pred-
poklada, ze nezndmy podnét stimuluje
inicialni TH1-imunitni odpovéd, coz zpU-
sobuje sekreci proinflamatornich cyto-
kinG a aktivaci B-lymfocytl a plazmo-
cytl a také eozinofilnich granulocytt.
To vysvétluje castou eozinofilii, stejné
jako vyssi hladinu IgA protilatek u po-
stizenych pacient(. Soucasné tento ne-
znamy podnét stimuluje TH2-imunitni
odpovéd, coz vede k expanzi a tvorbé
IgG4 tvoficich plazmatickych bunék.
Ztejmé dochazi také k poruse funkce re-
gulacnich T-lymfocytd, kterd ma za na-
sledek perzistujici TH1- a TH2-imunitni
odpovéd.

Poskozeni organd vsak rezultuje z po-
kracujici orgdnové fibrézy. Ta se davé do
souvislosti s nadprodukci TH2-typickych
cytokin (interleukind - IL), konkrétné
IL-4 a IL-13, a uvolnéni IL-10 z autore-
gulacnich T-bunék. Vysledkem je akti-
vace makrofagul a produkce profibrotic-
kych cytokin(, jako jsou transformujici
rlstovy faktor B1 (transforming growth
factor p1- TGF-B1) a destickovy rlstovy
faktor (platelet-derived growth factor
- PDGF).

V centru etiopatogenetického déni
je klondIni expanze CD4* cytotoxickych
T-lymfocytd, vyznacujici se zvySenim
jejich poctu jak v periferni krvi, tak i ve
fibrotickych loZiscich v postizenych or-
ganech. Byl prokdzadn zvyseny pocet
T-regula¢nich elementt (Tiege) v peri-
ferni krvi, provazeny zvysenou hladinou
jimi produkovanych cytokint, v¢. IL-1
a TGF- B v postizené tkani. Naproti tomu
pacienti s IgG4 mnohocetnym myelo-
mem nemaji znaky IgG4-RD [7].
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Tab. 1. Mozné projevy onemocnéni asociovaného s IgG4 [13,14].

Hlava

Krk
Hrudnik

Kardiovaskularni

Hepato-
gastrointestinalni

Nefrogenni

orbitalni pseudotumor

postizeni slznych a slinnych zlaz: Mikuliczova choroba a Klittnerdv tumor
hypofyzitida

hypertrofickd pachymeningitida

postizeni hornich dychacich cest typu alergie a atopie, nasalni polypy eozinofilni angiocentricka fibréza
postizeni z1az |ze prokazat klinickym vysetienim a dale pomoci PET/CT ¢i CT
stendza trachey, Riedlova tyreoiditida

astma

intersticidlni pneumonitida

zanétlivy pseudotumor

pleuritida

mediastinalni postizeni

na zobrazovacim vysetteni jsou zietelna peribronchovaskularni a septalni zesileni a déle se popisuje
paravertebralni pruhovitd mékka tkan obvykle na pravé strané, v irovni Th8-Th11, kterd neni spojena
s aortou.

konstruktivni perikarditida
periaortitida

autoimunitni pankreatitida; projevuje se difiznim zvétsenim pankreatu postihujicim vice nez
2/3 pankreatu.

sklerotizujici cholangitida jak intrahepatalni tak extrahepatalni
cholecystitida

zanét mesenteria

gastritida

postizeni ledvin; tubulointersticidlni nefritida, membrandzni glomerulonefropatie, obstruktivni uropatie
zpUsobena fibrézou; ¢asté je snizeni koncentrace slozek komplementu C3 a C4. CT mUze prokazat zesi-
leni stény panvicek a déle arey v ledvinném kortexu se snizenou denzitou prokazatelné pfi CT s aplikaci

kontrastni latky.
Hemopoeticka tkan lymfadenopatie

eozinofilie

Retroperitoneum

polyklonalni hypergamaglobulinemie

cirkumferentni zesileni stény aorty ¢i zesileni anterolateralni ¢asti aorty; Casto je postizena aorta pod
odstupem renalnich tepen a je pfitomna retroperitonedlni fibréza.

Jiné bolestiva neuropatie zplsobena retroperitonealni fibrézou nebo perineuralni infiltraci

Soucasné studie prokazuji, ze cen-
tralni roli v patogenezi této nemoci
maji CD4*SLAMF7* cytotoxické T-lymfo-
cyty [8]. Polyklonalni B-lymfocyty tvori
obvykle klastry v okoli téchto CD4* T-lym-
focytd, které jsou pomérné Cetné zastou-
peny v postizené tkani. Oligoklonalni ex-
panze CD4* cytotoxickych T-lymfocytl
v periferni krvi vysvétluje ¢asté priikazy T-
-klonality pfi pouziti polymerazové feté-
zové reakce [9]. Tyto CD4* bunky produ-
kuji profibrotické cytokiny, jako jsou IL-1,

TGF-B a interferon gama (IFN-y), dale pro-
dukuji cytolytické molekuly, jako jsou
granzym A, B a perforin [10]. Tyto cyto-
toxické T-lymfocyty jsou pravdépodobné
stimulovany kontinudlni prezentaci an-
tigenu B-bunkami a plazmoblasty. Od-
povédny autoantigen zatim nebyl po-
psan, ale byla prokdzana role annexinu
A11 a galektinu-3 [11,12]. Protilatkova
odpovéd na galektin-3 je primarné typu
IgG4 a IgE izotypd, coz koreluje s nalezy
imunoglobulin{ u IgG4-RD.

Klinické projevy

IgG4-RD muze postihovat témér kazdy
orgén vyjma synovidlni tkané. Fibroinfla-
matorni choroba tvofi zanétlivé infiltraty
a fibrotické zmény predilekéné ve tka-
nich rliznych zlaz. Prehled moznych ma-
nifestaci ptindsi tab. 1 a nej¢astéjsi orga-
nové projevy, tak jak se manifestovaly ve
dvou velkych skupinach pacientl z Ja-
ponska a z USA [13,14], uvadi tab. 2. Je
pravdépodobné, Ze [épe zndmé projevy
nemoci, jako je autoimunitni pankreati-
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Tab. 2. Frekvence diagnostikovanych projevii onemocnéni asociovaného

slgG4 [13,14].

Parametr Analyza z Japonska Analyza z USA (Boston)
n=334 n=125

primérny vék v dobé 63,8 roku 55,2 roku

stanoveni diagnézy

muZzi 61,4 % 60,8 %

zvysena hladina IgG > 95 % 51%

priimérny pocet postizenych 3,2(1-11) 2,3(1-7)

organt

slinné zlazy 72,3 % 28 % submandibularni

16, 8 % priusni

slzna zlaza v orbité 571 % 22,4 %

lymfatické uzliny 56,5 % 27,2 %

pankreas 255% 19,2 %

retroperitoneum a aorta 24,9 % 18,4 % retroperitoneum

11,2 % aorta
ledviny 23,7 % 12%
plice 23,4 % 17,6 %

tida, orbitdlni postizeni a postizeni slin-
nych Zlaz, jsou rozpoznavany Castéji nez
méné zndmé projevy onemocnéni.

K hematologovi se pacienti s IgG4-RD
dostavaji s lymfadenopatii, eozinofilii
a polyklonalni hypergamaglobulinemii.

K chirurgovi se dostévaji s podezienim
na tumor pankreatu.

Zvétdeni lymfatickych uzlin na pod-
kladé 1gG4-RD je nejzndméjsim proje-
vem manifestace 1gG4-RD, postihuje
30-60 % [13,14]. 1gG4 lymfadenopa-
tie mGze byt lokalizovana nebo gene-
ralizovana a mUze byt soucasti i dalsiho
postizeni (plic, pankreatu). Mdze byt
také pfitomno paralelni zvétseni slz-
nych a slinnych Zlaz. Problém je, ze
postizeni uzlin mohou byt pfi¢inou
daldich chorob [15]. Diferenciélné dia-
gnosticky je vzdy nutné myslet na Ro-
saiovu-Dorfmanovu chorobu, za-
nétlivé vaskulitidy ¢i Castlemanovu
chorobu [15].

Eozinofilie

Asi 40 % pacientll s IgG4-RD ma eozino-
filii, casto provazenou astmatem [16,17].
IgG4-RD je tedy dilezita a zfejmé pod-
hodnocena pfi¢ina sekundarni ¢i reak-
tivni eozinofilie [9].

Jak hypereozinofilni syndrom, tak IgG-
-RD obvykle postihuji kizi, plice, zaZivaci
trakt a lymfatické uzliny [9,16]. Idiopa-
ticky hypereozinofilni syndrom a hy-
pereozinofilie bez zjevné pficiny jsou
diagnoézy, které se stanovi jediné vylou-
¢enim jinych znamych pficin, a dle né-
kterych prament téchto eozinofilii bez
objevené pficiny mlze byt 30-50 % [18].
Proto je u pacientl s eozinofilii nejasné
etiologie nutno mysletinalgG-RD.Znaky
myeloidni klondlni proliferace, jako je
zvyseny pocet blastl, abnormalni karyo-
typ a mutace receptoru pro PDGFR-a/(,
receptoru pro rdstovy faktor fibroblastd
1 (fibroblast growth factor 1-FGF-1)
nebo genu PCM1-JAK2 se u pacientu
s IlgG4-RD nenachazeji. Ale odliseni lym-
focytarni varianty hypereozinofilniho
syndromu od 1gG4-RD muze byt obtiz-
néjsi. Aberantni T-bunécny fenotyp, na-
|ézany v pfipadech lymfocytarni varianty
hypereozinofilniho syndromu, zahr-
nuje zvyseny pocet CD4*CD3-, CD3*/
/CD4-/CD8~ a CD4*/CD7- T-lymfocyt(,
s nebo bez T-bunécné klonality [9,18].

Eozinofilie zplsobend 1gG4-RD je ob-
vykle mirna ci stfedni, jen vyjimecné presa-
huji absolutni hodnoty eozinofilt 5x10%I
a mizi po kortikoidech ¢i rituximabu.

Polyklonalni
hypergamaglobulinemie

IgG4-RD predstavuje novou jed-
notku pfi diferencidlni diagnostice
hypergamaglobulinemie.

Zvysend koncentrace 1gG4, casto pro-
vazend vzestupem IgG1, zpusobi poly-
klonalni hypergamaglobulinemii. Zcela
vyjimecné tato elevace mUze vést k hy-
perviskéznimu syndromu. V sou¢asnosti
neni zndma pfic¢ina vzestupu koncen-
trace 1gG4, a tak je pochopitelnd ten-
dence nazyvat tento jev epifenoménem.
Ale zvysuji se i koncentrace volnych leh-
kych fetézcl. Hladina IgE byva casto
vyssi, zvlasté u pacientl s eozinofilii, za-
timco IgA a IgM jsou v normé ¢&i jen ne-
patrné vyssi. Diagnostika 1gG4-RD ma
sva specifika, je nutno vyloucit klonalitu.
Co je pri¢inou hypergamaglobulinemie?
Nasli jsme jednu analyzu 130 pacientd
s polyklondlni hypergamaglobulinemii
typu IgG nad 309/l z obdobi, kdy jesté
nebyla definovana jednotka 1gG4-RD.
Nejcastéjsimi pficinami byly nemoci
jater (66 %), autoimunitni nemoci pojiva
(22 %), chronické infekce (6 %) a mono-
klondlni gamapatie (5 %) [19]. V nové;si
studii zjednoho centra bylo analyzovéno
70 osob s koncentraci polyklonalniho
IgG = 204g/I. Bylo zjisténo, Zze 14 (20 %) pa-
cientd mélo jako pfic¢inu hypergamaglo-
bulineme IgG4-RD, coz by znamenalo,
Ze v diferencidlni diagnostice hyperga-
maglobulinemie bude 1gG4-RD hrat ne-
prehlédnutelnou roli [20]. Objev IgG4-
-RD ved| také k objeveni reakci subtypl
IgG4 na rdzné stimuly; napf. asociace he-
patitidy C se zvy3enim koncentrace sub-
typu IgG1, asociace hypotyredzy a syn-
dromu drazdivého tracniku se zvySenou
koncentraci subtypu IgG2, asociace rev-
matoidni artritidy se zvy3enou koncent-
raci subtypu IgG3 a IgG1 a také asociace
celiakie se zvysenou koncentraci sub-
typu 1gG4 [21]. Zcela vyjimecné byl po-
psan IgG4 myelom [7].

Vysetieni kostni difené v pfipadé IgG4-
-RD nepftinasi zadné dodatecné infor-
mace, pocet plazmocytld nebyva zvy-
$en ani pfi vyssi hladiné imunoglobulind
typu G.

Diferencialni diagnéza
Pacienti s IgG4-RD svymi pfiznaky pfipo-
minaji projevy malignich krevnich ne-
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moci, napf. lymfomu, myelomu ¢i histio-
cytarnich chorob. Multicentricka forma
Castlemanovy choroby mé s nimi mnohé
spolecné rysy jako lymfadenopatie, infil-
traty bohaté nalgG4* plazmatické bunky
a zvysenou hladinu IgG4. 19G4-RD ale
postihuje starsi pacienty a jen vyjimecné
ma inflamatorni znamky odpovidajici
systémové zanétlivé reakci, v jejimz po-
zadji je u Castlemanovy choroby zvysend
koncentrace IL-6, a tedy i zvysena hod-
nota C-reaktivniho proteinu.

Také histiocytarni choroba zvana Ro-
saiova-Dorfmanova choroba a Erdhei-
mova-Chesterova choroba vytvafi za-
nétliva loziska, ktera mohou imitovat
IgG4-RD. Histopatologické vysetieni
v pfipadné Rosaiovy-Dorfmanovy cho-
roby také vykazuje vyssi pocet IgG4*
plazmatickych bunék [22], ale obvykle
spolu s CD68* a S100* histiocyty. Erd-
heimova-Chesterova choroba je asocio-
vana s morfologickym jevem zvanym
emperipoléza.

Klasifikace histiocytarnich neopla-
zii doporucuje pfi podezieni na Ro-
saiovu-Dorfmanovu chorobu pétrat po
zvyseném poctu IgG4*+ plazmatickych
bunék, ale jinak se Rosaiova-Dorfma-
nova choroba nepovazuje za soucast
IgG4-RD [23].

Asi tietina pacientl s Erdheimovou-
-Chesterovou chorobou ma retroperito-
nalnifibrézu, cozmize vzbudit podezieni
na IlgG4-RD; ale > 95 % s Erdheimovou-
-Chesterovou chorobou ma postizeni
skeletu, cozZ ale nebyva u IgG4-RD. Histo-
logie u Erdheimovy-Chesterovy choroby
vykazuje CD687S100—-CD1a— histiocyty,
Casto ve formé pénitych bunék (foamy
histiocytes) [23].

Mimoplicni sarkoidéza mize mit také
spolecné rysy s IgG4-RD, v¢. polyklondlni
hypergamaglobulinemie, lymfadenopa-
tie plicnich nodull a sklerotizujici me-
zenteritidy a pachymeningitidy.

Pozornost byla vénovéna také asociaci
IgG4-RD a malignich lymfomd. V asij-
ské populaci byla ¢astéjsi asociace s tzv.
MALT lymfomy (mucosal-associated lym-
phoid tissue lymphoma) lokalizovanymi
¢asto v ocnici, zatimco u bilé rasy byly
popisovany divergentni typy lymfomu
(difuzni velkobuné¢ny B-lymfom, foliku-
larni, lymfoplazmocytarni a také MALT
lymfom) [24]. Také byla popsana 1gG4-

-RD soucasné probihajici s autoimunit-
nim lymfoproliferativnim syndromem.

Stanoveni diagnozy

V rozhovoru s pacientem je treba zjis-
tit, zda u néj nedoslo ke zvétseni uzlin,
které mohou svoji velikost postupné
ménit (v pribéhu casu se zvétsovat
a zmensovat), zeptat se na otoky a zdu-
feni slinnych Zlaz, na pfiznaky tzv. sicca
syndromu, na nevysvétlitelnou pankrea-
titidu a Zloutenku. Zasadni je ale histolo-
gicky priikaz nemoci. A pokud se nemoc
histologicky prokaze, tak je zasadni ci-
lené vysetieni patrajici po zndmkach po-
skozeni orgdnl a po retroperitonealni
fibréze. Prehled vysetieni a ndlezi typic-
kych pro 1IgG4-RD pfindsi tab. 3.

Vysetieni subtypt IgG
(IgG1-1gG4)

Asi 70 % pacientl s IgG4-RD ma zvysené
hladiny IgG4. Monoklondlni imunoglo-
bulin se musi samoziejmé také vzdy
vysetfit. ZvySend hladina IgG4 ma dia-
gnostickou senzitivitu 83-97 % a spe-
cificitu 60-85 % s tim, Ze za hranici se
bere horni limit normalnich hodnot [25].
Obvykle se za horni hranici normy bere
1,359/, i kdyz tato vzdy souvisi s pou-
Zitou metodou a mlze se ménit. Mirné
zvy$ené hodnoty IgG4 je mozné pro-
kdzat i v jinych pfipadech. Vyrazné zvy-
Seni koncentrace IgG4 > 5 g/l je pfiblizné
z 90 % specifické pro IgG4-RD. Koli-
sani hladiny vsak neni dano jenom me-
todami stanoveni IgG4, ale také v pfi-
padé nemoci IgG4-RD zavisi na mire
organového $kozeni. Ve studii z Bos-
tonu mélo jen 53 ze 103 pacientl zvy-
$ené hladiny 1gG4 [13]. V Japonsku ve
skupiné 334 pacientld mélo > 95 % zvy-
Sené IgG4 [14]. Dle multietnické studie
bylo prokdzéno, Zze Asiaté méli vyssi sé-
rové IgG4 nez ostatni etnika (median
11,2 vs. 2,99/1; p = 0,0094). Zvysena hla-
dina IgG4 méla senzitivitu 96 % u Asiatl
a jen 67 % u ostatnich etnik [26]. Pomér
1gG4/19G je typicky > 0,2 v pfipadé IgG4-
-RD, ale tento pomér nezvysuje specifi-
citu sérové koncentrace IgG4. Proto v Ev-
ropé neni méfeni podtfidy IgG4 vhodné
pro screening ani pro vylou¢eni nemoci.
V zapadni Evropé ma asi jen 50-59 %
osob s onemocnénim asociovanym
s IgG4 zvysené hladiny IgG4, zatimco

v Asii jsou tyto hladiny zvyseny u 100 %
osob. Problém je, Ze u nékterych chorob
muze byt vys$si koncentrace imunoglo-
bulini podtfidy G4, aniz by se jednalo
0 onemocnéni asociované s IgG4.

Zvysené hodnoty IgG4 v séru jsou ne-
specifické a tento laboratorni nédlez se
vyskytuje taktéZz u multicentrické Cast-
lemanovy choroby, alergickych one-
mocnéni v¢. eozinofilni granulomatoézy
s polyangiitidou (syndrom Churga-
-Straussové) a sarkoidoézy. V laborator-
nim obraze se Ize setkat i s pozitivitou
antinuklearnich protilatek a s pozitivi-
tou revmatoidnich faktord, s typicky sni-
Zzenou hodnou C3 a C4 slozky komple-
mentu, se vzestupem IgE a s pfitomnosti
tkanové depozice imunokomplexd.

Zanedbatelny ovsem neni ani analy-
ticky problém a problém s interpretaci
vysledku. Existuji dvé hlavni nefelomet-
rické metody (Siemens (Némecko) a Bin-
ding Site (Velka Britanie)), které se lisi
a které maji své interpretacni problémy.
A proto néktefi autofi doporucuji vy-
Setfeni koncentrace IgG4 hmotnostni
spektrometrii [27].

Pfi prvnim pohledu na hodnoty podtfid
IgG nés prekvapilo, ze hodnota celkového
IgG je nizsi nez soucet koncentraci pod-
typU imunoglobulinu IgG1 az IgG4, a tak
pfipojime stru¢ny souhrn méfeni kvantity
imunoglobulind, aby bylo jasné, pro¢ sou-
Cet naméfenych koncentraci podtfid imu-
noglobulin{i nemusi souhlasit s namére-
nym celkovym mnozstvim IgG.

Méreni celkové koncentrace imuno-
globulinu typu IgG se dnes rutinné pro-
vadi ve vétsiné biochemickym labora-
tofi. Méreni podtfid IgG nebo IgA se
provédi jen ve specidlnich imunologic-
kych laboratofich.

Koncentrace celkového IgG a jeho
podtfid se stanovuji nefelometricky. Lo-
gicky zni, Ze namérend koncentrace cel-
kového IgG by se méla rovnat souctu na-
mérenych koncentraci imunoglobulind
IgG1+, 1IgG2*, 1IgG3* a IgG4*. To viak pfi
nefelometrickém stanoveni celkového
IgG a pfi stanoveni koncentrace jednot-
livych podtfid imunoglobulind neplati.

Princip nefelometrického méreni kon-
centrace celkovych IgG je reakce firem-
niho ¢inidla (smési protilatek proti IgG1,
19G2,19G3, IgG4 v uritém poméru a kon-
centraci) se sérem nemocného. Po inku-
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Tab. 3. Vysetfeni a typické nalezy u onemocnéni asociovaného s IgG4 [16].

Vysetireni
krevni obraz
zanétlivé markery

subtypy IgG

imunoglobuliny

autoprotilatky
komplement

vysetfeni moce

vysetfeni lipazy amylazy glu-
kozy, glykovaného hemoglo-
binu, jaternich enzym, TSH,
kreatininu urey a vysetfeni
proteinurie a albuminurie

CT krku, hrudniku, bricha
a panve

v pfipadé zvétseni slzné Zlazy
vhodné provést CT hlavy
s cilem prlkaz postizeni orbity

histopatologické vysetreni
hodnoceni archivnich vzork(

nové biopsie

Typické nalezy
U 40 % eozinofilie, obvykle mirna.
C-reaktivni protein je normdlni ¢i jen mirné zvyseny do 20 mg/I (pfi absenci infekce).

Mirné zvyseni lgG4 > 1,5-5,0 je nespecifické a 30 % pacientll s onemocnénim asociovanym
s IgG4 ma normalni hladiny IgG4. Vyraznéji zvyseny IgG4 > 5,0 g/l je uzite¢ny pro stanoveni
diagndzy i sledovani lécby. Ostatni subtypy imunoglobulint IgG mohou byt mirné zvysené.
Pomér IgG4/1gG je typicky > 0,2.
IgA a IgM mohou byt v normé ¢i mirné zvysené. Snizené koncentrace imunoglobulinli nejsou
typické. Nutno vyloucit monoklonalni imunoglobulin.
Antinuklearni protildtky a revmatoidni faktor mohou byt slabé pozitivni.
Casto snizen, hlavné pfi tubulointersticialni nefritidé

Albuminurie je ¢astd, a mGze byt i proteinurie, kvantitou se blizici nefrotickému syndromu
(pfi membranoproliferativni glomerulonefritidé).

Subklinické pankreatitida se zvy3enou lipdzou, glukézovou intoleranci, hepatopatii a albuminurii
jsou bézné.

Difuzni ¢i segmentalni zvétseni pankreatu, casto s hypodenzitami. V ledvinach a duktdlnich
organech - zlu¢ovém traktu a bronsich muGze byt patrno zesileni stény, zesileni stény aorty,
poskozeni jater, retroperitoneadlni fibréza.

Pacienti s expanzi v orbité maji typicky zbytnéni slzné Zlazy.

V pfipadé dostupnosti archivnich biopsii mélo by se v nich doplnit barveni na IgG4/1gG.

Pro diagnostiku se preferuji biopsie patologické tkané, v nichz se pétra po fibrotizaci,
obliterativni flebitidé a polyklonalnim lymfoplazmocytarnim infiltrdtu s pomérem
19G4+/1gG+ plazmatickych bunék > 40 %.

V piipadé Ze biopsie postizeného organt by byla rizikova, doporucuje se biopsie malé slinné
zlazky treba ze rtu.

Pro diagnostiku se preferuje jiny odbér nez uzliny, protoze v lymfatické uzliné nebyva fibréza ani
obliterativni flebitida.

Postizené uzliny jsou obvykle masivné infiltrované plazmatickymi burikami s pomérem
IgG4/1gG > 40 %.
Postizeni kostni diené pfi eozinofilii a zvyseném poctu IgG4 plazmatickych bunék je vzacné
a muze zcela chybét i pfi vyrazném hypergamaglobulinémii.

baci séra pacienta s timto cinidlem se
vytvofi vazby mezi IgG1 v séru pacienta
a protilatkami anti-lgG1 obsazenymi
ve firemnim ¢inidlu a mezi IgG2 a pro-
tildtkami anti-lgG2 atd., a tim vzniknou
imunokomplexy, které vytvofi zékal.
Nefelometr pak méfi rozptyl svétla pro-
chazejiciho zdkalem, ktery nasledné pre-
pocitd na koncentraci imunoglobulind.
Pokud ale sérum vysetfovaného pa-
cienta obsahuje vyrazné vyssi koncen-

traci nékteré podtridy I1gG (napf. IgG4),
kterd presahuje koncentraci protila-
tek proti IgG4, tak po navazani vsech
protildtek proti IgG4 na imunoglobu-
lin IgG4 zlstane v roztoku jesté mnoho
molekul imunoglobulinu IgG4, na néz
jiz nezbyly Zadné protilatky proti IgG4,
které by se na né navazaly. A molekuly
1gG4, na které jiz nezbyla zadna mole-
kula protilatky proti IgG4, nemohou vy-
tvorit zakal, a tak uniknou méreni.

Proto je potom vyslednd koncent-
race celkovych IgG imunoglobulinC nizsi
nez soucet koncentraci IgG1 az IgG4.
V tomto ptipadé je nutné brat koncent-
raci celkovych IgG pouze jako orientacni
a nelze na ni brat zfetel.

Vysetieni krve priitokovou
cytometrii

Aktivitu nemoci Ize hodnotit i pomoci
pritokového cytometrického vysetieni.
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Néktefi autofi davaji pred vysetre-
nim hladiny 1gG4 v séru prednost pod-
chyceni obvykle dramaticky zvyseného
poctu IgG4+ plazmoblastd v periferni
krvi. Toto flow-cytometrické vysetieni
slouzi nejen pro diagnostiku aktivni
formy 1gG4-RD, ale i pro monitoraci vy-
voje nemoci. Vysoky pocet plazmob-
lastl v periferni krvi Ize identifikovat po-
moci vicebarevné pratokové cytometrie
(CD1910w, CD38*, CD20~, CD27%). Plaz-
moblasty byvaji zvyseny i v pfipadé nor-
malnich hladin 1gG4 v séru. Vy3etieni
zvyseného poctu cirkulujicich plazmob-
lastd je doporu¢ovéno jako potencidlni
diagnosticky biomarker nemoci, vyu-
Zitelny i v hodnoceni hloubky lécebné
odezvy a odhaleni progrese s potifebou
zahajeni opétovné |écby. Flow-cytome-
tricka detekce plazmoblastl v krvi po-
skytuje modalitu s vy3si senzitivitou pro
diagnostiku IgG4-RD. Pfi pouziti hranice
900/ml se uvadi senzitivita 95 % a speci-
ficita 82 % [28]. Tento typ flow-cytomet-
rického vysetreni ale vyzaduje velmi vy-
konny mnohobarevny flow-cytometr
a zkusené pracovniky.

Histopatologie

Histologie se bere za zéklad pro stano-

veni diagndzy s vyjimkou pfipadu s ty-

pickymi zménami na pankreatu odpo-
vidajicimi autoimunitni pankreatitidé.

Pokud je obraz postizeni pankreatu do-

state¢né specificky, mize byt od biopsie

ustoupeno [3,29].

Histologicky obraz 1gG4-RD ma tfi
hlavni charakteristiky:

- denzni polyklonalni lymfoplazmocy-
tarni infiltrat bohaty na IgG4* plazma-
tické bunky;

- storiformni fibrézu;

- obliterativni flebitidu.

Diagnosticky pocet IgG4* plazmocytl
v jednom zorném poli mikroskopu se lisi
dle tkané, od hodnoty >10/zorné pole
v pfipadé mening po >100/zorné pole
v pfipadé kize. Ale nehledé na abso-
lutni pocet IgG4* plazmocytd v zorném
poli se za patognomicky pro IgG4-RD
bere pomér 1gG4*/IgG* plazmatickych
bunék > 40 %.

Pro stanoveni diagnézy 1gG4-RD je
také pozadovana fibréza a mze byt pro-
kazatelna treba jen fokalné. Storiformni

fibréza viak nemusi byt zastizena v ma-
lych vzorcich, a pro prikaz nemoci je
proto tieba vzdy vétsiho vzorku.

Tretim charakteristickym znakem je
obliterativni flebitida, Zilni lumen je ob-
literovano inflamatornim lymfoplazmo-
cytarnim infiltrdtem. Doporucuje se sle-
dovat v histologickém preparatu prabéh
arterii a arteriol a patrat, zda jsou prova-
zeny Zilnimi cestami, protoze pokud Zzily
nejsou jasné zietelné, mohly byt nahra-
zeny zanétlivym infiltrdtem. Barveni na
elastin mGze pomoci identifikovat kom-
pletné obliterované zilky.

Dalsim histologickym znakem je flebi-
tida bez obliterace cévniho lumen a zvy-
Seny pocet eozinofild.

Pokud maji nemocni archivované his-
tologické vzorky z predchozich odbér(,
tak se doporucuje zpétné v nich doplnit
imunohistochemické barveni na 1gG4+
pozitivni buriky.

Samotny zvyseny pocet IgG4* plaz-
matickych bunék, ktery je patrny ve
viech vzorcich tkani postizenych IgG4-
-RD, neni dostatecné specificky nélez.
Cetné chronické inflamatorni procesy,
jako jsou vaskulitidy, zanétlivé nemoci
stfeva a lymfomy, mohou vykazovat zvy-
Seny pocet 1gG4*+ plazmatickych bunék,
ale nejsou pfitomny dalsi histologické
znaky, jako je storiformni fibréza, oblite-
rujici flebitida a absence granulomatéz-
niho zanétu.

Postizeni kostni dfené neni u IgG4-
-RD bézné a obliterativni flebitida a sto-
riformni fibréza nejsou typicky ptitomny
v kostni dfeni a v lymfatickych uzlinach
pacientd s IgG4-RD. Pro odbér histolo-
gie je tedy nutno vzdy volit organ a tkan,
které na zobrazovacich vysetfenich vy-
kazuji znamky postizeni.

U pacientl s proteinurii se provadi
biopsie ledvin. Postizeni ledvin v pfi-
padé IgG4-RD muze nabyt dvou histolo-
gickych obraz{. V 80 % pfipadd to byva
hypokomplementarni tubulointersti-
cialni nefritida a ve 20 % pripadl mem-
branoproliferativni nefritida [30].

U pacientd, u nichz nelze postizeny
organ bioptovat, se doporucuje odbér
malé slinné zlazky ze rtu. Dokonce v pfi-
padech bez klinického prikazu posti-
zeni velkych slinnych Zlaz nebo sicca
syndromu muze pfi minimalni invazivité
tato biopsie nékdy pomoci. V jedné stu-

dii 66 pacientd se suspektnim |gG4-RD
prokazala biopsie labidlni ZIazy senziti-
vitu 55 % a specificitu 100 % [31].

Z pragmatického pohledu je u pa-
cientll, ktefi maji klasické laboratorni
a zobrazovaci ptiznaky IgG4-RD, ale jsou
kfehci na provedeni biopsie nebo bio-
psie neprokdzala jasny zavér, mozné dia-
gnoézu uzavfit jako suspektni IgG4-RD
a (pfi vyloucenti jinych chorob) tyto pfi-
pady lécit jako IgG4-RD.

Diagnosticka kritéria IgG4-RD
publikovana v roce 2020

Znaky nemoci jsou popsany vyse, ale
stanoveni diagnézy nemusi byt v kon-
krétnim ptipadé vzdy jednoduché a jed-
noznacné. Z téchto dlvodl vznikaji dia-
gnosticka kritéria.

Pojmenovani nemoci bylo poprvé pub-
likovano v roce 2012 a diagnosticka krité-
ria byla vytvofena a odsouhlasena v roce
2019, zvefejnéna v roce 2020 [32,33].
Tato kritéria uvadéji rozdilnou vahu jed-
notlivych nélez(, hodnoti je body a pro
stanoveni diagnézy pozaduji dosazeni
20 bodu. Autofi doporucuji u pacient
vykazujicich typické organové zmény
(postizeni pankreatu, slinnych zldz, orbit,
Zlu¢ovych cest, ledvin plic, stitné Zlazy,
aorty retroperitonea ¢i mening ve formé
pachymeningitidy ¢i zmény $titné zlazy)
provést biopsii a vyhodnotit ji dle cito-
vaného doporuceni [32,33]. V pfipadé
podezieni na IgG4-RD pak doporucuji
provést CT ¢i PET/CT s "®F-fluorodeoxy-
glukézou (18F-FDG-PET/CT) hrudniku,
bficha a panve. Ve vyjimecnych pfipa-
dech postizeni slznych ocnich 74z se do-
porucuje také CT zobrazeni orbit a hlavy.
Vysetfeni PET vykazuje vys3si senzitivitu
pro detekci nemoci v arteriich, slinnych
Zl4zéch a v lymfatickych uzlinach [34].
Pro odhaleni postizeni ledvin se doporu-
Cuje vysetfit albuminurii a proteinurii za
24 hodin a sérové hladiny C3/C4.

Vsechny vysledky by pak mély byt
zkonfrontovany s publikovanymi kritérii.
Uvedené mezinarodni doporuceni ob-
sahuje také tabulku vylucovacich krité-
rii, ktera je také nutno projit. Kritéria ne-
moci uvadi tab. 4.

IgG4-RD se vétSinou chové indo-
lentné, ale je tfeba zjistit, zde tato nemoc
neni spojena s postizenim Zivotné dle-
zitych organd, kam patfi retroperito-
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Tab. 4. Mezinarodni kritéria pro onemocnéni asociované s 9G4 z roku 2020 [32,33].

Histopatologie

bez priikazu typickych zmén

denzni lymfocytarni infiltrat

denzni lymfocytarni infiltrat + obliterativni flebitida

denzni lymfocytarni infiltrat + storiformni fibréza s obliterativni flebitidou
nebo bez ni

Imunohistochemické vysetieni s barvenim na IgG4+burnky
1gG4+/IgG* pomér je 0-40 a pocet IgG4* bunék na zorné pole je 0-9
IgG4+/IgG* pomér je > 41 a pocet IgG4* bunék na zorné pole je 0-9
1gG4+/1gG* pomér je 0-40 a pocet IgG4* bunék na zorné pole je > 10
IgG4+/IgG* pomér je >41-70 a pocet IgG4* bunék na zorné pole je =10
1gG4+/1gG* pomér je = 71 a pocet IgG4* bunék na zorné pole je 10-50
1gG4/1gG pomér = 71 a pocet IG4* bunék na zorné pole je > 51
Sérova koncentrace IgG4

normalni ¢i nevysetiend

> normalni, ale < 2x horni limit normalu

2-5x horni limit normalu

> 5% horni limit normalu

Vysetieni bilateralniho postizeni slznych zlaz, parotitida sublingvalnich
a submandibularnich slinnych zlaz

neni postizen zadny par zlaz

je postizen jeden par zlaz

je postizeno dva a vice paru zlaz

Hrudnik, zobrazeni hrudniku (CT)

nevysetren ¢i vysetren bez patologického nalezu
peribronchovaskuldrni a septélni zesileni

paravertebralni pruhovitd mékka tkan v hrudniku
Pankreas a zluc¢ové cesty

nevysetfeny ¢i zadné zmény

difuzni zvétseni pankreatu a ztrata lobulace pankreatu
difuzni zvétseni pankreatu a okraj se snizenim enhancementu pfi CT vysetfeni
postizeni pankreatu soucasné s postizenim zlucovych cest
Ledviny

nevysetfeny nebo bez patologického nélezu

snizeni koncentrace komplementu C3 a C4

zesileni ledvinné panvicky a mékkych tkani

oboustranné arey nizké denzity v kiife ledvin
Retroperitoneum

nebylo vysetfeno nebo bez patologického nalezu

difuzni zesilené stény abdominalni aorty

cirkumferentni anebo antolateralné ulozena mékka tkan kolem infrarenalni
¢asti aorty anebo ilickych cév

Pro stanoveni diagnézy onemocnéni asociovaného s IgG4 je zapotiebi nejméné 20 bod.

+4

+13

+7

+14

+16

+4
+6
+11

+6
+14

+4
+10

+8
+11
+19

+6
+8
+10

+4
+8

nedlni fibréza, periaortitida nebo po-
stizeni koronarnich arterii, coz se muze
vyvinout pomérné rychle. Fibrotické
zmény jsou obvykle ireverzibilni, proto
je tieba vcasné [écby.

Lécba

Glukokortikosteroidy

Mezinarodni doporuceni pro lécbu
bylo publikovano v roce 2015 a do léta
2020 nevysla novéjsi verze [35]. Steroidy
jsou [é¢bou 1. linie pro mnoho pacientd.
V ramci klinické studie 44 pacient
s 1gG4-RD z Japonska bylo dosazeno
93 % lécebnych odpovédi a 66 % kom-
pletnich remisi [36]. Pacienti dostavali
prednison v davce 0,6 mg/kg/den v ini-
cidlni davce, s postupnym poklesem
o0 5mg kazdé 2 tydny [36].

Prednison se podava zpocatku v davce
30-40mg denné po dobu 2-4 tydnd,
pak nasleduje postupné snizovani. Cel-
kové doba lé¢by glukokortikoidy se po-
hybuje mezi 3-6 mésici.

Po ukonceni této lécby se uvadi moz-
nost prejit na udrzovaci dévku 2,5-5mg
denné. Pocet recidiv se pohybuje v roz-
mezi 23-34 %. Agresivnéjsi |écba se
doporucuje v pfipadé vysokych hla-
din IgG4 pfi multiorgdnovém postizeni
u lé¢by recidiv a pfi postizeni proximal-
nich Zlu¢ovych cest.

Glukokortikosteroidy jsou ucinnou
[é¢bou zejména v inicialni, prefibrotické”
fazi onemocnéni, pficemz u ¢asti nemoc-
nych je Uspésna i jako lé¢ba udrzovaci.

Pacienti s vyssim poctem eozinofilQ,
s postiZzenim slznych Zlaz nebo s posti-
Zenim péti a vice organt méli v kohorté
215 ¢inskych pacientd vétsi riziko se-
Ihani glukokortikoidd [37]. Néktefi na-
vrhuji ponechat udrzovaci davku 5mg
prednisonu v pfipadé autoimunitni pan-
kreatitidy, coz by mélo snizovat pocty re-
lapsU v oblasti pankreatu [38]. Ale toxi-
cita steroidli u pacientl s IgG4-RD neni
zanedbatelna, u 40 % z nich dochazi
k manifestaci diabetu mellitu ¢i zhorseni
kompenzace stavajiciho diabetu. Proto
je tfeba sledovat hladiny glukézy.

Léky ze skupiny antirevmatik
modifikujicich pribéh nemoci
Daéle byla pouZita tzv. antirevmatika mo-
difikujici pribéh nemoci, kam se fadi
Iéky ze skupiny cytostatik a imunosupre-
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siv, které maji potencial tlumit aktivitu
systémovych nemoci pojiva. K dispo-
zici jsou pouze popisy pfipadl ¢i malé
skupiny pacient(. Tyto Iéky mohou sni-
Zit nutné davky glukokortikoidd a na-
pomoci dosazeni remise, pfip. mohou
u nékterych pacient pomoci udrzet re-
misi. Pro |é¢bu této nemoci byly pouzity
obvykle v kombinaci s glukokortikoidy.
Jednalo se o nasledujici Iéky: azathio-
prin, cyklosporin, mykofenolat mofetil,
6-merkaptopurin, metotrexat, takroli-
mus a cyklofosfamid [39-42]. Jejich pfi-
nos vsak zatim nebyl testovan v pro-
spektivnich srovnavacich studiich.

Rituximab

Glukokortikoidy nepUsobi cilené na
B-lymfocyty, maji mnohem Sirsi spekt-
rum nezadoucich uc¢inkl nez antiCD20
monoklondlni protilatka rituximab a ne-
maji potencidl totalné prerusit patolo-
gickou imunitni reakci. Lécba protilat-
kou rituximab zpUsobuje v této situaci
zadouci B-bunéc¢nou depleci. Povrchovy
antigen CD20 se nachdzi pouze na B-
-lymfocytech, proto rituximab vyrazné
snizi jejich pocet. Tim se snizi mnoz-
stvi bunék, z néhoz se mohou rekru-
tovat 1gG4 secernujici plazmocyty. Po-
klesem poctu B-lymfocytl se také snizi
jejich mozné interakce s regulatornimi
T-lymfocyty, a tim se zastavi profibroticka
a proinflamatorni imunitni odpovéd.

S rituximabem je dosahovano vyso-
kého poctu lécebnych odpovédi u pa-
cientll s IgG4-RD. V jedné studii bylo
dosazeno 97 % lécebnych odpovédi
(29 z 30 pacienta) [43-46]. U vétsiny pa-
cientll nebylo tfeba soucasné podéani
glukokortikosteroid(i. Remise po lécbé
rituximabem vsak nemaji dlouhé trvani.
Ve francouzské studii bylo |é¢ebné od-
povédi dosazeno u 33 (93,5 %) pacientd,
ale u 13 z 31 (41,9 %) pacientu s léceb-
nou odpovédi nemoc relabovala pfi me-
didnu sledovéni 24,8 mésice. Median in-
tervalu do relapsu po [é¢bé rituximabem
byl 19 mésicti [47]. Proto se néktefi autofi
snazi po ukoncené lé¢bé rituximabem
pouzit udrzovaci davku prednisonu.

Pro tzv. steroidrefrakterni IgG4 byly
dile s uUspéchem pouzivany che-
moimunoterapeutické rezimy, jinak
béZzné pouzivané pro pacienty s lym-
fomy - rituximab s fludarabinem, ritu-

ximab s bendamustinem a rituximab
s cyklofosfamidem [45-63].

Lécba rituximabem je indikovana
u nemocnych s kortikorezistenci nebo
s intoleranci lé¢by glukokortikoste-
roidy. Pfinosem [écby rituximabem je
okolnost, Ze vedle deplece B-lymfocytt
vede i k depleci cirkulujicich 1IgG4-plaz-
mocytl a cirkulujicich plazmoblastd. Kli-
nické zkusenosti s 1é¢bou rituximabem
jsou vysoce pozitivni a celkova kumula-
tivni ddvka mize byt mensi, neZ je tomu
v indikaci u malignich lymfomd, kde se
obvykle pouzivd osm aplikaci v davce
375/m?V indikaci IgG4-RD je dostacujici
nizsi kumulativni davka, i kdyZ nézory na
optimalni davku nejsou zatim jednotné.
Na Mayo Clinic podavali 3x po sobé
375mg/m? a dosahli 83 % lé¢ebnych od-
povédi. Dalsi klinicka studie, v niz byla
|é¢ba omezena na dvé aplikace vys3si
déavky rituximabu (1 000mg v jedné
davce), doséhla 97 % remisi [45-63].

Poufziti rituximabu pro 1é¢bu IgG4-RD
je vénovano hodné praci a z publikaci,
které zde citujeme, vyplyva, Ze tato |é¢ba
je celosvétové povazovana za lécbu
volby pfi jakékoliv orgdnové lokalizaci
s velmi dobrou uUcinnosti. Jsou zpravy
o lokalni aplikaci pfi postizeni orbity i
mening [45-63]. Nicméné lécba protilat-
kou antiCD20 (rituximab) nezabrani reci-
divam, které se objevuji az ve 40 %.

Dalsi pouzivané léky

V odborné lékafské literatufe jsou po-
psany i dalsi Gspésné Iécebné alterna-
tivy, i kdyz zatim zcela vyjimec¢né pou-
zité. Jedna publikace popsala Uspésnou
|écbu bortezomibem [64], dale pak tha-
lidomidem a monoklonalni protilatkou
anti-TNF-a [65-66].

Sledovani efektu lécby
P¥i PET/CT vySetfeni je IgG4-RD zpravidla
FDG-avidni (akumulujici FDG) a naopak
ve fazi remise Ize dokumentovat pokles
akumulace FDG. Pro hodnoceni rozsahu
a aktivity této nemoci je PET/CT vyset-
feni pfinosné, ale pochopitelné je nelze
pouzit pro diferencialni diagnézu mezi
nadorovou infiltraci a zanétlivymi zmé-
nami pfi lgG4-RD.
FDG-PET/CT vysetfeni umozni pfesnéjsi
hodnoceni vyvoje aktivity nemoci nez
klasické CT nebo MR zobrazeni [67-74].

Pokud je vstupné zvy3end koncent-
race podtfidy imunoglobulinu 1gG4, Ize
tuto hodnotu pouzit pro sledovani vy-
voje nemoci v pribéhu a po ukonceni
|é¢by. Flow-cytometrické monitorovani
poctu plazmoblastl v periferni krvi je
taktéz velmi pfinosna metoda sledovani
aktivity nemoci, vyZaduje viak specidlni
vicebarevnou pratokovou cytomet-
rii a zavedené hodnoceni poctu plaz-
mocytl a plazmoblastd v periferni krvi
i v kostni dfeni [75-76].

Zaveér

IgG4-RD je dulezitou pFicinou eozino-
filie, lymfadenopatie a polyklonaini hy-
pergamaglobulinemie. Dalsi ¢asté mani-
festace jsou: autoimunitni pankreatitida,
obstruktivni Zloutenka, orbitdIni pseu-
dotumor, zvétseni slznych a slinnych
213z, retroperitonedlni fibréza a tubu-
lointersticialni nefritida. Projevy nemoci,
které v roce 1892 poprvé popsal Miku-
licz [77], mohou byt pestré, takze pa-
cienty zavedou k [ékafiim nejrliznéjsich
odbornosti.

Pfi podezieni na IgG4-RD je tieba vy-
Setfit subtypy IgG a doplnit to vysetie-
nim pfitomnosti monoklonalniho imu-
noglobulinu. Zvy3ené hladiny IgG4 v3ak
nejsou obligatni, u evropské populace
provézi zvyseni subtypu lgG4 asi 70 %
pfipadl IgG4-RD. Mirné zvyseni koncen-
trace 1gG4 (1,5-59/1) je nespecifické, ale
vyrazné zvyseni (> 5g/l) je z 90 % pro
IgG4-RD specifické.

Zé&douci je potvrzeni IgG4-RD dle me-
zindrodnich kritérii. To vyZzaduje pru-
kaz denzniho lymfoplazmocytarniho
infiltratu, storiformni fibrézu a oblite-
rativni flebitidu. Pozaduje se zvyseny
pocet plazmatickych bunék exprimuiji-
cich 1I9G4, pomér bunék IgG4*/IgG* musi
byt > 40 %.

Casné stanoveni diagnézy je zasadni,
protoZze pocatecni stadia velmi dobre
reaguji na glukokortikosteroidy nebo ri-
tuximab, ale pozdni komplikace se vzni-
kem fibrotickych zmén v postizenych or-
géanech, jako je chronickd pankreatitida,
jsou jiz nevratné.
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