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Souhrn

Vychodiska: S |gG4 asociovana choroba (IgG4-related disease — 1gG4-RD) muze poskodit
jakoukoliv tkan. Charakteristickymi pfiznaky jsou tumoriformni zdufeni jednoho ¢&i vice
orgdnd, lymfadenopatie, postizeni pankreatickych a/nebo zlu¢ovych vyvodnych cest,
aortitida a retroperitonedlni fibréza, zanétlivé zdureni slznych ¢i slinnych zlaz, ale i nefropatie.
Z laboratornich zmén jsou to hyperproteinemie, zvysend koncentrace IgG4, eozinofilie, zvyseni
cirkulujicich plazmablastll. Pfitomnost kteréhokoliv z uvedenych pfiznakl by méla vést
kdiferencialnidiagnostice zamérené nalgG4-RD. Cil: Mezinarodni doporucenipro lé¢bu lgG4-RD
bylo zvefejnéno v roce 2015, od té doby byly publikovany cetné studie i metaanalyzy novych
lé¢ebnych postupd. Z nich vyplyva, Ze v roce 2026 jsou lé¢bou volby monoklonalni protilatky
anti-CD20 rituximab anebo obinutuzumab, pfipadné anti-CD19 protilatka inebilizumab.
Rituximab dosahuje podstatné vyssiho poctu lécebnych odpovédia ma mensinezadouci Gcinky
nez diive pouzivany prednison v monoterapii ¢i v kombinaci s peroradlnimi imunosupresivy.
Ale i po lécbé rituximabem se pocet casnych relapst pohybuje kolem kolem 16-20 %. Proto
se doporucuje udrzovaci |é¢ba rituximabem. Dali cestou k dosazeni dlouhodobégjsi 1é¢ebné
odpovédi je kombinace rituximabu s cyklofosfamidem. V roce 2025 byla ve Spojenych
statech i v Evropé registrovana pro lé¢bu IgG4-RD anti-CD19 monoklondlni protilatka
inebilizumab. Zasahne $irsi spektrum B bunék nez rituximab a navodi dlouhodobéjsi Ié¢ebnou
odpovéd. U¢innost dal3ich 1ékt (obexelimab, abatacept, daratumumab, dupilimab atd.) je
dokumentovana popisy pfipadd a malych sérii pacientl ¢i klinickymi studiemi faze Il a ¢ekame
na vysledky registracnich studii faze Ill. Zdvér: Protilatky anti-CD20 a anti-CD19 predstavuji
1é¢bu volby IgG4-RD. Dosahuji vysokého poctu kompletnich Ié¢ebnych odpovédi, nicméné tim
|é¢ba nekondi, je tfeba zabranit recidivdm nemoci, které jsou bez udrzovaci lécby casté.
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Summary

Background: 1gG4-related disease (IgG4-RD) can affect any tissue. Characteristic symptoms include tumor-like swelling of one or more organs,
lymphadenopathy, involvement of the pancreatic and/or bile ducts, aortitis and retroperitoneal fibrosis, inflammatory swelling of the lacrimal
or salivary glands, and nephropathy. Laboratory changes include hyperproteinemia, increased IgG4 concentration, eosinophilia, and elevated
circulating plasmablasts. Presence of any of these symptoms should prompt a differential diagnosis focused on 1gG4-RD. Goal: International
recommendations for treatment of IgG4-RD were published in 2015, and since then, numerous studies and meta-analyses of new treatment
approaches have been published. These indicate that, in 2026, the treatment of choice is monoclonal anti-CD20 antibodies, rituximab or
obinutuzumab, or alternatively, the anti-CD19 antibody inebilizumab. Rituximab achieves a significantly higher number of treatment responses
and has fewer side effects than the previously used prednisone, whether in monotherapy or in combination with oral immunosuppressants.
However, even after rituximab treatment, the rate of early relapses is around 16-20%. Therefore, maintenance therapy with rituximab is
recommended. Another approach to achieving a longer-lasting treatment response is the combination of rituximab with cyclophosphamide. In
2025, the anti-CD19 monoclonal antibody inebilizumab was approved in the United States and Europe for the treatment of IgG4-RD. It targets
a broader range of B cells than rituximab and induces a longer-lasting therapeutic response. The efficacy of other drugs (obexelimab, abatacept,
daratumumab, dupilumab, and others) is documented through case reports and small patient series or phase |l clinical trials, and we are awaiting
the results of phase lll registration studies. Conclusion: Anti-CD20 and anti-CD19 antibodies represent the treatment of choice for IgG4-RD.
They achieve a high number of complete treatment responses; however, the treatment does not end there, as it is necessary to prevent disease

relapses, which are common without maintenance therapy.
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syndrome

Definice nemoci

S imunoglobulinem 1gG4 asociovand
choroba (IgG4-related disease - IgG4-
-RD) je nemaligni chronickd, imunitnim
systémem zpusobend zanétlivd cho-
roba. V roce 2019 vysla 5. verze WHO
klasifikace krevnich chorob a IgG4-RD
je zde zafazena do kapitoly nazvané
Tumour-like lesions with B-cell predomi-
nance (tab. 1) [1]. Podle této klasifikace
Ize IgG4-RD povazovat za hematologic-
kou chorobu. IgG4-RD mUiZe postihnout
kterykoliv organ, od mozkovych plen
a centrdlni nervové soustavy pres pan-
kreatobiliarni a hemopoeticky systém
az po prostatu. Mnoho publikaci o ni vy-
chazi v revmatologickych ¢asopisech,
ale i v ¢asopisech jinych obord, protoze
tato nemoc ma manifestace v kazdém

organu ¢i tkani, takZe se s ni setkavaji é-
kafi vech obor.

Etiopatogenetickad charakteristika se
zacala rysovat az v druhé poloviné 90. let
minulého stoleti, kdy byl popsan pacient
s chronickou pankreatitidou reagujici na
glukokortikoidy. To bylo interpretovano
jako prlkaz autoimunitni etiologie. Ja-
ponsti védci se snazili najit ukazatele,
s jejichz pomoci by odliili autoimu-
nitni sklerotizujici pankreatitidu od kar-
cinomu pankreatu. Pfi analyze vzorkd
krve si védci vSimli zvySené koncent-
race podtfidy (subclass) imunoglobulinu
typu IgG, nazvaného IgG4, a prokazali
infiltraci polyklonalnimi plazmatickymi
burikami, které na svém povrchu mély
IgG4. Poznani nemoci se pomalu roz-
vijelo od roku 2000, ale nazev nemoci

/

Tab. 1.1gG4-RD je zafazena v 5. verzi klasifikace krevni chorob do skupiny nema-
lignich chorob tvoienych B-burnikami [1].

lymfom

unicentricka Castlemanova choroba

Tumorim podobna loZiska tvofena B buiikami
(tumour-like lesions with B-cell predominance)

reaktivni lymfoidni proliferace bohata na B buriky, které mohou napodobovat

IgG4-asociované onemocnéni (IgG4-RD)

idiopaticka multicentrickd Castlemanova choroba (iMCD)

multicentricka Castlemanova choroba asociovana s HHV-8 (HHV-8+MCD)

J

IgG4-RD byl stanoven na setkani odbor-
nik v Bostonu v roce 2011 [2]. Na této
konferenci byla etiopatogeneticky, mor-
fologicky a klinicky definovéna IgG4-RD
a byla vytvofena nomenklatura jednotli-
vych forem nemoci (tab. 2).

Podrobné se vyvoji poznani IlgG4-RD
vénuje ¢lanek v Klinické onkologii z roku
2021 [3].

Nékteré napadné projevy

IgG4-RD byly popsany pired 100 lety
V roce 1892 chirurg Johann Freiherr von
Mikulicz-Radecki popsal pacienta se sys-
témovym zdutenim slinnych Zlaz, které
byly infiltrovany mononukledrnimi buni-
kami, aniz by oviem tehdy tusil dalsi
souvislosti.

O par let pozdéji, v roce 1896, po-
psal Kiittner pacienta se zdurenim sub-
mandibuldrni zlazy pfipominajici tumor
a tento nemaligni nador byl nazvan
KuttnerGv tumor. Dnes jej nazyvame izo-
lovanou submandibularni sklerotizujici
sialoadenitidou.

Ve stejném roce popsal Riedel ,Eisen-
harte Struma” neboli strumu tvrdou jako
zelezo s fibrézni transformaci stitné zlazy
a prilehlych struktur. V ucebnicich in-
terny je tento typ poskozeni Stitnice na-
zyvan Riedlova tyreoiditida.

Mnoho dalsich projevd IgG4-RD (jako
je retroperitonedlni (RP) fibréza, skle-
rotizujici cholangitida, sklerotizujici
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pankreatitida) bylo v prdbéhu minulych
let popsano, aniz by byla zfejma etiopa-
togeneze. Projevy nemoci byly v uceb-
nicich vnitfniho |ékafstvi popisovany jiz
v minulém stoleti, ale sjednocujici defi-
nice a etiopatogeneticka charakteristika
vznikla az v roce 2011 [2].

Epidemiologie IgG4-RD

Incidence ve Spojenych statech (USA)
byla sledovéna v letech 2015-2019. Za
uvedené 4 roky se incidence zvysila
z 0,78 na 1,39 na 100 000 obyvatel, coz
odrazi zvySovani povédomi o této ne-
moci. Slovinsti autofi uvadéji incidenci
0,5 na 100 000 obyvatel. V Japonsku ma
tato nemoc podstatné vyssi incidenci,
ato 1,4 na 100 000 obyvatel. Median véku
vyskytu je 6.-7. zivotni dekdda, pomér
postizenych muzt a zen je 2: 1 [4,5].

Patofyziologie

IgG4-RD patfi do skupiny chorob zp(-
sobenych patologickou imunitni odpo-
védi, podobné jako idiopaticka multicen-
tricka Castlemanova choroba (idiopathic
multicentric Castleman disease — iMCD)
a jiné. Klicovym faktorem pro rozvoj
IgG4-RD je interleukin-4 (IL-4), podobné
jako IL-6 pro rozvoj iMCD.

V pripadé IgG4-RD se k IL-4 pfipo-
juje IL-21. IL-4 stimuluje rozvoj imunitni
reakce Th2 typu. Cetni pacienti s IgG4-
-RD maiji atopicky ekzém, alergickou ri-
nitidu a astma. IL-4 mimo jiné také in-
dukuje fibrotizaci ptimym pUsobenim
na fibroblasty. Za zdroj IL-4 jsou pova-
Zovéany buriky zvané T follicular helper
(Tfh), T-helper typ 2, bazofily a ptirozené
lymfoidni buriky.

IL-21 stimuluje expanzi B bunék
v germinalnich centrech a synergicky
s IL-4 stimuluje 1gG4 class-switching
a stimuluje diferenciaci plazmablasta,
plazmocytl a Tfh bunék. Na progresi
IgG4-RD se dale podileji cytokiny IL-13,
IL-10 a TGF-p (transforming growth fac-
tor B). IL-13 ma podobny efekt jako IL-4.

Predpokladd se, Ze neznamy pod-
nét stimuluje inicidIni TH1-imunitni od-
povéd, coz zpUsobuje sekreci proinfla-
matornich cytokin{ a aktivaci B bunék
a plazmocytl a také eozinofilnich gra-
nulocytd. To vysvétluje castou eozinofi-
lii, stejné jako vyssi hladinu IgE protilatek
u postizenych pacientl. Soucasné tento

Tab. 2. Doporucena nomenklatura IgG4-RD a jejich projevii v jednotlivych
organech, dohodnuta na konferenci v Bostonu 2011 a publikovana 2012 [2].

Pankreas

Zluéové cesty
Zlué¢nik a jatra

Stitna zlaza

Slinné a slzné

Retroperitonealni

mediastinalni
a pleuralni projevy

Lymfatické uzliny

IgG4-related pancreatitis (type 1 autoimmune pancreatitis)

IgG4-related sclerosing cholangitis
IgG4-related cholecystitis
IgG4-related hepatopathy

IgG4-related thyroid disease
IgG4-related sialadenitis

Zlazy IgG4-related parotitis
IgG4-related submandibular gland disease
IgG4-related dacryoadenitis

Orbity IgG4-related ophthalmic disease

IgG4-related orbital inflammatory pseudotumor
IgG4-related pan-orbital inflammation
IgG4-related orbital myositis

IgG4-related retroperitoneal fibrosis

fibréza a IgG4-related aortitis/periaortitis
arteritidy IgG4-related periarteritis
Pulmonalni, IgG4-related lung disease

IgG4-related mediastinitis
IgG4-related pleuritis

IgG4-related lymphadenopathy

tubulointerstitial nephritis secondary to IgG4-related disease
membranous glomerulonephritis secondary to IgG4-related

Ledviny IgG4-related kidney disease
disease
IgG4-related renal pyelitis
Riizné IgG4-related perineural disease

IgG4-related pachymeningitis
IgG4-related hypophysitis

IgG4-related mesenteritis

1gG4-related mastitis

IgG4-related prostatitis

IgG4-related epididymo-orchitis
IgG4-related paratesticular pseudotumor
IgG4-related skin disease

IgG4-related pericarditis

IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba

neznamy podnét stimuluje TH2-imu-
nitni odpovéd, coz vede k expanzi plaz-
matickych bunék tvoficich IgG4. Zfejmé
dochazi také k poruse funkce regulac-
nich T bunék, kterd ma za nasledek per-
zistujici TH1- a TH2-imunitni odpovéd.
Poskozeni orgdnu je zplsobeno po-
stupnou orgdnovou fibrézou. Ta se
ddava do souvislosti s nadprodukci IL-4

a IL-13, typickych pro TH2-imunitni od-
povéd a uvolnéni IL-10 z autoregulac-
nich T bunék. Vysledkem je aktivace
makrofagl a produkce profibrotickych
cytokin(, jako jsou TGF-B1 a PDGF (pla-
telet-derived growth factor).

Klonalni expanze CD8* cytotoxickych
T-lymfocytl se zvy3enim jejich poctu
jak v periferni krvi, tak i ve fibrotickych
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Tab. 3. Mozné projevy IgG4-RD jak je zaznamena analyza souboru 125 pacientti z Bostonu [13].

Hlava « orbitalni pseudotumor, postizeni slznych a slinnych zldz — Mikuliczova choroba a Kiittnerdv tumor,
hypofyzitida, hypertrofickd pachymeningitida, postizeni hornich dychacich cest typu alergie a atopie,
nosni polypy, eozinofilni angiocentrickd fibréza

« postizeni 74z Ize prokazat klinickym vysetfenim, déle metodou PET/CT ¢i CT; klinicky se projevi Sicca
syndromem

Krk - stendza trachey, Riedelova tyreoiditida

Hrudnik - astma, intersticialni pneumonitida, zanétlivy pseudotumor, pleuritida mediastinalni postizeni

+ na zobrazovacim vysetieni je zfetelné peribronchovaskularni a septalni zesileni, a dale se popisuje
paravertebralni pruhovitd mékka tkan obvykle na pravé strané, v irovni Th8-11, ktera neni spojena s aortou

Kardiovaskularni - konstriktivni perikarditida, periaortitida, aortitida

Hepato- - autoimunitni pankreatitida, projevuje se difuznim zvétsenim pankreatu postihujicim > 2/3 pankreatu

gastrointestinalni . sklerotizujici cholangitida jak intra-, tak i extrahepatalni, cholecystitida

a nefrogenni « zdnét mesenteria, gastritida

« postizeni ledvin - tubulointersticiadlni nefritida, membranézni glomerulonefropatie, obstruktivni uropatie
zplsobena fibrézou; ¢asté je snizeni koncentrace C3 a C4

« CT mUze prokdazat zesileni stény panvicek a déle oblasti v ledvinném kortexu se snizenou denzitou
prokazatelné pfi CT s aplikaci kontrastni latky

Hem icka . . . o . .

tkeéﬁopoet cka - lymfadenopatie, eozinofilie, polyklonélni hypergamaglobulinemie

Retroperitoneum . cirkumferentni zesileni stény aorty i zesileni anterolateralni ¢asti aorty; ¢asto je postizena aorta pod
odstupem rendlni tepen a je pfitomna retroperitonealni fibréza

Jiné - bolestiva neuropatie zpUsobena retroperitonealni fibrézou nebo perineuralni infiltraci

1gG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba, PET — pozitronova emisni tomografie

_

loZiscich v postiZzenych organech se rov-
néz podili na etiopatogenezi [6]. Rozpo-
znani patofyziologie umoznuje pouzit
cilenou 1écbu.

Morfologicky nalez

IgG4-RD se mUze projevovat v rliznych
lokalizacich tumoriformnimi lozisky, fib-
rézou a infiltratem s bohaté zastoupe-
nymi polyklondlnimi plazmatickymi
bunkami s vyraznou expresi imunoglo-
bulinu IgG4. Ackoliv choroba postihuje
témér vsechny organy, jeji histologicka
charakteristika je, aZz na nékolik vyjimek,
pomérné uniformni. Typické jsou nasle-
dujici znaky:

storiformni (prouzkovitd) fibréza;
denzni lymfoplazmocytarni infiltrace
se zvySenym poctem IgG4+* plazmo-
cytd (> 10 IgG4* bunék na zorné pole
pfi vysokém zvétseni, s ohledem na or-
ganovou variabilitu); pomérIgG4+/IgG*
plazmocytl byva obvykle > 40 %;
obliterativni flebitida;

tkédnova eozinofilie (eozinofilni infilt-
race mlze byt pfitomna, granulomy

a neutrofilni mikroabscesy vsak nejsou
pro IgG4-RD typické a obvykle ukazuji
na odliSnou etiologii).

Odchylky od této standardni struk-
tury vykazuji zejména loziska v ledvi-
nach a v lymfatickych uzlindch. IgG4-RD
se mUze manifestovat jako tumoriformni
léze s vyraznou fibrézou a hustym lym-
foplazmocytarnim infiltrdtem boha-
tym na plazmatické bunky exprimujici
9G4 [2,4].

IgG4-RD vaskulitida postihuje malé

i velké cévy

Flebitida, resp. vaskulitida, m(ze, ale
nemusi byt obliterujici. V biopsiich pa-
cientl s 1I9G4-RD je nalézana pfiblizné
v poloviné ptipadd. V plicnim paren-
chymu jsou navic popisovany i arterie
postizené analogickym procesem, tedy
obliterativni arteritidou. PGvodni pred-
stava o predilekénim postizeni malych
cév byla doplnéna zjisténim, ze 1gG4-
-RD miize formou vaskulitidy zasaho-
vat i velké tepny, v¢. aorty. Toto postizeni

bylo prokazano histopatologickym vy-
Setfenim resekovanych casti aorty pfi
operacich aortalnich aneuryzmat. IgG4-
-RD tak muze postihovat cévy rlizného
kalibru az po aortu, coz Ize u velkych cév
detekovat pomoci FDG-PET/CT. One-
mocnéni mlze napodobovat riizné typy
vaskulitid [7-11]. Zdnét abdomindlni
aorty muze byt spojen s rozvojem RP
fibrézy.

V poslednich letech byla popsana
idiopatickd plazmocyticka lymfadeno-
patie jako nova forma iMCD, u niz byvaji
zaznamenany zvysené pocty IgG4* plaz-
mocytl i vyssi sérové koncentrace 1gG4.
Diferenciace této jednotky od IgG4-RD
je obtizng, ale mozna [12].

Klinické projevy

IgG4-RD postihuje téméf kazdy organ.
Fibroinflamatorni choroba tvofi zanét-
livé infiltraty a fibrotické zmény predi-
lekéné ve tkanich rlznych zlaz. Podrob-
néji se projeviim této nemoci vénovala
jind publikace v Klinické onkologii [3].
Pro pfipomenuti klinickych projevi
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uvedeme jejich vycet v souboru 125 pa-
cientll z Bostonu [13] (tab. 3). Nejcastéjsi
organové projevy ve dvou velkych sku-
pindch pacientd z Bostonu a z Japonska
uvadi tab. 4 [13,14].

Prvni projevy nemoci byly popsany
v oblasti traviciho traktu, postizeni pan-
kreatu a Zlucovych cest. Tuto formu IgG4-
-RD diagnostikuji gastroenterologové.
U pankreatitidy je problém o to sloZitéjsi,
Ze je popsana jak 1g4-RD autoimunitni
pankreatitida, kterd ma ¢asto i extrapan-
kreatické projevy, tak i dal3i typ autoimu-
nitni pankreatitidy souvisejici s nespeci-
fickymi stfevnimi zanéty [15].

A stejny diferencidlné diagnosticky
problém predstavuje sklerotizujici cho-
langitida, u niz se popisuje vice etiolo-
gii —algG4-RD je jednou u z nich [16,17].

Lymfadenopatie je nejzndmé;jsim pro-
jevem IgG4-RD, je pfitomna u 30-60 %
osob s touto nemoci a je nékdy sou-
¢asti i dalsiho postizeni (plic, pankreatu).
Casto je také ptitomno paralelni zvét-
Seni slznych a slinnych Zlaz na podkladé
infiltrace 1g4-RD [2]. Pfipad izolovaného
postizeni slznych zIaz a o¢nice ilustruje
obr. 1.

V domdci literatufe je projeviim této
nemoci vénovano hodné pozornosti.
Doubkova etal. popsali plicni projevy
této nemoci [18], Chovancova etal. po-
psali pfipady, kdy IgG4-RD imituje ma-
ligni onemocnéni [19], Pricha etal.
popsali tvorbu IgG4-aortalnich aneuryz-
mat [9], Pendzova etal. zas vyvoj IgG4-
-sklerotizujici cholangitidy [20], Cermak
etal. pak IgG4-RP fibrézu [21]. Podrob-
néjsi popis vsech projevl 19G4-RD lze
nalézt v knize Vzacné choroby prova-
zené hypergamaglobulinemii a zanét-
livymi projevy [22]. Proto zde jen upo-
zornime na pét varovnych pfiznakud této
nemoci, jejichz nalez by mél vést k za-
méreni vySetfeni na tuto nemoc. Tyto

' N
Tab. 4. Frekvence diagnostikovanych projevii IgG4-RD dle analyzy z Japonska
az USA[13,14].

, Analyza z Japonska Analyza z USA (Boston)
Sledované parametry n=334[14] n=125[13]
pramerny V?k v c,jObe 63,8 roku 55,2 roku
stanoveni diagnézy
muzi 61,4 % 60,8 %
zvysend hladina IgG4 >95 % 51%
pramermy pocet 3,2(1-11) 2,3(1-7)
postizenych organu
slinné zlazy o 28 % submandibularni

2 16,8 % piiugni
slznd Zlaza v orbité 57,1 % 22,4 %
lymfatické uzliny 56,5 % 27,2%
pankreas 25,5% 19,2 %

. o .
retroperitoneum a aorta 249 % 18,4 % retroperitoneum
11,2 % aorta
ledviny 23,7 % 12%
plice 23,4 % 17,6 %
1gG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba

N

/

body definovala evropska skupina za-

méfend na diagnostiku této nemoci [23]:

- zdufeni jednoho ¢i vice organ(;

« postizeni pankreatickych ¢i zlu¢ovych
vyvodnych cest;

- zvyseni koncentrace podtfidy imuno-

globulinu typu IgG4 v séru;

obliterativni flebitida, pfipadné oblite-
rativni arteritida;

« pfitomnost plazmocytd exprimuji-
cich 1IgG4 podtiidu imunoglobulinu na
svém povrchu zjisténych pfi histomor-
fologickym vysetieni [23].

Klinické fenotypy IgG4-RD

Pfi analyze pacientd s touto nemoci bylo
zjisténo, ze nékteré formy postizeni se
velmi casto vyskytuji spole¢né a Ze lze
popsat Ctyfi zakladni fenotypy klinické

manifestace. Toto rozdéleni umoz-

nuje lépe si predstavit, co vse se pod

oznacenim IgG4-RD skryva. Pfi analyze

800 pacientt s touto nemoci byly iden-

tifikovany ctyfi homogenni fenotypy

IgG4-RD:

1. fenotyp pankreatobiliarni (31 %);

2.fenotyp RP fibrézy s nebo bez aorti-
tidy (24 %);

3. fenotyp 1gG4-RD limitovany na oblast
hlavy a krku (24 %);

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

Uvedené fenotypy se lisi nejen lokali-
zaci, ale také epidemiologickymi a séro-
logickymi nélezy.

Fenotyp pankreatobilidrni je charak-
teristicky chronickymi pankreatickymi

Obr. 1. IlgG4-RD miize postihnout jenom orbitu, jako tomu bylo v tomto pfipadé. Vlevo je vidét oteklé oko na podkladé infiltratu o¢-
nice, z néhoz byla histologicky ovéirena IgG4-RD. Po prvni lé¢bé méla pacientka 2 roky remisi, neméla udrzovaci lé¢bu rituximabem,
proto doslo po 2 letech k recidivé nemoci. Vpravo je stav po 2 mésicich lé¢by rituximabem a cyklofosfamidem.

IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba
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Tab. 5. Déleni IgG4-RD na 4 fenotypy publikované poprvé v roce 2019 [24].

Pankreato-biliarni fenotyp
19G4-RD (31 %)

muzi

lgG4*+*

IgE*

pankreas
diabetes mellitus,

malabsorpce pfi exokrinni
insuficienci

jatra a zluc¢ové cesty
infekéni cholangitida,
bilidrni stenty,

selhani jater

IgG4-RD s retroperitonealni
fibrézou s aortitidou nebo
bez ni (24 %)

muzi

IgG4* nebo normalni

vyssi CRP a FW

srdce

konstriktivni perikarditida,
postizeni koronarnich tepen

aorta

zanét stény aorty a vznik
hrudnich a bfisnich
aneuryzmat

retroperitoneum
hydronefréza a atrofie ledvin,

chronicky abdominalni
bolestivy syndrom

mediastinum
komprese struktur
v mediastinu

lgG4-RD limitovana na
oblast hlavy a krku (24 %)

zeny

historie atopie

lgG4++

orbita

ptdza, poruchy zraku diplopie

meningy
ztlusténi 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

1gG4-RD - Mikuliczav
syndrom se systémovym
postizenim (22 %)

star$i muzi

lgG4+++

IgE*

slzné zlazy

Sicca syndrom

slinné zlazy
Sicca syndrom

pankreas

diabetes mellitus,
malabsorpce pfi exokrinni
insuficienci

plice
fibréza, intersticialni plicni

proces

pleura

senzitivni na lé¢bu

N

fibrézni forma je pomérné
rezistentni na lé¢bu

hypopituarizmus,
hypotyre6za

rezistentni na lécbu

IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovand choroba

fibrézni forma je pomérné

vypotky zesileni pleury

ledviny

porucha funkce typu
intersticialni nefritidy
¢i glomerulonefritidy
systémové postizeni je
senzitivni na [é¢bu

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 RP fibrézy vytvafi urologické
potize a zdnétlivé zmény mohou ¢asto
postihovat velké tepny, a vytvofit tak
obraz periaortitidy a aortitidy.

Fenotyp limitovany na hlavu a krk ma
projevy pouze v oblasti hlavy a krku ve
formé inkompletniho Mikuliczova syn-
dromu. Pravdépodobnost orbitdlniho
poskozeni je v této tieti skupiné 22 %.
Tento fenotyp byva paradoxné prova-
zeny nejvys$simi zanétlivymi parametry
a Castéji se vyskytuje u zen.

Fenotyp Mikuliczova syndromu se vy-
znacuje nejvétsim poctem soucasné po-
stizenych organ(. Postizeni oblasti hlavy

a krku odpovida zcela Mikuliczové syn-
dromu a soucasné je pfitomno extra-
glandularni systémové poskozeni. Prav-
dépodobnost postizeni parotid je v této
skupiné 49 %. Tato skupina méla nejvyssi
median koncentrace podttidy IgG4 v séru
(11,7 g/1) [24]. Toto relativné nové ¢lenéni
na Ctyri fenotypy IgG4-RD uvadi tab. 5.

Proliferativni vs. fibroticky
fenotyp

Existuji i dalsi ¢lenéni této nemoci dle
miry bunécnosti a fibrézy na prolifera-
tivni fenotyp a fibroticky fenotyp [25].

Typické laboratorni nalezy
Eozinofilie

Asi 40 % pacientl s 1gG4-RD ma eo-
zinofilii, casto provazenou astmatem.

Eozinofilie zplsobend 1gG4-RD je ob-
vykle mirnd ¢i stfedni, jen vyjimecné
presahuji absolutni hodnoty eozinofil{
5 x 10%/I. ZvySeny pocet eozinofild mizi
po kortikoidech i rituximabu.

IgG4-RD je tedy dllezita a asi podhod-
nocend pfic¢ina sekundarni ¢i reaktivni
eozinofilie.

Tyto pfipady eozinofilie nemaji znaky
myeloidni klondlni proliferace, jako je
zvyseny pocet blast(, abnormalni karyo-
typ a mutace typu PDGFR-a/B, FGFR-1
anebo PCM1-JAK2.

Odliseni myeloidni a IgG4 asocio-
vané eozinofilie je tedy jasné defino-
vané. Odliseni lymfocytarni varianty
hypereozinofilniho syndromu od IgG4-
-RD je obtiznégjsi. V téchto pfipadech
je nutné patrat po klonalni lymfopro-
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Obr. 2. Pacientce (ro¢nik 1950) byla v roce 2014 diagnostikovana chronicka pankreatitida (blize typ pankreatitidy neupfesnén).
V roce 2017 biopsie lymfadenopatie v tiisle, histologicky stanovena IgG4-RD s vice¢etnymi loZisky, jak ukazuji Sipky. Modra Sipka
ukazuje tumor ve $titné zlaze. Strumektomie potvrdila papilarni karcinom stitné zlazy. V roce 2017 byla podéna lé¢ba rituximabem
a cyklofosfamidem a bylo dosazeno remise. V roce 2020 opakovana lé¢ba pro relaps nemoci a od té doby ma pacientka udrzovaci
lécbu rituximab 1 000 mg v 6mésicnich intervalech.

Monitorace lé¢by pomoci ®F-FDG-PET/CT - vlevo inicidlni sken (MIP PET snimané &asti téla a detaily v axidlnich fizovanych fezech),
vpravo kontrolni sken. Sipkami jsou oznaé¢eny metabolicky aktivni infiltrace pFiusnich slinnych zlaz, zvétsena aktivni uzlina vpravo
pod prsnimi svaly, infiltrace pfechodu hlavy a téla pankreatu. Dal$i méné vyrazna loziska (vlevo v gll. submandibularis, uzlinach na
krku, kaudé pankreatu) jsou patrna na MIP zobrazeni, ale nejsou oznacena. Tato metabolicky aktivni loziska pfi kontrolnim vyset-
feni zanikaji, drobné reziduum bez zvysené metabolické aktivity je patrné jen vpravo submamarné.

FDG - fluorodeoxyglukdza, IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba, MIP — maximum intensity projection, PET - pozit-

ronova emisni tomografie

liferaci, kterd by mohla byt pfi¢inou
eozinofilie [26].

Zvyseni koncentrace imunoglobulinu
IgG4 a dalsi laboratorni znamky
Laboratorni zndmky jsou ¢asto nenéa-
padné. Zanétlivé markery, jako je sedi-
mentace erytrocytll a C-reaktivni pro-
tein, jsou obvykle jen mirné zvysené, ale
mohou byt i normalni. Anti-nukledrni
protilatky, anti-SS-A stejné jako anti-SS-
-B protilatky jsou u vétsiny pacient(i ne-
gativni, ¢astéjsi abnormalitou je snizeni
C3 a C4 slozek komplementu.

Pacienti s IgG4-RD maji obvykle zvy-
sené koncentrace imunoglobulin(,
a proto je tato nemoc uvadéna v rdmci
diferencialni diagnostiky polyklonalni
hypergamaglobulinemie. Zvysena sé-

rova koncentrace IgE a alergie jsou pfi-
tomny asi u tfetiny nemocnych.

Vysetfeni podtiid imunoglobulind
typu IgG prokéze vysoké hodnoty 1gG4,
ale ne u vsech nemocnych s IgG4-RD.
Normalni hodnoty IgG4 jsou popisovany
v jednotlivych studiich u 3-30 % dia-
gnostikovanych pfipadl IgG4-RD [271].

Koncentrace IgG4 mohou byt docela
zavadéjici, pokud jsou pouzity jako je-
diné kritérium pro potvrzeni ¢i vylou-
¢eni diagnozy. Cetné jiné nemoci, jako
jsou nadory, infekce a autoimunitni cho-
roby, v¢. vaskulitid, jsou spojené s vys-
$imi hodnotami IgG4.

V soucasnosti neni zndma pficina vze-
stupu koncentrace 1gG4, a tak je po-
chopitelnd tendence nazyvat tento jev
epifenoménem [28].

Cirkulujici plazmablasty

Detekce plazmablastl pritokovou cy-
tometrii v periferni krvi poskytuje vice
senzitivni modalitu pro diagnostiku
IgG4-RD nez koncentrace podtfidy imu-
noglobulinu typu IgG4. Wallace etal.
v roce 2015 uvedli, ze absolutni pocet
plazmablastt > 900/ml méa 95% senzi-
tivitu, 82% specificitu a 86% pozitivni
prediktivni hodnotu. Pocet plazma-
blastd > 2 000/ml ma senzitivitu 87 %,
specificitu 91 %. Maximalni fyziolo-
gicka hodnota plazmablast(, kterou ci-
tovani autofi uvadéji, je do 650/ml peri-
ferni krve. Tato hodnota je podkladem
pro normu naseho pracovisté priitokové
cytometrie. Hladina plazmablastd mize
byt pouzita také ke sledovani aktivity
nemoci béhem [é¢by, a to i v pfipadech,
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Obr. 3. Pacientka (ro¢nik 1958) méla v roce 2013 opakované biopsie kréni lymfadenopatie se zavérem nespecifické zanétlivé pro-
jevy. Barveni na IlgG4+ plazmocyty v té dobé nebylo provadéno. V roce 2020 provedli ve Zliné biopsii axilarni lymfadenopatie se za-
vérem IgG4-RD. Pro nalez na pankreatu byla provedena punk¢ni biopsie se zavérem zanétlivé zmény odpovidajici lgG4-RD. Po lécbé
v roce 2020 kompletni remise, a tak pokracuje udrzovacilé¢ba. Na poslednim FDG-PET/CT byla nalezena podkozni loZiska na pazich
pfi jinak normalnim nélezu. Z nich biopticky vysel xantogranulom p¥i jinak trvajici remisi IgG4-RD. V roce 2025 trva remise IgG4-RD
a probiha lé¢ba xantogranulomu 2-chlorodeoxyadenozinem.

Monitorace lé¢by pomoci '®F-FDG-PET/CT - vlevo inicialni sken (MIP PET snimané casti téla a detaily v axialnich fizovany rezech),
vpravo kontrolni sken. Sipkami jsou oznaéeny metabolicky aktivni infiltrace pfiusnich slinnych zlaz, zvétsena aktivni uzlina vpravo
pod prsnimi svaly, infiltrace pfechodu hlavy a téla pankreatu. Dal$i méné vyrazna loziska (vlevo v gll. submandibularis, uzlinach na
krku, kaudé pankreatu) jsou patrna na MIP zobrazeni, ale nejsou oznacena. Tato metabolicky aktivni loziska pfi kontrolnim vyset-
feni zanikaji, drobné reziduum bez zvysené metabolické aktivity je patrné jen vpravo submamarné.

FDG - fluorodeoxyglukdza, IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba, MIP — maximum intensity projection, PET - pozit-
ronova emisni tomografie

1?.5.2I:IIEI.

17.12.2020

Obr. 4. Muz (ro¢nik 1965) mél v roce 2021 bolesti v bfisni dutiné, zprvu lékafi vysvétlované jako ,ischias”, pozdéji se pridruzila dys-
urie a urologické problémy, a tak byla diagnostikovana retroperitonealni fibréza IgG4-RD se zanétem prestupujicim na velké cévy.
Lécba rituximabem a cyklofosfamidem vedla ke kompletni remisi, coz umoznilo odstranéni stentu z ureter( a nyni je pacient na pra-
videlné udrzovaci lé¢bé rituximab 1 000 mg 1x za 6 mésicti a je bez recidivy.

Monitorace lIé¢by pomoci '®F-FDG-PET/CT vysetieni - vlevo inicialni sken (MIP PET snimané casti téla a detaily v axidlnich fuzova-
nych fezech), vpravo kontrolni sken po 1é¢bé. Sipkami jsou oznaéeny kranialni i kaudalni porce metabolicky aktivni infiltrace v re-
troperitoneu, obkruzujici kaudalni ¢ast bfisni aorty, oblast bifurkace a dale odstup pravostrannych spole¢nych ilickych cév (v infilt-
ratu je zavzat pravostranny ureter s JJ stentem). Tato metabolicky aktivni infiltrace pfi kontrolnim vysetieni zanika. Dalsi akumulace
radiofarmaka v ramci variant fyziologického zobrazeni.

FDG - fluorodeoxyglukdza, IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba, MIP — maximum intensity projection, PET - pozit-
ronova emisni tomografie
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Obr. 5. Pacient (ro¢nik 1952) pfiSel v roce 2023 s generalizovanou lymfadenopatii, zduienim slinnych zlaz a symptomy Sicca
syndromu. Posléze se ptidala vaskulitida s koZznimi projevy a poskozeni ledvin s nefrotickym syndromem. Po Iécbé rituxima-
bem a cyklofosfamidem se dostal do kompletni remise a nyni probiha udrzovaci lé¢ba rituximabem. Slo o rozsahlé poskozeni
odpovidajici Mikuliczové fenotypu této nemoci. Inicidlni FDG-PET/CT vysetieni (vlevo) a kontrolni vysSetieni pfi terapii (vpravo),
vzdy MIP sken hlavy a trupu a fuzované axialni fezy s detaily. Na inicidlnim vysetieni jsou extrémné metabolicky aktivni slzné
zlazy (akumulace dokonce presahuje fyziologicky vysokou akumulaci v mozku) a podcelistni slinné zlazy. ZvySené akumulace
8F-FDG jsou patrny i v pfiudnich a podjazykovych slinnych zlazach, uzlindch periklavikularné, mediastina, epigastria, retrope-
ritonea a ilicky oboustranné, dorzalné v plicich, kde je i fluidotorax, v hlavé a téle slinivky, loZiska v ke ledvin, aktivnéjsi pro-
stata, slezina difuzné aktivnéjsi nez jatra (tyto patologie jsou oznaceny c¢ervenymi Sipkami). Na kontrolnim vysetieni pfi terapii
vSechny tyto nalezy vymizely, nové jedina akumulace vlevo v maxilarni dutiné (modré Sipky, vs. zanét bez souvislosti se zakladni

diagnézou).

FDG - fluorodeoxyglukéza, MIP — maximum intensity projection, PET — pozitronova emisni tomografie

kdy pouzijeme anti-CD20 lécivo. Je tieba
si ale uvédomit, Ze ke zvyseni poctu
plazmablastd mlze dojit také u jinych
imunitnich chorob (Sjégrenlim syn-
drom) [29]. Pocet cirkulujicich plazma-
blastd odradzi stav aktivity imunitni od-
povédi pacienta.

P¥inos PET/CT vysetieni
IgG4-RD patfi mezi onemocnéni, ktera
zvysené akumuluji radiofarmakum flu-
orodeoxyglukézu ("8F-FDG). '8F-FDG je
pomérné ,Sirokospektré”, ale ne zcela
specifické radiofarmakum a dle miry
akumulace neni mozné jasné odlisit
IgG4-RD od nadorové tkané. Pro prove-
deni biopsie jsou nejvhodnéjsi loziska
s nejvyssi akumulaci FDG.

Obvykly rozsah FDG-PET/CT vy3etfeni
trupu je baze lebni — proximalni stehna.

Pokud pfiindikaci FDG-PET/CT zobrazeni
je pomysleno i na Ig4-RD, tak je vhodné
vysetfeni rozsifit o snimani hlavy, tedy
zobrazeni od vertexu lebky po proxi-
malni polovinu stehen. Rozsifeny rozsah
zaruci, ze mohou byt zachyceny patolo-
gické akumulace FDG v meningach, hy-
pofyze, slznych zlazach a v retrobulbar-
nich strukturach. Pokud indikujici 1ékafi
nepozaduji rozsiteny rozsah vysetfeni,
tak nemoc v uvedenych lokalizacich ne-
bude zobrazena.

U osoby s IgG4-RD se typicky nachazi
zvysend akumulace FDG v pfiusnich
a submandibularnich slinnych Zldzéch,
ve §titné Zlaze, v mediastinalnich a RP
fibrézach, periaortalné, hepatobiliarné,
ve slinivce, ledvinach, prostaté nebo
v lymfatickych uzlinach ¢i jinych pseudo-
tumorech. Je dobfe zndmo, ze u Ig4-RD

jde obvykle o kombinace rliznych posti-
Zeni, napt. RP fibrézy, uzlin, aorty a posti-
Zeni slinnych zlaz. Kombinace RP fibrézy
s jinou patologii je zndma asi nejdéle.
Nélez jediného postizeného mista je na-
opak relativné neobvykly a spise nebude
projevem IgG4-RD.

FDG-PET/CT je metoda vhodnd nejen
pro stanoveni rozsahu nemoci, jeji opa-
kované provadéni také umozni hodno-
tit 1é¢ebnou odpovéd dle zmén aku-
mulace FDG [30,31]. To dokumentuji
FDG-PET/CT zobrazeni nasich pacient(
na obr. 2-7.

V onkologické PET/CT diagnostice
(bohuzel zatim mimo Ceskou repub-
liku (CR)) se uplatiuje dalsi relativné
JSirokospektré” radiofarmakum ozna-
¢ované %Ga-FAPI (fibroblast activation
protein inhibitor). Toto radiofarmakum

246

Klin Onkol 2026; 39(4): 238-254




S1GG4 ASOCIOVANE ONEMOCNENT = LECBA PROTILATKAMI ANTI-CD20, ANTI-CD19 A DALSIMI NOVYMI LEKY

Obr. 6. Pacient (ro¢nik 1981) pfisel pro nespecifické bfisni po-
tize. Jiz dive bylo vysloveno podezieni na sklerotizujici cholan-
gitidu, protilatky proti mitochondriim viak byly negativni. Nyni
bylo pro bolesti v retroperitoneu provedeno FDG-PET/CT, které
prokazalo aortitidu a zanétlivy proces v retroperitoneu na pod-
kladé IgG4-RD.

Inicialni '®F-FDG-PET/CT vysetieni (MIP PET snimané ¢asti téla
a detaily v axialnich fizovanych fezech). Sipkami jsou ozna-
¢eny metabolicky aktivni zvétsené priusni slinné zlazy, aorti-
tida v rozsahu bfisni aorty subrenalné s prestupem na spole¢né
ilické tepny. Vedlejsim nalezem je mobilni varle v tiiselném ka-
nélu vlevo.

FDG - fluorodeoxyglukéza, IgG4-RD - s imunoglobulinem 1gG4
asociovana choroba, MIP — maximum intensity projection, PET -

752025

Obr. 7. Pacientka (ro¢nik 1988) dlouhodobé trpici Sicca syndro-
mem a patologickou tinavou. Biopsie uzliny v axile neprokazala
jednoznacné 1gG4-RD ani Castlemanovu chorobu. Na zakladé
autoprotilatek bylo uzavieno jako Sjogrentiv syndrom a byla
lécena rituximabem v revmatologické ambulanci s vyraznym
zlep$enim. Mezi Sjogrenovym syndromem a IgG4-RD jsou po-
psany prechody a tento piipad vykazoval znaky obou chorob.
Lécba rituximabem je U¢innd u obou téchto chorob. Inicidlni
8F-FDG-PET/CT vysetieni (MIP PET snimané casti téla a detaily
v axialnich fuzovanych fezech). Sipkami jsou oznaéeny metabo-
licky aktivni zvétsené pfiusni slinné zlazy, lymfadenopatie v axi-
lach ailicky bilatelarné.

FDG - fluorodeoxyglukéza, IgG4-RD - s imunoglobulinem 1gG4
asociovana choroba, MIP — maximum intensity projection, PET -

pozitronova emisni tomografie

v soucasné dobé neni znacené pomoci
fluoru '8F, ale pomoci galia ®Ga, z toho
plyne, Ze dané PET pracovisté musi byt
navic vybavené galiovym generéto-
rem pro pfipravu galiovych radiofar-
mak. V CR je mozné ptipravovat zatim
jen #Ga-DOTATOC pro vysetfeni neu-
roendokrinnich nadord a %Ga-PSMA
pro karcinom prostaty. Jak v onkologii,
tak i mimo ni se pravé u IgG4-RD obje-
vuji popisy pacient(, ktefi jsou FDG-, ale
presto FAPI+ pfi PET/CT vysetreni. Cito-
vané prace uvadi, Ze FAPI-PET/CT zobra-
zeni je pro diagnostiku IgG4-RD lepsi nez
FDG-PET/CT. Nové se ukazuje, Ze vzorec
FDG+ a FAPI+ u téhoz pacienta odpovida
fibrotickému fenotypu nemoci a FDG-
a FAPI+ odpovida proliferativnimu fe-
notypu. Pfedpokladéame, Ze do 2 let by
mohlo byt FAPI-PET/CT zobrazeni do-
stupné i v CR a FAPI jako radiofarmakum

pozitronovéa emisni tomografie

bude ¢asem dostupné nejen v galiové,
ale ve fluorované varianté, coz pouzi-
vani jesté dale rozsifi. Velka vétsina pu-
blikaci jak o FDG/PET/CT, tak i FAPI-
-PET/CT u osob s 1g4-RD je od autor(
z Asie [32-34].

Diagnosticka kritéria

Globalni diagnosticka kritéria definuji
situace, jejichz naplnéni odpovida kli-
nické diagnéze IgG4-RD bez ohledu na
to, ktery orgdn je touto chorobou posti-
zen. Protoze v3ak lokalizace nemoci mo-
difikuje projevy nemoci, jsou zvefejrio-
vana i organoveé specificka kritéria.

Globalni diagnosticka kritéria

Prvni diagnosticka kritéria byla defino-
vana v roce 2011 a publikovana v roce
2012 (tab. 6) [35]. V roce 2021 byla vy-
déna jejich nova verze [36,37] (tab. 7).

Jak plvodni, tak soucasna japonska
kritéria jsou jednodussi nez kompliko-
vana kritéria dohodnuté na sjezdu Ev-
ropské a Americké revmatologické spo-
le¢nosti [38,39] (tab. 8).

Na to pak navazalo doporuceni
pro vyhodnocovani zobrazovacich
vysetieni [40].

V soucasnosti tak mame k dispozici
vice uznavanych kritérii, dle kterych se
budeme orientovat u konkrétniho pa-
cienta. Turbulentni vyvoj kritérii jen do-
kazuje, jak obtizné je v soucasnosti sta-
novit diagnézu této nemoci a odlisit ji od
podobnych chorob, které také mohou
mit vyssi pocet IgG4 plazmocytd anebo
mohou byt provazeny zvysenou séro-
vou koncentraci podtfidy imunoglobu-
linu lgGA4.

Celosvétové jsou uzivana jak jednodussi
japonskd kritéria, tak komplikovanéjsi
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Tab. 6. Prvni diagnosticka kritéria pro IgG4-RD publikovana kolektivem japonskych autor( v roce 2012 [35].
Organové poskozeni Koncentrace IgG4 Histopatologie Diagnéza
lokalizované ¢i difuzni zdureni IgG4 v séru > 135 mg/dl = lgG4/IgG > 0,4 a ‘ednoznacna
a dysfunkce =1,359/ > 10 IgG4* bb/zorné pole )
+ organové specificka kritéria
lokalizované ¢i difuzni zdureni . 1gG4/1gG > 0,4 a . .
a dysfunkce i<l s e > 10 1gG4*+ bb/zorné pole PIENE L
lokalizované ¢i difuzni zdufeni IgG4 v séru> 1,35 g/l neni d.ostupn.a C|,nen| mosna
a dysfunkce diagnosticka
lokalizované ¢i difuzni zdureni B0 < 7,58 makl neni qostupnfi C|’nen| neni mo3na
a dysfunkce diagnosticka
IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba
- J
-

Tab. 7. Japonska kritéria publikovana v roce 2021. Tato kritéria jsou postavena na zobrazovacich vysetfenich, na vysetieni kvan-
tity IgG4 a na histopatologickém vysetieni. Pokud jsou splnéna vSechna kritéria, je diagnéza jednoznacna. Za jednoznacnou je
viak také povazovana diagnéza, pokud jsou spInéna jednotlivd mezinarodné uznavana kritéria pro jednotlivé organy [36,37].

A. Klinicka a zobrazovaci charakteristika

B. Laboratorni charakteristika

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

pii velkém zvétseni

moznd diagnéza - splnéni kritérii A + B

N

jeden (i vice organa) je difuzné zvétseny, nebo je v ném zietelné zdureni ¢i zvétseni typické pro IgG4-RD, vyjma izolované
lymfadenopatie, izolovana lymfadenopatie se nepovazuje za typickou

C. Patologicka charakteristika - vyzaduje naplnéni dvou ze t¥i kritérii
denzni lymfocytarni a plazmocelularni infiltrat s fibrézou

pomér IgG4-pozitivnich plazmocytd/IgG-pozitivnich bunék je > 40 % a pocet IgG4-pozitivnich plazmocytl je > 10 na zorné pole

typicka fibréza, zvlasté storiformni fibréza nebo obliterativni flebitida
jednoznac¢na diagndza - splnéni kritérii A+ B + C
pravdépodobna diagndza - splnéni kritérii A + C
pokud je vsak spInéna definice nemoci publikovana pro jednotlivé organy, jde také povazovat diagnézu za jednoznacnou

IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba

)

euroamerickd. Pri evaluaci téchto kritérif
se dospélo k zavéru, Zze pro nékteré typy
poskozeni jsou vhodnéjsi japonska, kon-
krétné k diagnostice IgG4 retroperitonalni
fibrézy, zatimco pro jiné formy euroame-
ricka [41-44].V klinické praxi mUGzete tedy
pouzivat vSechna soucasna kritéria.

Organové specificka kritéria IgG4-RD
Paralelné s témito globalnimi kritérii
jsou zverejriovana organoveé specificka

kritéria pro projevy IgG4-RD v jednotli-
vych organech, jak v roce 2017 doporu-
¢ili Umehara etal. [37].

V odborné literatufe jsou k dispozici
nasledujici organoveé specificka kritéria:
- kritéria pro diagnostiku aortitidy a re-

troperitonalni fibrézy [45];

- kritéria pro rozpoznani manifestace

IgG4-RD v ledvinach [44,46];

- kritéria pro rozpoznani manifestace

IgG4-RD v travicim traktu [47,48];

- kritéria pro rozpoznani manifestace
IgG4-RD v orbité, slinnych zlazach
a stitné zlaze [49-53];

« kritéria plicni formy IgG4-RD [54,55];

- popisy neurologickych projevl IgG4-
-RD [56-58].

Z uvedeného jasné vyplyva, Ze dia-
gnostika 1gG4-RD muUze byt obtizna
kvili manifestaci této nemoci ve viech
tkdnich a organech, ¢asto s drobnymi
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Tab. 8. Mezinarodni kritéria IgG4-RD vytvorena Evropskou a Americkou revmatologickou spole¢nosti publikovana
v roce 2020 [38,39].
Histopatologie Hrudnik, zobrazeni hrudniku (HRCT)
bez prakazu typickych zmén 0 nevysetien ¢i vySetfen a bez patologického nélezu 0
denzni lymfocytarni infiltrat +4 peribronchovaskularni a septalni zesileni +4
denzni lymfocytarni infiltrat + obliterativni flebitida  +6 paravertebralni pruhovitd mékka tkan v hrudniku +10
denzni lymfocytérni infiltrdt + storiformni fibréza +13
s obliterativni flebitidou nebo bez ni Pankreas a zlu¢ové cesty
nevysetfeny ¢i zadné zmény 0
Imunohistochemické vysetieni s barvenim na e e el .
. diflzni zvétseni pankreatu a ztrata lobulace
IgG4* buiky +8
pankreatu
+ + ar = 0— 0, - + &
9G4 /Ig,G pomer 0-40% a pocet lgG4* bunék 0 difuzni zvétseni pankreatu a okraj se snizenim
na zorné pole je 0-9 M Y« v +11
enhancement pfi CT vy3etfeni
+ + A = 0, ~ + A
lgG4 /Ig,G p°'f“e’ > GO [FOt e [Buma +7 postizeni pankreatu soucasné s postizenim
na zorné pole je 0-9 oo +19
zlucovych cest
1gG4*/IgG* pomér = 0-40 % a pocet IgG4*+ bunék +7
na zorné pole je > 10 Ledviny
+ + ar — - (o) c + &
l9G4 /Ig,G pomer Dol e S +14 nevysetieny nebo nic patologického nenalezeno 0
na zorné pole je > 10
. . N izeni k t k I tuC3aC4 +6
1gG4+/IgG* pomér = 71 % a pocet IgG4*+ bunék +14 shizeni kohcentrace komplementu t.> a
na zorné pole je 10-50 zesileni ledvinné panvicky a zesileni mékkych tkani +8
1gG4+/IgG* pomér > 71 % a pocet IG4* bunék G oboustranné arey nizké denzity v kife ledvin +10
na zorné pole je > 51 *
Retroperitoneum
Sérova koncentrace IgG4 nebylo vysetieno nebo nic patologického 0
normalni ¢i nevysetfend 0 nenalezeno
> normalni, ale < 2nasobek horniho limitu norméalu ~ +4 difuzni zesilené stény abdominalni aorty +4
2-5x% horni limit normalu +6 cirkumferentni anebo antolateralné ulozena
. , mékka tkané kolem infrarendlni ¢asti +8
> 5% horni limit normalu +11 Sy .
aorty anebo ilickych cév
Vysetieni bilateralniho postizeni slznych zlaz, parotis,
sublingualnich a submandibularnich slinnych zlaz
7adny par 24z neni postizen 0 Pro stanoveni diagndzy IgG4-RD je zapotiebi nejméné
) o . 20 body.
JEEEI gl 21 2 [EEEIEET 0 HRCT - high-resolution CT, IgG4-RD - s imunoglobulinem
> 2 pérd zlaz je postizeno +14 IgG4 asociovand choroba
_

odchylkami v jednom z nich. Proto by |é-
kafi méli pouzivat jak globdlni, tak i or-
ganové specificka kritéria.

Diferencialni diagnéza a soubéh
IgG4-RD s jinymi imunitnimi
chorobami

IgG4-RD imituje ¢etné maligni choroby
v zavislosti na lokalizaci. Diferencidlné
diagnostickou vyzvu predstavuji choroby
provazené lokalni ¢i celkovou zéanétlivou

reakci. Hladina IgG4 byvé zvysend u au-
toimunnich onemocnéni (ANCA-asocio-
vané vaskulitidy, revmatoidni artritida,
systémovy lupus erythematodes, spon-
dyloartritidy). TaktéZz nékteré choroby
gastrointestindlniho traktu (autoimu-
nitni hepatitida, chronickd pankreatitida,
chronicka hepatitida, jaterni cirhéza, ul-
cerdzni proktokolitida) mohou byt pro-
véazeny vys$si koncentraci IgG4. A to samé
bylo pozorovéno v pfipadé nékterych

nadorovych onemocnéni (kolorektalni
karcinom, karcinom plic a zhoubnd one-
mocnéni urogenitalniho traktu). Sa-
motny nalez vyssi hodnoty IgG4 tedy ne-
znameng, ze se jednd o IgG4-RD [27,28].
Obtizené byva rozlisit iMCD a 1gG-RD,
rozdily ilustruje tab. 9.

U pacientt s IgG4-RD se mohou vyskyt-
nou i dalsi, imunitou zplsobené nemoci,
napft. byla popsana koincidence 1gG4-RD
a imunitni hemolytické anemie [59,60].
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A velky problém je prekryv IgG4-RD
se Sjogrenovym syndromem. Obé one-
mocnéni maji podobny FDG-PET/CT
obraz [61,62]. Také revmatoidnf artritida
muze mit soubéh s IgG4-RD [63-65].

Lécba

Posledni mezinarodni doporuceni pro
[écbu této nemoci je z roku 2015 [27],
proto k nému Ize pfihlizet jen rdmcové
a do rozhodovaciho procesu je tfeba za-
¢lenit recentni publikace. Co se v pru-
béhu ¢asu neméni a stale plati, je vycet
Zivot ohrozujicich forem 1gG4-RD, které
vyZaduji urgentni a intenzivni lé¢bu:
pachymeningitis s neurologickym
deficitem;

striktury proximalnich bilidrnich cest,
které vedou ke vzniku infekéni cholan-
gitidy, ireverzibilni fibrézy a cirhdzy;
tubulointersticiadlni nefritida, kterd
zpUsobi ireverzibilni poskozeni ledvin;
aortitida, ktera vede ke vzniku zanét-
livych aneuryzmat aorty s rizikem
disekce;

perikarditida, kterd maze zplsobit tam-
ponadu ¢i konstriktivni perikarditidu;
zvétseni pankreatu, které zpUsobi exo-
krinni a endokrinni poruchy;
retroperitonedlni fibréza, kterd zpu-
sobuje bolest a/nebo uretralni
obstrukci [27].

Glukokortikoidy v monoterapii
anebo v kombinaci s imunosupresivy
Dfive byly pro iniciadlnilé¢bu IgG4-RD vo-
leny glukokortikoidy v monoterapii. Ob-
vykle byl podavén prednison v davce
30-40 mg/den nebo, vyjadieno na vahu,
0,6 mg/kg/den. Davka mohla byt upra-
vena dle intenzity nemoci. S redukci této
davky se mélo zacit nejdfive po 2-4 tyd-
nech. Po ukonceni monoterapie gluko-
kortikoidy byl v3ak relaps nemoci zazna-
menan u 30-50 % lécenych.

Pozdéjsi studie prokazaly, Ze pfidani
takzvané ,glukokortikoidy 3etfici medi-
kace” umoznisnizit vyse davek glukokor-
tikoidU, a redukovat tak jejich nezaddouci
ucinky. Mezi,glukokortikoidy Setfici me-
dikaci” fadi mezinarodni doporuceni
cyklofosfamid, metotrexat, azathioprin,
mykofenolat mofetil, 6-merkaptopurin,
takrolimus [66-68]. Klinické srovnani
ucinnosti uvedenych 1ékd nebylo pro-
vedeno a dnes je jiz nikdo provadét

-~

Tab. 9. Rozdily mezi iMCD a IgG4-RD [22,84].

Klinicka charakteristika
atopie, alergie
infiltrace exokrinnich zZlaz

generalizovana lymfadenopatie

Laboratorni znamky
CRP

hemoglobin

trombocyty
albumin
19G4/1gG pomér
IgA

IgM

IL-6

Histologie

zralé plazmocyty
hemosiderinové depozita
IgA* buriky

CRP - C-reaktivni protein, IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba,
IL - interleukin, iIMCD - idiopaticka multicentrické Castlemanova choroba

~
1gG4-RD iMCD
Casté vzacné
Casta vyjimecna
vyjimecna vzdy pfitomna
normalni vysoké
normalni snl'i.en)'{ (anemie
chronickych chorob)
normalni zvysené
normalni snizeny
vysoky normalni
normalni vysoky
normalni vysoky
normalni vysoky
necetné Casto Cetné
vzacna Casta
vzacné cetné

nebude, protoze lé¢ba rituximabem je
podstatné ucinnéjsi, s mensimi neza-
doucimi ucinky, nez méa dlouhodoba
kortikoterapie, i kdyz redukovand kvuli
ptidanym klasickym imunosupresiviim.

Anti-CD20 protilatka - rituximab

v monoterapii

Zasadni prilom do Iécby IgG4-RD pfi-
nesla anti-CD20 monoklonalni proti-
latka. Rituximab anebo obinutuzumab
dosahuje podstatné lepsich vysledku
nez dfive pouzivana kombinace gluko-
kortikoidl s imunosupresivy a predsta-
vuje dnes lécbu volby.

Antigen CD20 je charakteristickym
znakem B-lymfocyt(. Protilatka anti-
-CD20 vede k apoptéze lymfocytl a zpa-
sobujepokles produkceimunoglobulind.
Lécba anti-CD20 protilatkou (rituxima-
bem) je Ucinnd i u forem IgG4-RD rezi-
stentnich na kortikoidy. To bylo proka-
zano jiz v letech 2015-2018 [69-72].

V roce 2024 byla zvefejnéna metaana-
lyza zahrnujici vysledky 18 studii s cel-
kem 379 pacienty, ktefi byli [é¢eni ritu-
ximabem. Lécba rituximabem dosahla
97,3 % lécebnych odpovédi, z toho
55,8 % kompletnich remisi. Po 1é¢bé ri-
tuximabem bylo zaznamenano 16,9 %
¢asnych relapsud. Pocet |é¢ebnych od-
povédi byl tedy signifikantné vyssi, nez
dosahovaly 1é¢ebné protokoly bez ri-
tuximabu. Pomérné velky pocet cas-
nych relapsd (16,9 %) vsak predstavuje
problém.

Udrzovaci léc¢ba, rituximab v davce
1 000 mg podavany v pulroc¢nich in-
tervalech, snizuje pocet casnych re-
lapst [73]. Studie z Mayo Clinic obsahuje
40 pacient(, z toho 14 nedostalo udrzo-
vaci lé¢bu a 26 pacient(i dostavalo pra-
videlné udrzovaci [é¢bu rituximabem.
IgG4-RD relabovala po 3 letech u 45 %
pacient( bez udrzovaci 1é¢by, zatimco
ve skupiné s udrzovaci lé¢bou nemoc
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relabovala jen u 11 % pacientd. Proto
doporucuji udrzovaci lécbu [74].

Kromé této hlavni metaanalyzy bylo
zvefejnéno nékolik metaanalyz dle orgé-
nového poskozeni. U pacientli s nemoci
lokalizovanou v orbité se pocet |éceb-
nych odpovédi po Ié¢bé glukokortikoidy
v kombinaci s imunosupresivy pohybo-
val mezi 36 a 75 %, zatimco rituximab do-
sahoval 93 % lécebnych odpovédi [75].

Metaanalyza vysledk( 1écby pacientt
s bilidrni a pankreatickou formou 1G4-RD
rituximabem zdokumentovala 88,9 %
kompletnich remisi. Pocet relapst Cinil
21 % a median intervalu do relapsu byl
10 mésict [76].

Analyza 26 pacient( s retroperitonedl-
ni fibrézou pti IgG4-RD popisuje 1é¢bu
rituximabem u 25 pacientt. U 22 (88 %)
se dostavila i zobrazovaci [é¢ebnd od-
povéd, nejenom zmirnéni symp-
tom0, a u 40 % bylo mozné odstranit
stent [77]. Proto kanadsti autofi dopo-
rucuji 1é¢bu rituximabem v kombinaci
s kortikoidy a pfipadné dalsimi Iéky
u viech pacientl s retroperitonedlni
fibrézou [78].

Casné relapsy po monoterapii ritu-
ximabem pfestavuji problém, ktery je
nutno fesit.

Pravidelna udrzovaci |é¢by prestavuje
jeden zpusob, jak branit ¢asnym relap-
siim. Néktefi autofi doporucuji fixni apli-
kaci rituximabu v 6mési¢nich interva-
lech v ddvce 1 000 mg. Jini doporucuji
podavani rituximabu v ramci udrZovaci
[é¢by dle klinickych a laboratorni ukaza-
teld aktivity nemoci [79].

Kombinace rituximabu

s cyklofosfamidem

Alternativou feSeni problému cas-
nych relapsd po monoterapii rituxima-
bem je pridani cyklofosfamidu. Inspiraci
mohou byt zkudenosti s iIMCD, u niz stu-
die s 27 pacienty prokdazala po 1é¢bé ri-
tuximabem, cyklofosfamidem a dexa-
metazonem 55,5 % lécebnych odpovédi,
pocet kompletnich remisi 33,3 % (9z27).
Podstatné je, ze 5Sleté bezpfiznakové
preziti bylo 43 %, tedy lepsi nez pfi mo-
noterapii rituximabem [80].

Pfidani cyklofosfamidu k rituximabu
zvy$uje ucinnost rituximabu u viech
imunitnich chorob. K tomuto zavéru
dospéli autofi z Drazdan pfi analyze

lé¢by 27 pacientl s imunitnimi choro-
bami. Kombinace rituximabu s cyklo-
fosfamidem je Uc¢inné&jsi nez rituximab
v monoterapii nejen u Waldenstromovy
makroglobulinemie, ale také u imunit-
nich chorob [81]. Rychly nastup Ucinku
a dlouhodoby efekt 1é¢by rituximabu
v kombinaci s cyklofosfamidem popsali
autofi z Taiwanu u pacienta s 1gG4-RD
postihujici stfedni ucho [82].

ItalSti autofi popsali vyborny efekt
kombinace cyklofosfamidu a rituximabu
u péti pacientll s poskozenim ledvin
a dvou pfipadud s IgG4-RD retroperito-
nedlni fibrézou. Lé¢ebnd odpovéd'trvala
u tfi pacientl 24 mésicl a u dvou pa-
cientd 36 mésicl [83].

A tak se z pohledu roku 2026 kombi-
nace rituximabu a cyklofosfamidu jevi
vyhodnéjsi nezZ monoterapie rituxima-
bem. A proto brnénské pracovisté pre-
feruje u zdvaznych pfipad kombinaci
cyklofosfamidu s rituximabem pfed mo-
noterapif rituximabem [22,84].

Anti-CD20 protilatka - obinutuzumab
Vv monoterapii

Nejnovéjsi anti-CD20 protilatka se
jmenuje obinutuzumab. Je povazo-
vana za Uc¢inné&jsi 1ék nez rituximab pro
low-grade lymfomy. Lécba rituxima-
bem je u nékterych pacientd s IgG4-
-RD komplikovana hypersenzitivitou,
coz znemozni pokracovani v aplikacich
rituximabu [85].

V téchto pripadech, pfi intoleranci ri-
tuximabu, je optimalni prejit na aplikaci
obinutuzumabu.

V odborném pisemnictvi je vice pu-
blikaci, které popisuji Uspésnou lécbu
IgG4-RD obinutuzumabem [86-88].

Anti-CD19 protilatka - inebilizumab
V roce 2025 se objevil zcela novy lék
pro |é¢bu 1gG4-RD inebilizumab. Je to
humanizovand IgG1 kappa monoklo-
nalni protilatka, cilici na antigen CD19.
Antigen CD19 se objevuje na B bun-
kdch dfive nez antigen CD20. Je pfito-
men na pre-B bunkach, na pamétovych
bunkach a na plazmablastech i plazmo-
cytech. Inebilizumab mlize dosdhnut
hlubsi a trvalejsi supresi B buné¢ného
kompartmentu, protoze postihuje i po-
pulaci plazmablastd, které perzistuji po
|é¢bé rituximabem [89].

Inebilizumab je schvalen agenturou
Food and Drug Administration v USA
a v roce 2025 byl registrovan i v Evropé.

Podéni inebilizumabu vede k hlubo-
kému a dlouhodobému poklesu poctu
B bunék. Proto se lé¢ba cilena na potla-
¢eni CD19+ bunék jevi u nemoci IlgG4-
-RD jako vyhodnéjsi nez lécba cilend
na CD20- buriky. Anti-CD19 protilatka
zasahne Sirsi spektrum B bunék nez
anti-CD20 protilatka [89].

U¢inek byl prokézan v randomizo-
vané klinické studii srovnévajici inebi-
lizumab s placebem. Inebilizumab byl
podan v ddvce 300 mg den 1., den 15.
a pak az ve 26. tydnu 52tydenni periody.
Dosazené |éc¢ebné odpovédi byly dlou-
hodobé. Lé¢ba inebilizumabem vyrazné
snizila pocet relapst. Potencidlni vyho-
dou inebilizumabu je hlubsi lé¢ebnd od-
povéd s delSim trvanim, a tedy i nizsi
pocet relapst [89].

Inebilizumab ma schvélené i dalsi in-
dikace jako neuromyelitis optica [90],
ale byl Ucinny i u pacienta s myaste-
nia gravis [91] a samoziejmé u IgG4-RD
cholangitidy [92].

Anti-CD19 protilatka - obexelimab

V rdmci klinické studie faze Il byla tes-
tovana bispecificka anti-CD19 pro-
tildtka obexelimab. Obexelimab je
novy biologicky lék modulujici B bu-
nécné funkce, vaze se na CD19 antigen
B bunék, ale také na inhibi¢ni Fc gama
receptor llb (FcyRlIb) [93]. Vysledkem je
negativni zpétna vazba, ktera ma za na-
sledek potlaceni B buné¢né aktivity bez
deplece téchto bunék. K dispozici je stu-
die faze Il a brzy bude ukon¢ena faze i
klinické studie [94]. Je pravdépodobné,
Ze obexelimab ziska v dohledné dobé
registraci.

Dalsi léky s prokazanou ucinnosti
Sirolimus se osvédcil pfi kombinaci
IgG4-RD s angiodysplazii [95].

Dalsi vyvoj lécby se odviji od postup-
ného pronikdni do patofyziologie této
nemoci a snazi se cilit na patofyziolo-
gicky nejdulezitéjsi cile. Zcela novym
Iékem je prepardt jménem abatacept. Je
to cytotoxicky fuzni protein cileny na T-
-lymfocyty, ktery dosahuje dobrych 1é-
¢ebnych odpovédi. Zatim vsak nejsou
k dispozici prospektivni randomizované
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studie vyhodnocujici ucinek a tole-
rance abataceptu v této indikaci, ale
u pacientd, kterym byl tento |ék podan,
byla popsana rychle nastupujici |é¢ebna
odpovéd [96-98].

Naproti tomu preparat jménem dupili-
mab, coz je monoklonalni protilatka proti
receptoru pro IL-4, ma jiz ovéfenou Ucin-
nost u této nemoci. Ve srovndni s abata-
ceptem ma uZsi cil, jen blokadu IL-4, coz
je povazovano za prednost [99-101]. In-
dikace dupilimabu jsou zfejmé 3irsi nez
jenom 1gG4-RD, je pfinosny u chronické
rinosinusitidy s tvorbou polypu a také
u dermatitidy s pruritem [102,103].

Daratumumab je protilatka anti-CD38,
kterd se pouziva pro lé¢bu myelomu,
ale je popséna i Uspésnd lécba IgG4-RD
timto lékem [104].

Existuje vice dalSich 1ék( testovanych
u této nemoci v ramci klinickych studii
faze 11[105].

Zaveér

IgG4-RD ma neuvéritelné pestré manifes-
tace. K hematologovi se pacienti s touto
chorobou nej¢astéji dostanou k dife-
rencialni diagnostice eozinofilie a/nebo
lymfadenopatie. Ke gastroenterologovi
se dostanou s chronickou pankreatiti-
dou ¢i sklerotizujici cholangitidou.

Retroperitonealni fibréza s aortitidou
je obvykle diagnostikovana urology, za-
timco postizeni slzné zlazy oftalmology
a postizeni slinnych zlaz otorinolaryn-
gology. Slozité je rozpoznani IgG4-RD
poskozujici funkci ledvin [44]. S pro-
jevy nemoci mohou pacienti pfijit témér
za kteroukoliv specializaci a je na léka-
fich téchto specializaci, aby tuto nemoc
poznali.

U IgG4-RD neni zatim zcela jasné, které
odbornosti nalezi [é¢ba této nemoci.
V dfivéjsich letech, kdy se lécila korti-
koidy v kombinaci s imunosupresivy, to
bylo jednodussi nez v soucasnosti, kdy
by se méla Ié¢it monoklondlnimi proti-
latkami. Aplikace biologické Ié¢by vyzZa-
duje zkusenosti a také odpovidajici vy-
baveni na feseni komplikaci.

Na nasem pracovisti probiha |écba
IgG4-RD na stacionafi, kde jinak pro-
biha [écba lymfom( anti-CD20 proti-
ldtkami, takZe jak sestry, tak Iékafi maji
zkudenosti s fesenim komplikaci této
lé¢by.

Dedikace

Podpofeno: MZ CR - RVO (FNBr, 65269705 a MOU,
00209805).
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