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PŮVODNÍ PRÁCE

Polyklonální hypergamaglobulinemie, infiltrace 
slinných žláz, lymfadenopatie a poškození ledvin –  
Mikuliczova choroba, Sjögrenův syndrom, nebo 
Castlemanova choroba? Popis případu a přehled 
diferenciální diagnostiky a léčby 

Polyclonal hypergammaglobulinemia, infiltration of the salivary 
glands, lymphadenopathy, and kidney damage –  Mikulicz’s disease, 
Sjögren’s syndrome, or Castleman’s disease? Case report and 
overview of differential diagnosis and treatment
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Souhrn
Východiska: Polyklonální hypergamaglobulinemie má pestré příčiny, které v textu uvádíme. 
Pravidelně velmi vysoké koncentrace polyklonálních imunoglobulinů vidíme u choroby aso-
ciované s imunoglobulinem IgG4. Z autoimunitních chorob nejvyšší polyklonální zmnožení 
imunoglobulinů provází Sjögrenův syndrom a pak také pravidelně vidíme hypergamaglobu-
linemii u idiopatické multicentrické formy Castlemanovy nemoci. Pozorování: Popisujeme pa-
cienta, který při prvním kontaktu měl induraci slinných žláz a hodnota jeho imunoglobulinu 
typu IgG byla 42 g/ l. V průběhu 3 měsíců od prvního kontaktu došlo k výraznému celkovému 
zhoršení: objevil se kožní exantém v.s. na podkladě vaskulitidy, porucha funkce ledvin s pato-
logickou proteinurií, exoftalmus, srdeční insuficience. Zvýšená koncentrace podtřídy imuno-
globulinu IgG4 spolu s histologickým hodnocením exstirpované slinné žlázky vedla ke stano-
vení diagnózy choroby asociované s imunoglobulinem IgG4. Výsledky: Léčba byla zahájena 
prednisonem, což vedlo velmi brzy k manifestaci diabetu mellitu, a proto jsme požádali plátce 
zdravotní péče o schválení rituximabu. Zvolili jsme režim, v němž je účinek rituximabu dále 
potencován přidáním cyklofosfamidu a dexametazonu. Pacient dostal šest cyklů ve složení 
rituximab 800 mg v infuzi 1. den cyklu. K tomu byl přidám dexametazon 20 mg a cyklofosfamid 
600 mg v infuzi 1. a 15. den 28denního cyklu. Léčba vedla ke kompletní remisi, trvající v době 
hodnocení již 24 měsíců. U pacienta je plánována udržovací léčba rituximab 1 000 mg v infuzi 
v 6měsíčních intervalech, ale ty prodlužujeme, pokud markery nemoci (koncentrace podtřídy 
IgG4 a počet cirkulujících plazmablastů v periferní krvi) jsou zcela v normě. Závěr: Pro Mikulic-
zův fenotyp choroby asociované s imunoglobulinem IgG4 je charakteristické nejen postižení 
exokrinních žláz, ale také poškození dalších orgánů (ledvin, kardiovaskulárního systému, kůže). 
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Úvod
Imunitní choroby tvoří velkou skupinu 
chorob. Dříve byly děleny na autoimu-
nitní a autoinflamatorní, dle současného 
poznání se etiopatogeneze mnohých 
chorob prolíná, jak uvádí přehledné 
schéma 1  [1]. Nejnovější terminologie 
je založena na etiopatogenezi, pokud je 
známa.

Z této obrovské skupiny imunitních 
chorob chceme upozornit na tři, které mají 
následující společnou charakteristiku:
•	 výrazná polyklonální hypergamaglo-

bulinemie, a tím i hyperproteinemie;
•	 zánětlivá infiltrace lymfatických uzlin, 

exokrinních žláz a  případně dalších 
orgánů; 

•	 absence jednoznačného diagnostic
kého znaku, což vedlo k  vytvoření 
mezinárodních kritérií pro stanovení 
jejich diagnózy na základě histologic-
kých, laboratorních, zobrazovacích 
a klinických znaků.

Jedná se o idiopatickou multicentric-
kou Castlemanovu chorobu plazmocelu-

lárního typu, dále pak chorobu asociova-
nou s  imunoglobulinem IgG4, anglicky 
zvanou IgG4  related disease (IgG4-RD) 
a Sjögrenův syndrom.

Společnou etiopatogenezí všech 
těchto chorob je alterace imunity ve-
doucí k  expanzi B buněk, k  jejich dife-
renci v  plazmocyty a  ke tvorbě poly-
klonálních imunoglobulinů typu IgG. 
V dalších znacích, formou expanze, tvor-
bou rozličných autoprotilátek a v morfo-
logickém obraze, se jednotlivé nemoci 
liší. Diagnózu stanovuje klinik ve spolu-
práci s morfologem, zobrazovacími a la-
boratorními specialisty. V  úvodu uve-
deme recentní kritéria těchto nemocí, 
aby dle těchto kritérií mohl čtenář po-
soudit popsaný případ.

První mezinárodní kritéria idiopa-
tické multicentrické Castlemanovy cho-
roby jsou z roku 2017 a do května roku 
2025 nebyla revidována (tab. 1) [2].

První poznání choroby IgG4-RD bylo 
publikováno japonskými autory, a proto 
jsou jejich kritéria stále používána 
(tab. 2) [3,4].

Evropská a  Americká revmatolo-
gická společnost se pokusila tato krité-
ria upřesnit. Jak moc se to povedlo, po-
suďte sami (tab. 3) [5,6]. 

Třetí nemocí, která je typická vysokou 
koncentrací polyklonálního imunoglo-
bulinu IgG, je Sjögrenův syndrom. Opět 
byla publikována četná kritéria, která 
jsou založena jednak na přítomnosti ty-
pických autoprotilátek a  jednak na vý-
sledcích funkčních testů tvorby slz a slin. 
Poslední mezinárodní kritéria uvádí 
tab. 4 [7,8]. 

Z prvního pohledu na uvedená kri-
téria je zřejmé, že stanovení jednotli-
vých diagnóz je poměrně kompliko-
vané, protože příznaky těchto chorob 
se mohou prolínat. A  tuto skutečnost 
potvrzuje poměrně vysoký počet pub-
likací o  jejich diferenciální diagnostice. 
Mezi plazmocelulární variantou multi-
centrické Castlemanovy nemoci a IgG4-
-RD se obtížně hledá hranice, a  proto 
lze najít hodně publikací, které analy-
zují diferenciální diagnostiku IgG4-RD 
a  multicentrické idiopatické Castlema-

Tato nemoc má tendenci k rychlé progresi, pokud se včas nezastaví účinnou léčbou. Cyklofosfamid u této nemoci nejenže zvyšuje účinnost 
léčby glukokortikoidy, ale naše zkušenost potvrzuje publikovaná data, že potencuje účinek rituximabu a zřejmě i prodlužuje trvání léčebné  
odpovědi.

Klíčová slova
polyklonální hypergamaglobulinemie –  onemocnění asociované s imunoglobulinem IgG4 –  Sjögrenův syndrom –  Mikuliczova choroba –  idiopa-
tická multicentrická 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, Sjögren’s syndrome, and in the idiopathic multicentric Castleman disease. 
Observation: We describe a patient who had induration of the salivary glands and an immunoglobulin IgG level of 42 g/ l. 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 1st and 15th 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.

 Key words
polyclonal hypergammaglobulinemia –  IgG4-related disease –  Sjögren’s syndrome –  Mikulicz’s disease –  idiopathic multicentric Castleman 
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všech těchto tří chorob anti-CD20 mo-
noklonální protilátkou.

Popis případu 
První klinické projevy nemoci
Pacient (narozený v  roce 1952) byl ve 
věku 71 let v březnu roku 2023 odeslán 
z alergologie na ambulanci pro mono-
klonální gamapatie. Lékaři z alergologie 
požadovali po naší ambulanci diferen-
ciální diagnostiku zjištěné polyklonální 
hypergamaglobulinemie.

Při prvním setkání v naší ambulanci si 
pacient stěžoval na špatnou průchod-
nost nosu a na bolestivé koleno. Na cí-
lené otázky, zda jej trápí suché oči či 
sucho v ústech, odpověděl, že si někde 
kape do očí kapky, protože jej oči pálí. 
A také uváděl, že musí více pít, protože 
má pocity sucha v  ústech. Takže pa-
cient trpěl středně intenzivní xeroftal-
mií a xerostomií. Tyto potíže nebyly do-
šetřeny funkčními testy. Teploty ani 

žláz s morfologickým podkladem IgG4-
-RD [17– 22]. Pro diferenciální diagnózu 
je snaha najít oporu i  v  zobrazovacích 
metodách [23].

Problém diferenciální diagnostiky 
Sjögrenova syndromu a  Mikuliczovy 
formy IgG4-RD ilustrujeme na pacien-
tovi, u něhož infiltrace slinných žláz při-
pomínala Sjögrenův syndrom, nicméně 
diagnózu jsme na základě dalších vyšet-
ření uzavřeli jako IgG4-RD. Léčba byla 
zahájena prednisonem, což vedlo k ma-
nifestaci diabetu mellitu. Proto jsme po 
schválení plátcem zdravotní péče přešli 
na léčbu rituximabem s nízkou dávkou 
cyklofosfamidu. Po dosažení remise pak 
následovala udržovací léčba rituxima-
bem. Pacient je v kompletní remisi bez 
jakýchkoliv symptomů nemoci. Cílem 
textu je poukázat na diferenciálně dia
gnostický problém uvedených nemocí, 
které mohou imitovat nádorové one-
mocnění a informovat o možnosti léčby 

novy nemoci a  hledají znaky, jež by je 
pomohly rozlišit  [9– 15]. A  stejně velký 
problém představuje rozlišení sialoa-
denitidy s  morfologickým podkladem 
IgG4-RD, která se nyní nově nazývá Mi-
kuliczovou chorobou, od Sjögrenova  
syndromu [16– 22]. 

Mikuliczova choroba byla popsána 
před více než 100 lety. V 50. letech mi-
nulého století dospěli patologové k zá-
věru, že Mikuliczova choroba je totožná 
se Sjögrenovým syndromem, a  tak se 
z literatury vytratila.

V posledních 15  letech se však ter-
mín Mikuliczova choroba dočkal reha-
bilitace. V  současnosti je používán pro 
zánět slinných žláz, který svým labora-
torním a morfologickým obrazem napl-
ňuje kritéria IgG4-RD [16].

Současná literatura obsahuje velký 
počet publikací, které se zabývají roz-
lišením primárního Sjögrenova syn-
dromu od Mikuliczovy choroby slinných 

Schéma 1. Klasifikace chorob indukovaných imunitními reakcemi dle podílu poruchy vrozené a adaptivní imunity. Upraveno dle [2]. 
Rozdíly v projevech mohou odrážet variabilní roli autoimunitního a autoiflamatorních faktorů podílejících se na etiopatogenezi. Na obou 
stranách spektra jsou vzácné monogenní nemoci a mezi nimi polygenní choroby. Schéma obsahuje jen častější nemoci, nikoliv všechny 
pro jejich vysoký počet.
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V průběhu dalšího vyšetření postupně 
klesala koncentrace albuminu, v  inter-
valu vyšetřování došlo k  poklesu albu-
minu z 36 g/ l na nejnižší hodnotu před 
léčbou 25 g/ l.

Koncentrace bílkoviny v moči při prvním 
setkání s  pacientem v  březnu 2023  byla 
v normě (0,15 g/ l), ale v červnu 2023, při 
celkovém zhoršení pacienta, se zvýšila na 
1,32 g/ l, aby pak v následujících měsících 
po léčbě poklesla na 0,18 g/ l. To signalizuje 
rozvíjející se poškození ledvin, které nebylo 
biopticky klasifikováno, které ale literatura 
u IgG4-RD popisuje. V současnosti v remisi 

notě imunoglobulinu typu IgM (0,25 g/ l) 
a  normální hodnotě imunoglobulinu 
typu IgA (IgA 3,88 g/ l). 

Hodnoty volných lehkých řetězců 
(free light chains –  FLC) byly hodně 
vysoké. Při normální hodnotě krea-
tininu (89  µmol/ l) a  normální filtraci 
byla koncentrace FLC kappa 242 mg/ l, 
FLC lambda 122 mg/ l, ale poměr FLC 
kappa/ lambda byl normální. Zvýšení 
koncentrace FLC při jejich normálním 
poměru a normální renální filtraci bylo 
důsledkem polyklonálního zmnožení  
imunoglobulinů.

subfebrilie neudával. Váhu měl zatím  
stabilní. 

Při klinickém vyšetření v  březnu 
2023 byly hmatné rezistence za oběma 
úhly dolní čelisti o průměru 3 cm. Jinak 
byl klinický nález nenápadný.

Laboratorní nálezy
První laboratorní vyšetření odhalilo vy-
sokou koncentraci celkové bílkoviny 
(96 g/ l) při snížené koncentraci albu-
minu (36 g/ l). Příčinou hyperproteinemie 
byla vysoká koncentrace imunoglobu-
linu třídy IgG (42,10 g/ l) při snížené hod-

Tab. 1. Diagnostická kritéria idiopatické multicentrické Castlemanovy nemoci [2].

Hlavní kritéria 
musí být splněna obě
1) �histopatologické změny lymfatické uzliny konzistentní se 

spektrem možných morfologických obrazů idiopatické mul-
ticentrické formy Castlemanovy nemoci 

2) �zvětšené lymfatické uzliny, průměr nejméně 1 cm v kratší 
ose uzliny, nejméně ve dvou uzlinových oblastech

Malá kritéria 
musí být splněna nejméně 2 z 11, z toho nejméně 1 labora-
torní kritérium

Laboratorní kritéria
1) �zvýšený CRP: > 10 mg/l nebo sedimentace erytrocytů  

> 15 mm/hod
2) anemie: hemoglobin < 125 g/l u mužů a < 115 g/l u žen
3) �trombocytopenie: počet < 150 × 109/l nebo trombocytóza: 

počet > 400 × 109/l
4) hypoalbuminemie: albumin < 35 g/l
5) �renální insuficience: glomerulární filtrace < 60 ml/min nebo 

proteinurie: odpad bílkoviny za 24 hodin  
> 150 mg/24 hod nebo > 100 mg/l

6) polyklonální hypergamaglobulinemie: IgG > 17 g/l

Klinická kritéria
7) �B-symptomy neboli projevy zánětlivé reakce organizmu – 

noční pocení, horečka > 38 °C, úbytek hmotnosti, fatigue 
(patologická únava)

8) zvětšená játra či slezina
9) retence tekutin – edém, anasarka, ascites, pleurální výpotek
10) eruptivní hemangiomy či lividní či fialové papuly
11) lymfocytární intersticiální pneumonitida

Vylučovací kritéria – infekční příčiny
1) �HHV-8 infekce – může být dokumentováno PCR vyšetře-

ním krve 
2) �EBV lymfoproliferativní onemocnění ve formě infekční mo-

nonukleózy, nebo chronické aktivní EB virové proliferace
3) �zánět a lymfadenopatie způsobená jinou infekcí (akutní 

CMV, toxoplazmóza, HIV, tuberkulóza

Vylučovací kritéria – autoimunitní / autoinflamatorní 
choroby
vyžaduje se splnění všech kritérií těchto chorob, samotný prů-
kaz protilátky není vylučovacím kritériem
1) systémový lupus erythematodes
2) revmatoidní artritida
3) Stillova nemoc dospělých
4) juvenilní idiopatická artritida
5) autoimunní lymfoproliferativní syndrom

Vylučovací kritéria – maligní lymfoproliferativní  
choroby
1) lymfomy
2) mnohočetný myelom
3) primární uzlinový plazmocytom
4) sarkom z folikulárních dendritických buněk
5) POEMS syndrom

Další hodnoty, které podporují diagnózu, ale nejsou podmín-
kou pro její stanovení
• �vysoká hodnota IL-6 a sIL-2R, VEGF, IgA, IgE, LDH a beta2 

mikroglobulinu
• �v případě TAFRO syndromu retikulinová fibróza v kostní 

dřeni

S idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou 
mohou být asociovány tyto nemoci: paraneoplastický pem-
phigus, bronchiolitis obliterans, organizující se pneumonie, 
autoimunitní cytopenie, polyneuropatie, glomerulární nefro-
patie, inflamatorní myofibroblastový tumor.

 
 

 
CMV – cytomegalovirus, CRP – C-reaktivní protein, IL-6 – in-
terleukin 6, LDH – laktátdehydrogenáza, sIL-2R – solubilní re-
ceptor IL-2, PCR – polymerázová řetězová reakce, TAFRO – 
trombocytopenie, ascites, fibrotické změny v kostní dřeni 
s mikrocytární anemií, renální insuficience, organomegalie
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Tab. 2. Japonská recentní kritéria pro choroby asociované s IgG4 [3,4]. Tato kritéria jsou postavena na zobrazovacích vyšetře-
ních, na vyšetření kvantity imunoglobulinu IgG4 a na histopatologickém vyšetření. Pokud jsou splněna všechna kritéria, je dia-
gnóza jednoznačná. Za jednoznačnou je však také považována diagnóza, pokud jsou splněna mezinárodně uznávaná kritéria 
pro jednotlivé orgány, pokud jsou publikována. 

Zobrazovací vyšetření
Jeden či více orgánů je difuzně zvětšený nebo je v něm zřetelné zduření či zvětšení typické pro choroby asociované s IgG4.  
V případně postižení jednoho orgánu se nepovažuje lymfadenopatie za typickou. 

Sérologické vyšetření
koncentrace IgG4 > 135 mg/dl (1,35 g/l)

Patologická diagnóza vyžaduje splnění dvou z následujících tří kritérií
1) denzní lymfocytární a plazmocelulární infiltrát s fibrózou
2) poměr IgG4-pozitivních plazmocytů /IgG-pozitivních buněk je > 40 % a počet IgG4-pozitivních plazmocytů je > 10 na zorné pole
3) typická fibróza, zvláště storiformní fibróza nebo obliterativní flebitida

Diagnóza je jednoznačná při splnění kritérií 1 + 2 + 3. pravděpodobná při splnění kritérií 1 a 3 a možná při splnění kritérií 1 a 2. 
Pokud je však splněna definice nemoci publikovaná pro jednotlivé orgány, jde také považovat diagnózu za jednoznačnou [3,4].

Tab. 3. Mezinárodní kritéria pro choroby asociované s IgG4 vytvořená Evropskou a Americkou revmatologickou společností [5,6].

Histopatologie

bez průkazu typických změn 0

denzní lymfocytární infiltrát + 4

denzní lymfocytární infiltrát + obliterativní flebitida + 6

denzní lymfocytární infiltrát + storiformní fibróza s 
nebo bez obliterativní flebitidy + 13

Imunohistochemické vyšetření s barvením na IgG4+buňky

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

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

+ 7

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

Koncentrace IgG4 v séru

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, parotis, 
sublinguálních a submandibulárních slinných žláz

žádný pár žláz není postižen 0

jeden pár žláz je postižen + 6

dvě a více párů žláz je postiženo + 14

Hrudník, zobrazení hrudníku (high resolution CT)

nevyšetřen či vyšetřen a 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 en-
hancementu při CT vyšetření +11

postižení pankreatu současně s postižením žlučo-
vých cest +19

Ledviny

nevyšetřeny nebo nic patologického nenalezeno 0

snížení koncentrace komplementu C3 a C4 + 6

zesílení ledvinné pánvičky a zesílení měkkých tkání + 8

oboustranně arey nízké denzity v kůře ledvin + 10

Retroperitoneum

nebylo vyšetřeno nebo nic patologického 
nenalezeno 0

difuzní zesílené stěny abdominální aorty 4

cirkumferentní anebo anterolaterálně uložená měkká 
tkáně kolem intrarenální části aorty anebo ilických cév + 8

Pro stanovení diagnózy choroby asociované s IgG4 je zapotřebí nejméně 20 bodů.
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váno. Z  četných parametrů, které byly 
imunology vyšetřeny, vybíráme hod-
noty podtříd IgG. Výrazně zvýšené byly 
hodnoty IgG4, více než 20× nad horní 
fyziologickou hranici (tab. 6). Pacientovi 
v imunologické ambulanci vyšetřili také 
autoprotilátky. Měl pozitivní antinuk-
leární protilátky 1 : 80, ale ostatní vyšet-
řené protilátky byly negativní (protilátky 
proti ds-DNA, anti ENA-SSA, SSB, Sci, Sm, 

eozinofilů, které často bývají u IgG4-RD 
zvýšené, byly u popisovaného pacienta 
opakovaně v normě.

Pro diagnózu důležité laboratorní 
hodnoty uvádí tab. 5.

 
Imunologické vyšetření 
Pacienta jsme v březnu 2023 poslali na 
vyšetření do imunologické ambulance 
a 14. dubna 2023 bylo vyšetření realizo-

nemoci proteinurie činí jen 0,05 g/ l, renální 
filtrace je v normě, takže ledvinné funkce 
se po léčbě vrátily zpět to normy.

Hodnoty C-reaktivního proteinu (CRP) 
byly po celou dobu vyšetřování před 
léčbou vyšší, kolísaly mezi 20 a 40 mg/ l 
(norma do 5 mg/ l). Prokalcitonin nebyl 
vyšetřen. 

V hodnotách krevního obrazu nedo-
cházelo k  odchylkám od normy. Počty 

Tab. 4. Mezinárodní kritéria Sjögrenova syndromu, vytvořená Evropsko-americkou revmatologickou společností [7,8].

Znak Skóre

slinné žlázy s fokální lymfocytární sialoadenitidou a s počtem fokusů ≥ 1 (4 mm2) 3

průkaz protilátek anti-SSA/Ro 
anti-SSA/Ro-pozitivita

3

ocular staining score ≥ 5 (barvení rohovky fluoresceinem a hodnocení závažnosti defektů skóre 1–5, příp. skóre van 
Bijsterveld ≥ 4) alespoň na jednom oku 

1

suchá keratokonjunktivitida (prokázaná Schirmerovým testem) ≤ 5 mm / 5 min alespoň na jednom oku 1

snížená nestimulovaná produkce slin ≤ 0,1 ml/min 1

Pro diagnózu je třeba skóre ≥ 4.

Tab. 5. Důležité laboratorní hodnoty při stanovení diagnózy a v průběhu léčby.			 

Parametr Normální  
hodnoty

Březen  
2023
první 

vyšetření

Červen 
2023 před 
kortikoidy

Červenec
2023  
před

rituximabem

Srpen  
2023  

po 1. měsíci 
léčby

Leden 
2024 po 

ukončení
léčby

Duben  
2025

kontrola

IgG 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

cirkulující plazmablasty < 650/ml n n n 600 700 500

celková bílkovina 64–83 g/l 96 78 70 68 70 75

albumin 35–52 g/l 36 25 37 39 42 47

bílkovina v moči 0,0–0,15 g/l 0,15 1,32 0.18 0,05 0,09 0,05

CRP 0,0–5,0 mg/l 40 12 2 2 1 2

urea 2,8–8,1 mmol/l 3,2 5,4 17 9,2 9,3 5,2

kreatinin 44–80 µmol/l 76 94 141 122 108 85

LDH 2,25–3,75 µkat/l 3,49 5,47 3,27 2.88 3,2 3,4

marker srdečního selhání 
NTproBNP 

0–125 ng/l 1020 n n n n 94

hemoglobin 120–160 g/l 145 123 140 128 152 169

trombocyty 140–40×109/l 246 280 326 306 180 190

leukocyty 4–10×109/l 8,5 9,1 12 12 8,3 9,6

CRP – C-reaktivní protein, LDH – laktátdehydrogenáza, n – nevyšetřeno
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ných žlázách (SUVmax 16). Akumulace flu-
orodeoxyglukózy (FDG) v  parotidách 
a sublinguálních žlázách byly také zvý-
šené, ale ne tak výrazně jako v  podče-
listních slinných žlázách. Pacient měl 

FDG-PET/ CT zobrazení 
Vyšetření proběhlo 19. 5. 2023. Proká-
zalo velmi vysokou akumulaci v slzných 
žlázách oboustranně (SUVmax 14), velmi 
vysokou akumulaci v podčelistních slin-

RNP, Jo, protilátky proti transglutami-
náze a  proti tyreoglobulinu). V  imuno-
logickém vyšetření dominovala vysoká 
hodnota IgG4. To nasměrovalo diagnózu 
k IgG4-RD. 

Tab. 6. Vyšetření koncentrace celkového IgG a koncentrace podtříd imunoglobulinu IgG provedené v imunologické laboratoři 
FN u sv. Anny v Brně a v roce 2025 ve FN Brno.

Laboratorní normy a výsledky vyšetření ve FN u sv. Anny v Brně

Datum vyšetření IgG celkové
(7,5–15,6 g/l)

IgG1
(4,9–11,4 g/l)

IgG2
(1,5–6,4 g/l)

IgG3
(0,2–1,1 g/l)

IgG4
(0,08–1,4 g/l)

19. 5. 2023 34 15,26 8,88 0,65 44,4

31. 10. 2023 8,3 4,8 1,61 0,16 3,45

 
Laboratorní normy a výsledky vyšetření ve FN Brno (jiná metodika s jinými fyziologickými hodnotami)

5. 6. 2025 IgG celkový
(8–16 g/l)

IgG1
(3,8–9,3g/l)

IgG2
(2,42–7,0 g/l)

IgG3
(0,22–1,76 g/l)

IgG4
(0,04–0,8 g/l)

9,5 4,8 2,93 0,28 0,24

Obr. 1. PET/CT Mikuliczovy choroby. Iniciální FDG-PET/CT vyšetření (vlevo) a kontrolní vyšetření při terapii (vpravo), vždy MIP sken hlavy 
a trupu a fúzované axiální řezy s detaily. Na iniciálním vyšetření jsou extrémně metabolicky aktivní slzné žlázy (akumulace dokonce pře-
sahuje fyziologicky vysokou akumulaci v mozku) a podčelistní slinné žlázy. Zvýšené akumulace 18F-fluorodeoxyglukózy jsou patrny i v pří-
ušních a podjazykových slinných žlázách, uzlinách periklavikulárně, mediastina, epigastria, retroperitonea a ilicky oboustranně , dorzálně 
v plicích, kde i fluidothorax, v hlavě a těle slinivky, ložiska v kůře ledvin, aktivnější prostata, slezina difuzně aktivnější než játra (tyto pato-
logie jsou označeny červenými šipkami). Na kontrolním vyšetření při terapii všechny tyto nálezy vymizely, nově jediná akumulace vlevo 
v maxilární dutině (modré šipky, vs. zánět bez souvislosti se zákl. dg.). 
MIP – projekce maximální intenzity
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škození ledvin, rozvíjela se porucha typu 
nefrotického syndromu, tak jak se popi-
suje u Mikuliczova fenotypu IgG4-RD.

V červnu roku 2023 se objevily otoky 
víček a exoftalmus, který po léčbě opět 
vymizel, jak je vidět z  fotek pacienta 
z roku 2023 a roku 2025 (obr. 3).

Takže v průběhu 3 měsíců, od března 
do června roku 2023, se rozvinulo po-
škození ledvin, kožní exantém se snad-
nou tvorbou hematomů na podkladě 
vaskulitidy a  srdeční slabost (dušnost, 
zhoršená tolerance námahy, vzestup 
hodnoty NTproBNP). Na souvislost po-
škození srdce s progresí nemoci usuzu-
jeme z toho, že po dosažení remise má 
pacient fyzickou zdatnost shodnou se 
zdravými vrstevníky, s nimiž podniká cy-
klovýlety, a  původně vysoká hodnota 
NTproBNP je nyní opět v normě.

Morfologické hodnocení 
Patologové popsali slinnou žlázu s  vý-
razně změněnou architekturou. Žlázy 
byly drobné, atrofické, intersticium ex-
pandované a  fibrotizované, s  příměsí 
chronické zánětlivé celulizace. IgG4 po-
zitivní buňky byly přítomny pouze 
v  počtu 5– 10  na zorné pole při silném 
zvětšení (high power field –  HPF). Mor-
fologická diagnóza byla chronická sia-
loadenitida. Morfologický obraz jedno-

stoupeny drobnými hyperechogenními 
ložisky, která vykazovala zvýšené prokr-
vení. Diskrétní změny byly i v parotidách. 
Lymfatické uzliny na krku byly obou-
stranně patrné, ale nezvětšené, centrum 
uzlin bylo hyperechogenní. Změny im-
ponovaly jako Sjögrenův syndrom. 

ORL specialisté potvrdili změněné 
a  zvětšené submandibulární a  sublin-
guální slinné žlázy a také popsali nosní po-
lypózu, které byla příčinou pocitu ucpa-
ného nosu. ORL lékaři následně provedli 
biopsii jedné ze zvětšených podčelistních 
žláz pro histologickou diagnostiku.

Rychlá progrese nemoci 
Při setkání s  pacientem v  březnu 2023 
jsme naplánovali realizaci výše uve-
dených vyšetření, termíny však nebyly 
okamžité. V průběhu vyšetřování se pa-
cientův stav zhoršoval. V  červnu roku 
2023 se nově objevily symetrické otoky 
obou nohou nad koleny. A nově se ob-
jevily také kožní změny, ekzantém do-
minantně na obou dolních končetinách, 
ale i na trupu. Ekzantém měl stěhovavý 
charakter a byl spojen se snadnou tvor-
bou hematomů. Charakter kožních změn 
jsme zhodnotili jako vaskulitidu (obr. 2).

Laboratorní vyšetření odhalilo masivní 
pokles albuminu a zvýšení proteinurie. 
U pacienta se tedy začalo projevovat po-

další četná ložiska zvýšené akumulace 
FDG: vlevo v dutině nosní a přilehlé části 
ethmoidu.

Zvýšená akumulace FDG byla však na-
lézána i mimo oblasti hlavy a krku.

Hraniční až mírně zvýšená akumu-
lace byla ve všech lymfatických uzlinách 
v  oblasti krku, v  axilách i  mediastinu 
a v břiše. SUVmax se v  lymfatických uzli-
nách pohybovalo od 4 do 7.

Metabolicky aktivní byla hlava i  tělo 
slinivky (SUVmax 6,39) (obr. 1).

Lékaři, kteří hodnotili PET/ CT zobra-
zení, uvedli, že vzhledem k velmi pest-
rému patologickému nálezu (mnohdy 
„bohatší“ nález v PET než v CT obraze) 
by se mohlo jednat o IgG4-RD, která po-
stihuje slinné žlázy, lymfatické uzliny 
v různých lokalizacích a také způsobuje 
zánětlivé změny pankreatu, patrné na 
provedeném zobrazení.

Sonografie krku a biopsie slinné žlázy 
Vzhledem k  tomu, že na FDG-PET/ CT 
zobrazení dominovaly změny v  oblasti 
ORL, následovalo ultrazvukové vyšet-
ření krku. Byly nalezeny oboustranně 
patologické změny v  submandibulár-
ních a sublinguálních žlázách a diskrétní 
změny byly i v parotidách. 

Submandibulární a sublinguální žlázy 
byly nehomogenní a byly difuzně pro-

Obr. 2. Kožní projevy při progresi Mikuliczovy nemoci. Kožní změny, které vznikly před zahájením léčby, jak vyfotografoval sám pa-
cient, aby mám zdokumentoval nové projevy této nemoci, které při prvním kontaktu v březnu roku 2025 ještě neměl. Pacient nás těmito 
snímky informoval o vývoji nemoci. Projevy hodnotíme jako vaskulitidu, která po léčby rychle vymizela. Morfy nebyly morfologicky veri-
fikovány. Pacient poskytl písemný souhlas se zveřejněním této fotografie v časopise Klinická onkologie.
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uvedeny v přehledné tabulce v mono-
grafii věnované chorobám provázeným 
hypergamaglobulinemií [24]. 

V zahraniční literatuře jsme do června 
2025 našli jenom tři větší analýzy příčin 
polyklonální hypergamaglobulinemie. 
První byla z Mayo Clinic, autoři analyzo-
vali příčiny zvýšené koncentrace imuno-
globulinů nad 30 g/ l  [25]. Ve Vancouver 
General Hospital analyzovali pacienty, 
kteří měli zvýšení polyklonálních imu-
noglobulinů ≥ 20 g/ l nebo hodnotu imu-
noglobulinu IgG ≥ 20 g/ l [26]. A poslední 
analýza je z  Francie, kde taktéž analy-
zovali příčiny zvýšení polyklonálních 
imunoglobulinů nad 20 g/ l  [27]. Z toho 
se odvíjí i  doporučení pro diagnostiku 
hypergamaglobulinemií [27– 29].

Zde uvedeme výsledky kanadská ana-
lýzy, v ní je vyšší počet diagnóz IgG4-RD, 
než obsahuje analýza z Mayo Clinic. To 
asi souvisí s tím, že první autor kanadské 
analýzy se uvedenou nemocí intenzivně 
zabývá, a tím pádem jej pacienti s IgG4-
-RD vyhledávají. 

Autoři analyzovali pacienty vyšetřené 
v nemocnici Vancouver General Hospi-
tal od října 2016 do listopadu 2017 [26]. 
Zjištěné diagnózy byly rozřazeny celkem 
do šesti kategorií, sedmá kategorie byla 
vyhrazena pro „jiné nemoci, nezařazené 
do předchozích“. V této analýze bylo zís-

v  6měsíčních intervalech). Při aplikaci 
udržovací dávky rituximabu přihlížíme 
k vývoji markerů nemoci, ke koncentraci 
podtřídy imunoglobulinu IgG4 a k hod-
notě cirkulujících plazmablastů v  pe-
riferní krvi, které na našem pracovišti 
u této diagnózy standardně vyšetřujeme 
flow-cytometricky.

Vývoj pro nemoc charakteristických la-
boratorních hodnot dokumentuje tab. 5. 

Diskuze
Diferenciální diagnostika polyklonální 
hypergamaglobulinemie
U pacienta jsme vyloučili infekční pří-
činy polyklonálního zmnožení imuno-
globulinů (HIV, hepatitidy, včetně he-
patitidy C, EB viremii). Nebyla přítomna 
hepatopatie. Z maligních příčin polyklo-
nální hypergamaglobulinemie by připa-
dal v úvahu T lymfom typu angioimuno-
blastické lymfadenopatie. 

Tak vysoké koncentrace polyklonál-
ního imunoglobulinu typu IgG (42 g/ l) 
(pokud jsou vyloučeny výše uvedené 
příčiny) jsou nejčastěji projevem IgG4-
-RD, idiopatické multicentrické formy 
Castlemanovy choroby anebo Sjögre-
nova syndromu. 

Méně často tak vysoká polyklonální 
hypergamaglobulinemie může mít 
původ v  dalších chorobách, které jsou 

značně nepotvrzoval ani nevylučoval 
IgG4-RD. 

Stanovení diagnózy a léčba
V červnu roku 2023 jsme měli k dispozici 
výsledek vyšetření podtříd imunoglobu-
linů, vyšetření autoprotilátek, výsledek 
FDG-PET/ CT zobrazení a  morfologické 
zhodnocení. Z  těchto výsledků jsme 
došli k  závěru: generalizovaná forma 
choroby asociované s imunoglobulinem 
IgG4  (IgG4  related disease, IgG4-RD) 
s projevy vaskulitidy na kůži, s poškoze-
ním ledvin, které se projevilo proteinurií, 
a s poškozením funkce srdce. 

Léčbu této nemoci jsme zahájili predni-
sonem, při ní se však do 14 dní manifesto-
val diabetes mellitus. Proto jsme požádali 
plátce zdravotní péče o schválení úhrady 
léčby anti-CD20 protilátkou –  rituximabem. 

Dne 13. 7. 2023  byla konečně zahá-
jena léčba ve složení rituximab, cyklo-
fosfamid a dexametazon. 

Pacient dostal v  prvním cyklu rituxi-
mab v  dávce 800 mg 1. a  15. den spo-
lečně s  nízkou dávkou cyklofosfamidu 
(600 mg v  infuzi) a  s  dexametazonem 
(20 mg v infuzi).

Dexametazon jednak tlumí základní 
chorobu, jednak je součástí premedi-
kace před podáním rituximabu a  má 
v uvedené dávce antiemetický efekt, což 
je důležité při léčbě cyklofosfamidem. 
V dalších cyklech dostával rituximab jen 
1. den cyklu. Dexametazon a  cyklofos-
famid dostával 1. a 15. den 28denního 
cyklu. Pacient dostal celkem šest cyklů 
této léčby.

V průběhu uvedené léčby se norma-
lizovaly veškeré patologické laboratorní 
hodnoty, zvýšená proteinurie se vrátila 
do zcela normálních hodnot. Ložiska se 
zvýšenou akumulací FDG na kontrol-
ním PET/ CT vyšetření již nejsou patrná. 
Při kontrole na ORL pacient potvrdil, že 
vymizela původně popsaná nosní poly-
póza. Takže výsledek léčby lze hodnotit 
jako kompletní remisi nemoci (CR). Do-
sažená léčebná odpověď (CR) trvá při 
hodnocení po 24 měsících od zahájení 
léčby.

Udržovací léčba
U pacienta jsme dále po ukončení šesti 
cyklů léčby podávali a podáváme udržo-
vací léčbu (rituximab 1 000 mg, přibližně 

Obr. 3. Obličej s protruzí oka a foto po léčbě. Vlevo foto pacienta z června 2025 – otoky 
víček, spojivek a protruze levého oka způsobené tlakem zvětšené slzné žlázy. Vpravo foto-
grafie pacienta po léčbě, žádná protruze oka již není patrná. Pacient poskytl písemný sou-
hlas se zveřejněním těchto fotografií v časopise Klinická onkologie.
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kožní projevy ve formě vaskulitidy, 
která postihuje hlavně dolní končetiny. 
Renální poškození se manifestuje jen 
u 5 % pacientů se Sjögrenovým syndro-
mem. Takže popisové příznaky Sjögre-
nova syndromu se překrývají s příznaky 
IgG4-RD.

 IgG4-RD
Tato nemoc byla rozpoznána a defino-
vána až v  roce 2012, kdy byly publiko-
vány závěry mezinárodní konference 
v Bostonu, na níž byl ustanoven název 
IgG4-RD a byla dohodnuta a zveřejněna 
první kritéria této nemoci (tab. 7) [39]. 

S postupem času se však tato první kri-
téria ukázala jako málo specifická, a tak 
byla na mezinárodním sjezdu Evropské 
a Americké revmatologické společnosti 
v  roce 2019  transformována do pod-
statně složitějších.

Ale i  původní japonská kritéria byla 
v roce 2021 inovována, což dává tušit, že 
diagnostika a diferenciální diagnostika 
této nemoci je podstatně komplikova-
nější, než jak to vypadalo v roce 2012. 

Ačkoliv choroba postihuje snad 
všechny orgány, tak její histologická cha-
rakteristika, až na některé výjimky, je do-
cela uniformní a jsou pro ni typické tyto 
znaky:
•	 storiformní fibróza; 
•	 denzní lymfoplazmocytární infiltrát 

se zvýšeným počtem plazmatických 
buněk s  pozitivním imunohistoche-
mickým průkazem IgG4+ plazmatic-
kých buněk (> 10 /  zorné pole mikro-
skopu při vysokém rozlišení (per high 
power field). Četnost kolísá dle posti-
žených orgánů. Poměr IgG4+/ IgG+ 
plazmocytů je obvykle > 40 %;

•	 obliterativní flebitida;
•	 tkáňová eozinofilie, granulomy, neut-

rofilní mikroabscesy a  nekrotizující 
vaskulitida; 

•	 	odchylky od této standardní sktruktury 
vykazují ložiska v ledvinách a uzlinách. 

IgG4-RD se projevuje v kterékoliv lo-
kalizaci tumorózními ložisky, fibrózou 
a infiltráty s bohatě zastoupenými poly-
klonálními plazmatickými buňkami s vý-
raznou expresí podtřídy imunoglobulinu 
IgG4. Jde o  imunitní fibroinflamatorní 
proces s tendencí k tvorbě tumorózních 
ložisek. Choroba tedy imituje různé ma-

Charakterizoval ji typickými příznaky: 
karatokonjuktivitis sicca, xerostomie 
a polyartritida [31].

Sjögrenův syndrom je chronická au-
toimunitní choroba charakterizovaná 
poškozením slzných a slinných žláz imu-
nitním procesem, který vede ke xerosto-
mii a xerophtalmu. Ale suchost postihuje 
veškeré sliznice. Proto se této nemoci 
říká „sicca syndrom“.

Dnes je patofyziologie Sjögrenova 
syndromu vysvětlována globálním po-
škozením epiteliálních buněk, proto 
byl pro tuto nemoc také použit název 
autoimunitní epitelitida  [32]. Sjögre-
nův syndrom však může být provázen 
také systémovými příznaky, orgánovým 
poškozením  [7,32– 34]. Diagnóza Sjö-
grenova syndromu není jednoduchá, 
a  proto bylo publikováno hodně dia
gnostických kritérií, z nichž jsme uvedli 
pouze poslední mezinárodní kritéria 
v tab. 4. 

Sjögrenův syndrom je chronická au-
toimunitní choroba, u níž dominuje hy-
pergamaglobulinemie, zvýšená B i T bu-
něčná aktivita, tvorba autoprotilátek 
hlavně proti ribonukleoproteinům (an-
tinukleární faktor –  ANF  =  ANA, anti 
Ro = SAA a anti La = SBB). Méně často 
jsou prokazovány protilátky anticentro-
merové B (CENP-B protilátky) a anticitru-
linové (ACPA protilátky) anebo protilátky 
specifické pro pojivové tkáně. V recent-
ních mezinárodních kritériích (tab. 4) je 
ze všech uvedených protilátek požado-
ván pouze průkaz anti SSA/ Ro [7,32– 34].

Sjögrenův syndrom bývá provázen 
nízkými hladinami C3 a C4 složkou kom-
plementu (zvláště při poškození ledvin) 
a  přítomností revmatoidního faktoru 
(RF). Častá je tvorba kryoglobulinů. 

Poměrně hodně publikací dokla-
duje, že Sjögrenův syndrom výrazně 
poškozuje psychiku nemocných. Po-
pisuje se nejen deprese, anxieta, pato-
logická únava, ale je doloženo i  přímé 
poškození nervového systému, a to jak 
ve formě periferních neuropatií, tak ve 
formě alterace centrálního nervového 
systému [35– 38]. U IgG4-RD se v litera-
tuře nepopisují tak závažné 

psychické důsledky. Sjögrenův syn-
drom může mít i  další systémové pro-
jevy, artralgie typu nonerozivní poly-
artritidy, intersticiální plicní poškození, 

káno trochu odlišné pořadí příčin hyper-
gamaglobulinemie než v analýze z Mayo 
Clinic:
1) �autoimunitní nemoci včetně systémo-

vých nemocí pojiva 31,8 % (21 z 66); 
2) �krevní choroby včetně maligních 

21,2 % (14 z 66);
3) �IgG4-RD 19,6 % (13 z 66);
4) �nemoci jater včetně hepatitid 

10,6 % (7 z 66);
5) �infekční nemoci vyjma hepatitid 

4,5 % (3 z 66);
6) �nehematologické malignity 

1,5 % (1 z 66); 
7) �jiné příčiny, nespadající do uvede-

ných kategorií: 10,6 % (7 z 66). 

Všechny citované práce jsou dob-
rým pomocníkem pro diferenciální 
diagnostiku [25– 29].  

Mikuliczova choroba 
Sialoadenitidu slzných žláz popsal v roce 
1892 Johann von Mikulicz-Radecki. Miku-
liczova choroba je charakterizována bi-
laterální symetrickou nebolestivou infil-
trací slzných žláz a parotid trvající alespoň 
3 měsíce. Infiltrace podčelistní žlázy byla 
již dříve před popisem IgG4-RD známá 
jako Küttnerův tumor. Dnes se Küttne-
rův tumor považuje za jeden z  projevů 
IgG4-RD [30]. V minulém století dočasně 
splynula Mikuliczova choroba se Sjögre-
novým syndromem, ale po rozpoznání 
nemoci asociované s  imunoglobulinem 
IgG4 (IgG4-RD) se termín Mikuliczova cho-
roba nově definoval a dnes se používá pro 
infiltraci slinných a slzných žláz chorobou 
IgG4-RD. Pro vysvětlení dočasného vymi-
zení termínu Mikuliczovy choroby z  lite-
ratury musíme uvést, že v roce 1953 pato-
logové Morgan a Castleman porovnávali 
obrazy Mikuliczovy choroby a Sjögrenova 
syndromu a  došli k  závěru, že histopa-
tologické obrazy byly identické. Proto 
byla v 50. letech Mikuliczova choroba na-
zvána subtypem Sjögrenova syndromu. 
Nicméně s rozvojem poznání IgG4-RD po 
roce 2012 byl termín Mikuliczovy choroby 
použit pro případy, kdy histopatologický 
obraz postižených slinných a slzných žláz 
odpovídal IgG4-RD [30].

Sjögrenův syndrom
Tuto nemoc popsal oftalmolog Henrik 
Samuel Conrad Sjögren v  roce 1933. 
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3) �fenotyp IgG4-RD limitovaný na oblast 
hlavy a krku (24 %);

4) �fenotyp Mikuliczova syndromu se sys-
témovým postižením (22 %).

Uvedené fenotypy se liší nejen loka-
lizací postižení, ale také epidemiologic-
kými a sérologickými nálezy [41].

Fenotyp pankreatobiliární je charak-
teristický chronickými pankreatickými 
a biliárními potížemi s občasnými exa-
cerbacemi. Proto pacienti s tímto feno-
typem IgG4-RD jsou nejčastěji přijímáni 
do nemocnice s akutními komplikacemi.

Fenotyp retroperitoneální fibrózy 
vytváří urologické potíže a  zánětlivé 
změny mohou často postihovat velké 
tepny, a vytvořit tak obraz periaortitidy.

Fenotyp limitovaný na hlavu a krk 
má projevy pouze v oblasti hlavy a krku 
ve formě inkompletního Mikuliczova 
syndromu. Pravděpodobnost posti-
žení parotis je pouze 22  %, pravděpo-
dobnost orbitálního poškození je 22 %. 
Tento fenotypu bývá paradoxně prová-
zen nejvyšším vzestupem zánětlivých 

případy IgG4-RD, ani není specifická pro 
tuto nemoc. 

Dalším laboratorním znakem IgG4-RD 
je snížení komplementu, které je nej-
častěji nalézáno při poškození ledvin. 
U IgG4-RD bývají nalézány nízké titry an-
tinukleárních protilátek (antinuclear an-
tibodies –  ANA) a revmatického faktoru 
(RF). Tento nízký titr ANA byl i u popsa-
ného pacienta.

Čtyři základní fenotypy klinické 
manifestace IgG4-RD
Při analýze pacientů s touto nemocí se 
zjistilo, že některé formy postižení se 
velmi často vyskytují společně a že lze 
popsat čtyři základní fenotypy klinické 
manifestace. Toto didaktické rozdě-
lení do několika skupin umožňuje lépe 
si představit, co vše se pod označením 
IgG4-RD skrývá. Při analýze 800 pacientů 
s touto nemocí byly identifikovány čtyři 
homogenní fenotypy IgG4-RD:
1) �fenotyp pankreatobiliární (31 %);
2) �fenotyp retroperitoneální fibrózy 

s aortitidou nebo bez ní (24 %);

ligní choroby, jak popsala na souboru 
pacientů Chovancová [40].

Nejčastější lokalizace IgG4-RD jsou 
pankreas a slinné žlázy. Dalšími projevy 
je dakryoadenitida, tubulointersticiální 
nefritida, sklerotizující cholangitida, pe-
riaortitida až s  tvorbou renální fibrózy. 
IgG4-RD může postihnout kterýkoliv 
orgán: plíce, kůži, lymfatické uzliny, štít-
nici, meningy a jiné. Nemoc může prová-
zet mírná či střední eozinofilie.

Dominujícím markerem je zvýšení 
podtřídy imunoglobulinu IgG4  a  výše 
uvedené morfologické znaky. Imunoglo-
bulin IgG4  za fyziologických okolností 
tvoří nejmenší frakci imunoglobulinů 
třídy IgG (< 5  %). Schopnosti iniciovat 
imunitní odpověď jsou u  imunoglobu-
linů podtřídy IgG4  limitovány, naopak 
jsou považovány za protizánětlivé a an-
tialergické molekuly, které mohou vy-
vážit funkci imunoglobulinů třídy IgE. 
Proto je zvýšení hladiny IgG4  hodno-
ceno jako doprovodný, nikoliv jako kau-
zální proces. Zvýšená hladina IgG4 ne-
musí bezpodmínečně provázet všechny 

Tab. 7. Původní Bostonská kritéria pro chorobu asociovanou s IgG4 z roku 2012, kdy byla tato nemoc poprvé pojmenována a ak-
ceptována mezinárodní lékařskou komunitou. V následujících letech tato původní kritéria doznala četné úpravy [39]. 

Nález vysoce suspektní pro chorobu asociovanou s IgG4

Jsou přítomny minimálně 2 z 3 následujících histologických znaků:
• denzní lymfoplazmocytární infiltrát;
• fibróza, obvykle storiformní;
• obliterativní flebitida.
A zároveň:
• poměr plazmocytů > 40 % IgG4+/IgG;
• počet IgG4+ plazmocytů v jednom HPF: množství IgG4+ plazmocytů je orgánově specifické, pohybuje se od 10 do 200/HPF.

 
Nález pravděpodobně svědčící pro IgG4 asociovanou chorobu

Nejsou přítomny všechny histologické znaky.
Obvykle přítomen pouze 1 histologický znak (typicky denzní lymfoplazmocytární infiltrát) a požadované množství 
IgG4+ plazmocytů.
Pro potvrzení diagnózy jsou vyžadovány další laboratorní a radiologické nálezy:
• IgG4 v séru > 135 ml/dl;
• případné postižení dalších orgánů.

 
Nález nedostatečný pro stanovení IgG4 asociované choroby
• v případě, že nález nesplňuje ani jednu z předchozích kategorií;
• tento nález však nevylučuje přítomnost IgG4 asociované choroby – mohou být přítomny odběrové artefakty, nereprezentativní 
vzorek či pokročilé stadium fibrózy.

HPF – high power field (zorné pole mikroskopu při největším zvětšení)
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nova syndromu a IgG4-RD, jsou shrnuty 
v tab. 9. A v rámci komplexnosti uvidíme 
v tab. 10 rozdíly mezi IgG4-RD a idiopa-
tickou multicentrickou Castlemanovou 
chorobou.

IgG4-RD a Sjögrenův syndrom mají po-
dobnosti v klinické, histologické, sérolo-
gické i  histopatologické charakteristice. 
Obě nemoci postihují dominantně lidi 
středního věku. Ve většině studií IgG4-RD 
se prezentují s  perzistujícím zduřením 
parotid a/ nebo submandibulárních žláz, 
které je obvykle oboustranné.  

Xerostomie je v případě IgG4-RS popi-
sována jako méně intenzivní.  

Pacienti s Mikuliczovou chorobou mají 
častěji autoimunitní pankreatitidu, skle-
rotizující cholangitidu a  astma než pa-
cienti se Sjögrenovým syndromem. Nos, 
paranazální sinusy, slzné žlázy a uši jsou 
u Mikuliczovy choroby také velmi často 
postiženy (> 50 %). Krční lymfadenopa-
tie provází 70 % pacientů s Mikuliczovou 
chorobou.

Hypergamaglobulinemie, snížená 
hodnota C3  a  C4  složky komplementu 
je častým nálezem jak u Sjögrenova syn-
dromu, tak u IgG4-RD.  

Zánětlivé zduření slinných a  slz-
ných žláz může být tedy jak projevem 
Sjögrenova syndromu, tak projevem 
Mikuliczovy choroby. Diferenciální 
diagnostika není jednoduchá, ale zvý-
šená koncentrace podtřídy imunoglo-
bulinů IgG4 a zvýšený počet cirkulují-
cích plazmablastů směruje diagnózu 
k Mikuliczově chorobě.

Diferenciální diagnostika 
sialoadenitidy asociované s IgG4-RD 
a Sjögrenův syndrom 
Z citovaných prací je tedy zřejmé, že 
mnohdy je obtížené rozlišit, o  kterou 
nemoc se jedná. Přínosná je diagnostika 
pomocí FDG-PET/ CT zobrazení. V  sou-
boru 64 pacientů se sialoadenitidou aso-
ciovanou s  IgG4-RD byla zvýšená aku-
mulace FDG nalezena v  93  % případů 
v  submandibulárních slinných žlázách 
a  v  35  % případů v  příušních žlázách. 
V  podčelistních žlázách byla pozitivní 
nález v 89 % případů oboustranný. Pro 
IgG4-RD bylo typické bilaterální posti-
žení submandibulárních žláz a koncen-
trace IgG4 ≥ 1,350 g/ l  [46]. Znaky, které 
mohou pomoci v  diferenciaci Sjögre-

parametrů. Vyskytuje se častěji u žen –  
u ostatních fenotypů není výskyt nemoci 
pohlavím ovlivňován.

Fenotyp Mikuliczova syndromu se 
vyznačuje největším počtem současně 
postižených orgánů. Postižení oblasti 
hlavy a krku odpovídá zcela Mikuliczovu 
syndromu a současně je přítomno extra-
glandulární systémové poškození. Prav-
děpodobnost postižení parotid je 49 %, 
ale pravděpodobnost očního postižení 
je < 1 %. Tato skupina měla nejvyšší me-
dián koncentrace podtřídy IgG4 v séru 
(11,7 mg/ l) [41]. 

Toto relativně nové členění na čtyři fe-
notypy IgG4-RD uvádí tab. 8 a podrob-
nosti najde čtenář v citované práci.

Onemocnění IgG4-RD v  ORL oblasti 
bylo v  české literatuře opakovaně po-
psáno  [42– 45], podobně jako jiné ma-
nifestace tohoto onemocnění. Dnes se 
doporučuje případy infiltrace slzných 
a slinných žláz, jejichž histopatologický 
obraz odpovídá kritériím IgG4-RD, na-
zývat termínem Mikuliczův typ IgG4-RD 
nebo také jen Mikuliczova choroba. Sjö-
grenův syndrom zůstává samostatným 
revmatologických onemocněním [20]. 

Tab. 8. Dělení chorob asociovaných s IgG4 na čtyři fenotypy podle ACR/EULAR IgG4-RD Classification Criteria Committee [41].

Fenotyp
pankreato-biliární 
(31 %)

Fenotyp retroperitoneální 
fibrózy s aortitidou nebo 
bez ní 
(24 %)

Fenotyp limitovaný 
na oblast hlavy a krku 
(24 %)

Fenotyp Mikuliczovy cho-
roby se současným systé-
movým postižením 
(22 %)

muži
IgG4 ++
IgE+

muži
IgG4+ nebo norm.
Vyšší CRP a FW

ženy, historie atopie,
IgG4++

starší muži,
IgG4+++
IgE +

Pankreas: diabetes mellitus, 
malabsorpce při exokrinní 
insuficienci
Játra a žlučové cesty: infekční 
cholangitida, biliární stenty, 
selhání jater

Srdce: konstruktivní 
perikarditida, postižení 
koronárních tepen
Aorta: zánět stěny a vznik 
hrudních a břišních 
aneurysmat
Retroperitoneum: 
hydronefróza a atrofie ledvin, 
chronický abdominální 
bolestivý syndrom
Mediastinum: komprese 
struktur v mediastinu

Orbita: ptóza, poruchy zraku 
diplopie
Meningy: ztluštění mening 
a obrna hlavových nervů
Uši: ztráta sluchu, destrukce 
kosti
Lebka a sinusy: chronický 
zánět, destrukce struktur ve 
střední rovině s poruchou čichu.
Endokrinní žlázy:
hypopituitarizmus,
hypotyreóza

Slzné žlázy: sicca syndrom
Slinné žlázy: sicca syndrom
Pankreas: diabetes mellitus, 
malabsorpce při exokrinní 
insuficienci
Plíce: fibróza, intersticiální 
plicní proces
Pleura: výpotky zesílení 
pleury
Ledviny: porucha funkce 
typu intersticiální nefritidy 
či glomerulonefritidy

senzitivita na léčbu Fibrózní forma je poměrně re-
zistentní na léčbu. 

Fibrózní forma je poměrně re-
zistentní na léčbu. 

Systémové postižení je
senzitivní na léčbu.

CRP – C-reaktivní protein, FW – sedimentace erytrocytů, IgG4-RD – choroba asociovaná s IgG4
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metastázy solidních tumorů. Pro sta-
novení diagnózy se popisuje jako zá-
sadní vysoké procentuální zastoupení 
IgG4+ plazmocytů, fibróza a  oblitera-
tivní flebitida. Obvykle se požaduje více 
než 30– 50 % IgG4+ plazmocytů na HPF. 
Dalším popisovaným znakem je poměr 
IgG4+ k  IgG+ buňkám větší než 40. In-

Pacienti s  IgG4-RD nemají zvýšené 
protilátky anti-Ro (SSA) a  anti-La (SSB) 
[17– 22,47].

Biopsie postižení žlázy je klíčová pro 
stanovení diagnózy IgG4-RD a  pro vy-
loučení dalších možných příčin, jako je 
sarkoidóza, Wegenerova granuloma-
tóza, Castlemanova nemoc, lymfom či 

Pacienti s  IgG4-RD mívají signifikant- 
ně vyšší celkový IgG a  zvýšené pod-
třídy IgG2, IgG4, IgE a zvýšený počet eo-
zinofilů, ale nižší IgG1, IgG3, IgA, a  IgM 
ve srovnání s pacienty se Sjögrenovým 
syndromem. 

Popsaný pacient měl opakovaně nižší 
hodnotu imunoglobulinu typu IgM.

Tab. 9. Diferenciálně diagnostické znaky Sjögrenova syndromu a choroby asociované s IgG4 [17–20, 36].		

Parametr SS IgG4-RD

medián věku diagnózy > 50 50–60

Ž > M M > Ž

typické protilátky, imunologické biomarkery anti-Ro protilátky, anti-La protilátky, 
ANA, RF

žádné

ANA ~90 % ~25 %

revmatoidní faktor ~60 % ~25 %

anti-Ro(SSA)/La(SSB) velmi časté vzácné

autoantiprotilátky:
CENP-B
ACPA

někdy jsou prokazatelné nebývají prokazatelné

koncentrace IgG4 normální či snížená obvykle zvýšení 

koncentrace IgE normální často zvýšená

Klinické příznaky

suchost sliznic úst a očí obvykle přítomná může být přítomna

dysfunkce slinných žláz středí až těžká žádná až střední

zvětšení slinných žláz přítomno, a je rizikem MALT lymfomu, 
často rekurentní charakter

přítomno, perzistentní charakter

lymfadenopatie přítomna přítomna

kryoglobulinemie (smíšená) často přítomná vzácně přítomna

možnost poškození ledvin ano, obraz, tubulointersticiální nefritidy, 
membranózní nefropatie,

ano, obraz, tubulointersticiální nefri-
tidy, membranózní nefropatie

retroperitoneum není typické, jen výjimečně popsáno renální insuficience při retroperito
neální fibróze, typická je periaortitida

změny štítné žlázy Hashimotova thyreoiditida Riedlova thyreoiditida

gastrointestinální příznaky vzácné, typu primární biliární 
cholangitidy 

častá autoimunitní pankreatitida  
I. typu

artralgie ~75 % ~15 %

léčebná odpověď na kortikoidy ano i ne ano

IgG4 plazmocyty nepřítomny 30–50 %

fibrotizace někdy přítomna obvykle přítomna, storiformního 
charakteru

obliterativní flebitida nepřítomna ~30 %

ACPA – protilátky proti citrulinovaným proteinům, ANA – antinukleární protilátky, CENP-B – protilátky proti centromerovému pro-
teinu B, Ig4-RD – choroba asociovaná s IgG4, M – muži, MALT – slizniční lymfatická tkáň, RF – revmatoidní faktor, SS – Sjögrenův 
syndrom, Ž – ženy 
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ších autoimunitních chorob  [53– 56]. 
Proto jsme pro našeho pacienta zvolili 
kombinaci rituximabu, cyklofosfamidu 
a dexametazonu.

Nejnovější anti-CD20  protilátka se 
jmenuje obinutuzumab. Je považována 
za účinnější lék pro low grade lymfomy 
než rituximab. Obinutuzumab byl také 
použit s pozitivním výsledkem pro léčbu 
IgG4-RD [57– 59].

Anti-CD19 protilátka inebilizumab –  
nový léky pro léčbu IgG4-RD
V roce 2025 se objevil zcela nový lék pro 
léčbu IgG4-RD. Jedná se o  humanizo-
vanou IgG1 kappa monoklonální proti-
látku, cílící na antigen CD19 –  její podání 
vede k hlubokému a dlouhodobému po-
klesu počtu B buněk. Antigen CD19 se 
objevuje na B buňkách dříve než anti-
gen CD20 a setrvává na nich déle, je pří-
tomný na plazmablastech a  dokonce 
i  na některých plazmatických buň-
kách. Proto léčba cílená na potlačení 
CD19-pozitivních buněk se jeví výhod-

jejich nežádoucí účinky. Proto se kombi-
novaná léčba považuje za vhodnější než 
monoterapie glukokortikoidy [48].

Anti-CD20 protilátky (rituximab, 
obinutuzumab)
Zásadním průlom v  léčbě IgG4-RD při-
nesla monoklonální protilátka anti-
-CD20. Antigen CD20  je charakteris-
tickým znakem B lymfocytů. Protilátka 
anti-CD20  vede k  apoptóze lymfocytů, 
a tedy i z nich odvozených plazmocytů 
a způsobuje pokles produkce imunoglo-
bulinů. Léčba anti-CD20 protilátkou (ri-
tuximabem) je účinná u forem IgG4-RD 
rezistentních na kortikoidy [49– 52]. 

A podobně jako cyklofosfamid zvy-
šuje účinnost glukokortikoidů  [48], tak 
přidání cyklofosfamidu k  rituximabu 
zvyšuje jeho účinnost u imunitních cho-
rob. Několik studií prokázalo, že přidání 
cyklofosfamidu má tedy potenciál dále 
posílit účinnost rituximabu u  IgG4-RD, 
ale také u  idiopatické multicentrické 
formy Castlemanovy choroby a  u  dal-

tenzivní fibróza je běžným nálezem, za-
tímco obliterativní flebitida se objevuje 
vzácněji. V  našem případě byl počet 
IgG4+ plazmocytů nižší. S přihlédnutím 
k  výše uvedené charakteristice uvede-
ných tří nemocí jsme u  popisovaného 
pacienta uzavřeli diagnózu jako Mikulic-
zova choroba asociovaná s IgG4 neboli 
IgG4-RD s fenotypickými projevy Miku-
liczovy nemoci [11– 22,47].

Léčba IgG4-RD
Glukokortikoidy v monoterapii anebo 
v kombinaci
V případě IgG4-RD byly pro iniciální léčbu 
voleny kortikosteroidy, obvykle predni-
son v dávce 30– 40 mg na den nebo, vy-
jádřeno na váhu, 0,6 mg/ kg hmotnosti 
denně. Dávka může být upravena dle in-
tenzity nemoci. S redukcí této dávky se 
má začít nejdříve po 2– 4 týdnech. 

Pozdější studie prokázaly, že přidání 
imunosupresiv ke kortikoidům (např. 
cyklofosfamidu) umožní snížit výši 
dávek glukokortikoidů, a tak redukovat 

Tab. 10. Rozdíly mezi idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou a chorobou asociovanou s IgG4 [9–15].

IgG4-RD iMCD

Klinická charakteristika

atopie, alergie časté vzácné

infiltrace exokrinních žláz častá výjimečná

generalizovaná

lymfadenopatie výjimečná vždy přítomná

Laboratorní známky

CRP normální vysoký

hemoglobin normální snížený (anemie chronických chorob)

trombocyty normální zvýšené

albumin normální snížený

IgG4/IgG poměr vysoký normální

koncentrace IgA v séru normální normální či vyšší

koncentrace IgM v séru normální normální či vyšší

koncentrace IL-6 v séru normální vysoká

Histologie

zralé plazmocyty nečetné často četné

hemosiderinová depozita vzácná častá

IgG4+ buňky vzácné četné

CRP – C-reaktivní protein, IgG4-RD – choroba asociovaná s IgG4, IL-6 – interleukin 6, iMCD – multicentrická Castlemanova choroba
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kin-6. Zásadním přínosem nejen pro 
diagnostiku a  sledování léčebné od-
povědi u  všech tří zmiňovaných imu-
nitních chorob (Sjögrenův syndrom, 
IgG4-RD a  Castlemanova choroba) má 
FDG-PET/ CT vyšetření [80].

Popsaný případ upozorňuje na nut-
nost časné intervence při systémovém 
postižení chorobou IgG4-RD, protože 
v průběhu 4 měsíců, od první návštěvy 
do podání rituximabu, došlo k  velmi 
rychlé progresi nemoci s projevy poško-
zení ledvin, srdce, kůže a také ke vzniku 
exoftalmu, který mohl vést ke ztrátě 
zraku!

Lékem volby při systémovém posti-
žení IgG4-RD je rituximab, který lze po-
tencovat přidáním cyklofosfamidu. 
Vzhledem k častým recidivám se u IgG4-
-RD doporučuje udržovací léčba v dávce 
1 000 mg 1× za 6 měsíců. 

Rituximab, protilátka proti CD20  an-
tigenu, má velmi široké indikace, mimo 
jiné se doporučuje při systémovém po-
stižení Sjögrenovým syndromem. Ri-
tuximab se také používá při léčbě 
idiopatické multicentrické formy Castle-
manovy nemoci, i  když u  této nemoci 
se do popředí nyní dostává siltuximab. 
V  případě intolerance rituximabu lze 
použít obinutuzumab.

Dedikace
Publikace byla vytvořena na podporu těchto aktivit: MZ 
ČR –  RVO (FNBr, 65269705) a Institucionální aktivity MOÚ: 
MZ ČR –  RVO (MOÚ, 00209805).
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Léčba Castlemanovy nemoci
Idiopatická multicentrická Castlema-
nova choroba byla také zmíněna v rámci 
diferenciální diagnostiky. I  tuto imu-
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-PET/ CT zobrazení. Pak je na operaté-
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patologické ložisko (pokud je k  dispo-
zici FDG-PET/ CT zobrazení, tak s  vyso-
kou akumulací FDG) a  předali je pato-
logům s žádankou vypsanou klinickým 
lékařem, který patology podrobně in-
formuje o všech abnormalitách a mož-
ných běžných i  vzácných diagnózách. 
Vstupní informace od kliniků jsou pro 
patology důležité, protože ovlivňují úhel 
pohledu, a tedy interpretaci morfologic-
kého obrazu. 

Klinický lékař pak shrne morfologické 
a  zobrazovací popisy a  přihlédne k  la-
boratorním vyšetřením (vyšetření imu-
noglobulinů IgG, IgM, IgA, případně IgE, 
podtřídy imunoglobulinů typu IgG1 až 
IgG4, vyšetření monoklonálního imuno-
globulinu, volných lehkých řetězců, in-
terleukinu 6, ale i kryoglobulinu a v textu 
uvedených autoprotilátek). Výsledky pak 
konfrontuje s kritérii chorob.

Dominantní rozdíl mezi IgG4-RD a Sjö-
grenovým syndromem je koncentrace 
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