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Souhrn
Východiska: Onemocnění asociované s IgG4 je nemaligní chronická choroba vyvolaná imunit-
ním systémem. Její pojmenování se ustálilo až v roce 2012 a první diagnostická kritéria byla 
zveřejněna v roce 2020; jde tedy o jednotku rozpoznanou teprve nedávno. Může se projevit 
v kterékoliv lokalizaci fibroinflamatorními ložisky. Často se jedná o multiorgánové postižení, 
které může být zaměněno s malignitou, infekcí či autoimunitním postižením. Ačkoliv může 
být teoreticky postižen kterýkoliv orgán, predilekčními místy výskytu jsou slinné žlázy, orbita 
a slzné žlázy, pankreas a žlučový strom, plíce, ledviny, aorta a retroperitoneum, meningy a štítná 
žláza. Cíl: Ke stanovení definitivní diagnózy jsou zapotřebí korelace klinických, serologických, 
radiologických a patologických vyšetření. Předkládáme nejnovější informace nezbytné ke sta-
novení této diagnózy.
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Summary
Background: IgG4-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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Úvod
Počátek poznání choroby asociované 
s  IgG4  (IgG4-related disease – IgG4-
-RD) se datuje do roku 2000, kdy se ja-
ponští vědci snažili najít ukazatele, s je-
jichž pomocí by odlišili sklerotizující 
pankreatitidu od karcinomu pankreatu. 
Při analýze vzorků krve si všimli zvýšené 
koncentrace subtypu IgG nazvaného 
IgG4 [1]. Následně prokázali infiltraci po-
lyklonálními plazmatickými buňkami, 
které obsahovaly tento subtyp imuno-
globulinu. K tomu bylo zapotřebí použít 
speciální imunohistochemické barvení 
na IgG4 exprimující buňky v histologic-
kých vzorcích z  patologicky změněné 
tkáně odebírané pacientům s autoimu-
nitní pankreatitidou z  jater a  příp. ze 
žlučníku [2]. Jakmile byla tato jednotka 
laboratorně definována, ukázalo se, že 
do ní spadají choroby se zcela jinými, 
dříve zavedenými popisnými jmény.

První popis pacienta, který měl zřejmě 
IgG4-RD, zveřejnil již před dávnými lety 
chirurg Johann Freiherr von Mikulicz-Ra-
decki. Popsal pacienta se systémovým 
zduřením slinných žláz, které byly in-
filtrovány mononukleárními buňkami, 
aniž by ovšem tušil další souvislost. Od 
jeho popisu se odvíjela popisná dia
gnóza Mikuliczova choroba. 

Jevem podobným Mikuliczově cho-
robě je izolovaná submandibulární skle-
rotizující sialoadenitida a Riedlova thy-
reoiditida. Do této skupiny patří také 
multifokální fibroskleróza, mediastinální 
a  retroperitoneální fibróza  [3]. Nejčas-
těji postiženým orgánem je pankreas 
v  rámci autoimunitní pankreatitidy, 
a proto se s tímto onemocněním setká-
vají gastroenterologové. Autoimunitní 
pankreatitida byla poprvé předpoklá-
dána již v roce 1961 sirem Henrim Sar-
lesem, ale potvrzena byla až podstatně 
později.

Povědomí o této nemoci se tedy po-
malu rozvíjí od roku 2000, ale název této 
nemoci byl poprvé dohodnut na setkání 
odborníků v  Bostonu v  roce 2011  jako 
„IgG4-releated disease“  [3,4] a  závěry 
této konference byly publikovány v roce 
2012, tedy teprve před 8 lety [3,4].

Název „IgG4-related disease“ odráží 
univerzálnost lokalizací IgG4+ plazmoce-
lulárních infiltrátů a také charakteristické 
zvýšení koncentrací subtypu IgG4  [4]. 

Běžným projevem je zvětšení hlavních 
slinných žláz (příušní a  submandibu-
lární) a zbytnění slzných žlázek (Mikulic-
zova choroba), lymfadenopatie, orbitální 
pseudotumor, pankreatitida, sklerotizu-
jící cholangitida, retroperitoneální fib-
róza a tubulointersticiální nefritida [5]. 

Epidemiologie 
Medián věku výskytu je 6. až 7. životní 
dekáda, poměr postižených mužů a žen 
je 2 : 1. Zprávy o epidemiologii se kon-
centrují na akutní autoimunitní pan-
kreatitidu a pocházejí z hlavně z Japon-
ska a Koreje, údaje o incidenci v Evropě, 
příp. v ČR nemáme. V Japonsku a v Ko-
reji odhadují prevalenci nemoci na 
4,6 a  roční incidenci na 1,4 případů na 
100  000  obyvatel. Další epidemiolo-
gická data jsou také z Japonska, v osmi 
velkých nemocnicích analyzovali v  le-
tech 2005–2013  celkem 235  pacientů. 
Medián věku při stanovení diagnózy byl 
67 let a 90 % pacientů bylo ve věkovém 
intervalu 50–70  let. Při stanovení dia
gnózy byly příznaky přítomny u 70 % pa-
cientů, ale 18 % udávalo jen nespecifické 
bolesti břicha. Celkem 39  % pacientů 
mělo diabetes mellitus a 30 % mělo buď 
alergickou rýmu či astma nebo medika-
mentózní alergii. U  mužů byla nejčas-
těji postiženým orgánem slinivka břišní 
(63  %), následována slinnými žlázami, 
zatímco u  žen byly v  57  % postiženy 
slinné žlázy a na druhém místě byla sli-
nivka břišní [1–5]. Počet případů popsa-
ných u dětí je malý, ale v jedné nedávné 
publikaci bylo popsáno 25 dětí, z nichž 
11  mělo orbitální formu nemoci a  tři 
měly autoimunitní pankreatitidu [6].

Patofyziologie
Přítomnost zvýšené koncentrace IgG4 
v  séru, plazmocelulární infiltráty s  ex-
presí IgG4+, zvýšený počet plazmo
blastů a léčebná odpověď na monoklo-
nální protilátku antiCD20 dává tušit, že 
na etiologii se podílí aktivace B-buněčné 
imunitní odpovědi. Ale IgG4  zřejmě 
nemá patofyziologický podíl na vývoji 
nemoci, neváže komplement a netvoří 
imunitní komplexy. Podtřída IgG4  je 
frakce nejméně zastoupená v imunoglo-
bulinech třídy G. IgG4 tvoří jen 5 % cel-
kového množství IgG. Na rozdíl od jiných 
imunoglobulinů je schopnost IgG4 akti-

vovat komplement omezená. Reduko-
vaná vazba na antigeny, a  tím reduko-
vaná schopnost aktivace komplementu, 
vede k domněnce, že samotná molekula 
IgG4 není vlastní hnací silou nemoci, ale 
pouze jejím markerem. Tvorba podtřídy 
imunoglobulinu typu G4  je následkem 
dlouhodobé expozice antigenům z po-
travy a  antigenům zevního prostředí 
vůbec. Alergie dětského věku po zho-
jení v dospělém věku vykazují přeměnu 
z tvorby IgE na tvorbu IgG4. Podobný fe-
nomén byl popsán po desenzibilizační 
léčbě v dospělém věku. Tento dílčí fakt 
ale nepomáhá k porozumění patofyzio-
logii IgG4-RD. 

Jedna z  vysvětlujících hypotéz před-
pokládá, že neznámý podnět stimuluje 
iniciální TH1-imunitní odpověď, což způ-
sobuje sekreci proinflamatorních cyto-
kinů a  aktivaci B-lymfocytů a  plazmo-
cytů a  také eozinofilních granulocytů. 
To vysvětluje častou eozinofilii, stejně 
jako vyšší hladinu IgA protilátek u  po-
stižených pacientů. Současně tento ne-
známý podnět stimuluje TH2-imunitní 
odpověď, což vede k  expanzi a  tvorbě 
IgG4  tvořících plazmatických buněk. 
Zřejmě dochází také k poruše funkce re-
gulačních T-lymfocytů, která má za ná-
sledek perzistující TH1- a TH2-imunitní 
odpověď.

Poškození orgánů však rezultuje z po-
kračující orgánové fibrózy. Ta se dává do 
souvislosti s nadprodukcí TH2-typických 
cytokinů (interleukinů – IL), konkrétně 
IL-4  a  IL-13, a  uvolnění IL-10  z  autore-
gulačních T-buněk. Výsledkem je akti-
vace makrofágů a produkce profibrotic-
kých cytokinů, jako jsou transformující 
růstový faktor b1 (transforming growth 
factor b1– TGF-b1) a destičkový růstový 
faktor (platelet-derived growth factor 
– PDGF). 

V centru etiopatogenetického dění 
je klonální expanze CD4+ cytotoxických  
T-lymfocytů, vyznačující se zvýšením 
jejich počtu jak v periferní krvi, tak i ve 
fibrotických ložiscích v postižených or-
gánech. Byl prokázán zvýšený počet  
T-regulačních elementů (Tregs) v  peri-
ferní krvi, provázený zvýšenou hladinou 
jimi produkovaných cytokinů, vč. IL-1   
a TGF- b v postižené tkáni. Naproti tomu 
pacienti s  IgG4  mnohočetným myelo-
mem nemají znaky IgG4-RD [7].
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Klinické projevy 
IgG4-RD může postihovat téměř každý 
orgán vyjma synoviální tkáně. Fibroinfla-
matorní choroba tvoří zánětlivé infiltráty 
a  fibrotické změny predilekčně ve tká-
ních různých žláz. Přehled možných ma-
nifestací přináší tab. 1 a nejčastější orgá-
nové projevy, tak jak se manifestovaly ve 
dvou velkých skupinách pacientů z  Ja-
ponska a z USA [13,14], uvádí tab. 2. Je 
pravděpodobné, že lépe známé projevy 
nemoci, jako je autoimunitní pankreati-

TGF-b a interferon gama (IFN-γ), dále pro-
dukují cytolytické molekuly, jako jsou 
granzym A, B a perforin [10]. Tyto cyto-
toxické T-lymfocyty jsou pravděpodobně 
stimulovány kontinuální prezentací an-
tigenu B-buňkami a  plazmoblasty. Od-
povědný autoantigen zatím nebyl po-
psán, ale byla prokázána role annexinu 
A11  a  galektinu-3  [11,12]. Protilátková 
odpověď na galektin-3 je primárně typu 
IgG4 a IgE izotypů, což koreluje s nálezy 
imunoglobulinů u IgG4-RD.

Současné studie prokazují, že cen-
trální roli v  patogenezi této nemoci  
mají CD4+SLAMF7+ cytotoxické T-lymfo-
cyty  [8]. Polyklonální B-lymfocyty tvoří 
obvykle klastry v okolí těchto CD4+ T-lym-
focytů, které jsou poměrně četně zastou-
peny v postižené tkáni. Oligoklonální ex-
panze CD4+ cytotoxických T-lymfocytů 
v periferní krvi vysvětluje časté průkazy T-
-klonality při použití polymerázové řetě-
zové reakce [9]. Tyto CD4+ buňky produ-
kují profibrotické cytokiny, jako jsou IL-1, 

Tab. 1. Možné projevy onemocnění asociovaného s IgG4 [13,14]. 	

Hlava orbitální pseudotumor 

postižení slzných a slinných žláz: Mikuliczova choroba a Klittnerův tumor 

hypofyzitida

hypertrofická pachymeningitida

postižení horních dýchacích cest typu alergie a atopie, nasální polypy eozinofilní angiocentrická fibróza

postižení žláz lze prokázat klinickým vyšetřením a dále pomocí PET/CT či CT

Krk stenóza trachey, Riedlova tyreoiditida

Hrudník astma

intersticiální pneumonitida

zánětlivý pseudotumor 

pleuritida

mediastinální postižení

na zobrazovacím vyšetření jsou zřetelná peribronchovaskulární a septální zesílení a dále se popisuje  
paravertebrální pruhovitá měkká tkáň obvykle na pravé straně, v úrovni Th8–Th11, která není spojená  
s aortou.

Kardiovaskulární konstruktivní perikarditida

periaortitida

Hepato- 
gastrointestinální

autoimunitní pankreatitida; projevuje se difúzním zvětšením pankreatu postihujícím více než  
2/3 pankreatu. 

sklerotizující cholangitida jak intrahepatální tak extrahepatální

cholecystitida 

zánět mesenteria

gastritida

Nefrogenní postižení ledvin; tubulointersticiální nefritida, membranózní glomerulonefropatie, obstruktivní uropatie 
způsobená fibrózou; časté je snížení koncentrace složek komplementu C3 a C4. CT může prokázat zesí-
lení stěny pánviček a dále arey v ledvinném kortexu se sníženou denzitou prokazatelné při CT s aplikací 
kontrastní látky.

Hemopoetická tkáň lymfadenopatie

eozinofilie

polyklonální hypergamaglobulinemie

Retroperitoneum cirkumferentní zesílení stěny aorty či zesílení anterolaterální části aorty; často je postižena aorta pod  
odstupem renálních tepen a je přítomna retroperitoneální fibróza.

Jiné bolestivá neuropatie způsobená retroperitoneální fibrózou nebo perineurální infiltrací
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Polyklonální 
hypergamaglobulinemie
IgG4-RD představuje novou jed-
notku při diferenciální diagnostice 
hypergamaglobulinemie.

Zvýšená koncentrace IgG4, často pro-
vázená vzestupem IgG1, způsobí poly-
klonální hypergamaglobulinemii. Zcela 
výjimečně tato elevace může vést k hy-
perviskóznímu syndromu. V současnosti 
není známa příčina vzestupu koncen-
trace IgG4, a  tak je pochopitelná ten-
dence nazývat tento jev epifenoménem. 
Ale zvyšují se i koncentrace volných leh-
kých řetězců. Hladina IgE bývá často 
vyšší, zvláště u pacientů s eozinofilií, za-
tímco IgA a IgM jsou v normě či jen ne-
patrně vyšší. Diagnostika IgG4-RD má 
svá specifika, je nutno vyloučit klonalitu. 
Co je příčinou hypergamaglobulinemie? 
Našli jsme jednu analýzu 130 pacientů 
s  polyklonální hypergamaglobulinemií 
typu IgG nad 30 g/ l z období, kdy ještě 
nebyla definována jednotka IgG4-RD. 
Nejčastějšími příčinami byly nemoci 
jater (66 %), autoimunitní nemoci pojiva 
(22 %), chronické infekce (6 %) a mono-
klonální gamapatie (5 %) [19]. V novější 
studii z jednoho centra bylo analyzováno 
70  osob s  koncentrací polyklonálního 
IgG ≥ 20 g/ l. Bylo zjištěno, že 14 (20 %) pa-
cientů mělo jako příčinu hypergamaglo-
bulineme IgG4-RD, což by znamenalo, 
že v diferenciální diagnostice hyperga-
maglobulinemie bude IgG4-RD hrát ne-
přehlédnutelnou roli  [20]. Objev IgG4-
-RD vedl také k objevení reakcí subtypů 
IgG4 na různé stimuly; např. asociace he-
patitidy C se zvýšením koncentrace sub-
typu IgG1, asociace hypotyreózy a syn-
dromu dráždivého tračníku se zvýšenou 
koncentrací subtypu IgG2, asociace rev-
matoidní artritidy se zvýšenou koncent-
rací subtypu IgG3 a IgG1 a také asociace 
celiakie se zvýšenou koncentrací sub-
typu IgG4 [21]. Zcela výjimečně byl po-
psán IgG4 myelom [7]. 

Vyšetření kostní dřeně v případě IgG4-
-RD nepřináší žádné dodatečné infor-
mace, počet plazmocytů nebývá zvý-
šen ani při vyšší hladině imunoglobulinů 
typu G.

Diferenciální diagnóza
Pacienti s IgG4-RD svými příznaky připo-
mínají projevy maligních krevních ne-

Jak hypereozinofilní syndrom, tak IgG-
-RD obvykle postihují kůži, plíce, zažívací 
trakt a  lymfatické uzliny  [9,16]. Idiopa-
tický hypereozinofilní syndrom a  hy-
pereozinofilie bez zjevné příčiny jsou 
diagnózy, které se stanoví jedině vylou-
čením jiných známých příčin, a dle ně
kterých pramenů těchto eozinofilií bez 
objevené příčiny může být 30–50 % [18]. 
Proto je u pacientů s eozinofilií nejasné 
etiologie nutno myslet i na IgG-RD. Znaky 
myeloidní klonální proliferace, jako je 
zvýšený počet blastů, abnormální karyo-
typ a mutace receptoru pro PDGFR-α/ β, 
receptoru pro růstový faktor fibroblastů 
1  (fibroblast growth factor 1–FGF-1) 
nebo genu PCM1-JAK2  se u  pacientů 
s IgG4-RD nenacházejí. Ale odlišení lym-
focytární varianty hypereozinofilního 
syndromu od IgG4-RD může být obtíž-
nější. Aberantní T-buněčný fenotyp, na-
lézaný v případech lymfocytární varianty 
hypereozinofilního syndromu, zahr-
nuje zvýšený počet CD4+CD3−, CD3+/  
/CD4−/ CD8− a  CD4+/ CD7− T-lymfocytů, 
s nebo bez T-buněčné klonality [9,18].

Eozinofilie způsobená IgG4-RD je ob-
vykle mírná či střední, jen výjimečně přesa-
hují absolutní hodnoty eozinofilů 5×109/ l 
a mizí po kortikoidech či rituximabu.

tida, orbitální postižení a postižení slin-
ných žláz, jsou rozpoznávány častěji než 
méně známé projevy onemocnění.

K hematologovi se pacienti s IgG4-RD 
dostávají s  lymfadenopatií, eozinofilií 
a polyklonální hypergamaglobulinemií.

K chirurgovi se dostávají s podezřením 
na tumor pankreatu.

Zvětšení lymfatických uzlin na pod-
kladě IgG4-RD je nejznámějším proje-
vem manifestace IgG4-RD, postihuje 
30–60  %  [13,14]. IgG4  lymfadenopa-
tie může být lokalizovaná nebo gene-
ralizovaná a může být součástí i dalšího 
postižení (plic, pankreatu). Může být 
také přítomno paralelní zvětšení slz-
ných a  slinných žláz. Problém je, že 
postižení uzlin mohou být příčinou 
dalších chorob  [15]. Diferenciálně dia
gnosticky je vždy nutné myslet na Ro-
saiovu-Dorfmanovu chorobu, zá-
nětlivé vaskulitidy či Castlemanovu  
chorobu [15].

Eozinofilie
Asi 40 % pacientů s IgG4-RD má eozino-
filii, často provázenou astmatem [16,17]. 
IgG4-RD je tedy důležitá a zřejmě pod-
hodnocená příčina sekundární či reak-
tivní eozinofilie [9].

Tab. 2. Frekvence diagnostikovaných projevů onemocnění asociovaného  
s IgG4 [13,14].

Parametr Analýza z Japonska 
n = 334

Analýza z USA (Boston) 
n = 125

průměrný věk v době 
stanovení diagnózy 

63,8 roku 55,2 roku

muži 61,4 % 60,8 %

zvýšená hladina IgG > 95 % 51 %

průměrný počet postižených 
orgánů 

3,2 (1–11) 2,3 (1–7)

slinné žlázy 72,3 % 28 % submandibulární 
16, 8 % příušní

slzná žláza v orbitě 57,1 % 22,4 %

lymfatické uzliny 56,5 % 27,2 %

pankreas 25,5 % 19,2 %

retroperitoneum a aorta 24,9 % 18,4 % retroperitoneum
11,2 % aorta

ledviny 23,7 % 12 %

plíce 23,4 % 17,6 %



96

Onemocnění asociované s IgG4 

Klin Onkol 2021; 34(2): 92– 102

v Asii jsou tyto hladiny zvýšeny u 100 % 
osob. Problém je, že u některých chorob 
může být vyšší koncentrace imunoglo-
bulinů podtřídy G4, aniž by se jednalo 
o onemocnění asociované s IgG4.

Zvýšené hodnoty IgG4 v séru jsou ne-
specifické a  tento laboratorní nález se 
vyskytuje taktéž u multicentrické Cast
lemanovy choroby, alergických one-
mocnění vč. eozinofilní granulomatózy 
s  polyangiitidou (syndrom Churga-
-Straussové) a  sarkoidózy. V  laborator-
ním obraze se lze setkat i  s pozitivitou 
antinukleárních protilátek a  s  pozitivi-
tou revmatoidních faktorů, s typicky sní-
ženou hodnou C3 a C4 složky komple-
mentu, se vzestupem IgE a s přítomností 
tkáňové depozice imunokomplexů.

Zanedbatelný ovšem není ani analy-
tický problém a problém s  interpretací 
výsledků. Existují dvě hlavní nefelomet-
rické metody (Siemens (Německo) a Bin-
ding Site (Velká Británie)), které se liší 
a které mají své interpretační problémy. 
A  proto někteří autoři doporučují vy-
šetření koncentrace IgG4  hmotnostní 
spektrometrií [27].

Při prvním pohledu na hodnoty podtříd 
IgG nás překvapilo, že hodnota celkového 
IgG je nižší než součet koncentrací pod-
typů imunoglobulinu IgG1 až IgG4, a tak 
připojíme stručný souhrn měření kvantity 
imunoglobulinů, aby bylo jasné, proč sou-
čet naměřených koncentrací podtříd imu-
noglobulinů nemusí souhlasit s naměře-
ným celkovým množstvím IgG.

Měření celkové koncentrace imuno-
globulinu typu IgG se dnes rutinně pro-
vádí ve většině biochemickým labora-
toří. Měření podtříd IgG nebo IgA se 
provádí jen ve speciálních imunologic-
kých laboratořích.

Koncentrace celkového IgG a  jeho 
podtříd se stanovují nefelometricky. Lo-
gicky zní, že naměřená koncentrace cel-
kového IgG by se měla rovnat součtu na-
měřených koncentrací imunoglobulinů 
IgG1+, IgG2+, IgG3+ a  IgG4+. To však při 
nefelometrickém stanovení celkového 
IgG a při stanovení koncentrace jednot-
livých podtříd imunoglobulinů neplatí. 

Princip nefelometrického měření kon-
centrace celkových IgG je reakce firem-
ního činidla (směsi protilátek proti IgG1, 
IgG2, IgG3, IgG4 v určitém poměru a kon-
centraci) se sérem nemocného. Po inku-

-RD současně probíhající s autoimunit-
ním lymfoproliferativním syndromem. 

Stanovení diagnózy
V rozhovoru s  pacientem je třeba zjis-
tit, zda u něj nedošlo ke zvětšení uzlin, 
které mohou svoji velikost postupně 
měnit (v  průběhu času se zvětšovat 
a zmenšovat), zeptat se na otoky a zdu-
ření slinných žláz, na příznaky tzv. sicca 
syndromu, na nevysvětlitelnou pankrea-
titidu a žloutenku. Zásadní je ale histolo-
gický průkaz nemoci. A pokud se nemoc 
histologicky prokáže, tak je zásadní cí-
lené vyšetření pátrající po známkách po-
škození orgánů a  po retroperitoneální 
fibróze. Přehled vyšetření a nálezů typic-
kých pro IgG4-RD přináší tab. 3.

Vyšetření subtypů IgG  
(IgG1–IgG4)
Asi 70 % pacientů s IgG4-RD má zvýšené 
hladiny IgG4. Monoklonální imunoglo-
bulin se musí samozřejmě také vždy 
vyšetřit. Zvýšená hladina IgG4  má dia
gnostickou senzitivitu 83–97  % a  spe-
cificitu 60–85  % s  tím, že za hranici se 
bere horní limit normálních hodnot [25]. 
Obvykle se za horní hranici normy bere 
1,35 g/ l, i když tato vždy souvisí s pou-
žitou metodou a může se měnit. Mírně 
zvýšené hodnoty IgG4  je možné pro-
kázat i v jiných případech. Výrazné zvý-
šení koncentrace IgG4 > 5 g/ l je přibližně 
z  90  % specifické pro IgG4-RD. Kolí-
sání hladiny však není dáno jenom me-
todami stanovení IgG4, ale také v  pří-
padě nemoci IgG4-RD závisí na míře 
orgánového škození. Ve studii z  Bos-
tonu mělo jen 53 ze 103 pacientů zvý-
šené hladiny IgG4  [13]. V  Japonsku ve 
skupině 334 pacientů mělo > 95 % zvý-
šené IgG4 [14]. Dle multietnické studie 
bylo prokázáno, že Asiaté měli vyšší sé-
rové IgG4  než ostatní etnika (medián 
11,2 vs. 2,9 g/ l; p = 0,0094). Zvýšená hla-
dina IgG4 měla senzitivitu 96 % u Asiatů 
a jen 67 % u ostatních etnik [26]. Poměr 
IgG4/ IgG je typicky > 0,2 v případě IgG4-
-RD, ale tento poměr nezvyšuje specifi-
citu sérové koncentrace IgG4. Proto v Ev-
ropě není měření podtřídy IgG4 vhodné 
pro screening ani pro vyloučení nemoci. 
V  západní Evropě má asi jen 50–59  % 
osob s  onemocněním asociovaným 
s  IgG4  zvýšené hladiny IgG4, zatímco 

mocí, např. lymfomu, myelomu či histio-
cytárních chorob. Multicentrická forma 
Castlemanovy choroby má s nimi mnohé 
společné rysy jako lymfadenopatie, infil-
tráty bohaté na IgG4+ plazmatické buňky 
a  zvýšenou hladinu IgG4. IgG4-RD ale 
postihuje starší pacienty a jen výjimečně 
má inflamatorní známky odpovídající 
systémové zánětlivé reakci, v jejímž po-
zadí je u Castlemanovy choroby zvýšená 
koncentrace IL-6, a tedy i zvýšená hod-
nota C-reaktivního proteinu.

Také histiocytární choroba zvaná Ro-
saiova-Dorfmanova choroba a  Erdhei-
mova-Chesterova choroba vytváří zá-
nětlivá ložiska, která mohou imitovat 
IgG4-RD. Histopatologické vyšetření 
v případně Rosaiovy-Dorfmanovy cho-
roby také vykazuje vyšší počet IgG4+ 
plazmatických buněk  [22], ale obvykle 
spolu s  CD68+ a  S100+ histiocyty. Erd-
heimova-Chesterova choroba je asocio-
vaná s  morfologickým jevem zvaným 
emperipoléza.

Klasifikace histiocytárních neopla-
zií doporučuje při podezření na Ro-
saiovu-Dorfmanovu chorobu pátrat po 
zvýšeném počtu IgG4+ plazmatických 
buněk, ale jinak se Rosaiova-Dorfma-
nova choroba nepovažuje za součást 
IgG4-RD [23]. 

Asi třetina pacientů s  Erdheimovou-
-Chesterovou chorobou má retroperito-
nální fibrózu, což může vzbudit podezření 
na IgG4-RD; ale > 95 % s Erdheimovou-
-Chesterovou chorobou má postižení 
skeletu, což ale nebývá u IgG4-RD. Histo-
logie u Erdheimovy-Chesterovy choroby 
vykazuje CD68+S100−CD1a− histiocyty, 
často ve formě pěnitých buněk (foamy 
histiocytes) [23].

Mimoplicní sarkoidóza může mít také 
společně rysy s IgG4-RD, vč. polyklonální 
hypergamaglobulinemie, lymfadenopa-
tie plicních nodulů a  sklerotizující me-
zenteritidy a pachymeningitidy.

Pozornost byla věnována také asociaci 
IgG4-RD a  maligních lymfomů. V  asij-
ské populaci byla častější asociace s tzv. 
MALT lymfomy (mucosal-associated lym-
phoid tissue lymphoma) lokalizovanými 
často v očnici, zatímco u bílé rasy byly 
popisovány divergentní typy lymfomů 
(difuzní velkobuněčný B-lymfom, foliku-
lární, lymfoplazmocytární a  také MALT 
lymfom)  [24]. Také byla popsána IgG4-
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Proto je potom výsledná koncent-
race celkových IgG imunoglobulinů nižší 
než součet koncentrací IgG1  až IgG4. 
V tomto případě je nutné brát koncent-
raci celkových IgG pouze jako orientační 
a nelze na ni brát zřetel. 

Vyšetření krve průtokovou 
cytometrií
Aktivitu nemoci lze hodnotit i  pomocí 
průtokového cytometrického vyšetření.

traci některé podtřídy IgG (např. IgG4), 
která přesahuje koncentraci protilá-
tek proti IgG4, tak po navázání všech 
protilátek proti IgG4  na imunoglobu-
lin IgG4 zůstane v roztoku ještě mnoho 
molekul imunoglobulinu IgG4, na něž 
již nezbyly žádné protilátky proti IgG4, 
které by se na ně navázaly. A molekuly 
IgG4, na které již nezbyla žádná mole-
kula protilátky proti IgG4, nemohou vy-
tvořit zákal, a tak uniknou měření. 

baci séra pacienta s  tímto činidlem se 
vytvoří vazby mezi IgG1 v séru pacienta 
a  protilátkami anti-IgG1  obsaženými 
ve firemním činidlu a mezi IgG2 a pro-
tilátkami anti-IgG2 atd., a tím vzniknou 
imunokomplexy, které vytvoří zákal. 
Nefelometr pak měří rozptyl světla pro-
cházejícího zákalem, který následně pře-
počítá na koncentraci imunoglobulinů. 

Pokud ale sérum vyšetřovaného pa-
cienta obsahuje výrazně vyšší koncen-

Tab. 3. Vyšetření a typické nálezy u onemocnění asociovaného s IgG4 [16].	

Vyšetření Typické nálezy

krevní obraz U 40 % eozinofilie, obvykle mírná.

zánětlivé markery C-reaktivní protein je normální či jen mírně zvýšený do 20 mg/l (při absenci infekce). 

subtypy IgG Mírné zvýšení IgG4 > 1,5–5,0 je nespecifické a 30 % pacientů s onemocněním asociovaným  
s IgG4 má normální hladiny IgG4. Výrazněji zvýšený IgG4 > 5,0 g/l je užitečný pro stanovení 
diagnózy i sledování léčby. Ostatní subtypy imunoglobulinů IgG mohou být mírně zvýšené. 
Poměr IgG4/IgG je typicky > 0,2.

imunoglobuliny IgA a IgM mohou být v normě či mírně zvýšené. Snížené koncentrace imunoglobulinů nejsou  
typické. Nutno vyloučit monoklonální imunoglobulin.

autoprotilátky Antinukleární protilátky a revmatoidní faktor mohou být slabě pozitivní.

komplement Často snížen, hlavně při tubulointersticiální nefritidě

vyšetření moče Albuminurie je častá, a může být i proteinurie, kvantitou se blížící nefrotickému syndromu  
(při membranoproliferativní glomerulonefritidě).

vyšetření lipázy amylázy glu-
kózy, glykovaného hemoglo-
binu, jaterních enzymů, TSH, 
kreatininu urey a vyšetření 
proteinurie a albuminurie

Subklinické pankreatitida se zvýšenou lipázou, glukózovou intolerancí, hepatopatií a albuminurií 
jsou běžné.

CT krku, hrudníku, břicha  
a pánve

Difúzní či segmentální zvětšení pankreatu, často s hypodenzitami. V ledvinách a duktálních 
orgánech – žlučovém traktu a bronších může být patrno zesílení stěny, zesílení stěny aorty, 
poškození jater, retroperitoneální fibróza. 

v případě zvětšení slzné žlázy 
vhodné provést CT hlavy 
s cílem průkaz postižení orbity

Pacienti s expanzí v orbitě mají typicky zbytnění slzné žlázy.

histopatologické vyšetření

hodnocení archivních vzorků V případě dostupnosti archivních biopsií mělo by se v nich doplnit barvení na IgG4/IgG.

nové biopsie Pro diagnostiku se preferují biopsie patologické tkáně, v nichž se pátrá po fibrotizaci, 
obliterativní flebitidě a polyklonálním lymfoplazmocytárním infiltrátu s poměrem  
IgG4+/IgG+ plazmatických buněk > 40 %.

V případě že biopsie postiženého orgánů by byla riziková, doporučuje se biopsie malé slinné 
žlázky třeba ze rtu.

Pro diagnostiku se preferuje jiný odběr než uzliny, protože v lymfatické uzlině nebývá fibróza ani 
obliterativní flebitida. 

Postižené uzliny jsou obvykle masivně infiltrované plazmatickými buňkami s poměrem  
IgG4/IgG > 40 %.

Postižení kostní dřeně při eozinofilii a zvýšeném počtu IgG4 plazmatických buněk je vzácné  
a může zcela chybět i při výrazném hypergamaglobulinémii.
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dii 66 pacientů se suspektním IgG4-RD 
prokázala biopsie labiální žlázy senziti-
vitu 55 % a specificitu 100 % [31]. 

Z pragmatického pohledu je u  pa-
cientů, kteří mají klasické laboratorní 
a zobrazovací příznaky IgG4-RD, ale jsou 
křehcí na provedení biopsie nebo bio
psie neprokázala jasný závěr, možné dia
gnózu uzavřít jako suspektní IgG4-RD 
a (při vyloučení jiných chorob) tyto pří-
pady léčit jako IgG4-RD.

Diagnostická kritéria IgG4-RD 
publikovaná v roce 2020
Znaky nemoci jsou popsány výše, ale 
stanovení diagnózy nemusí být v  kon-
krétním případě vždy jednoduché a jed-
noznačné. Z těchto důvodů vznikají dia
gnostická kritéria. 

Pojmenování nemoci bylo poprvé pub-
likováno v roce 2012 a diagnostická krité-
ria byla vytvořena a odsouhlasena v roce 
2019, zveřejněna v  roce 2020  [32,33]. 
Tato kritéria uvádějí rozdílnou váhu jed-
notlivých nálezů, hodnotí je body a pro 
stanovení diagnózy požadují dosažení 
20  bodů. Autoři doporučují u  pacientů 
vykazujících typické orgánové změny 
(postižení pankreatu, slinných žláz, orbit, 
žlučových cest, ledvin plic, štítné žlázy, 
aorty retroperitonea či mening ve formě 
pachymeningitidy či změny štítné žlázy) 
provést biopsii a  vyhodnotit ji dle cito-
vaného doporučení  [32,33]. V  případě 
podezření na IgG4-RD pak doporučují 
provést CT či PET/ CT s  18F-fluorodeoxy-
glukózou (18F-FDG-PET/ CT) hrudníku, 
břicha a  pánve. Ve výjimečných přípa-
dech postižení slzných očních žláz se do-
poručuje také CT zobrazení orbit a hlavy. 
Vyšetření PET vykazuje vyšší senzitivitu 
pro detekci nemoci v arteriích, slinných 
žlázách a  v  lymfatických uzlinách  [34]. 
Pro odhalení postižení ledvin se doporu-
čuje vyšetřit albuminurii a proteinurii za 
24 hodin a sérové hladiny C3/ C4. 

Všechny výsledky by pak měly být 
zkonfrontovány s publikovanými kritérii. 
Uvedené mezinárodní doporučení ob-
sahuje také tabulku vylučovacích krité-
rií, která je také nutno projít. Kritéria ne-
moci uvádí tab. 4.

IgG4-RD se většinou chová indo-
lentně, ale je třeba zjistit, zde tato nemoc 
není spojena s postižením životně důle-
žitých orgánů, kam patří retroperito-

fibróza však nemusí být zastižena v ma-
lých vzorcích, a  pro průkaz nemoci je 
proto třeba vždy většího vzorku.

Třetím charakteristickým znakem je 
obliterativní flebitida, žilní lumen je ob-
literováno inflamatorním lymfoplazmo-
cytárním infiltrátem. Doporučuje se sle-
dovat v histologickém preparátu průběh 
arterií a arteriol a pátrat, zda jsou prová-
zeny žilními cestami, protože pokud žíly 
nejsou jasně zřetelné, mohly být nahra-
zeny zánětlivým infiltrátem. Barvení na 
elastin může pomoci identifikovat kom-
pletně obliterované žilky.

Dalším histologickým znakem je flebi-
tida bez obliterace cévního lumen a zvý-
šený počet eozinofilů. 

Pokud mají nemocní archivované his-
tologické vzorky z předchozích odběrů, 
tak se doporučuje zpětně v nich doplnit 
imunohistochemické barvení na IgG4+ 
pozitivní buňky.

Samotný zvýšený počet IgG4+ plaz-
matických buněk, který je patrný ve 
všech vzorcích tkání postižených IgG4-
-RD, není dostatečně specifický nález. 
Četné chronické inflamatorní procesy, 
jako jsou vaskulitidy, zánětlivé nemoci 
střeva a lymfomy, mohou vykazovat zvý-
šený počet IgG4+ plazmatických buněk, 
ale nejsou přítomny další histologické 
znaky, jako je storiformní fibróza, oblite-
rující flebitida a absence granulomatóz-
ního zánětu. 

Postižení kostní dřeně není u  IgG4-
-RD běžné a obliterativní flebitida a sto-
riformní fibróza nejsou typicky přítomny 
v kostní dřeni a v lymfatických uzlinách 
pacientů s  IgG4-RD. Pro odběr histolo-
gie je tedy nutno vždy volit orgán a tkáň, 
které na zobrazovacích vyšetřeních vy-
kazují známky postižení.

U pacientů s  proteinurií se provádí 
biopsie ledvin. Postižení ledvin v  pří-
padě IgG4-RD může nabýt dvou histolo-
gických obrazů. V 80 % případů to bývá 
hypokomplementární tubulointersti-
ciální nefritida a ve 20 % případů mem-
branoproliferativní nefritida [30].

U pacientů, u  nichž nelze postižený 
orgán bioptovat, se doporučuje odběr 
malé slinné žlázky ze rtu. Dokonce v pří-
padech bez klinického průkazu posti-
žení velkých slinných žláz nebo sicca 
syndromu může při minimální invazivitě 
tato biopsie někdy pomoci. V jedné stu-

Někteří autoři dávají před vyšetře-
ním hladiny IgG4 v séru přednost pod-
chycení obvykle dramaticky zvýšeného 
počtu IgG4+ plazmoblastů v  periferní 
krvi. Toto flow-cytometrické vyšetření 
slouží nejen pro diagnostiku aktivní 
formy IgG4-RD, ale i pro monitoraci vý-
voje nemoci. Vysoký počet plazmob-
lastů v periferní krvi lze identifikovat po-
mocí vícebarevné průtokové cytometrie 
(CD1910w, CD38+, CD20−, CD27+). Plaz-
moblasty bývají zvýšeny i v případě nor-
málních hladin IgG4  v  séru. Vyšetření 
zvýšeného počtu cirkulujících plazmob-
lastů je doporučováno jako potenciální 
diagnostický biomarker nemoci, vyu-
žitelný i  v  hodnocení hloubky léčebné 
odezvy a odhalení progrese s potřebou 
zahájení opětovné léčby. Flow-cytome-
trická detekce plazmoblastů v krvi po-
skytuje modalitu s vyšší senzitivitou pro 
diagnostiku IgG4-RD. Při použití hranice 
900/ ml se uvádí senzitivita 95 % a speci-
ficita 82 % [28]. Tento typ flow-cytomet-
rického vyšetření ale vyžaduje velmi vý-
konný mnohobarevný flow-cytometr 
a zkušené pracovníky.

Histopatologie
Histologie se bere za základ pro stano-
vení diagnózy s výjimkou případů s ty-
pickými změnami na pankreatu odpo-
vídajícími autoimunitní pankreatitidě. 
Pokud je obraz postižení pankreatu do-
statečně specifický, může být od biopsie 
ustoupeno [3,29]. 

Histologický obraz IgG4-RD má tři 
hlavní charakteristiky:
•	 denzní polyklonální lymfoplazmocy-

tární infiltrát bohatý na IgG4+ plazma-
tické buňky;

•	 storiformní fibrózu;
•	 obliterativní flebitidu. 

Diagnostický počet IgG4+ plazmocytů 
v jednom zorném poli mikroskopu se liší 
dle tkáně, od hodnoty >10/ zorné pole 
v  případě mening po >100/ zorné pole 
v  případě kůže. Ale nehledě na abso-
lutní počet IgG4+ plazmocytů v zorném 
poli se za patognomický pro IgG4-RD 
bere poměr IgG4+/ IgG+ plazmatických 
buněk > 40 %.

Pro stanovení diagnózy IgG4-RD je 
také požadována fibróza a může být pro-
kazatelná třeba jen fokálně. Storiformní 
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neální fibróza, periaortitida nebo po-
stižení koronárních arterií, což se může 
vyvinout poměrně rychle. Fibrotické 
změny jsou obvykle ireverzibilní, proto 
je třeba včasné léčby.

Léčba
Glukokortikosteroidy
Mezinárodní doporučení pro léčbu 
bylo publikováno v roce 2015 a do léta 
2020 nevyšla novější verze [35]. Steroidy 
jsou léčbou 1. linie pro mnoho pacientů. 
V  rámci klinické studie 44  pacientů 
s  IgG4-RD z  Japonska bylo dosaženo 
93 % léčebných odpovědí a 66 % kom-
pletních remisí  [36]. Pacienti dostávali 
prednison v dávce 0,6 mg/ kg/ den v ini-
ciální dávce, s  postupným poklesem 
o 5 mg každé 2 týdny [36]. 

Prednison se podává zpočátku v dávce 
30–40 mg denně po dobu 2–4  týdnů, 
pak následuje postupné snižování. Cel-
ková doba léčby glukokortikoidy se po-
hybuje mezi 3–6 měsíci. 

Po ukončení této léčby se uvádí mož-
nost přejít na udržovací dávku 2,5–5 mg 
denně. Počet recidiv se pohybuje v roz-
mezí 23–34  %. Agresivnější léčba se 
doporučuje v  případě vysokých hla-
din IgG4 při multiorgánovém postižení 
u léčby recidiv a při postižení proximál-
ních žlučových cest. 

Glukokortikosteroidy jsou účinnou 
léčbou zejména v iniciální „prefibrotické“ 
fázi onemocnění, přičemž u části nemoc-
ných je úspěšná i jako léčba udržovací. 

Pacienti s  vyšším počtem eozinofilů, 
s postižením slzných žláz nebo s posti-
žením pěti a více orgánů měli v kohortě 
215  čínských pacientů větší riziko se-
lhání glukokortikoidů  [37]. Někteří na-
vrhují ponechat udržovací dávku 5 mg 
prednisonu v případě autoimunitní pan-
kreatitidy, což by mělo snižovat počty re-
lapsů v oblasti pankreatu [38]. Ale toxi-
cita steroidů u pacientů s IgG4-RD není 
zanedbatelná, u  40  % z  nich dochází 
k manifestaci diabetu mellitu či zhoršení 
kompenzace stávajícího diabetu. Proto 
je třeba sledovat hladiny glukózy. 

Léky ze skupiny antirevmatik 
modifikujících průběh nemoci 
Dále byla použita tzv. antirevmatika mo-
difikující průběh nemoci, kam se řadí 
léky ze skupiny cytostatik a imunosupre-

Tab. 4. Mezinárodní kritéria pro onemocnění asociované s IgG4 z roku 2020 [32,33].

Histopatologie

bez průkazu typických změn 0

denzní lymfocytární infiltrát +4

denzní lymfocytární infiltrát + obliterativní flebitida 6

denzní lymfocytární infiltrát + storiformní fibróza s obliterativní flebitidou 
nebo bez ní 

+13

Imunohistochemické vyšetření s barvením na IgG4+ buňky

IgG4+/IgG+ poměr je 0–40 a počet IgG4+ buněk na zorné pole je 0–9 0

IgG4+/IgG+ poměr je > 41 a počet IgG4+ buněk na zorné pole je 0–9
IgG4+/IgG+ poměr je 0–40 a počet IgG4+ buněk na zorné pole je ≥ 10

+7

IgG4+/IgG+ poměr je >41–70 a počet IgG4+ buněk na zorné pole je ≥10
IgG4+/IgG+ poměr je ≥ 71 a počet IgG4+ buněk na zorné pole je 10–50

+14

IgG4/IgG poměr ≥ 71 a počet IG4+ buněk na zorné pole je ≥ 51 +16

Sérová koncentrace IgG4

normální či nevyšetřená 0

> normální, ale < 2× horní limit normálu +4

2–5× horní limit normálu +6

> 5× horní limit normálu +11

Vyšetření bilaterálního postižení slzných žláz, parotitida sublingválních  
a submandibulárních slinných žláz

není postižen žádný pár žláz 0

je postižen jeden pár žláz +6

je postiženo dva a více párů žláz +14

Hrudník, zobrazení hrudníku (CT)

nevyšetřen či vyšetřen bez patologického nálezu 0

peribronchovaskulární a septální zesílení +4

paravertebrální pruhovitá měkká tkán v hrudníku +10

Pankreas a žlučové cesty

nevyšetřeny či žádné změny 0

difuzní zvětšení pankreatu a ztráta lobulace pankreatu +8

difuzní zvětšení pankreatu a  okraj se snížením enhancementu při CT vyšetření +11

postižení pankreatu současně s postižením žlučových cest +19

Ledviny

nevyšetřeny nebo bez patologického nálezu 0

snížení koncentrace komplementu C3 a C4 +6

zesílení ledvinné pánvičky a měkkých tkání +8

oboustranně arey nízké denzity v kůře ledvin +10

Retroperitoneum

nebylo vyšetřeno nebo bez patologického nálezu 0

difuzní zesílené stěny abdominální aorty +4

cirkumferentní anebo antolaterálně uložená měkká tkáň kolem infrarenální 
části aorty anebo ilických cév

+8

Pro stanovení diagnózy onemocnění asociovaného s IgG4  je zapotřebí nejméně 20 bodů.
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Pokud je vstupně zvýšená koncent-
race podtřídy imunoglobulinu IgG4, lze 
tuto hodnotu použít pro sledování vý-
voje nemoci v  průběhu a  po ukončení 
léčby. Flow-cytometrické monitorování 
počtu plazmoblastů v  periferní krvi je 
taktéž velmi přínosná metoda sledování 
aktivity nemoci, vyžaduje však speciální 
vícebarevnou průtokovou cytomet-
rii a  zavedené hodnocení počtu plaz-
mocytů a plazmoblastů v periferní krvi 
i v kostní dřeni [75–76].

Závěr
IgG4-RD je důležitou příčinou eozino-
filie, lymfadenopatie a polyklonální hy-
pergamaglobulinemie. Další časté mani-
festace jsou: autoimunitní pankreatitida, 
obstruktivní žloutenka, orbitální pseu-
dotumor, zvětšení slzných a  slinných 
žláz, retroperitoneální fibróza a  tubu-
lointersticiální nefritida. Projevy nemoci, 
které v roce 1892 poprvé popsal Miku-
licz  [77], mohou být pestré, takže pa-
cienty zavedou k lékařům nejrůznějších 
odborností.

Při podezření na IgG4-RD je třeba vy-
šetřit subtypy IgG a doplnit to vyšetře-
ním přítomnosti monoklonálního imu-
noglobulinu. Zvýšené hladiny IgG4 však 
nejsou obligátní, u  evropské populace 
provází zvýšení subtypu IgG4 asi 70 % 
případů IgG4-RD. Mírné zvýšení koncen-
trace IgG4 (1,5–5 g/ l) je nespecifické, ale 
výrazné zvýšení (> 5 g/ l) je z  90  % pro 
IgG4-RD specifické.

Žádoucí je potvrzení IgG4-RD dle me-
zinárodních kritérií. To vyžaduje prů-
kaz denzního lymfoplazmocytárního 
infiltrátu, storiformní fibrózu a  oblite-
rativní flebitidu. Požaduje se zvýšený 
počet plazmatických buněk exprimují-
cích IgG4, poměr buněk IgG4+/ IgG+ musí 
 být > 40 %.

Časné stanovení diagnózy je zásadní, 
protože počáteční stadia velmi dobře 
reagují na glukokortikosteroidy nebo ri-
tuximab, ale pozdní komplikace se vzni-
kem fibrotických změn v postižených or-
gánech, jako je chronická pankreatitida, 
jsou již nevratné.
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Sledování efektu léčby
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FDG-PET/ CT vyšetření umožní přesnější 
hodnocení vývoje aktivity nemoci než 
klasické CT nebo MR zobrazení [67–74]. 

siv, které mají potenciál tlumit aktivitu 
systémových nemocí pojiva. K  dispo-
zici jsou pouze popisy případů či malé 
skupiny pacientů. Tyto léky mohou sní-
žit nutné dávky glukokortikoidů a  na-
pomoci dosažení remise, příp. mohou 
u některých pacientů pomoci udržet re-
misi. Pro léčbu této nemoci byly použity 
obvykle v kombinaci s glukokortikoidy. 
Jednalo se o  následující léky: azathio-
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nos však zatím nebyl testován v  pro-
spektivních srovnávacích studiích. 

Rituximab
Glukokortikoidy nepůsobí cíleně na  
B-lymfocyty, mají mnohem širší spekt-
rum nežádoucích účinků než antiCD20 
monoklonální protilátka rituximab a ne-
mají potenciál totálně přerušit patolo-
gickou imunitní reakci. Léčba protilát-
kou rituximab způsobuje v  této situaci 
žádoucí B-buněčnou depleci. Povrchový 
antigen CD20  se nachází pouze na B-
-lymfocytech, proto rituximab výrazně 
sníží jejich počet. Tím se sníží množ-
ství buněk, z  něhož se mohou rekru-
tovat IgG4  secernující plazmocyty. Po-
klesem počtu B-lymfocytů se také sníží 
jejich možné interakce s  regulatorními  
T-lymfocyty, a tím se zastaví profibrotická 
a proinflamatorní imunitní odpověď. 

S rituximabem je dosahováno vyso-
kého počtu léčebných odpovědí u  pa-
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dosaženo 97  % léčebných odpovědí 
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ale u 13 z 31 (41,9 %) pacientů s léčeb-
nou odpovědí nemoc relabovala při me-
diánu sledování 24,8 měsíce. Medián in-
tervalu do relapsu po léčbě rituximabem 
byl 19 měsíců [47]. Proto se někteří autoři 
snaží po ukončené léčbě rituximabem 
použít udržovací dávku prednisonu.

Pro tzv. steroidrefrakterní IgG4  byly 
dále s  úspěchem používány che-
moimunoterapeutické režimy, jinak 
běžně používané pro pacienty s  lym-
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