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Polyklonalni hypergamaglobulinemie, infiltrace
slinnych zlaz, lymfadenopatie a poskozeni ledvin —
Mikuliczova choroba, Sjégrenuv syndrom, nebo

Castlemanova choroba? Popis pripadu a prehled

diferencialni diagnostiky a lécby

Polyclonal hypergammaglobulinemia, infiltration of the salivary
glands, lymphadenopathy, and kidney damage — Mikulicz's disease,
Sjégren’s syndrome, or Castleman’s disease? Case report and
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Souhrn

Vychodiska: Polyklondlni hypergamaglobulinemie ma pestré pficiny, které v textu uvadime.
Pravidelné velmi vysoké koncentrace polyklonalnich imunoglobulinG vidime u choroby aso-
ciované s imunoglobulinem IgG4. Z autoimunitnich chorob nejvy3$si polyklonalni zmnozeni
imunoglobulinli provazi Sjégrenliv syndrom a pak také pravidelné vidime hypergamaglobu-
linemii u idiopatické multicentrické formy Castlemanovy nemoci. Pozorovdni: Popisujeme pa-
cienta, ktery pfi prvnim kontaktu mél induraci slinnych zlaz a hodnota jeho imunoglobulinu
typu IgG byla 42 g/1. V prabéhu 3 mésict od prvniho kontaktu doslo k vyraznému celkovému
zhorseni: objevil se koZni exantém v.s. na podkladé vaskulitidy, porucha funkce ledvin s pato-
logickou proteinurii, exoftalmus, srde¢ni insuficience. Zvy3ena koncentrace podtfidy imuno-
globulinu 1gG4 spolu s histologickym hodnocenim exstirpované slinné Zlazky vedla ke stano-
veni diagnézy choroby asociované s imunoglobulinem IgG4. Vysledky: Lé¢ba byla zahdjena
prednisonem, coz vedlo velmi brzy k manifestaci diabetu mellitu, a proto jsme pozadali platce
zdravotni péce o schvaleni rituximabu. Zvolili jsme rezim, v némz je ucinek rituximabu dale
potencovan pridanim cyklofosfamidu a dexametazonu. Pacient dostal Sest cykld ve slozeni
rituximab 800 mg v infuzi 1. den cyklu. K tomu byl pfiddm dexametazon 20 mg a cyklofosfamid
600mg v infuzi 1. a 15. den 28denniho cyklu. Lé¢ba vedla ke kompletni remisi, trvajici v dobé
hodnoceni jiz 24 mésicl. U pacienta je pldnovana udrzovaci lécba rituximab 1 000 mg v infuzi
v 6mésicnich intervalech, ale ty prodluzujeme, pokud markery nemoci (koncentrace podtfidy
IgG4 a pocet cirkulujicich plazmablastd v periferni krvi) jsou zcela v normé. Zdvér: Pro Mikulic-
zQv fenotyp choroby asociované s imunoglobulinem IgG4 je charakteristické nejen postizeni
exokrinnich zlaz, ale také poskozeni dalsich organt (ledvin, kardiovaskuldrniho systému, kize).
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Tato nemoc ma tendenci k rychlé progresi, pokud se vcas nezastavi uc¢innou lé¢bou. Cyklofosfamid u této nemoci nejenze zvysuje ucinnost
Ié¢by glukokortikoidy, ale nase zkusenost potvrzuje publikovand data, ze potencuje Ucinek rituximabu a zfejmé i prodluzuje trvani 1écebné
odpovédi.

Klicova slova
polyklonalni hypergamaglobulinemie — onemocnéni asociované s imunoglobulinem IgG4 - Sjogren(iv syndrom — Mikuliczova choroba - idiopa-
tickd multicentrickd Castlemanova choroba - rituximab - obinutuzumab

Summary

Background: Polyclonal hypergammaglobulinemia has a variety of causes, which we outline in the text. Regularly, very high concentrations of
polyclonal immunoglobulins are observed in IgG4-related disease, Sjogren’s syndrome, and in the idiopathic multicentric Castleman disease.
Observation: We describe a patient who had induration of the salivary glands and an immunoglobulin 1gG level of 42g/I. Over the course of
3 months from the first contact, there was a significant overall deterioration: skin rash presumably due to vasculitis, impaired kidney function
with pathological proteinuria, exophthalmus, and heart failure. Increased concentration of subclass immunoglobulin IgG4, along with histologi-
cal assessment of the excised salivary gland, led to the diagnosis of a IgG4 related disease. Results: The treatment was started with prednisone,
which very soon led to the manifestation of diabetes mellitus, and therefore we requested approval for rituximab from the healthcare payer. We
chose a regimen in which the effect of rituximab is further potentiated by adding cyclophosphamide and dexamethasone. The patient received
6 cycles consisting of rituximab 800 mg on the 1st day of the cycle. Additionally, dexamethasone 20 mg and cyclophosphamide 600 mg were
administered on the 1*t and 15" days of the 28-day cycle. The treatment led to a complete remission, with duration for 24 months at the time of
evaluation. The patient is scheduled for maintenance treatment with rituximab 1,000 mg infused at 6-month intervals, but we extend these inter-
vals if the disease markers (the concentration of IgG4 subclass immunoglobulin and the number of circulating plasmablasts in peripheral blood)
are completely normal. Conclusion: The Mikulicz phenotype of the IgG4-related disease is characterized not only by the involvement of exocrine
glands but also by damage to other organs (kidneys, cardiovascular system and skin). This disease tends to progress rapidly if not timely halted
with effective treatment, in our case a combination of rituximab with a low dose of cyclophosphamide. Cyclophosphamide has the potential in
this disease not only to potentiate glucocorticoid therapy, but our experience confirms published data that it enhances the effect of rituximab

and presumably also prolongs the duration of the treatment response.
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Uvod

Imunitni choroby tvofi velkou skupinu
chorob. Dfive byly déleny na autoimu-
nitni a autoinflamatorni, dle sou¢asného
poznani se etiopatogeneze mnohych
chorob proling, jak uvadi prehledné
schéma 1 [1]. Nejnovéjsi terminologie
je zalozena na etiopatogenezi, pokud je
znama.

Z této obrovské skupiny imunitnich
chorob chceme upozornit na tfi, které maji
nasledujici spole¢nou charakteristiku:
vyrazna polyklonalni hypergamaglo-
bulinemie, a tim i hyperproteinemie;
zanétliva infiltrace lymfatickych uzlin,
exokrinnich Zlaz a ptipadné dalsich
organu;
absence jednoznac¢ného diagnostic-
kého znaku, coz vedlo k vytvofeni
mezindrodnich kritérii pro stanoveni
jejich diagnoézy na zakladé histologic-
kych, laboratornich, zobrazovacich
a klinickych znakd.

Jedna se o idiopatickou multicentric-
kou Castlemanovu chorobu plazmocelu-

larniho typu, dale pak chorobu asociova-
nou s imunoglobulinem 1gG4, anglicky
zvanou IgG4 related disease (IgG4-RD)
a Sjogrentv syndrom.

Spole¢nou etiopatogenezi vsech
téchto chorob je alterace imunity ve-
douci k expanzi B bunék, k jejich dife-
renci v plazmocyty a ke tvorbé poly-
klonalnich imunoglobulind typu IgG.
V dalsich znacich, formou expanze, tvor-
bou rozli¢nych autoprotildtek a v morfo-
logickém obraze, se jednotlivé nemoci
li3i. Diagnézu stanovuje klinik ve spolu-
praci s morfologem, zobrazovacimi a la-
boratornimi specialisty. V Uvodu uve-
deme recentni kritéria téchto nemoci,
aby dle téchto kritérii mohl ¢tenaf po-
soudit popsany pfipad.

Prvni mezinarodni kritéria idiopa-
tické multicentrické Castlemanovy cho-
roby jsou z roku 2017 a do kvétna roku
2025 nebyla revidovana (tab. 1) [2].

Prvni poznani choroby 1gG4-RD bylo
publikovéno japonskymi autory, a proto
jsou jejich kritéria stdle pouzivana
(tab. 2) [3,4].

Evropskd a Americkd revmatolo-
gicka spole¢nost se pokusila tato krité-
ria upfesnit. Jak moc se to povedlo, po-
sudte sami (tab. 3) [5,6].

Tieti nemoci, ktera je typickd vysokou
koncentraci polyklondlniho imunoglo-
bulinu IgG, je Sjogrentv syndrom. Opét
byla publikovdna cetnd kritéria, ktera
jsou zaloZena jednak na pfitomnosti ty-
pickych autoprotilatek a jednak na vy-
sledcich funk¢nich testl tvorby slz a slin.
Posledni mezinarodni kritéria uvadi
tab. 4 [7,8].

Z prvniho pohledu na uvedend kri-
téria je zfejmé, Ze stanoveni jednotli-
vych diagnéz je pomérné kompliko-
vané, protoze priznaky téchto chorob
se mohou prolinat. A tuto skute¢nost
potvrzuje pomérné vysoky pocet pub-
likaci o jejich diferencidlni diagnostice.
Mezi plazmoceluldrni variantou multi-
centrické Castlemanovy nemoci a IgG4-
-RD se obtizné hleda hranice, a proto
Ize najit hodné publikaci, které analy-
zuji diferencidlni diagnostiku 1gG4-RD
a multicentrické idiopatické Castlema-
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autoinflamace

rem, UC - ulcerdzni kolitida

Monogenni Komplexni Smisené Polygenni Monogenni
autoinflamatorni autoinflamatorni poruchy autoimunitni autoimunitni
poruchy poruchy poruchy poruchy
FMF AOSA Behcetlv syndrom revmatoidni artritida ALPS
PAAND Schnitzlerliv syndrom reaktivni atritida PBC IPEX
TRAPS PFAPA psoriasis SLA APECED
CAPS IRP ankylozujici myastenia gravis
NLRP12-AD SAPHO spondylatritida ANCA-asociované
DADA2 CD/UC onemocnéni vaskulitidy
HA20 Dna asociované
s imunoglobulinem
lgG4
Sjogrentv syndrom
Castlemanova choroba
autoimunita

ALPS - autoimunitni lymfoproliferativni syndrom, AOSD - Stillova choroba dospélych, APECED - autoimmune polyendocrinopathy-
-candidiasis-ectodermal dystrophy, CAPS —periodicky syndrom asociovany s kryopyrinem, CD — Crohnova choroba, DADA2 - de-
ficience adenozindeamindzy 2, FMF — familidrni stfedomorska horec¢ka, HA20 — haploinsuficience A20, IPEX — immune dysregula-
tion polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome, IRP — idiopaticka rekurentni perikarditida, NLRP12-AD —autoinflamatorni
onemocnéni asociované s NLRP12, PAAND - autoinflamatorni onemocnéni s neutrofilni dermatézou asociované s pyrinem, PBC -
primarni bilidrni cirh6za, PFAPA — periodicka horecka s aftézni stomatitidou, faryngitidou a adenitidou, SAPHO - synovitida, akné,
pustuldza, hyperostdza a osteitida, SLE — systémovy lupus erythematosus, TRAPS — periodicky syndrom asociovany s TNF-recepto-

Schéma 1. Klasifikace chorob indukovanych imunitnimi reakcemi dle podilu poruchy vrozené a adaptivni imunity. Upraveno dle [2].
Rozdily v projevech mohou odrazet variabilni roli autoimunitniho a autoiflamatornich faktord podilejicich se na etiopatogenezi. Na obou
strandch spektra jsou vzacné monogenni nemoci a mezi nimi polygenni choroby. Schéma obsahuje jen ¢astéjsi nemoci, nikoliv viechny

pro jejich vysoky pocet.

novy nemoci a hledaji znaky, jez by je
pomohly rozlisit [9-15]. A stejné velky
problém predstavuje rozliseni sialoa-
denitidy s morfologickym podkladem
IgG4-RD, ktera se nyni nové nazyva Mi-
kuliczovou chorobou, od Sjogrenova
syndromu [16-22].

Mikuliczova choroba byla popséna
pred vice nez 100 lety. V 50. letech mi-
nulého stoleti dospéli patologové k za-
véru, ze Mikuliczova choroba je totozna
se Sjégrenovym syndromem, a tak se
z literatury vytratila.

V poslednich 15 letech se v3ak ter-
min Mikuliczova choroba dockal reha-
bilitace. V soucasnosti je pouzivan pro
zanét slinnych Zlaz, ktery svym labora-
tornim a morfologickym obrazem napl-
nuje kritéria IgG4-RD [16].

Soucasna literatura obsahuje velky
pocet publikaci, které se zabyvaji roz-
liSenim primarniho Sjégrenova syn-
dromu od Mikuliczovy choroby slinnych

714z s morfologickym podkladem IgG4-
-RD [17-22]. Pro diferencidlni diagnézu
je snaha najit oporu i v zobrazovacich
metodéch [23].

Problém diferencialni diagnostiky
Sjogrenova syndromu a Mikuliczovy
formy 1gG4-RD ilustrujeme na pacien-
tovi, u néhoz infiltrace slinnych Zlaz pfi-
pominala Sjogren(iv syndrom, nicméné
diagnézu jsme na zakladé dalsich vy3et-
feni uzavreli jako 1gG4-RD. Lécba byla
zahdjena prednisonem, coz vedlo k ma-
nifestaci diabetu mellitu. Proto jsme po
schvéleni platcem zdravotni péce presli
na lé¢bu rituximabem s nizkou davkou
cyklofosfamidu. Po dosazeni remise pak
nasledovala udrZzovaci lé¢ba rituxima-
bem. Pacient je v kompletni remisi bez
jakychkoliv symptom0 nemoci. Cilem
textu je poukazat na diferencialné dia-
gnosticky problém uvedenych nemoci,
které mohou imitovat nadorové one-
mocnéni a informovat o moznosti lé¢by

vSech téchto tfi chorob anti-CD20 mo-
noklonalini protilatkou.

Popis pripadu

Prvni klinické projevy nemoci

Pacient (narozeny v roce 1952) byl ve
véku 71 let v bieznu roku 2023 odeslan
z alergologie na ambulanci pro mono-
klondIni gamapatie. Lékafi z alergologie
pozadovali po nasi ambulanci diferen-
cidlni diagnostiku zjisténé polyklondini
hypergamaglobulinemie.

Pfi prvnim setkani v nasi ambulanci si
pacient stézoval na $patnou prichod-
nost nosu a na bolestivé koleno. Na ci-
lené otdzky, zda jej trapi suché odi ¢i
sucho v ustech, odpovédél, Ze si nékde
kape do oci kapky, protoze jej oci pali.
A také uvadél, ze musi vice pit, protoze
ma pocity sucha v Ustech. Takze pa-
cient trpél stredné intenzivni xeroftal-
mii a xerostomii. Tyto potiZze nebyly do-
Setfeny funkcnimi testy. Teploty ani
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Tab. 1. Diagnosticka kritéria idiopatické multicentrické Castlemanovy nemoci [2].

Hlavni kritéria
musi byt spInéna obé
1) histopatologické zmény lymfatické uzliny konzistentni se

ticentrické formy Castlemanovy nemoci
2) zvétdené lymfatické uzliny, primér nejméné 1 cm v kratsi
ose uzliny, nejméné ve dvou uzlinovych oblastech
Mala kritéria
musi byt spInéna nejméné 2z 11, z toho nejméné 1 labora-
torni kritérium

Laboratorni kritéria

1) zvyseny CRP: > 10 mg/I nebo sedimentace erytrocytl
> 15 mm/hod

2) anemie: hemoglobin < 125 g/l u muzt a < 115 g/l u zen

3) trombocytopenie: pocet < 150 X 10%/I nebo trombocytéza:
pocet > 400 x 10%I

4) hypoalbuminemie: albumin < 35 g/I

proteinurie: odpad bilkoviny za 24 hodin

spektrem moznych morfologickych obrazu idiopatické mul-

5) renalni insuficience: glomerularni filtrace < 60 ml/min nebo

Vylucovaci kritéria — autoimunitni / autoinflamatorni
choroby

vyzaduje se splnéni vsech kritérii téchto chorob, samotny pra-
kaz protilatky neni vylu¢ovacim kritériem

1) systémovy lupus erythematodes

2) revmatoidni artritida

3) Stillova nemoc dospélych

4) juvenilni idiopaticka artritida

5) autoimunni lymfoproliferativni syndrom

Vylucovaci kritéria - maligni lymfoproliferativni

choroby

1) lymfomy

2) mnohocetny myelom

3) primérni uzlinovy plazmocytom

4) sarkom z folikularnich dendritickych bunék

5) POEMS syndrom

Dalsi hodnoty, které podporuji diagnézu, ale nejsou podmin-
kou pro jeji stanoveni

- vysokd hodnota IL-6 a sIL-2R, VEGF, IgA, IgE, LDH a beta2

> 150 mg/24 hod nebo > 100 mg/I

Klinickd kritéria

(patologicka unava)
8) zvétdend jatra Ci slezina

Vylucovaci kritéria - infekéni pFic¢iny

nim krve

CMV, toxoplazméza, HIV, tuberkuléza

6) polyklonalni hypergamaglobulinemie: IgG > 17 g/I

7) B-symptomy neboli projevy zanétlivé reakce organizmu —
noc¢ni poceni, horecka > 38 °C, Ubytek hmotnosti, fatigue

9) retence tekutin — edém, anasarka, ascites, pleurdlni vypotek
10) eruptivni hemangiomy ¢i lividni ¢i fialové papuly
11) lymfocytarni intersticialni pneumonitida

2) EBV lymfoproliferativni onemocnéni ve formé infekéni mo-
nonukledzy, nebo chronické aktivni EB virové proliferace
3) zanét a lymfadenopatie zplsobena jinou infekci (akutni

mikroglobulinu

dreni

1) HHV-8 infekce — mUze byt dokumentovano PCR vysetie-
CMV - cytomegalovirus, CRP — C-reaktivni protein, IL-6 — in-
terleukin 6, LDH - laktatdehydrogenaza, sIL-2R - solubilni re-
ceptor IL-2, PCR - polymerazova retézova reakce, TAFRO —
trombocytopenie, ascites, fibrotické zmény v kostni dreni

s mikrocytarni anemii, renaIni insuficience, organomegalie

- v piipadé TAFRO syndromu retikulinova fibréza v kostni

S idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou
mohou byt asociovény tyto nemoci: paraneoplasticky pem-
phigus, bronchiolitis obliterans, organizujici se pneumonie,
autoimunitni cytopenie, polyneuropatie, glomerularni nefro-
patie, inflamatorni myofibroblastovy tumor.

subfebrilie neudéaval. Vdhu mél zatim
stabilni.

Pfi klinickém vySetieni v bfeznu
2023 byly hmatné rezistence za obéma
uhly dolni celisti o priméru 3 cm. Jinak
byl klinicky nalez nendpadny.

Laboratorni nalezy

Prvni laboratorni vysetfeni odhalilo vy-
sokou koncentraci celkové bilkoviny
(96 g/l) pfi snizené koncentraci albu-
minu (36 g/). Pfi¢cinou hyperproteinemie
byla vysokéa koncentrace imunoglobu-
linu tfidy IgG (42,109g/) pfi snizené hod-

noté imunoglobulinu typu IgM (0,25 g/1)
a normalni hodnoté imunoglobulinu
typu IgA (IgA 3,88 g/1).

Hodnoty volnych lehkych fetézct
(free light chains — FLC) byly hodné
vysoké. Pfi normdlni hodnoté krea-
tininu (89 pmol/l) a normalni filtraci
byla koncentrace FLC kappa 242 mg/I,
FLC lambda 122mg/l, ale pomér FLC
kappa/lambda byl normalni. Zvyseni
koncentrace FLC pfi jejich normalnim
poméru a normalni renalni filtraci bylo
dusledkem polyklonélniho zmnozeni
imunoglobulind.

V pribéhu dalsiho vysetieni postupné
klesala koncentrace albuminu, v inter-
valu vysetfovani doslo k poklesu albu-
[é¢bou 25 g/I.

Koncentrace bilkoviny v moci pfi prvnim
setkdni s pacientem v bfeznu 2023 byla
v normé (0,15g/l), ale v ¢ervnu 2023, pfi
celkovém zhorseni pacienta, se zvysila na
1,329/, aby pak v nasledujicich mésicich
po 1é¢bé poklesla na 0,18 g/l. To signalizuje
rozvijejici se poskozeniledvin, které nebylo
biopticky klasifikovano, které ale literatura
u IgG4-RD popisuje. V soucasnosti v remisi
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Tab. 2. Japonska recentni kritéria pro choroby asociované s IgG4 [3,4]. Tato kritéria jsou postavena na zobrazovacich vysette-
nich, na vysetieni kvantity imunoglobulinu IgG4 a na histopatologickém vysetieni. Pokud jsou splnéna vSechna kritéria, je dia-
gnodza jednoznacna. Za jednoznacnou je viak také povazovana diagnéza, pokud jsou splnéna mezindrodné uznavana kritéria
pro jednotlivé organy, pokud jsou publikovana.

Zobrazovaci vysetreni

Jeden ¢i vice organu je difuzné zvétseny nebo je v ném zietelné zdufreni ¢i zvétseni typické pro choroby asociované s IgG4.

V piipadné postizeni jednoho organu se nepovazuje lymfadenopatie za typickou.

Sérologické vysetieni

koncentrace IgG4 > 135 mg/dI (1,35 g/I)

Patologicka diagnéza vyzaduje splnéni dvou z nasledujicich t¥i kritérii

1) denzni lymfocytarni a plazmocelularni infiltrat s fibrézou

2) pomér IgG4-pozitivnich plazmocytd /IgG-pozitivnich bunék je > 40 % a pocet IgG4-pozitivnich plazmocytl je > 10 na zorné pole
3) typicka fibrdza, zvlasté storiformni fibréza nebo obliterativni flebitida

Diagnéza je jednoznacna pii splnéni kritérii 1 + 2 + 3. pravdépodobnd pfi spInéni kritérii 1 a 3 a mozna pfi spInéni kritérii 1 a 2.
Pokud je v3ak splnéna definice nemoci publikovand pro jednotlivé organy, jde také povazovat diagnézu za jednoznacnou [3,4].

/
Tab. 3. Mezinarodni kritéria pro choroby asociované s IgG4 vytvorena Evropskou a Americkou revmatologickou spolecnosti [5,6].
Histopatologie
bez priikazu typickych zmén 0 jeden par Zlaz je postizen G
denzni lymfocytarni infiltrat +4 dvé a vice parl I3z je postizeno +14
denzni lymfocytarni infiltrdt + obliterativni flebitida +6 Hrudnik, zobrazeni hrudniku (high resolution CT)
denzni lymfocytarni infiltrat + storiformni fibréza s +13 nevysetfen Ci vySetfen a bez patologického nalezu 0
nebo bez obliterativni flebitidy peribronchovaskularni a septalni zesileni +4
Imunohistochemické vysetienis barvenim na lgG4+bunky paravertebralni pruhovitd mékka tkan v hrudniku +10
1gG4+/1gG+ pomér 0-40 % a pocet IgG4+ bunék na 0 Pankreas a zlucové cesty
zorné pole je 0-9 - i
nevysetieny ¢i Zzadné zmény 0
. o . .
IgG4j-/IgG-|: FEINEL 241 U B EEEEE e Cane ST S difuzni zvétseni pankreatu a ztrata lobulace
zorné pole je 0-9 +8
y y y +7 pankreatu
19gG4+/1gG+ pomér 0-40 % a pocet IgG4+ bunék na ) )
zorné pole je = 10 difuzni zvétseni pankreatu a okraj se snizenim en- 11
. . . hancementu pfi CT vy3etfeni
1gG4+/1gG+ pomér > 41-70 % a pocet IgG4+ bunék
na zorné pole je 210 14 p?stiieni pankreatu soucasné s postizenim zluco- +19
1gG4+/1gG+ pomér = 71 % a pocet IgG4+ bunék na vych cest
zorné pole je 10-50 Ledviny
1gG4/1gG pomér = 71 % a pocet 1G4+ bunék na zorné +16 nevysetfeny nebo nic patologického nenalezeno 0
pole je = 51 snizeni koncentrace komplementu C3 a C4 +6
Koncentrace gG4 v séru zesileni ledvinné panvicky a zesileni mékkych tkani +8
U] & E R ETE g oboustranné arey nizké denzity v kire ledvin +10
> normalni, ale < 2x horni limit normalu +4 Retroperitoneum
2-5x horni limit normalu 0 nebylo vysetfeno nebo nic patologického 0
> 5% horni limit normalu +11 nenalezeno
Vysetieni bilateralniho postizeni slznych zlaz, parotis, difuzni zesilené stény abdominalni aorty 4
sublingudlnich a submandibulamich slinnych Zlaz cirkumferentni anebo anterolaterdiné ulozend mékka +8
zadny par Zlaz neni postizen 0 tkané kolem intrarendlni ¢asti aorty anebo ilickych cév
Pro stanoveni diagnézy choroby asociované s IgG4 je zapotiebi nejméné 20 bodu.
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Tab. 4. Mezinarodni kritéria Sjogrenova syndromu, vytvoiena Evropsko-americkou revmatologickou spolec¢nosti [7,8]. A
Znak Skore
slinné zlazy s fokalni lymfocytarni sialoadenitidou a s poctem fokust > 1 (4 mm?)
priikaz protilatek anti-SSA/Ro 3
anti-SSA/Ro-pozitivita
ocular staining score > 5 (barveni rohovky fluoresceinem a hodnoceni zavaznosti defektd skére 1-5, pfip. skére van 1
Bijsterveld > 4) alespon na jednom oku
sucha keratokonjunktivitida (prokdzana Schirmerovym testem) < 5 mm/ 5 min alespon na jednom oku 1
snizena nestimulovana produkce slin < 0,1 ml/min 1
Pro diagnézu je tieba skoére > 4.
~
Tab. 5. Dulezité laboratorni hodnoty pfi stanoveni diagnézy a v pribéhu lécby.
Parametr Normalni Biezen Cerven Cervenec Srpen Leden Duben
hodnoty 2023 2023 pied 2023 2023 2024 po 2025
prvni kortikoidy pied po 1. mésici ukonceni kontrola
vysetieni rituximabem lécby lécby
I9G 7,0-16 g/l 42,8 38 15 8,96 7,2 8,9
IgM 0,4-2,3 g/l 0,25 0,28 0.27 0,14 0,09 0,27
IgA 0,7-4,0 g/l 3,38 1,96 1,74 2,33 1,47 1,95
cirkulujici plazmablasty <650/ml n n n 600 700 500
celkova bilkovina 64-83 g/l 96 78 70 68 70 75
albumin 35-52¢g/l 36 25 37 39 42 47
bilkovina v moci 0,0-0,15 g/I 0,15 1,32 0.18 0,05 0,09 0,05
CRP 0,0-5,0 mg/I 40 12 2 2 1 2
urea 2,8-8,1 mmol/I 3,2 54 17 9,2 9,3 5,2
kreatinin 44-80 umol/I 76 94 141 122 108 85
LDH 2,25-3,75 pkat/I 3,49 547 3,27 2.88 3,2 3,4
marker srde¢niho selhani 0-125 ng/I 1020 n n n n 94
NTproBNP
hemoglobin 120-160 g/l 145 123 140 128 152 169
trombocyty 140-40x109/1 246 280 326 306 180 190
leukocyty 4-10x109/I 8,5 9,1 12 12 8,3 9,6
CRP - C-reaktivni protein, LDH - laktatdehydrogenaza, n — nevysetfeno
- J

nemoci proteinurie ¢ini jen 0,05 g/, rendIni
filtrace je v normé, takZe ledvinné funkce
se po lécbé vratily zpét to normy.

Hodnoty C-reaktivniho proteinu (CRP)
byly po celou dobu vysetfovani pred
[é¢bou vyssi, kolisaly mezi 20 a 40mg/I|
(norma do 5mg/l). Prokalcitonin nebyl
vysetfen.

V hodnotéch krevniho obrazu nedo-
chézelo k odchylkdm od normy. Pocty

eozinofild, které casto byvaji u IgG4-RD
zvysené, byly u popisovaného pacienta
opakované v normé.

Pro diagnozu dulezité laboratorni
hodnoty uvadi tab. 5.

Imunologické vysetieni

Pacienta jsme v breznu 2023 poslali na
vysetfeni do imunologické ambulance
a 14. dubna 2023 bylo vysetieni realizo-

vano. Z ¢etnych parametrd, které byly
imunology vysetieny, vybirame hod-
noty podtfid IgG. Vyrazné zvysené byly
hodnoty IgG4, vice nez 20x nad horni
fyziologickou hranici (tab. 6). Pacientovi
v imunologické ambulanci vy3etfili také
autoprotilatky. Mél pozitivni antinuk-
ledrni protilatky 1 : 80, ale ostatni vysSet-
fené protilatky byly negativni (protilatky
proti ds-DNA, anti ENA-SSA, SSB, Sci, Sm,
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Tab. 6. Vysetieni koncentrace celkového IgG a koncentrace podtfid imunoglobulinu IgG provedené v imunologické laboratofi
FN u sv. Anny v Brné a v roce 2025 ve FN Brno.
Laboratorni normy a vysledky vysetieni ve FN u sv. Anny v Brné
Datum vysetieni IgG celkové IgG1 1gG2 19G3 IgG4
(7,5-15,6 g/l) (4,9-11,4 g/1) (1,5-6,4 9/l) (0,2-1,1 g/l) (0,08-1,4 g/l)
19.5.2023 34 15,26 8,88 0,65 44,4
31.10.2023 83 4,8 1,61 0,16 3,45
Laboratorni normy a vysledky vysetieni ve FN Brno (jina metodika s jinymi fyziologickymi hodnotami)
5.6.2025 1gG celkovy 1gG1 1gG2 1gG3 IgG4
(8-16 g/1) (3,8-9,39/1) (2,42-7,0 g/1) (0,22-1,76 g/l) (0,04-0,8 g/I)
9,5 4,8 2,93 0,28 0,24
19.5.2023 26.10,2023

e
3

iy
L

ER

Obr. 1. PET/CT Mikuliczovy choroby. Inicidlni FDG-PET/CT vysetieni (vlevo) a kontrolni vysetieni pfi terapii (vpravo), vzdy MIP sken hlavy
a trupu a fuzované axidlni fezy s detaily. Na inicidlnim vysetfeni jsou extrémné metabolicky aktivni slzné Zlazy (akumulace dokonce pre-
sahuje fyziologicky vysokou akumulaci v mozku) a podcelistni slinné zlazy. Zvysené akumulace "®F-fluorodeoxyglukdézy jsou patrny i v pii-
usnich a podjazykovych slinnych ZIdzach, uzlindch periklavikularné, mediastina, epigastria, retroperitonea a ilicky oboustranné, dorzélné
v plicich, kde i fluidothorax, v hlavé a téle slinivky, loziska v klre ledvin, aktivnéjsi prostata, slezina difuzné aktivnéjsi nez jatra (tyto pato-
logie jsou oznaceny cervenymi Sipkami). Na kontrolnim vysetfeni pfi terapii vSechny tyto ndlezy vymizely, nové jedind akumulace vievo
v maxilarni dutiné (modré Sipky, vs. zanét bez souvislosti se zakl. dg.).

MIP - projekce maximalni intenzity

RNP, Jo, protilatky proti transglutami-
naze a proti tyreoglobulinu). V imuno-
logickém vysetfeni dominovala vysoka
hodnota IgG4. To nasmérovalo diagnézu
k IgG4-RD.

FDG-PET/CT zobrazeni

VySetfeni probéhlo 19. 5. 2023. Proka-
zalo velmi vysokou akumulaci v slznych
Zlazach oboustranné (SUV__ 14), velmi
vysokou akumulaci v pod¢elistnich slin-

nych zlazach (SUV__ 16). Akumulace flu-
orodeoxyglukézy (FDG) v parotidach
a sublingualnich Zlazach byly také zvy-
$ené, ale ne tak vyrazné jako v podce-
listnich slinnych Zlazach. Pacient mél
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Obr. 2. Kozni projevy pfi progresi Mikuliczovy nemoci. Kozni zmény, které vznikly pfed zahajenim Iécby, jak vyfotografoval sém pa-
cient, aby mam zdokumentoval nové projevy této nemoci, které pii prvnim kontaktu v bfeznu roku 2025 jesté nemél. Pacient nas témito
snimky informoval o vyvoji nemoci. Projevy hodnotime jako vaskulitidu, ktera po Ié¢by rychle vymizela. Morfy nebyly morfologicky veri-
fikovany. Pacient poskytl pisemny souhlas se zverejnénim této fotografie v ¢asopise Klinickd onkologie.

dalsi ¢etnd loziska zvySené akumulace
FDG: vlevo v dutiné nosni a prilehlé ¢asti
ethmoidu.

Zvysend akumulace FDG byla vsak na-
[ézéna i mimo oblasti hlavy a krku.

Hrani¢ni az mirné zvysend akumu-
lace byla ve viech lymfatickych uzlindch
v oblasti krku, v axildch i mediastinu
a v bfise. SUV__ se v lymfatickych uzli-
nach pohybovalo od 4 do 7.

Metabolicky aktivni byla hlava i télo
slinivky (SUV__ 6,39) (obr. 1).

Lékari, ktefi hodnotili PET/CT zobra-
zeni, uvedli, Ze vzhledem k velmi pest-
rému patologickému nalezu (mnohdy
,bohatsi” ndlez v PET neZ v CT obraze)
by se mohlo jednat o IgG4-RD, kterd po-
stihuje slinné zlazy, lymfatické uzliny
v rGznych lokalizacich a také zpUsobuje
zanétlivé zmény pankreatu, patrné na
provedeném zobrazeni.

Sonografie krku a biopsie slinné zlazy
Vzhledem k tomu, Ze na FDG-PET/CT
zobrazeni dominovaly zmény v oblasti
ORL, nasledovalo ultrazvukové vyset-
feni krku. Byly nalezeny oboustranné
patologické zmény v submandibular-
nich a sublingudlnich ZIazach a diskrétni
zmény byly i v parotidach.
Submandibuldrni a sublingudlni zlazy
byly nehomogenni a byly difuzné pro-

stoupeny drobnymi hyperechogennimi
lozZisky, kterd vykazovala zvysené prokr-
veni. Diskrétnizmény byly i v parotidach.
Lymfatické uzliny na krku byly obou-
stranné patrné, ale nezvétsené, centrum
uzlin bylo hyperechogenni. Zmény im-
ponovaly jako Sjogrendv syndrom.

ORL specialisté potvrdili zménéné
a zvétdené submandibularni a sublin-
gudlnislinné zIdzy a také popsalinosnipo-
lypdzu, které byla pficinou pocitu ucpa-
ného nosu. ORL Iékafi ndsledné provedli
biopsii jedné ze zvétsenych podcelistnich
Zl4z pro histologickou diagnostiku.

Rychla progrese nemoci
PFi setkani s pacientem v bfeznu 2023
jsme naplanovali realizaci vySe uve-
denych vysetfeni, terminy vsak nebyly
okamzité. V prlibéhu vysetiovéni se pa-
cientdv stav zhorsoval. V cervnu roku
2023 se nové objevily symetrické otoky
obou nohou nad koleny. A nové se ob-
jevily také kozni zmény, ekzantém do-
minantné na obou dolnich koncetinach,
ale i na trupu. Ekzantém mél stéhovavy
charakter a byl spojen se snadnou tvor-
bou hematom. Charakter koznich zmén
jsme zhodnotili jako vaskulitidu (obr. 2).
Laboratorni vysetieni odhalilo masivni
pokles albuminu a zvyseni proteinurie.
U pacienta se tedy zacalo projevovat po-

Skozeni ledvin, rozvijela se porucha typu
nefrotického syndromu, tak jak se popi-
suje u Mikuliczova fenotypu IgG4-RD.

V Cervnu roku 2023 se objevily otoky
vicek a exoftalmus, ktery po 1écbé opét
vymizel, jak je vidét z fotek pacienta
z roku 2023 a roku 2025 (obr. 3).

Takze v prabéhu 3 mésicl, od brezna
do c¢ervna roku 2023, se rozvinulo po-
$kozeni ledvin, kozni exantém se snad-
nou tvorbou hematomd na podkladé
vaskulitidy a srdec¢ni slabost (dusnost,
zhorsend tolerance namahy, vzestup
hodnoty NTproBNP). Na souvislost po-
Skozeni srdce s progresi nemoci usuzu-
jeme z toho, Ze po dosazeni remise ma
pacient fyzickou zdatnost shodnou se
zdravymi vrstevniky, s nimiz podnika cy-
klovylety, a pivodné vysoka hodnota
NTproBNP je nyni opét v normé.

Morfologické hodnoceni

Patologové popsali slinnou Zldzu s vy-
razné zménénou architekturou. Zlazy
byly drobné, atrofické, intersticium ex-
pandované a fibrotizované, s pfimési
chronické zénétlivé celulizace. IgG4 po-
zitivni bunky byly pfitomny pouze
v poctu 5-10 na zorné pole pfi silném
zvétseni (high power field — HPF). Mor-
fologickd diagnéza byla chronickd sia-
loadenitida. Morfologicky obraz jedno-
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znacné nepotvrzoval ani nevylucoval
IgG4-RD.

Stanoveni diagnozy a lécba

V Cervnu roku 2023 jsme méli k dispozici
vysledek vysetieni podtfid imunoglobu-
lind, vysetieni autoprotildtek, vysledek
FDG-PET/CT zobrazeni a morfologické
zhodnoceni. Z téchto vysledkl jsme
dosli k zavéru: generalizovana forma
choroby asociované s imunoglobulinem
IgG4 (IgG4 related disease, 1gG4-RD)
s projevy vaskulitidy na k{zi, s poskoze-
nim ledvin, které se projevilo proteinurii,
a s poskozenim funkce srdce.

Lécbu této nemoci jsme zahdjili predni-
sonem, pfi ni se vsak do 14 dni manifesto-
val diabetes mellitus. Proto jsme pozadali
platce zdravotni péce o schvaleni Uhrady
[é¢byanti-CD20 protilatkou - rituximabem.

Dne 13. 7. 2023 byla konec¢né zaha-
jena Iécba ve slozeni rituximab, cyklo-
fosfamid a dexametazon.

Pacient dostal v prvnim cyklu rituxi-
mab v davce 800mg 1. a 15. den spo-
lecné s nizkou davkou cyklofosfamidu
(600mg v infuzi) a s dexametazonem
(20 mg v infuzi).

Dexametazon jednak tlumi zakladni
chorobu, jednak je soucasti premedi-
kace pred podanim rituximabu a ma
v uvedené davce antiemeticky efekt, coz
je dualezité pfi lé¢bé cyklofosfamidem.
V dalSich cyklech dostaval rituximab jen
1. den cyklu. Dexametazon a cyklofos-
famid dostaval 1. a 15. den 28denniho
cyklu. Pacient dostal celkem Sest cykld
této lécby.

V pribéhu uvedené lé¢by se norma-
lizovaly veskeré patologické laboratorni
hodnoty, zvysend proteinurie se vratila
do zcela normalnich hodnot. LozZiska se
zvySenou akumulaci FDG na kontrol-
nim PET/CT vysetfeni jiz nejsou patrna.
Pfi kontrole na ORL pacient potvrdil, Zze
vymizela pivodné popsana nosni poly-
péza. TakZe vysledek 1é¢by Ize hodnotit
jako kompletni remisi nemoci (CR). Do-
sazend |lécebna odpovéd (CR) trva pri
hodnoceni po 24 mésicich od zahdjeni
[écby.

Udrzovaci lécba

U pacienta jsme dale po ukonceni Sesti
cykld l1é¢by podavali a podavame udrzo-
vaci lé¢bu (rituximab 1 000 mg, pfiblizné

Obr. 3. Oblicej s protruzi oka a foto po lécbé. Vlevo foto pacienta z ¢ervna 2025 - otoky
vicek, spojivek a protruze levého oka zplsobené tlakem zvétsené slzné zlazy. Vpravo foto-
grafie pacienta po [é¢bé, zadna protruze oka jiz neni patrnd. Pacient poskytl pisemny sou-
hlas se zvefejnénim téchto fotografii v ¢asopise Klinicka onkologie.

v 6mésicnich intervalech). P¥i aplikaci
udrzovaci davky rituximabu pfihlizime
k vyvoji marker nemoci, ke koncentraci
podtfidy imunoglobulinu IgG4 a k hod-
noté cirkulujicich plazmablastl v pe-
riferni krvi, které na nasem pracovisti
u této diagndzy standardné vysetifujeme
flow-cytometricky.

Vyvoj pro nemoc charakteristickych la-
boratornich hodnot dokumentuje tab. 5.

Diskuze

Diferencialni diagnostika polyklonalni
hypergamaglobulinemie

U pacienta jsme vyloucili infek¢ni pfi-
¢iny polyklonalniho zmnoZeni imuno-
globulinG (HIV, hepatitidy, véetné he-
patitidy C, EB viremii). Nebyla pfitomna
hepatopatie. Z malignich pficin polyklo-
nalni hypergamaglobulinemie by pfipa-
dal v ivahu T lymfom typu angioimuno-
blastické lymfadenopatie.

Tak vysoké koncentrace polyklonal-
niho imunoglobulinu typu 1gG (42 g/1)
(pokud jsou vylouceny vyse uvedené
pfi¢iny) jsou nejcastéji projevem IgG4-
-RD, idiopatické multicentrické formy
Castlemanovy choroby anebo Sjogre-
nova syndromu.

Méné casto tak vysokda polyklondlni
hypergamaglobulinemie muze mit
plivod v dalSich chorobach, které jsou

uvedeny v prehledné tabulce v mono-
grafii vénované chorobdm provazenym
hypergamaglobulinemii [24].

V zahranicni literatufe jsme do Cervna
2025 nasli jenom tfi vétsi analyzy pticin
polyklonalni hypergamaglobulinemie.
Prvni byla z Mayo Clinic, autofi analyzo-
vali pficiny zvysené koncentrace imuno-
globulind nad 304/l [25]. Ve Vancouver
General Hospital analyzovali pacienty,
ktefi méli zvyseni polyklonélnich imu-
noglobulinli = 20 g/l nebo hodnotu imu-
noglobulinu IgG = 209/l [26]. A posledni
analyza je z Francie, kde taktéZ analy-
zovali pri¢iny zvyseni polyklonalnich
imunoglobulind nad 20 g/l [27]. Z toho
se odviji i doporuceni pro diagnostiku
hypergamaglobulinemii [27-29].

Zde uvedeme vysledky kanadska ana-
lyzy, v ni je vy33i pocet diagnéz IgG4-RD,
nez obsahuje analyza z Mayo Clinic. To
asi souvisi s tim, Ze prvni autor kanadské
analyzy se uvedenou nemoci intenzivné
zabyva, a tim padem jej pacienti s IgG4-
-RD vyhledavaiji.

Autofi analyzovali pacienty vysetfené
v nemocnici Vancouver General Hospi-
tal od fijna 2016 do listopadu 2017 [26].
Zjisténé diagndzy byly roziazeny celkem
do 3esti kategorii, sedma kategorie byla
vyhrazena pro ,jiné nemoci, nezafazené
do predchozich” V této analyze bylo zis-
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gamaglobulinemie nez v analyze z Mayo
Clinic:
1) autoimunitni nemoci véetné systémo-
vych nemoci pojiva 31,8 % (21 z 66);
2) krevni choroby vcetné malignich
21,2% (14 z 66);
3) IgG4-RD 19,6 % (13 z 66);
4) nemoci jater véetné hepatitid
10,6 % (7 z 66);
5) infekéni nemoci vyjma hepatitid
4,5 % (3 z66);
6) nehematologické malignity
1,5 % (1 z 66);
7) jiné pficiny, nespadajici do uvede-
nych kategorii: 10,6 % (7 z 66).

Vdechny citované préce jsou dob-
rym pomocnikem pro diferencialni
diagnostiku [25-29].

Mikuliczova choroba

Sialoadenitidu slznych Zlaz popsal v roce
1892 Johann von Mikulicz-Radecki. Miku-
liczova choroba je charakterizovana bi-
laterdIni symetrickou nebolestivou infil-
traci slznych Zlaz a parotid trvajici alespon
3 mésice. Infiltrace podcelistni Zlazy byla
jiz drive pfed popisem IgG4-RD zndma
jako KittnerGv tumor. Dnes se Kiittne-
rlv tumor povazuje za jeden z projevi
IgG4-RD [30]. V minulém stoleti do¢asné
splynula Mikuliczova choroba se Sjogre-
novym syndromem, ale po rozpoznani
nemoci asociované s imunoglobulinem
IgG4 (IgG4-RD) se termin Mikuliczova cho-
roba nové definoval a dnes se pouziva pro
infiltraci slinnych a slznych zlaz chorobou
IgG4-RD. Pro vysvétleni doc¢asného vymi-
zeni terminu Mikuliczovy choroby z lite-
ratury musime uvést, ze v roce 1953 pato-
logové Morgan a Castleman porovnavali
obrazy Mikuliczovy choroby a Sjégrenova
syndromu a dosli k zavéru, Ze histopa-
tologické obrazy byly identické. Proto
byla v 50. letech Mikuliczova choroba na-
zvéna subtypem Sjogrenova syndromu.
Nicméné s rozvojem poznani IgG4-RD po
roce 2012 byl termin Mikuliczovy choroby
pouzit pro pfipady, kdy histopatologicky
obraz postizenych slinnych a slznych Zlaz
odpovidal IgG4-RD [30].

Sjogrentiv syndrom
Tuto nemoc popsal oftalmolog Henrik
Samuel Conrad Sjogren v roce 1933.

Charakterizoval ji typickymi pfiznaky:
karatokonjuktivitis sicca, xerostomie
a polyartritida [31].

Sjogrenlv syndrom je chronickd au-
toimunitni choroba charakterizovana
poskozenim slznych a slinnych Zlaz imu-
nitnim procesem, ktery vede ke xerosto-
mii a xerophtalmu. Ale suchost postihuje
veskeré sliznice. Proto se této nemoci
fika,sicca syndrom”.

Dnes je patofyziologie Sjogrenova
syndromu vysvétlovana globélnim po-
Skozenim epitelidlnich bunék, proto
byl pro tuto nemoc také pouzit nazev
autoimunitni epitelitida [32]. Sjogre-
nlv syndrom vsak muze byt provazen
také systémovymi ptiznaky, organovym
poskozenim [7,32-34]. Diagnéza Sjo-
grenova syndromu neni jednoducha,
a proto bylo publikovdno hodné dia-
gnostickych kritérii, z nichz jsme uvedli
pouze posledni mezindrodni kritéria
v tab. 4.

Sjogrenlv syndrom je chronickd au-
toimunitni choroba, u niz dominuje hy-
pergamaglobulinemie, zvysena B i T bu-
nécna aktivita, tvorba autoprotilatek
hlavné proti ribonukleoproteinim (an-
tinukledrni faktor — ANF = ANA, anti
Ro = SAA a anti La = SBB). Méné casto
jsou prokazovany protilatky anticentro-
merové B (CENP-B protilatky) a anticitru-
linové (ACPA protilatky) anebo protilatky
specifické pro pojivové tkané. V recent-
nich mezindrodnich kritériich (tab. 4) je
ze vSech uvedenych protilatek pozado-
van pouze prikaz anti SSA/Ro [7,32-34].

Sjogrenlv syndrom byva provézen
nizkymi hladinami C3 a C4 slozkou kom-
plementu (zvlasté pfi poskozeni ledvin)
a pritomnosti revmatoidniho faktoru
(RF). Casta je tvorba kryoglobulin(.

Pomérné hodné publikaci dokla-
duje, ze Sjogrenliv syndrom vyrazné
poskozuje psychiku nemocnych. Po-
pisuje se nejen deprese, anxieta, pato-
logicka Unava, ale je doloZzeno i pfimé
poskozeni nervového systému, a to jak
ve formé perifernich neuropatii, tak ve
formé alterace centradlniho nervového
systému [35-38]. U IgG4-RD se v litera-
tufe nepopisuji tak zadvazné

psychické dlsledky. Sjogrentv syn-
drom mize mit i dalsi systémové pro-
jevy, artralgie typu nonerozivni poly-
artritidy, intersticidlni plicni poskozeni,

kozni projevy ve formé vaskulitidy,
kterd postihuje hlavné dolni koncetiny.
Renélni poskozeni se manifestuje jen
u 5 % pacientud se Sjogrenovym syndro-
mem. Takze popisové priznaky Sjogre-
nova syndromu se prekryvaji s pfiznaky
IgG4-RD.

lgG4-RD

Tato nemoc byla rozpoznéna a defino-

vana az v roce 2012, kdy byly publiko-

vany zavéry mezindrodni konference

v Bostonu, na niz byl ustanoven néazev

IgG4-RD a byla dohodnuta a zvefejnéna

prvni kritéria této nemoci (tab. 7) [39].

S postupem ¢asu se vsak tato prvni kri-
téria ukdzala jako malo specifickd, a tak
byla na mezinarodnim sjezdu Evropské
a Americké revmatologické spole¢nosti
v roce 2019 transformovana do pod-
statné slozitéjsich.

Ale i pUvodni japonska kritéria byla
v roce 2021 inovovdana, coz dava tusit, ze
diagnostika a diferencialni diagnostika
této nemoci je podstatné komplikova-
né;jsi, nez jak to vypadalo v roce 2012.

Ackoliv choroba postihuje snad
vsechny organy, tak jeji histologicka cha-
rakteristika, az na nékteré vyjimky, je do-
cela uniformni a jsou pro ni typické tyto
znaky:

- storiformni fibroza;

- denzni lymfoplazmocytéarni infiltrat
se zvySenym poctem plazmatickych
bunék s pozitivnim imunohistoche-
mickym priakazem IgG4+ plazmatic-
kych bunék (> 10 / zorné pole mikro-
skopu pfi vysokém rozliseni (per high
power field). Cetnost kolisa dle posti-
Zzenych organli. Pomér IgG4+/1gG+
plazmocytl je obvykle > 40 %;

- obliterativni flebitida;

- tkdnova eozinofilie, granulomy, neut-
rofilni mikroabscesy a nekrotizujici
vaskulitida;

- odchylky od této standardni sktruktury
vykazuji loziska v ledvinach a uzlinach.

IgG4-RD se projevuje v kterékoliv lo-
kalizaci tumoréznimi lozisky, fibrozou
a infiltrdty s bohaté zastoupenymi poly-
klonalnimi plazmatickymi burikami s vy-
raznou expresi podtfidy imunoglobulinu
IgG4. Jde o imunitni fibroinflamatorni
proces s tendenci k tvorbé tumordznich
loZisek. Choroba tedy imituje rtizné ma-
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Tab. 7. Ptivodni Bostonska kritéria pro chorobu asociovanou s IgG4 z roku 2012, kdy byla tato nemoc poprvé pojmenovana a ak-
ceptovana mezinarodni lékaiskou komunitou. V nasledujicich letech tato pavodni kritéria doznala ¢etné upravy [39].

« denzni lymfoplazmocytérni infiltrat;

- fibréza, obvykle storiformni;

- obliterativni flebitida.

A zaroven:

» pomér plazmocytd > 40 % IgG4+/19G;

1gG4+ plazmocytu.

+lgG4 v séru > 135 ml/dl;
- pfipadné postizeni dalSich organd.

vzorek ¢i pokrocilé stadium fibrézy.

Nalez vysoce suspektni pro chorobu asociovanou s IgG4

Jsou pritomny minimalné 2 z 3 nasledujicich histologickych znaku:

» pocet IgG4+ plazmocytl v jednom HPF: mnozstvi lgG4+ plazmocytl je orgdnové specifické, pohybuje se od 10 do 200/HPF.

Nalez pravdépodobné svédcici pro IgG4 asociovanou chorobu

Nejsou pfitomny vsechny histologické znaky.
Obvykle pfitomen pouze 1 histologicky znak (typicky denzni lymfoplazmocytarni infiltrat) a pozadované mnozstvi

Pro potvrzeni diagnézy jsou vyzadovany dalsi laboratorni a radiologické nélezy:

Nalez nedostatecny pro stanoveni IgG4 asociované choroby
- v piipadé, Ze ndlez nesplnuje ani jednu z pfedchozich kategorii;
- tento nalez viak nevylucuje pfitomnost IgG4 asociované choroby — mohou byt ptitomny odbérové artefakty, nereprezentativni

HPF - high power field (zorné pole mikroskopu pfi nejvétsim zvétseni)

ligni choroby, jak popsala na souboru
pacientl Chovancova [40].

Nejcastéjsi lokalizace 1gG4-RD jsou
pankreas a slinné zZlIazy. DalSimi projevy
je dakryoadenitida, tubulointersticidlni
nefritida, sklerotizujici cholangitida, pe-
riaortitida az s tvorbou rendlni fibrézy.
IgG4-RD muze postihnout kterykoliv
organ: plice, kiizi, lymfatické uzliny, stit-
nici, meningy a jiné. Nemoc miZe prova-
zet mirna ¢i stredni eozinofilie.

Dominujicim markerem je zvyseni
podtfidy imunoglobulinu 1gG4 a vyse
uvedené morfologické znaky. Imunoglo-
bulin 1gG4 za fyziologickych okolnosti
tvofi nejmensi frakci imunoglobulini
tfidy IgG (< 5 %). Schopnosti iniciovat
imunitni odpovéd jsou u imunoglobu-
lin0 podtfidy 1gG4 limitovany, naopak
jsou povazovany za protizanétlivé a an-
tialergické molekuly, které mohou vy-
vazit funkci imunoglobulinG tfidy IgE.
Proto je zvyseni hladiny 1gG4 hodno-
ceno jako doprovodny, nikoliv jako kau-
zalni proces. Zvysena hladina IgG4 ne-
musi bezpodminecné provazet vsechny

pfipady IgG4-RD, ani neni specifickd pro
tuto nemoc.

Dal$im laboratornim znakem IgG4-RD
je snizeni komplementu, které je nej-
Castéji nalézano pfi poskozeni ledvin.
U IgG4-RD byvaji nalézany nizké titry an-
tinuklearnich protildtek (antinuclear an-
tibodies — ANA) a revmatického faktoru
(RF). Tento nizky titr ANA byl i u popsa-
ného pacienta.

Ctyti zakladni fenotypy klinické
manifestace IgG4-RD
Pfi analyze pacientd s touto nemoci se
zjistilo, ze nékteré formy postizeni se
velmi ¢asto vyskytuji spolecné a Ze lze
popsat ctyfi zakladni fenotypy klinické
manifestace. Toto didaktické rozdé-
leni do nékolika skupin umoznuje Iépe
si pfedstavit, co vse se pod oznacenim
1gG4-RD skryva. Pri analyze 800 pacientu
s touto nemoci byly identifikovény ctyfi
homogenni fenotypy IgG4-RD:
1) fenotyp pankreatobilidrni (31 %);
2) fenotyp retroperitonealni fibrézy
s aortitidou nebo bez ni (24 %);

3) fenotyp IgG4-RD limitovany na oblast
hlavy a krku (24 %);

4) fenotyp Mikuliczova syndromu se sys-
témovym postizenim (22 %).

Uvedené fenotypy se lisi nejen loka-
lizaci postizeni, ale také epidemiologic-
kymi a sérologickymi nalezy [41].

Fenotyp pankreatobiliarni je charak-
teristicky chronickymi pankreatickymi
a bilidrnimi potizemi s ob¢asnymi exa-
cerbacemi. Proto pacienti s timto feno-
typem IgG4-RD jsou nejcastéji prijimani
do nemocnice s akutnimi komplikacemi.

Fenotyp retroperitonealni fibrézy
vytvafi urologické potize a zanétlivé
zmény mohou casto postihovat velké
tepny, a vytvotit tak obraz periaortitidy.

Fenotyp limitovany na hlavu a krk
ma projevy pouze v oblasti hlavy a krku
ve formé inkompletniho Mikuliczova
syndromu. Pravdépodobnost posti-
Zeni parotis je pouze 22 %, pravdépo-
dobnost orbitdlniho poskozeni je 22 %.
Tento fenotypu byva paradoxné prova-
zen nejvyssim vzestupem zanétlivych
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Tab. 8. Déleni chorob asociovanych s 1gG4 na ¢tyfi fenotypy podle ACR/EULAR IgG4-RD Classification Criteria Committee [41].

Fenotyp
pankreato-biliarni
(31 %)

muzi

1gG4 ++

IgE+

Pankreas: diabetes mellitus,
malabsorpce pfi exokrinni
insuficienci

Jatra a zlucové cesty: infekéni
cholangitida, bilidrni stenty,
selhani jater

Fenotyp retroperitonealni
fibrézy s aortitidou nebo
bez ni

(24 %)

muzi
IgG4+ nebo norm.
Vy3$3i CRP a FW

Srdce: konstruktivni
perikarditida, postizeni
koronérnich tepen

Aorta: zanét stény a vznik
hrudnich a bfisnich
aneurysmat
Retroperitoneum:
hydronefréza a atrofie ledvin,
chronicky abdominalni
bolestivy syndrom

Fenotyp limitovany
na oblast hlavy a krku
(24 %)

zeny, historie atopie,
1gG4++

Orbita: ptéza, poruchy zraku
diplopie

Meningy: ztludténi mening
a obrna hlavovych nervi
USi: ztrata sluchu, destrukce
kosti

Lebka a sinusy: chronicky
zanét, destrukce struktur ve

stfedni roviné s poruchou cichu.

Endokrinni zlazy:

Fenotyp Mikuliczovy cho-
roby se soucasnym systé-
movym postizenim

(22 %)

starsi muzi,

19G4+++

IgE +

Slzné zlazy: sicca syndrom
Slinné zlazy: sicca syndrom
Pankreas: diabetes mellitus,
malabsorpce pfi exokrinni
insuficienci

Plice: fibrdza, intersticidlni
plicni proces

Pleura: vypotky zesileni
pleury

Ledviny: porucha funkce

senzitivita na lé¢bu

Mediastinum: komprese
struktur v mediastinu

Fibrézni forma je pomérné re-
zistentni na [écbu.

hypopituitarizmus,
hypotyre6za

zistentni na lécbu.

CRP - C-reaktivni protein, FW — sedimentace erytrocyt(, IgG4-RD - choroba asociovana s IgG4

Fibrézni forma je pomérné re-

typu intersticialni nefritidy
¢i glomerulonefritidy
Systémové postizeni je
senzitivni na lécbu.

parametr(. Vyskytuje se castéji u zen —
u ostatnich fenotypl neni vyskyt nemoci
pohlavim ovliviiovan.

Fenotyp Mikuliczova syndromu se
vyznacuje nejvétsim poctem soucasné
postizenych orgdna. PostiZzeni oblasti
hlavy a krku odpovida zcela Mikuliczovu
syndromu a soucasné je pfitomno extra-
glanduldrni systémové poskozeni. Prav-
dépodobnost postizeni parotid je 49 %,
ale pravdépodobnost o¢niho postizeni
je <1 %. Tato skupina méla nejvyssi me-
dian koncentrace podtfidy IgG4 v séru
(11,7 mg/1) [41].

Toto relativné nové ¢lenéni na Ctyfi fe-
notypy lgG4-RD uvadi tab. 8 a podrob-
nosti najde ¢tenar v citované praci.

Onemocnéni IgG4-RD v ORL oblasti
bylo v ¢eské literatufe opakované po-
psano [42-45], podobné jako jiné ma-
nifestace tohoto onemocnéni. Dnes se
doporucuje pfipady infiltrace slznych
a slinnych Zlaz, jejichz histopatologicky
obraz odpovida kritériim 1gG4-RD, na-
zyvat terminem Mikuliczdv typ 1gG4-RD
nebo také jen Mikuliczova choroba. Sjo-
grenllv syndrom zUstavé samostatnym
revmatologickych onemocnénim [20].

Zanétlivé zdureni slinnych a slz-
nych zlaz miize byt tedy jak projevem
Sjogrenova syndromu, tak projevem
Mikuliczovy choroby. Diferencialni
diagnostika neni jednoducha, ale zvy-
Sena koncentrace podtfidy imunoglo-
bulinii IgG4 a zvyseny pocet cirkuluji-
cich plazmablastli sméruje diagnézu
k Mikuliczové chorobé.

Diferencialni diagnostika
sialoadenitidy asociované s IgG4-RD
a Sjogrentv syndrom

Z citovanych praci je tedy ziejmé, ze
mnohdy je obtizené rozliit, o kterou
nemoc se jedna. Pfinosna je diagnostika
pomoci FDG-PET/CT zobrazeni. V sou-
boru 64 pacient( se sialoadenitidou aso-
ciovanou s IgG4-RD byla zvysend aku-
mulace FDG nalezena v 93 % pfipadl
v submandibuldrnich slinnych zlazach
a v 35 % pripadl v priusnich zlazach.
V podcelistnich zlazach byla pozitivni
nalez v 89 % pfipadd oboustranny. Pro
IgG4-RD bylo typické bilateraIni posti-
Zeni submandibuldrnich Zlaz a koncen-
trace IgG4 = 1,350/l [46]. Znaky, které
mohou pomoci v diferenciaci Sjogre-

nova syndromu a IgG4-RD, jsou shrnuty
v tab. 9. A v rdmci komplexnosti uvidime
v tab. 10 rozdily mezi IgG4-RD a idiopa-
tickou multicentrickou Castlemanovou
chorobou.

IgG4-RD a Sjogren(iv syndrom maji po-
dobnosti v klinické, histologické, sérolo-
gické i histopatologické charakteristice.
Obé nemoci postihuji dominantné lidi
stfedniho véku. Ve vétsiné studii lgG4-RD
se prezentuji s perzistujicim zdufenim
parotid a/nebo submandibuldrnich zlaz,
které je obvykle oboustranné.

Xerostomie je v pfipadé IgG4-RS popi-
sovana jako méné intenzivni.

Pacienti s Mikuliczovou chorobou maji
Castéji autoimunitni pankreatitidu, skle-
rotizujici cholangitidu a astma nez pa-
cienti se Sjogrenovym syndromem. Nos,
paranazalni sinusy, slzné Zlazy a usi jsou
u Mikuliczovy choroby také velmi ¢asto
postizeny (> 50 %). Kréni lymfadenopa-
tie provazi 70 % pacientd s Mikuliczovou
chorobou.

Hypergamaglobulinemie, snizend
hodnota C3 a C4 slozky komplementu
je ¢astym ndlezem jak u Sjogrenova syn-
dromu, tak u IgG4-RD.
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Tab. 9. Diferencialné diagnostické znaky Sjogrenova syndromu a choroby asociované s IgG4 [17-20, 36].

Parametr

medidn véku diagnézy

ANA
revmatoidni faktor
anti-Ro(SSA)/La(SSB)

autoantiprotilatky:
CENP-B
ACPA

koncentrace IgG4
koncentrace IgE
Klinické ptiznaky
suchost sliznic Ust a oci
dysfunkce slinnych zlaz

zvétseni slinnych zlaz

lymfadenopatie
kryoglobulinemie (smisena)

moznost poskozeni ledvin
retroperitoneum

zmény stitné zlazy
gastrointestinalni priznaky
artralgie

|é¢ebnda odpovéd na kortikoidy
IgG4 plazmocyty

fibrotizace

obliterativni flebitida

syndrom, Z - zeny

typické protilatky, imunologické biomarkery

SS
>50
Z>M
anti-Ro protildtky, anti-La protildtky,
ANA, RF
~90 %
~60 %
velmi ¢asté

nékdy jsou prokazatelné

normalni ¢i snizena

normalni

obvykle pfitomna
stfedi az tézka
pfitomno, a je rizikem MALT lymfomu,
casto rekurentni charakter
pfitomna

casto pfitomna

ano, obraz, tubulointersticialni nefritidy,

membrandzni nefropatie,

neni typické, jen vyjimecné popsano

Hashimotova thyreoiditida

vzacné, typu primarni bilidrni
cholangitidy

~75%
anoine
nepfitomny

nékdy pfitomna

nepfitomna

ACPA - protilatky proti citrulinovanym proteintim, ANA - antinuklearni protilatky, CENP-B — protilatky proti centromerovému pro-
teinu B, Ig4-RD - choroba asociovana s IgG4, M — muzi, MALT - slizni¢ni lymfaticka tkan, RF - revmatoidni faktor, SS - SjogrenGv

IgG4-RD
50-60
M>Z

zadné

~25%
~25%
vzacné

nebyvaji prokazatelné

obvykle zvyseni

casto zvySena

muze byt pfitomna
23dnad az stfedni

pfitomno, perzistentni charakter

pfitomna
vzacneé pritomna

ano, obraz, tubulointersticialni nefri-
tidy, membrandzni nefropatie

renalni insuficience pfi retroperito-
nedlni fibréze, typicka je periaortitida

Riedlova thyreoiditida
casta autoimunitni pankreatitida
|. typu
~15%
ano
30-50 %

obvykle pfitomna, storiformniho
charakteru

~30 %

Pacienti s IgG4-RD mivaji signifikant-
né vyssi celkovy IgG a zvysené pod-
tridy 19G2, IgG4, IgE a zvyseny pocet eo-
zinofild, ale nizsi IgG1, IgG3, IgA, a IgM
ve srovndani s pacienty se Sjogrenovym
syndromem.

Popsany pacient mél opakované nizsi
hodnotu imunoglobulinu typu IgM.

Pacienti s IgG4-RD nemaji zvySené
protilatky anti-Ro (SSA) a anti-La (SSB)
[17-22,471.

Biopsie postizeni Zlazy je klicova pro
stanoveni diagnézy IgG4-RD a pro vy-
louceni dalSich moznych pficin, jako je
sarkoidéza, Wegenerova granuloma-
toza, Castlemanova nemoc, lymfom (i

metastazy solidnich tumord. Pro sta-
noveni diagndzy se popisuje jako za-
sadni vysoké procentudlni zastoupeni
IgG4+ plazmocytQ, fibréza a oblitera-
tivni flebitida. Obvykle se pozaduje vice
nez 30-50 % IgG4+ plazmocyt na HPF.
Dal$im popisovanym znakem je pomér
9G4+ k IgG+ bunkam vétsi nez 40. In-
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Tab. 10. Rozdily mezi idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou a chorobou asociovanou s IgG4 [9-15].

Klinicka charakteristika
atopie, alergie

infiltrace exokrinnich zlaz
generalizovana
lymfadenopatie
Laboratorni znamky
CRP

hemoglobin

trombocyty

albumin

1gG4/1gG pomér
koncentrace IgA v séru
koncentrace IgM v séru
koncentrace IL-6 v séru
Histologie

zralé plazmocyty
hemosiderinové depozita
9G4+ bunky

N

1gG4-RD

Casté

Casta

vyjimec¢na

normalni
normalni
normalni
normalni
vysoky
normalni
normalni

normalni

necetné
vzacna

vzacné

CRP - C-reaktivni protein, IgG4-RD - choroba asociovana s IgG4, IL-6 — interleukin 6, iMCD - multicentricka Castlemanova choroba

iMCD

vzacné

vyjimecna

vzdy pfitomna

vysoky
snizeny (anemie chronickych chorob)
zvysené
snizeny
normalni
normalni ¢i vyssi
normalni ¢i vy3si

vysoka

casto cetné
casta

cetné

tenzivni fibréza je béZnym ndlezem, za-
timco obliterativni flebitida se objevuje
vzacnéji. V nasem pfipadé byl pocet
9G4+ plazmocytl nizsi. S pfihlédnutim
k vySe uvedené charakteristice uvede-
nych tfi nemoci jsme u popisovaného
pacienta uzavreli diagnézu jako Mikulic-
zova choroba asociovana s IgG4 neboli
IgG4-RD s fenotypickymi projevy Miku-
liczovy nemoci [11-22,47].

Lécba IgG4-RD
Glukokortikoidy v monoterapii anebo
v kombinaci
V pfipadé lgG4-RD byly proinicialnilé¢bu
voleny kortikosteroidy, obvykle predni-
son v ddvce 30-40mg na den nebo, vy-
jaddfeno na vahu, 0,6 mg/kg hmotnosti
denné. Davka miize byt upravena dle in-
tenzity nemoci. S redukci této davky se
ma zacit nejdfive po 2-4 tydnech.
Pozdéjsi studie prokazaly, Zze pfidani
imunosupresiv ke kortikoiddm (napf.
cyklofosfamidu) umozni snizit vysi
davek glukokortikoidd, a tak redukovat

jejich nezddouci Ucinky. Proto se kombi-
novana lé¢ba povazuje za vhodnéjsi nez
monoterapie glukokortikoidy [48].

Anti-CD20 protildtky (rituximab,
obinutuzumab)

Zasadnim prilom v |é¢bé IgG4-RD pfi-
nesla monoklonalni protildtka anti-
-CD20. Antigen CD20 je charakteris-
tickym znakem B lymfocytd. Protilatka
anti-CD20 vede k apoptdze lymfocytd,
a tedy i z nich odvozenych plazmocytt
a zpUsobuje pokles produkce imunoglo-
bulinG. Lé¢ba anti-CD20 protilatkou (ri-
tuximabem) je uc¢innd u forem IgG4-RD
rezistentnich na kortikoidy [49-52].

A podobné jako cyklofosfamid zvy-
Suje ucinnost glukokortikoidd [48], tak
pridani cyklofosfamidu k rituximabu
zvysuje jeho Gc¢innost u imunitnich cho-
rob. Nékolik studii prokazalo, Ze pfidani
cyklofosfamidu ma tedy potencial dale
posilit uc¢innost rituximabu u 1gG4-RD,
ale také u idiopatické multicentrické
formy Castlemanovy choroby a u dal-

$ich autoimunitnich chorob [53-56].
Proto jsme pro naseho pacienta zvolili
kombinaci rituximabu, cyklofosfamidu
a dexametazonu.

Nejnovéjsi anti-CD20 protilatka se
jmenuje obinutuzumab. Je povazovana
za Ucinngjsi 1ék pro low grade lymfomy
nez rituximab. Obinutuzumab byl také
pouzit s pozitivnim vysledkem pro [é¢bu
IgG4-RD [57-59].

Anti-CD19 protildtka inebilizumab -

novy léky pro lé¢bu IgG4-RD

V roce 2025 se objevil zcela novy lék pro
[écbu 1gG4-RD. Jednd se o humanizo-
vanou IgG1 kappa monoklondini proti-
latku, cilici na antigen CD19 - jeji podani
vede k hlubokému a dlouhodobému po-
klesu poc¢tu B bunék. Antigen CD19 se
objevuje na B burikdch dfive nez anti-
gen CD20 a setrvava na nich déle, je pfi-
tomny na plazmablastech a dokonce
i na nékterych plazmatickych bun-
kach. Proto lé¢ba cilend na potlaceni
CD19-pozitivnich bunék se jevi vyhod-
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né&jsi nez lé¢ba cilend na CD20-pozitivni
bunky, zasdhne Sirsi spektrum B bunék.
U¢inek byl prokazan v randomizované
klinické studii, kterd srovnavala lécbu
inebilizumabem vs. placebo. Inebilizu-
mab byl podan v dédvce 300mg v dny
1 a 15 a pak az ve 26. tydnu 52tydenni
periody. Tato [é¢ba vyrazné sniZila pocet
relapsd. Pro tento lék jsou schvéleny
i dalsi indikace, mezi néz patfi neuro-
myelitis optica [60-62]. A v jednom pfi-
padé byl tento Iék pouzit i u Sjogrenovy
choroby [63].

Lécba Sjogrenova syndromu
Sjogrentiv syndrom malo reaguje na sys-
témovou lécbu. Proto se doporucuje pa-
cientlim se symptomy nepresahujicimi
suchost sliznic jen lokdIni a symptoma-
ticka lécba.

Anti-CD20 protildtky

(rituximab, obinutuzumab)

Pokud ale symptomy Sjogrenova syn-
dromu zpUsobuji vice komplikaci nez
suchost sliznic, tak soucasna guidelines
doporucuji pouziti rituximabu anebo
jiné biologické lécby.

Nejcastéji byl u Sjogrenova syndromu
pouzit mimo kortikoidy pravé rituximab.
Novéjsi alternativou je pak biologicka
[é¢ba - belimumab [64-68]. S rituxima-
bem probéhlo u Sjégrenova syndromu
vice studii, nékteré z nich vsak testo-
valy pouze jednu aplikaci rituximabu,
coz je malo! Prekvapivé rituximab ne-
ved| u Sjogrenova syndromu k tak rych-
[ému Ustupu nemoci jako u 1gG4-RD,
ale presto je Ucinnéjsi nez jiné doposud
pouzivané léky [69-72].

V pfipadech, kdy pacienti se Sjo-
grentvym syndromem netolero-
vali rituximab, byla s Uspéchem pou-
Zita nejnovéjsi anti-CD20 protilatka
obinutuzumab [73,74].

Belimumab

Belimumab je protilatka proti aktivuji-
cimu faktoru B bunék (B cell activating
factor — BAFF), ktery je také nazyvan
jako stimuldtor B lymfocytd. V Evropé
je schvalen pro lé¢bu systémového lu-
pusu erythematodu pod nazvem Ben-
lysta. U¢inek belimumabu byl popséan
u Sjogrenova syndromu, ale zatim ne
u 1gG4-RD [75]. Podrobnéjsi informace

o téchto nemocech uvadi recentni uceb-
nice revmatologie [76].

Lécba Castlemanovy nemoci
Idiopatickd multicentrickd Castlema-
nova choroba byla také zminéna v ramci
diferencialni diagnostiky. | tuto imu-
nitni chorobu Ize 1é¢it kombinaci anti-
-CD20 monoklonalni protildtky s kor-
tikoidy a pfipadné cyklofosfamidem
a u mnoha pacientd jsme tuto lé¢bu
pouzivali. Dnes se do popredi dostava
|é¢ba siltuximabem [771].

Zaver
Diagnostika pfipadd s polyklonalni hy-
pergamaglobulinemii, s lymfadenopa-
tii a/nebo s jinou patologickou rezis-
tenci vyzaduje spolupraci zobrazovacich
specialistll, ktefi nejen Ze popiSou od-
chylky od normy, ale navrhnou i mozné
diagndzy, které by je mohly zpUsobit,
tak jak se vyjadfili 1ékafi popisujici FDG-
-PET/CT zobrazeni. Pak je na operaté-
rech, aby kvalitné vypreparovali vhodné
patologické lozisko (pokud je k dispo-
zici FDG-PET/CT zobrazeni, tak s vyso-
kou akumulaci FDG) a predali je pato-
loglim s Zddankou vypsanou klinickym
Iékafrem, ktery patology podrobné in-
formuje o vsech abnormalitdch a moz-
nych béznych i vzacnych diagnézéch.
Vstupni informace od klinik( jsou pro
patology duleZité, protoze ovliviuji Ghel
pohledu, a tedy interpretaci morfologic-
kého obrazu.

Klinicky Iékaf pak shrne morfologické
a zobrazovaci popisy a pfihlédne k la-
boratornim vysetfenim (vysetfeni imu-
noglobulint IgG, IgM, IgA, pfipadné IgE,
podtfidy imunoglobulind typu IgG1 az
1gG4, vysetfeni monoklondlniho imuno-
globulinu, volnych lehkych fetézc(, in-
terleukinu 6, ale i kryoglobulinu a v textu
uvedenych autoprotilatek). Vysledky pak
konfrontuje s kritérii chorob.

Dominantni rozdil mezi IgG4-RD a Sjo-
grenovym syndromem je koncentrace
podtfidy imunoglobulinu IgG4. Zvyseni
koncentrace 1gG4 je typické pro 1gG4-
-RD, zatimco u Sjogrenova syndromu
koncentrace zvysena neni [78]. Dal-
$im biomarkerem pro sledovani aktivity
IgG4-RD je stanoveni cirkulujicich plaz-
mablastl v periferni krvi [79]. U Castle-
manovy choroby byva zvysen interleu-

kin-6. Zasadnim pfinosem nejen pro
diagnostiku a sledovani lécebné od-
povédi u vsech tii zminovanych imu-
nitnich chorob (Sjogrenliv syndrom,
IgG4-RD a Castlemanova choroba) ma
FDG-PET/CT vysetreni [80].

Popsany pfipad upozoriuje na nut-
nost ¢asné intervence pfi systémovém
postiZzeni chorobou 1gG4-RD, protoze
v priibéhu 4 mésicd, od prvni ndvstévy
do podani rituximabu, doslo k velmi
rychlé progresi nemoci s projevy posko-
zeni ledvin, srdce, kiize a také ke vzniku
exoftalmu, ktery mohl vést ke ztraté
zraku!

Lékem volby pfi systémovém posti-
Zeni IgG4-RD je rituximab, ktery Ize po-
tencovat pfiddnim cyklofosfamidu.
Vzhledem k ¢astym recidivam se u IgG4-
-RD doporucuje udrzovaci lé¢ba v davce
1000mg 1x za 6 mésica.

Rituximab, protilatka proti CD20 an-
tigenu, ma velmi Siroké indikace, mimo
jiné se doporucuje pfi systémovém po-
stizeni Sjogrenovym syndromem. Ri-
tuximab se také pouzivad pfi lécbé
idiopatické multicentrické formy Castle-
manovy nemoci, i kdyz u této nemoci
se do popfedi nyni dostava siltuximab.
V pfipadé intolerance rituximabu lze
pouzit obinutuzumab.

Dedikace

Publikace byla vytvorena na podporu téchto aktivit: MZ
CR — RVO (FNBr, 65269705) a Instituciondlni aktivity MOU:
MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
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