
238 Klin Onkol 2026; 39(4): 238– 254

PŘEHLED

S IgG4 asociované onemocnění –  léčba 
protilátkami anti-CD20, anti-CD19 a dalšími 
novými léky

IgG4-related disease –  treatment with anti-CD20,  
anti-CD19 antibodies, and other new drugs

Adam Z.1, Doubek M.1, Řehák Z.2, Zbořil V.3, Kubeš V.4, Borský M.1, Adamová Z.5,6, Čermák A.7, König J.8, 
Boichuk I.1, Štork M.1, Pour L.1

1 Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno 

2 Oddělení nukleární medicíny, MOÚ, Brno 

3 Interní gastroenterologická klinika LF MU a FN Brno 

4 Ústav patologie, LF MU a FN Brno 

5 Chirurgické oddělení, Moravskoslezská nemocnice Frýdek-Místek, p. o. 
6 Chirurgické oddělení, Vsetínská nemocnice a.s 

7 Urologická klinika LF MU a FN Brno 

8 Oddělení ORL, FN Brno

Souhrn
Východiska: S  IgG4  asociovaná choroba (IgG4-related disease –  IgG4-RD) může poškodit 
jakoukoliv tkáň. Charakteristickými příznaky jsou tumoriformní zduření jednoho či více 
orgánů, lymfadenopatie, postižení pankreatických a/ nebo žlučových vývodných cest, 
aortitida a retroperitoneální fibróza, zánětlivé zduření slzných či slinných žláz, ale i nefropatie. 
Z laboratorních změn jsou to hyperproteinemie, zvýšená koncentrace IgG4, eozinofilie, zvýšení 
cirkulujících plazmablastů. Přítomnost kteréhokoliv z  uvedených příznaků by měla vést 
k diferenciální diagnostice zaměřené na IgG4-RD. Cíl: Mezinárodní doporučení pro léčbu IgG4-RD 
bylo zveřejněno v roce 2015, od té doby byly publikovány četné studie i metaanalýzy nových 
léčebných postupů. Z nich vyplývá, že v roce 2026 jsou léčbou volby monoklonální protilátky 
anti-CD20  rituximab anebo obinutuzumab, případně anti-CD19  protilátka inebilizumab. 
Rituximab dosahuje podstatně vyššího počtu léčebných odpovědí a má menší nežádoucí účinky 
než dříve používaný prednison v monoterapii či v kombinaci s perorálními imunosupresivy. 
Ale i po léčbě rituximabem se počet časných relapsů pohybuje kolem kolem 16– 20 %. Proto 
se doporučuje udržovací léčba rituximabem. Další cestou k dosažení dlouhodobější léčebné 
odpovědi je kombinace rituximabu s  cyklofosfamidem. V  roce 2025  byla ve Spojených 
státech i  v  Evropě registrována pro léčbu IgG4-RD anti-CD19  monoklonální protilátka 
inebilizumab. Zasáhne širší spektrum B buněk než rituximab a navodí dlouhodobější léčebnou 
odpověď. Účinnost dalších léků (obexelimab, abatacept, daratumumab, dupilimab atd.) je 
dokumentována popisy případů a malých sérií pacientů či klinickými studiemi fáze II a čekáme 
na výsledky registračních studií fáze III. Závěr: Protilátky anti-CD20 a anti-CD19 představují 
léčbu volby IgG4-RD. Dosahují vysokého počtu kompletních léčebných odpovědí, nicméně tím 
léčba nekončí, je třeba zabránit recidivám nemoci, které jsou bez udržovací léčby časté.
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Definice nemoci
S imunoglobulinem IgG4  asociovaná 
choroba (IgG4-related disease –  IgG4-
-RD) je nemaligní chronická, imunitním 
systémem způsobená zánětlivá cho-
roba. V  roce 2019  vyšla 5. verze WHO 
klasifikace krevních chorob a  IgG4-RD 
je zde zařazena do kapitoly nazvané 
Tumour-like lesions with B-cell predomi-
nance (tab. 1) [1]. Podle této klasifikace 
lze IgG4-RD považovat za hematologic-
kou chorobu. IgG4-RD může postihnout 
kterýkoliv orgán, od mozkových plen 
a centrální nervové soustavy přes pan-
kreatobiliární a  hemopoetický systém 
až po prostatu. Mnoho publikací o ní vy-
chází v  revmatologických časopisech, 
ale i v časopisech jiných oborů, protože 
tato nemoc má manifestace v  každém 

orgánu či tkáni, takže se s ní setkávají lé-
kaři všech oborů.

Etiopatogenetická charakteristika se 
začala rýsovat až v druhé polovině 90. let 
minulého století, kdy byl popsán pacient 
s chronickou pankreatitidou reagující na 
glukokortikoidy. To bylo interpretováno 
jako průkaz autoimunitní etiologie. Ja-
ponští vědci se snažili najít ukazatele, 
s  jejichž pomocí by odlišili autoimu-
nitní sklerotizující pankreatitidu od kar-
cinomu pankreatu. Při analýze vzorků 
krve si vědci všimli zvýšené koncent-
race podtřídy (subclass) imunoglobulinu 
typu IgG, nazvaného IgG4, a  prokázali 
infiltraci polyklonálními plazmatickými 
buňkami, které na svém povrchu měly 
IgG4. Poznání nemoci se pomalu roz-
víjelo od roku 2000, ale název nemoci 

IgG4-RD byl stanoven na setkání odbor-
níků v Bostonu v roce 2011 [2]. Na této 
konferenci byla etiopatogeneticky, mor-
fologicky a klinicky definována IgG4-RD 
a byla vytvořena nomenklatura jednotli-
vých forem nemoci (tab. 2). 

Podrobně se vývoji poznání IgG4-RD 
věnuje článek v Klinické onkologii z roku 
2021 [3]. 

Některé nápadné projevy  
IgG4-RD byly popsány před 100 lety
V roce 1892 chirurg Johann Freiherr von 
Mikulicz-Radecki popsal pacienta se sys-
témovým zduřením slinných žláz, které 
byly infiltrovány mononukleárními buň-
kami, aniž by ovšem tehdy tušil další 
souvislosti. 

O pár let později, v  roce 1896, po-
psal Küttner pacienta se zduřením sub-
mandibulární žlázy připomínající tumor 
a  tento nemaligní nádor byl nazván 
Küttnerův tumor. Dnes jej nazýváme izo-
lovanou submandibulární sklerotizující 
sialoadenitidou.

Ve stejném roce popsal Riedel „Eisen-
harte Struma“ neboli strumu tvrdou jako 
železo s fibrózní transformací štítné žlázy 
a  přilehlých struktur. V  učebnicích in-
terny je tento typ poškození štítnice na-
zýván Riedlova tyreoiditida. 

Mnoho dalších projevů IgG4-RD (jako 
je retroperitoneální (RP) fibróza, skle-
rotizující cholangitida, sklerotizující 

Summary
Background: IgG4-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 IgG4-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 II clinical trials, and we are awaiting 
the results of phase III 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.

Key words
IgG4-related disease –  rituximab – inebilizumab –  obinutuzumab –  obexelimab –  aortitis –  retroperitoneal fibrosis –  sialadenitis –  Mikulicz  
syndrome

Tab. 1. IgG4-RD je zařazena v 5. verzi klasifikace krevní chorob do skupiny nema-
ligních chorob tvořených B-buňkami [1].

Tumorům podobná ložiska tvořená B buňkami  
(tumour-like lesions with B-cell predominance)

�reaktivní lymfoidní proliferace bohatá na B buňky, které mohou napodobovat 
lymfom

IgG4-asociované onemocnění (IgG4-RD)

unicentrická Castlemanova choroba

idiopatická multicentrická Castlemanova choroba (iMCD)

multicentrická Castlemanova choroba asociovaná s HHV-8 (HHV-8+MCD)
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a IL-13, typických pro TH2-imunitní od-
pověď a  uvolnění IL-10  z  autoregulač-
ních T buněk. Výsledkem je aktivace 
makrofágů a  produkce profibrotických 
cytokinů, jako jsou TGF-b1 a PDGF (pla-
telet-derived growth factor).

Klonální expanze CD8+ cytotoxických 
T-lymfocytů se zvýšením jejich počtu 
jak v periferní krvi, tak i ve fibrotických 

neznámý podnět stimuluje TH2-imu-
nitní odpověď, což vede k expanzi plaz-
matických buněk tvořících IgG4. Zřejmě 
dochází také k  poruše funkce regulač-
ních T buněk, která má za následek per-
zistující TH1- a TH2-imunitní odpověď.

Poškození orgánů je způsobeno po-
stupnou orgánovou fibrózou. Ta se 
dává do souvislosti s  nadprodukcí IL-4   

pankreatitida) bylo v průběhu minulých 
let popsáno, aniž by byla zřejmá etiopa-
togeneze. Projevy nemoci byly v učeb-
nicích vnitřního lékařství popisovány již 
v minulém století, ale sjednocující defi-
nice a etiopatogenetická charakteristika 
vznikla až v roce 2011 [2].

Epidemiologie IgG4-RD
Incidence ve Spojených státech (USA) 
byla sledována v  letech 2015– 2019. Za 
uvedené 4  roky se incidence zvýšila 
z 0,78 na 1,39 na 100 000 obyvatel, což 
odráží zvyšování povědomí o  této ne-
moci. Slovinští autoři uvádějí incidenci 
0,5 na 100 000 obyvatel. V Japonsku má 
tato nemoc podstatně vyšší incidenci, 
a to 1,4 na 100 000 obyvatel. Medián věku 
výskytu je 6.– 7. životní dekáda, poměr 
postižených mužů a žen je 2 : 1 [4,5]. 

Patofyziologie
IgG4-RD patří do skupiny chorob způ-
sobených patologickou imunitní odpo-
vědí, podobně jako idiopatická multicen-
trická Castlemanova choroba (idiopathic 
multicentric Castleman disease –  iMCD) 
a  jiné. Klíčovým faktorem pro rozvoj 
IgG4-RD je interleukin-4 (IL-4), podobně 
jako IL-6 pro rozvoj iMCD.

V případě IgG4-RD se k  IL-4  připo-
juje IL-21. IL-4 stimuluje rozvoj imunitní 
reakce Th2 typu. Četní pacienti s  IgG4-
-RD mají atopický ekzém, alergickou ri-
nitidu a  astma. IL-4  mimo jiné také in-
dukuje fibrotizaci přímým působením 
na fibroblasty. Za zdroj IL-4  jsou pova-
žovány buňky zvané T follicular helper 
(Tfh), T-helper typ 2, bazofily a přirozené 
lymfoidní buňky.

IL-21  stimuluje expanzi B buněk 
v  germinálních centrech a  synergicky 
s  IL-4  stimuluje IgG4  class-switching 
a  stimuluje diferenciaci plazmablastů, 
plazmocytů a  Tfh buněk. Na progresi 
IgG4-RD se dále podílejí cytokiny IL-13, 
IL-10 a TGF-b (transforming growth fac-
tor b). IL-13 má podobný efekt jako IL-4.

Předpokládá se, že neznámý pod-
nět stimuluje iniciální TH1-imunitní od-
pověď, což způsobuje sekreci proinfla-
matorních cytokinů a aktivaci B buněk 
a  plazmocytů a  také eozinofilních gra-
nulocytů. To vysvětluje častou eozinofi-
lii, stejně jako vyšší hladinu IgE protilátek 
u postižených pacientů. Současně tento 

Tab. 2. Doporučená nomenklatura IgG4-RD a jejích projevů v jednotlivých  
orgánech, dohodnutá na konferenci v Bostonu 2011 a publikovaná 2012 [2].

Pankreas IgG4-related pancreatitis (type 1 autoimmune pancreatitis)

Žlučové cesty 
žlučník a játra

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

Štítná žláza IgG4-related thyroid disease

Slinné a slzné 
žlázy

IgG4-related sialadenitis
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

Retroperitoneální 
fibróza a 
arteritidy

IgG4-related retroperitoneal fibrosis
IgG4-related aortitis/periaortitis
IgG4-related periarteritis

Pulmonální, 
mediastinální 
a pleurální projevy

IgG4-related lung disease
IgG4-related mediastinitis
IgG4-related pleuritis

Lymfatické uzliny IgG4-related lymphadenopathy

Ledviny IgG4-related kidney disease
tubulointerstitial nephritis secondary to IgG4-related disease
membranous glomerulonephritis secondary to IgG4-related 
disease
IgG4-related renal pyelitis

Různé IgG4-related perineural disease
IgG4-related pachymeningitis
IgG4-related hypophysitis
IgG4-related mesenteritis
IgG4-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 asociovaná choroba
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bylo prokázáno histopatologickým vy-
šetřením resekovaných částí aorty při 
operacích aortálních aneuryzmat. IgG4-
-RD tak může postihovat cévy různého 
kalibru až po aortu, což lze u velkých cév 
detekovat pomocí FDG-PET/ CT. One-
mocnění může napodobovat různé typy 
vaskulitid  [7– 11]. Zánět abdominální 
aorty může být spojen s  rozvojem RP 
fibrózy.

V posledních letech byla popsána 
idiopatická plazmocytická lymfadeno-
patie jako nová forma iMCD, u níž bývají 
zaznamenány zvýšené počty IgG4+ plaz-
mocytů i vyšší sérové koncentrace IgG4. 
Diferenciace této jednotky od IgG4-RD 
je obtížná, ale možná [12].

Klinické projevy
IgG4-RD postihuje téměř každý orgán. 
Fibroinflamatorní choroba tvoří zánět-
livé infiltráty a  fibrotické změny predi-
lekčně ve tkáních různých žláz. Podrob-
něji se projevům této nemoci věnovala 
jiná publikace v  Klinické onkologii  [3]. 
Pro připomenutí klinických projevů 

a neutrofilní mikroabscesy však nejsou 
pro IgG4-RD typické a obvykle ukazují 
na odlišnou etiologii).

Odchylky od této standardní struk-
tury vykazují zejména ložiska v  ledvi-
nách a v lymfatických uzlinách. IgG4-RD 
se může manifestovat jako tumoriformní 
léze s výraznou fibrózou a hustým lym-
foplazmocytárním infiltrátem boha-
tým na plazmatické buňky exprimující 
IgG4 [2,4].

IgG4-RD vaskulitida postihuje malé 
i velké cévy
Flebitida, resp. vaskulitida, může, ale 
nemusí být obliterující. V biopsiích pa-
cientů s  IgG4-RD je nalézána přibližně 
v  polovině případů. V  plicním paren-
chymu jsou navíc popisovány i  arterie 
postižené analogickým procesem, tedy 
obliterativní arteritidou. Původní před-
stava o  predilekčním postižení malých 
cév byla doplněna zjištěním, že IgG4-
-RD může formou vaskulitidy zasaho-
vat i velké tepny, vč. aorty. Toto postižení 

ložiscích v postižených orgánech se rov-
něž podílí na etiopatogenezi [6]. Rozpo-
znání patofyziologie umožňuje použít 
cílenou léčbu.

Morfologický nález
IgG4-RD se může projevovat v různých 
lokalizacích tumoriformními ložisky, fib-
rózou a  infiltrátem s  bohatě zastoupe-
nými polyklonálními plazmatickými 
buňkami s výraznou expresí imunoglo-
bulinu IgG4. Ačkoliv choroba postihuje 
téměř všechny orgány, její histologická 
charakteristika je, až na několik výjimek, 
poměrně uniformní. Typické jsou násle-
dující znaky:
•	 storiformní (proužkovitá) fibróza;
•	 denzní lymfoplazmocytární infiltrace 

se zvýšeným počtem IgG4+ plazmo-
cytů (> 10 IgG4+ buněk na zorné pole 
při vysokém zvětšení, s ohledem na or-
gánovou variabilitu); poměr IgG4+/ IgG+ 
plazmocytů bývá obvykle > 40 %;

•	 obliterativní flebitida;
•	 tkáňová eozinofilie (eozinofilní infilt-

race může být přítomna, granulomy 

Tab. 3. Možné projevy IgG4-RD jak je zaznamena analýza souboru 125 pacientů z Bostonu [13].	

Hlava • �orbitální pseudotumor, postižení slzných a slinných žláz – Mikuliczova choroba a Küttnerův tumor, 
hypofyzitida, hypertrofická pachymeningitida, postižení horních dýchacích cest typu alergie a atopie, 
nosní polypy, eozinofilní angiocentrická fibróza
• �postižení žláz lze prokázat klinickým vyšetřením, dále metodou PET/CT či CT; klinicky se projeví Sicca 

syndromem

Krk • �stenóza trachey, Riedelova tyreoiditida

Hrudník • �astma, intersticiální pneumonitida, zánětlivý pseudotumor, pleuritida mediastinální postižení
• �na zobrazovacím vyšetření je zřetelné peribronchovaskulární a septální zesílení, a dále se popisuje 

paravertebrální pruhovitá měkká tkáň obvykle na pravé straně, v úrovni Th8–11, která není spojená s aortou

Kardiovaskulární • �konstriktivní perikarditida, periaortitida, aortitida

Hepato-
gastrointestinální 
a nefrogenní

• �autoimunitní pankreatitida, projevuje se difuzním zvětšením pankreatu postihujícím > 2/3 pankreatu
• �sklerotizující cholangitida jak intra-, tak i extrahepatální, cholecystitida
• �zánět mesenteria, gastritida
• �postižení ledvin – tubulointersticiální nefritida, membranózní glomerulonefropatie, obstruktivní uropatie 

způsobená fibrózou; časté je snížení koncentrace C3 a C4
• �CT může prokázat zesílení stěny pánviček a dále oblasti v ledvinném kortexu se sníženou denzitou 

prokazatelné při CT s aplikací kontrastní látky

Hemopoetická 
tkáň • �lymfadenopatie, eozinofilie, polyklonální hypergamaglobulinemie

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

Jiné • �bolestivá neuropatie způsobená retroperitoneální fibrózou nebo perineurální infiltrací

IgG4-RD – s imunoglobulinem IgG4 asociovaná choroba, PET – pozitronová emisní tomografie
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manifestace. Toto rozdělení umož-
ňuje lépe si představit, co vše se pod 
označením IgG4-RD skrývá. Při analýze 
800 pacientů s touto nemocí byly iden-
tifikovány čtyři homogenní fenotypy  
IgG4-RD:
1. fenotyp pankreatobiliární (31 %);
2. �fenotyp RP fibrózy s  nebo bez aorti-

tidy (24 %);
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 lokali-
zací, ale také epidemiologickými a séro-
logickými nálezy.

Fenotyp pankreatobiliární je charak-
teristický chronickými pankreatickými 

body definovala evropská skupina za-
měřená na diagnostiku této nemoci [23]:
•	 zduření jednoho či více orgánů;
•	 postižení pankreatických či žlučových 

vývodných cest;
•	 zvýšení koncentrace podtřídy imuno-

globulinu typu IgG4 v séru;
•	 obliterativní flebitida, případně oblite-

rativní arteritida;
•	 přítomnost plazmocytů exprimují-

cích IgG4 podtřídu imunoglobulinu na 
svém povrchu zjištěných při histomor-
fologickým vyšetření [23].

Klinické fenotypy IgG4-RD
Při analýze pacientů s touto nemocí bylo 
zjištěno, že některé formy postižení se 
velmi často vyskytují společně a že lze 
popsat čtyři základní fenotypy klinické 

uvedeme jejich výčet v souboru 125 pa-
cientů z Bostonu [13] (tab. 3). Nejčastější 
orgánové projevy ve dvou velkých sku-
pinách pacientů z Bostonu a z Japonska 
uvádí tab. 4 [13,14].

První projevy nemoci byly popsány 
v oblasti trávicího traktu, postižení pan-
kreatu a žlučových cest. Tuto formu IgG4-
-RD diagnostikují gastroenterologové. 
U pankreatitidy je problém o to složitější, 
že je popsána jak Ig4-RD autoimunitní 
pankreatitida, která má často i extrapan-
kreatické projevy, tak i další typ autoimu-
nitní pankreatitidy související s nespeci-
fickými střevními záněty [15].

A stejný diferenciálně diagnostický 
problém představuje sklerotizující cho-
langitida, u níž se popisuje více etiolo-
gií –  a IgG4-RD je jednou u z nich [16,17].

Lymfadenopatie je nejznámějším pro-
jevem IgG4-RD, je přítomna u 30– 60 % 
osob s  touto nemocí a  je někdy sou-
částí i dalšího postižení (plic, pankreatu). 
Často je také přítomno paralelní zvět-
šení slzných a slinných žláz na podkladě 
infiltrace Ig4-RD [2]. Případ izolovaného 
postižení slzných žláz a očnice ilustruje 
obr. 1.

V domácí literatuře je projevům této 
nemoci věnováno hodně pozornosti. 
Doubková et al. popsali plicní projevy 
této nemoci [18], Chovancová et al. po-
psali případy, kdy IgG4-RD imituje ma-
ligní onemocnění  [19], Průcha et al. 
popsali tvorbu IgG4-aortálních aneuryz
mat [9], Peňázová et al. zas vývoj IgG4-
-sklerotizující cholangitidy [20], Čermák 
et al. pak IgG4-RP fibrózu [21]. Podrob-
nější popis všech projevů IgG4-RD lze 
nalézt v  knize Vzácné choroby prová-
zené hypergamaglobulinemií a  zánět-
livými projevy  [22]. Proto zde jen upo-
zorníme na pět varovných příznaků této 
nemoci, jejichž nález by měl vést k za-
měření vyšetření na tuto nemoc. Tyto 

Tab. 4. Frekvence diagnostikovaných projevů IgG4-RD dle analýzy z Japonska  
a z USA [13,14].

Sledované parametry
Analýza z Japonska 

n = 334 [14]
Analýza z USA (Boston) 

n = 125 [13]

průměrný věk v době 
stanovení diagnózy 63,8 roku 55,2 roku

muži 61,4 % 60,8 %

zvýšená hladina IgG4 > 95 % 51 %

průměrný počet 
postižených orgánů 3,2 (1–11) 2,3 (1–7)

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

slzná žláza v orbitě 57,1 % 22,4 %

lymfatické uzliny 56,5 % 27,2 %

pankreas 25,5 % 19,2 %

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

ledviny 23,7 % 12 %

plíce 23,4 % 17,6 %

IgG4-RD – s imunoglobulinem IgG4 asociovaná choroba

Obr. 1. IgG4-RD může postihnout jenom orbitu, jako tomu bylo v tomto případě. Vlevo je vidět oteklé oko na podkladě infiltrátu oč-
nice, z něhož byla histologicky ověřena IgG4-RD. Po první léčbě měla pacientka 2 roky remisi, neměla udržovací léčbu rituximabem, 
proto došlo po 2 letech k recidivě nemoci. Vpravo je stav po 2 měsících léčby rituximabem a cyklofosfamidem.
IgG4-RD – s imunoglobulinem IgG4 asociovaná choroba
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Eozinofilie způsobená IgG4-RD je ob-
vykle mírná či střední, jen výjimečně 
přesahují absolutní hodnoty eozinofilů 
5 × 109/ l. Zvýšený počet eozinofilů mizí 
po kortikoidech či rituximabu.

IgG4-RD je tedy důležitá a asi podhod-
nocená příčina sekundární či reaktivní 
eozinofilie.

Tyto případy eozinofilie nemají znaky 
myeloidní klonální proliferace, jako je 
zvýšený počet blastů, abnormální karyo-
typ a  mutace typu PDGFR-a/ b, FGFR-1 
anebo PCM1-JAK2. 

Odlišení myeloidní a  IgG4  asocio-
vané eozinofilie je tedy jasně defino-
vané. Odlišení lymfocytární varianty 
hypereozinofilního syndromu od IgG4-
-RD je obtížnější. V  těchto případech 
je nutné pátrat po klonální lymfopro-

a krku odpovídá zcela Mikuliczově syn-
dromu a  současně je přítomno extra-
glandulární systémové poškození. Prav-
děpodobnost postižení parotid je v této 
skupině 49 %. Tato skupina měla nejvyšší 
medián koncentrace podtřídy IgG4 v séru 
(11,7 g/ l) [24]. Toto relativně nové členění 
na čtyři fenotypy IgG4-RD uvádí tab. 5.

Proliferativní vs. fibrotický 
fenotyp
Existují i  další členění této nemoci dle 
míry buněčnosti a fibrózy na prolifera-
tivní fenotyp a fibrotický fenotyp [25].

Typické laboratorní nálezy
Eozinofilie
Asi 40  % pacientů s  IgG4-RD má eo-
zinofilii, často provázenou astmatem. 

a biliárními potížemi s občasnými exa-
cerbacemi. Proto pacienti s tímto feno-
typem IgG4-RD jsou nejčastěji přijímáni 
do nemocnice s akutními komplikacemi.

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

Fenotyp limitovaný na hlavu a krk má 
projevy pouze v oblasti hlavy a krku ve 
formě inkompletního Mikuliczova syn-
dromu. Pravděpodobnost orbitálního 
poškození je v  této třetí skupině 22 %. 
Tento fenotyp bývá paradoxně prová-
zený nejvyššími zánětlivými parametry 
a častěji se vyskytuje u žen.

Fenotyp Mikuliczova syndromu se vy-
značuje největším počtem současně po-
stižených orgánů. Postižení oblasti hlavy 

Tab. 5. Dělení IgG4-RD na 4 fenotypy publikované poprvé v roce 2019 [24].			

Pankreato-biliární fenotyp 
IgG4-RD (31 %)

IgG4-RD s retroperitoneální 
fibrózou s aortitidou nebo 
bez ní (24 %)

IgG4-RD limitovaná na 
oblast hlavy a krku (24 %)

IgG4-RD – Mikuliczův 
syndrom se systémovým 
postižením (22 %)

muži
IgG4++

IgE+

muži
IgG4+ nebo normální
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 
konstriktivní perikarditida,
postižení koronárních tepen 

aorta 
zánět stěny aorty a vznik 
hrudních a břišních 
aneuryzmat 

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
hypopituarizmus,
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

senzitivní na léčbu fibrózní forma je poměrně 
rezistentní na léčbu

fibrózní forma je poměrně 
rezistentní na léčbu

systémové postižení je 
senzitivní na léčbu

IgG4-RD – s imunoglobulinem IgG4 asociovaná choroba
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Cirkulující plazmablasty
Detekce plazmablastů průtokovou cy-
tometrií v  periferní krvi poskytuje více 
senzitivní modalitu pro diagnostiku 
IgG4-RD než koncentrace podtřídy imu-
noglobulinu typu IgG4. Wallace et al. 
v  roce 2015  uvedli, že absolutní počet 
plazmablastů  ≥  900/ ml má 95% senzi-
tivitu, 82% specificitu a  86% pozitivní 
prediktivní hodnotu. Počet plazma-
blastů ≥ 2 000/ ml má senzitivitu 87 %, 
specificitu 91  %. Maximální fyziolo-
gická hodnota plazmablastů, kterou ci-
tovaní autoři uvádějí, je do 650/ ml peri-
ferní krve. Tato hodnota je podkladem 
pro normu našeho pracoviště průtokové 
cytometrie. Hladina plazmablastů může 
být použita také ke sledování aktivity 
nemoci během léčby, a to i v případech, 

rová koncentrace IgE a alergie jsou pří-
tomny asi u třetiny nemocných.

Vyšetření podtříd imunoglobulinů 
typu IgG prokáže vysoké hodnoty IgG4, 
ale ne u  všech nemocných s  IgG4-RD. 
Normální hodnoty IgG4 jsou popisovány 
v  jednotlivých studiích u  3– 30  % dia
gnostikovaných případů IgG4-RD [27].

Koncentrace IgG4 mohou být docela 
zavádějící, pokud jsou použity jako je-
diné kritérium pro potvrzení či vylou-
čení diagnózy. Četné jiné nemoci, jako 
jsou nádory, infekce a autoimunitní cho-
roby, vč. vaskulitid, jsou spojené s vyš-
šími hodnotami IgG4.

V současnosti není známa příčina vze-
stupu koncentrace IgG4, a  tak je po-
chopitelná tendence nazývat tento jev 
epifenoménem [28]. 

liferaci, která by mohla být příčinou  
eozinofilie [26].

Zvýšení koncentrace imunoglobulinu 
IgG4 a další laboratorní známky
Laboratorní známky jsou často nená-
padné. Zánětlivé markery, jako je sedi-
mentace erytrocytů a  C-reaktivní pro-
tein, jsou obvykle jen mírně zvýšené, ale 
mohou být i  normální. Anti-nukleární 
protilátky, anti-SS-A stejně jako anti-SS-
-B protilátky jsou u většiny pacientů ne-
gativní, častější abnormalitou je snížení 
C3 a C4 složek komplementu.

Pacienti s  IgG4-RD mají obvykle zvý-
šené koncentrace imunoglobulinů, 
a proto je tato nemoc uváděna v rámci 
diferenciální diagnostiky polyklonální 
hypergamaglobulinemie. Zvýšená sé- 

Obr. 2. Pacientce (ročník 1950) byla v roce 2014 diagnostikována chronická pankreatitida (blíže typ pankreatitidy neupřesněn). 
V roce 2017 biopsie lymfadenopatie v třísle, histologicky stanovena IgG4-RD s vícečetnými ložisky, jak ukazují šipky. Modrá šipka 
ukazuje tumor ve štítné žláze. Strumektomie potvrdila papilární karcinom štítné žlázy. V roce 2017 byla podána léčba rituximabem 
a cyklofosfamidem a bylo dosaženo remise. V roce 2020 opakovaná léčba pro relaps nemoci a od té doby má pacientka udržovací 
léčbu rituximab 1 000 mg v 6měsíčních intervalech.
Monitorace léčby pomocí 18F-FDG-PET/CT – vlevo iniciální sken (MIP PET snímané části těla a detaily v axiálních fúzovaných řezech), 
vpravo kontrolní sken. Šipkami jsou označeny metabolicky aktivní infiltrace příušních slinných žláz, zvětšená aktivní uzlina vpravo 
pod prsními svaly, infiltrace přechodu hlavy a těla pankreatu. Další méně výrazná ložiska (vlevo v gll. submandibularis, uzlinách na 
krku, kaudě pankreatu) jsou patrná na MIP zobrazení, ale nejsou označena. Tato metabolicky aktivní ložiska při kontrolním vyšet-
ření zanikají, drobné reziduum bez zvýšené metabolické aktivity je patrné jen vpravo submamárně.
FDG – fluorodeoxyglukóza, IgG4-RD – s imunoglobulinem IgG4 asociovaná choroba, MIP – maximum intensity projection, PET – pozit-
ronová emisní tomografie
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Obr. 3. Pacientka (ročník 1958) měla v roce 2013 opakované biopsie krční lymfadenopatie se závěrem nespecifické zánětlivé pro-
jevy. Barvení na IgG4+ plazmocyty v té době nebylo prováděno. V roce 2020 provedli ve Zlíně biopsii axilární lymfadenopatie se zá-
věrem IgG4-RD. Pro nález na pankreatu byla provedena punkční biopsie se závěrem zánětlivé změny odpovídající IgG4-RD. Po léčbě 
v roce 2020 kompletní remise, a tak pokračuje udržovací léčba. Na posledním FDG-PET/CT byla nalezena podkožní ložiska na pažích 
při jinak normálním nálezu. Z nich biopticky vyšel xantogranulom při jinak trvající remisi IgG4-RD. V roce 2025 trvá remise IgG4-RD 
a probíhá léčba xantogranulomu 2-chlorodeoxyadenozinem. 
Monitorace léčby pomocí 18F-FDG-PET/CT – vlevo iniciální sken (MIP PET snímané části těla a detaily v axiálních fúzovaný řezech), 
vpravo kontrolní sken. Šipkami jsou označeny metabolicky aktivní infiltrace příušních slinných žláz, zvětšená aktivní uzlina vpravo 
pod prsními svaly, infiltrace přechodu hlavy a těla pankreatu. Další méně výrazná ložiska (vlevo v gll. submandibularis, uzlinách na 
krku, kaudě pankreatu) jsou patrna na MIP zobrazení, ale nejsou označena. Tato metabolicky aktivní ložiska při kontrolním vyšet-
ření zanikají, drobné reziduum bez zvýšené metabolické aktivity je patrné jen vpravo submamárně.
FDG – fluorodeoxyglukóza, IgG4-RD – s imunoglobulinem IgG4 asociovaná choroba, MIP – maximum intensity projection, PET – pozit-
ronová emisní tomografie

Obr. 4. Muž (ročník 1965) měl v roce 2021 bolesti v břišní dutině, zprvu lékaři vysvětlované jako „ischias“, později se přidružila dys-
urie a urologické problémy, a tak byla diagnostikována retroperitoneální fibróza IgG4-RD se zánětem přestupujícím na velké cévy. 
Léčba rituximabem a cyklofosfamidem vedla ke kompletní remisi, což umožnilo odstranění stentu z ureterů a nyní je pacient na pra-
videlné udržovací léčbě rituximab 1 000 mg 1× za 6 měsíců a je bez recidivy.
Monitorace léčby pomocí 18F-FDG-PET/CT vyšetření – vlevo iniciální sken (MIP PET snímané části těla a detaily v axiálních fúzova-
ných řezech), vpravo kontrolní sken po léčbě. Šipkami jsou označeny kraniální i kaudální porce metabolicky aktivní infiltrace v re-
troperitoneu, obkružující kaudální část břišní aorty, oblast bifurkace a dále odstup pravostranných společných ilických cév (v infilt-
rátu je zavzat pravostranný ureter s JJ stentem). Tato metabolicky aktivní infiltrace při kontrolním vyšetření zaniká. Další akumulace 
radiofarmaka v rámci variant fyziologického zobrazení.
FDG – fluorodeoxyglukóza, IgG4-RD – s imunoglobulinem IgG4 asociovaná choroba, MIP – maximum intensity projection, PET – pozit-
ronová emisní tomografie
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jde obvykle o kombinace různých posti-
žení, např. RP fibrózy, uzlin, aorty a posti-
žení slinných žláz. Kombinace RP fibrózy 
s  jinou patologií je známa asi nejdéle. 
Nález jediného postiženého místa je na-
opak relativně neobvyklý a spíše nebude 
projevem IgG4-RD.

FDG-PET/ CT je metoda vhodná nejen 
pro stanovení rozsahu nemoci, její opa-
kované provádění také umožní hodno-
tit léčebnou odpověď dle změn aku-
mulace FDG  [30,31]. To dokumentují 
FDG-PET/ CT zobrazení našich pacientů 
na obr. 2– 7.

V onkologické PET/ CT diagnostice 
(bohužel zatím mimo Českou repub-
liku (ČR)) se uplatňuje další relativně 
„širokospektré“ radiofarmakum ozna-
čované 68Ga-FAPI (fibroblast activation 
protein inhibitor). Toto radiofarmakum 

Pokud při indikaci FDG-PET/ CT zobrazení 
je pomýšleno i na Ig4-RD, tak je vhodné 
vyšetření rozšířit o  snímání hlavy, tedy 
zobrazení od vertexu lebky po proxi-
mální polovinu stehen. Rozšířený rozsah 
zaručí, že mohou být zachyceny patolo-
gické akumulace FDG v meningách, hy-
pofýze, slzných žlázách a v retrobulbár-
ních strukturách. Pokud indikující lékaři 
nepožadují rozšířený rozsah vyšetření, 
tak nemoc v uvedených lokalizacích ne-
bude zobrazena.

U osoby s IgG4-RD se typicky nachází 
zvýšená akumulace FDG v  příušních 
a  submandibulárních slinných žlázách, 
ve štítné žláze, v  mediastinálních a  RP 
fibrózách, periaortálně, hepatobiliárně, 
ve slinivce, ledvinách, prostatě nebo 
v lymfatických uzlinách či jiných pseudo-
tumorech. Je dobře známo, že u Ig4-RD 

kdy použijeme anti-CD20 léčivo. Je třeba 
si ale uvědomit, že ke zvýšení počtu 
plazmablastů může dojít také u  jiných 
imunitních chorob (Sjögrenům syn-
drom)  [29]. Počet cirkulujících plazma-
blastů odráží stav aktivity imunitní od-
povědi pacienta.

Přínos PET/ CT vyšetření
IgG4-RD patří mezi onemocnění, která 
zvýšeně akumulují radiofarmakum flu-
orodeoxyglukózu (18F-FDG). 18F-FDG je 
poměrně „širokospektré“, ale ne zcela 
specifické radiofarmakum a  dle míry 
akumulace není možné jasně odlišit 
IgG4-RD od nádorové tkáně. Pro prove-
dení biopsie jsou nejvhodnější ložiska 
s nejvyšší akumulací FDG.

Obvyklý rozsah FDG-PET/ CT vyšetření 
trupu je baze lební –  proximální stehna. 

Obr. 5. Pacient (ročník 1952) přišel v roce 2023 s generalizovanou lymfadenopatií, zduřením slinných žláz a symptomy Sicca 
syndromu. Posléze se přidala vaskulitida s kožními projevy a poškození ledvin s nefrotickým syndromem. Po léčbě rituxima-
bem a cyklofosfamidem se dostal do kompletní remise a nyní probíhá udržovací léčba rituximabem. Šlo o rozsáhlé poškození 
odpovídající Mikuliczově fenotypu této nemoci. 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 přesahuje fyziologicky vysokou akumulaci v mozku) a podčelistní slinné žlázy. Zvýšené akumulace 
18F-FDG jsou patrny i v příušních a podjazykových slinných žlázách, uzlinách periklavikulárně, mediastina, epigastria, retrope-
ritonea a ilicky oboustranně, dorzálně v plicích, kde je i fluidotorax, v hlavě a těle slinivky, ložiska v kůře ledvin, aktivnější pro-
stata, slezina difuzně aktivnější než játra (tyto patologie 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 základní  
diagnózou).
FDG – fluorodeoxyglukóza, MIP – maximum intensity projection, PET – pozitronová emisní tomografie



S IgG4 asociované onemocnění –  léčba protilátkami anti-CD20, anti-CD19 a dalšími novými léky

Klin Onkol 2026; 39(4): 238– 254 247

Jak původní, tak současná japonská 
kritéria jsou jednodušší než kompliko-
vaná kritéria dohodnutá na sjezdu Ev-
ropské a Americké revmatologické spo-
lečnosti [38,39] (tab. 8).

Na to pak navázalo doporučení 
pro vyhodnocování zobrazovacích 
vyšetření [40]. 

V současnosti tak máme k  dispozici 
více uznávaných kritérií, dle kterých se 
budeme orientovat u  konkrétního pa-
cienta. Turbulentní vývoj kritérií jen do-
kazuje, jak obtížné je v současnosti sta-
novit diagnózu této nemoci a odlišit ji od 
podobných chorob, které také mohou 
mít vyšší počet IgG4 plazmocytů anebo 
mohou být provázeny zvýšenou séro-
vou koncentrací podtřídy imunoglobu-
linu IgG4.

Celosvětově jsou užívána jak jednodušší 
japonská kritéria, tak komplikovanější 

bude časem dostupné nejen v galiové, 
ale ve fluorované variantě, což použí-
vání ještě dále rozšíří. Velká většina pu-
blikací jak o  FDG/ PET/ CT, tak i  FAPI-
-PET/ CT u  osob s  Ig4-RD je od autorů 
z Asie [32– 34].

Diagnostická kritéria
Globální diagnostická kritéria definují 
situace, jejichž naplnění odpovídá kli-
nické diagnóze IgG4-RD bez ohledu na 
to, který orgán je touto chorobou posti-
žen. Protože však lokalizace nemoci mo-
difikuje projevy nemoci, jsou zveřejňo-
vána i orgánově specifická kritéria.

Globální diagnostická kritéria
První diagnostická kritéria byla defino-
vána v roce 2011 a publikována v roce 
2012  (tab. 6)  [35]. V  roce 2021 byla vy-
dána jejich nová verze [36,37] (tab. 7). 

v současné době není značené pomocí 
fluoru 18F, ale pomocí galia 68Ga, z toho 
plyne, že dané PET pracoviště musí být 
navíc vybavené galiovým generáto-
rem pro přípravu galiových radiofar-
mak. V  ČR je možné připravovat zatím 
jen 68Ga-DOTATOC pro vyšetření neu-
roendokrinních nádorů a  68Ga-PSMA 
pro karcinom prostaty. Jak v onkologii, 
tak i mimo ni se právě u IgG4-RD obje-
vují popisy pacientů, kteří jsou FDG– , ale 
přesto FAPI+ při PET/ CT vyšetření. Cito-
vané práce uvádí, že FAPI-PET/ CT zobra-
zení je pro diagnostiku IgG4-RD lepší než 
FDG-PET/ CT. Nově se ukazuje, že vzorec 
FDG+ a FAPI+ u téhož pacienta odpovídá 
fibrotickému fenotypu nemoci a  FDG–  
a  FAPI+ odpovídá proliferativnímu fe-
notypu. Předpokládáme, že do 2 let by 
mohlo být FAPI-PET/ CT zobrazení do-
stupné i v ČR a FAPI jako radiofarmakum 

Obr. 6. Pacient (ročník 1981) přišel pro nespecifické břišní po-
tíže. Již dříve bylo vysloveno podezření na sklerotizující cholan-
gitidu, protilátky proti mitochondriím však byly negativní. Nyní 
bylo pro bolesti v retroperitoneu provedeno FDG-PET/CT, které 
prokázalo aortitidu a zánětlivý proces v retroperitoneu na pod-
kladě IgG4-RD.
Iniciální 18F-FDG-PET/CT vyšetření (MIP PET snímané části těla 
a detaily v axiálních fúzovaných řezech). Šipkami jsou ozna-
čeny metabolicky aktivní zvětšené příušní slinné žlázy, aorti-
tida v rozsahu břišní aorty subrenálně s přestupem na společné 
ilické tepny. Vedlejším nálezem je mobilní varle v tříselném ka-
nálu vlevo.
FDG – fluorodeoxyglukóza, IgG4-RD – s imunoglobulinem IgG4 
asociovaná choroba, MIP – maximum intensity projection, PET – 
pozitronová emisní tomografie

Obr. 7. Pacientka (ročník 1988) dlouhodobě trpící Sicca syndro-
mem a patologickou únavou. Biopsie uzliny v axile neprokázala 
jednoznačně IgG4-RD ani Castlemanovu chorobu. Na základě 
autoprotilátek bylo uzavřeno jako Sjögrenův syndrom a byla 
léčena rituximabem v revmatologické ambulanci s výrazným 
zlepšením. Mezi Sjögrenovým syndromem a IgG4-RD jsou po-
psány přechody a tento případ vykazoval znaky obou chorob. 
Léčba rituximabem je účinná u obou těchto chorob. Iniciální 
18F-FDG-PET/CT vyšetření (MIP PET snímané části těla a detaily 
v axiálních fúzovaných řezech). Šipkami jsou označeny metabo-
licky aktivní zvětšené příušní slinné žlázy, lymfadenopatie v axi-
lách a ilicky bilatelárně.
FDG – fluorodeoxyglukóza, IgG4-RD – s imunoglobulinem IgG4 
asociovaná choroba, MIP – maximum intensity projection, PET – 
pozitronová emisní tomografie
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•	 kritéria pro rozpoznání manifestace 
IgG4-RD v  orbitě, slinných žlázách 
a štítné žláze [49– 53];

•	 kritéria plicní formy IgG4-RD [54,55];
•	 	popisy neurologických projevů IgG4-

-RD [56– 58].

Z uvedeného jasně vyplývá, že dia
gnostika IgG4-RD může být obtížná 
kvůli manifestaci této nemoci ve všech 
tkáních a  orgánech, často s  drobnými 

kritéria pro projevy IgG4-RD v jednotli-
vých orgánech, jak v roce 2017 doporu-
čili Umehara et al. [37].

V odborné literatuře jsou k  dispozici 
následující orgánově specifická kritéria:
•	 kritéria pro diagnostiku aortitidy a re-

troperitonální fibrózy [45];
•	 kritéria pro rozpoznání manifestace 

IgG4-RD v ledvinách [44,46];
•	 kritéria pro rozpoznání manifestace 

IgG4-RD v trávicím traktu [47,48];

euroamerická. Při evaluaci těchto kritérií 
se dospělo k závěru, že pro některé typy 
poškození jsou vhodnější japonská, kon-
krétně k diagnostice IgG4 retroperitonální 
fibrózy, zatímco pro jiné formy euroame-
rická [41– 44]. V klinické praxi můžete tedy 
používat všechna současná kritéria.

Orgánově specifická kritéria IgG4-RD
Paralelně s  těmito globálními kritérii 
jsou zveřejňována orgánově specifická 

Tab. 6. První diagnostická kritéria pro IgG4-RD publikovaná kolektivem japonských autorů v roce 2012 [35].	

Orgánové poškození Koncentrace IgG4 Histopatologie Diagnóza

lokalizované či difuzní zduření 
a dysfunkce

IgG4 v séru > 135 mg/dl =  
= 1,35 g/l

IgG4/IgG > 0,4 a  
> 10 IgG4+ bb/zorné pole jednoznačná

 
+ orgánově specifická kritéria

lokalizované či difuzní zduření 
a dysfunkce IgG4 v séru < 1,35 g/l IgG4/IgG > 0,4 a  

> 10 IgG4+ bb/zorné pole pravděpodobná

lokalizované či difuzní zduření 
a dysfunkce IgG4 v séru > 1,35 g/l není dostupná či není 

diagnostická možná

lokalizované či difuzní zduření 
a dysfunkce IgG4 v séru < 1,35 mg/dl není dostupná či není 

diagnostická není možná

IgG4-RD – s imunoglobulinem IgG4 asociovaná choroba

Tab. 7. Japonská kritéria publikovaná v roce 2021. Tato kritéria jsou postavena na zobrazovacích vyšetřeních, na vyšetření kvan-
tity IgG4 a na histopatologickém vyšetření. Pokud jsou splněna všechna kritéria, je diagnóza jednoznačná. Za jednoznačnou je 
však také považována diagnóza, pokud jsou splněna jednotlivá mezinárodně uznávaná kritéria pro jednotlivé orgány [36,37].

A. Klinická a zobrazovací charakteristika

jeden (či více orgánů) je difuzně zvětšený, nebo je v něm zřetelné zduření či zvětšení typické pro IgG4-RD, vyjma izolované 
lymfadenopatie, izolovaná lymfadenopatie se nepovažuje za typickou

 
B. Laboratorní charakteristika

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

 
C. Patologická charakteristika – vyžaduje naplnění dvou ze tří kritérií

denzní lymfocytární a plazmocelulární infiltrát s fibrózou

poměr IgG4-pozitivních plazmocytů/IgG-pozitivních buněk je > 40 % a počet IgG4-pozitivních plazmocytů je > 10 na zorné pole 
při velkém zvětšení

typická fibróza, zvláště storiformní fibróza nebo obliterativní flebitida

jednoznačná diagnóza – splnění kritérií A + B + C
pravděpodobná diagnóza – splnění kritérií A + C
možná diagnóza – splnění kritérií A + B
pokud je však splněna definice nemoci publikovaná pro jednotlivé orgány, jde také považovat diagnózu za jednoznačnou

IgG4-RD – s imunoglobulinem IgG4 asociovaná choroba
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nádorových onemocnění (kolorektální 
karcinom, karcinom plic a zhoubná one-
mocnění urogenitálního traktu). Sa-
motný nález vyšší hodnoty IgG4 tedy ne-
znamená, že se jedná o IgG4-RD [27,28]. 
Obtížené bývá rozlišit iMCD a  IgG-RD, 
rozdíly ilustruje tab. 9.

U pacientů s IgG4-RD se mohou vyskyt-
nou i další, imunitou způsobené nemoci, 
např. byla popsána koincidence IgG4-RD 
a imunitní hemolytické anemie [59,60].

reakcí. Hladina IgG4 bývá zvýšená u au-
toimunních onemocnění (ANCA-asocio-
vané vaskulitidy, revmatoidní artritida, 
systémový lupus erythematodes, spon-
dyloartritidy). Taktéž některé choroby 
gastrointestinálního traktu (autoimu-
nitní hepatitida, chronická pankreatitida, 
chronická hepatitida, jaterní cirhóza, ul-
cerózní proktokolitida) mohou být pro-
vázeny vyšší koncentrací IgG4. A to samé 
bylo pozorováno v  případě některých 

odchylkami v jednom z nich. Proto by lé-
kaři měli používat jak globální, tak i or-
gánově specifická kritéria.

Diferenciální diagnóza a souběh 
IgG4-RD s jinými imunitními 
chorobami
IgG4-RD imituje četné maligní choroby 
v  závislosti na lokalizaci. Diferenciálně 
diagnostickou výzvu představují choroby 
provázené lokální či celkovou zánětlivou 

Tab. 8. Mezinárodní kritéria IgG4-RD vytvořená Evropskou a Americkou revmatologickou společností publikovaná  
v roce 2020 [38,39].

Histopatologie

bez průkazu typických změn 0

denzní lymfocytární infiltrát +4

denzní lymfocytární infiltrát + obliterativní flebitida +6

denzní lymfocytární infiltrát + storiformní fibróza 
s obliterativní flebitidou nebo bez ní +13

 
Imunohistochemické vyšetření s barvením na 
IgG4+ buňky

IgG4+/IgG+ poměr = 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 +7

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 +14

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

 
Sérová koncentrace IgG4

normální či nevyšetřená 0

> normální, ale < 2násobek horního limitu 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

≥ 2 párů žláz je postiženo +14

Hrudník, zobrazení hrudníku (HRCT)

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

difúzní zvětšení pankreatu a ztráta lobulace 
pankreatu +8

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

postižení pankreatu současně s postižením 
žlučových 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 antolaterálně uložená 
měkká tkáně kolem infrarenální části  
aorty anebo ilických cév

+8

Pro stanovení diagnózy IgG4-RD je zapotřebí nejméně  
20 bodů.
HRCT – high-resolution CT, IgG4-RD – s imunoglobulinem  
IgG4 asociovaná choroba
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V roce 2024 byla zveřejněna metaana-
lýza zahrnující výsledky 18 studií s cel-
kem 379 pacienty, kteří byli léčeni ritu-
ximabem. Léčba rituximabem dosáhla 
97,3  % léčebných odpovědí, z  toho 
55,8 % kompletních remisí. Po léčbě ri-
tuximabem bylo zaznamenáno 16,9  % 
časných relapsů. Počet léčebných od-
povědí byl tedy signifikantně vyšší, než 
dosahovaly léčebné protokoly bez ri-
tuximabu. Poměrně velký počet čas-
ných relapsů (16,9 %) však představuje  
problém.

Udržovací léčba, rituximab v  dávce 
1  000 mg podávaný v  půlročních in-
tervalech, snižuje počet časných re-
lapsů [73]. Studie z Mayo Clinic obsahuje 
40 pacientů, z toho 14 nedostalo udržo-
vací léčbu a 26 pacientů dostávalo pra-
videlně udržovací léčbu rituximabem. 
IgG4-RD relabovala po 3  letech u 45 % 
pacientů bez udržovací léčby, zatímco 
ve skupině s  udržovací léčbou nemoc 

nebude, protože léčba rituximabem je 
podstatně účinnější, s  menšími nežá-
doucími účinky, než má dlouhodobá 
kortikoterapie, i když redukovaná kvůli 
přidaným klasickým imunosupresivům.

Anti-CD20 protilátka –  rituximab 
v monoterapii
Zásadní průlom do léčby IgG4-RD při-
nesla anti-CD20  monoklonální proti-
látka. Rituximab anebo obinutuzumab 
dosahuje podstatně lepších výsledků 
než dříve používaná kombinace gluko-
kortikoidů s imunosupresivy a předsta-
vuje dnes léčbu volby.

Antigen CD20  je charakteristickým 
znakem B-lymfocytů. Protilátka anti-
-CD20 vede k apoptóze lymfocytů a způ-
sobuje pokles produkce imunoglobulinů. 
Léčba anti-CD20  protilátkou (rituxima-
bem) je účinná i u  forem IgG4-RD rezi-
stentních na kortikoidy. To bylo proká-
záno již v letech 2015– 2018 [69– 72].

A velký problém je překryv IgG4-RD 
se Sjögrenovým syndromem. Obě one-
mocnění mají podobný FDG-PET/ CT 
obraz [61,62]. Také revmatoidní artritida 
může mít souběh s IgG4-RD [63– 65].

Léčba
Poslední mezinárodní doporučení pro 
léčbu této nemoci je z  roku 2015  [27], 
proto k němu lze přihlížet jen rámcově 
a do rozhodovacího procesu je třeba za-
členit recentní publikace. Co se v  prů-
běhu času nemění a stále platí, je výčet 
život ohrožujících forem IgG4-RD, které 
vyžadují urgentní a intenzivní léčbu:
•	 	pachymeningitis s  neurologickým 

deficitem;
•	 	striktury proximálních biliárních cest, 

které vedou ke vzniku infekční cholan-
gitidy, ireverzibilní fibrózy a cirhózy;

•	 	tubulointersticiální nefritida, která 
způsobí ireverzibilní poškození ledvin;

•	 	aortitida, která vede ke vzniku zánět-
livých aneuryzmat aorty s rizikem 
disekce;

•	 	perikarditida, která může způsobit tam-
ponádu či konstriktivní perikarditidu;

•	 	zvětšení pankreatu, které způsobí exo-
krinní a endokrinní poruchy;

•	 	retroperitoneální fibróza, která způ-
sobuje bolest a/ nebo uretrální 
obstrukci [27].

Glukokortikoidy v monoterapii 
anebo v kombinaci s imunosupresivy
Dříve byly pro iniciální léčbu IgG4-RD vo-
leny glukokortikoidy v monoterapii. Ob-
vykle byl podáván prednison v  dávce 
30– 40 mg/ den nebo, vyjádřeno na váhu, 
0,6 mg/ kg/ den. Dávka mohla být upra-
vena dle intenzity nemoci. S redukcí této 
dávky se mělo začít nejdříve po 2– 4 týd-
nech. Po ukončení monoterapie gluko-
kortikoidy byl však relaps nemoci zazna-
menán u 30– 50 % léčených.

Pozdější studie prokázaly, že přidání 
takzvané „glukokortikoidy šetřící medi-
kace“ umožní snížit výše dávek glukokor-
tikoidů, a redukovat tak jejich nežádoucí 
účinky. Mezi „glukokortikoidy šetřící me-
dikaci“ řadí mezinárodní doporučení 
cyklofosfamid, metotrexát, azathioprin, 
mykofenolát mofetil, 6-merkaptopurin, 
takrolimus  [66– 68]. Klinické srovnání 
účinnosti uvedených léků nebylo pro-
vedeno a  dnes je již nikdo provádět 

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

IgG4-RD iMCD

Klinická charakteristika

atopie, alergie časté vzácné

infiltrace exokrinních žláz častá výjimečná

generalizovaná lymfadenopatie výjimečná vždy přítomná

 
Laboratorní známky

CRP normální vysoké

hemoglobin normální snížený (anemie 
chronických chorob)

trombocyty normální zvýšené

albumin normální snížený

IgG4/IgG poměr vysoký normální

IgA normální vysoký

IgM normální vysoký

IL-6 normální vysoký

 
Histologie

zralé plazmocyty nečetné často četné

hemosiderinová depozita vzácná častá

IgA+ buňky vzácné četné

CRP – C-reaktivní protein, IgG4-RD – s imunoglobulinem IgG4 asociovaná choroba,  
IL – interleukin, iMCD – idiopatická multicentrická Castlemanova choroba
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Inebilizumab je schválen agenturou 
Food and Drug Administration v  USA 
a v roce 2025 byl registrován i v Evropě. 

Podání inebilizumabu vede k  hlubo-
kému a dlouhodobému poklesu počtu 
B buněk. Proto se léčba cílená na potla-
čení CD19+ buněk jeví u nemoci IgG4-
-RD jako výhodnější než léčba cílená 
na CD20–  buňky. Anti-CD19  protilátka 
zasáhne širší spektrum B buněk než 
anti-CD20 protilátka [89].

Účinek byl prokázán v  randomizo-
vané klinické studii srovnávající inebi-
lizumab s  placebem. Inebilizumab byl 
podán v  dávce 300 mg den 1., den 15. 
a pak až ve 26. týdnu 52týdenní periody. 
Dosažené léčebné odpovědi byly dlou-
hodobé. Léčba inebilizumabem výrazně 
snížila počet relapsů. Potenciální výho-
dou inebilizumabu je hlubší léčebná od-
pověď s  delším trváním, a  tedy i  nižší 
počet relapsů [89].

Inebilizumab má schválené i další in-
dikace jako neuromyelitis optica  [90], 
ale byl účinný i  u  pacienta s  myaste-
nia gravis [91] a samozřejmě u IgG4-RD 
cholangitidy [92].

Anti-CD19 protilátka –  obexelimab
V rámci klinické studie fáze II byla tes-
tována bispecifická anti-CD19  pro-
tilátka obexelimab. Obexelimab je 
nový biologický lék modulující B bu-
něčné funkce, váže se na CD19 antigen 
B buněk, ale také na inhibiční Fc gama 
receptor IIb (FcgRIIb) [93]. Výsledkem je 
negativní zpětná vazba, která má za ná-
sledek potlačení B buněčné aktivity bez 
deplece těchto buněk. K dispozici je stu-
die fáze II a brzy bude ukončena fáze III 
klinické studie [94]. Je pravděpodobné, 
že obexelimab získá v  dohledné době 
registraci.

Další léky s prokázanou účinností
Sirolimus se osvědčil při kombinaci 
IgG4-RD s angiodysplazií [95].

Další vývoj léčby se odvíjí od postup-
ného pronikání do patofyziologie této 
nemoci a  snaží se cílit na patofyziolo-
gicky nejdůležitější cíle. Zcela novým 
lékem je preparát jménem abatacept. Je 
to cytotoxický fúzní protein cílený na T-
-lymfocyty, který dosahuje dobrých lé-
čebných odpovědí. Zatím však nejsou 
k dispozici prospektivní randomizované 

léčby 27  pacientů s  imunitními choro-
bami. Kombinace rituximabu s  cyklo-
fosfamidem je účinnější než rituximab 
v monoterapii nejen u Waldenströmovy 
makroglobulinemie, ale také u  imunit-
ních chorob [81]. Rychlý nástup účinku 
a  dlouhodobý efekt léčby rituximabu 
v kombinaci s cyklofosfamidem popsali 
autoři z Taiwanu u  pacienta s  IgG4-RD 
postihující střední ucho [82]. 

Italští autoři popsali výborný efekt 
kombinace cyklofosfamidu a rituximabu 
u  pěti pacientů s  poškozením ledvin 
a  dvou případů s  IgG4-RD retroperito-
neální fibrózou. Léčebná odpověď trvala 
u  tří pacientů 24  měsíců a  u  dvou pa-
cientů 36 měsíců [83].

A tak se z pohledu roku 2026 kombi-
nace rituximabu a  cyklofosfamidu jeví 
výhodnější než monoterapie rituxima-
bem. A proto brněnské pracoviště pre-
feruje u  závažných případů kombinaci 
cyklofosfamidu s rituximabem před mo-
noterapií rituximabem [22,84].

Anti-CD20 protilátka –  obinutuzumab 
v monoterapii
Nejnovější anti-CD20  protilátka se 
jmenuje obinutuzumab. Je považo-
vána za účinnější lék než rituximab pro 
low-grade lymfomy. Léčba rituxima-
bem je u  některých pacientů s  IgG4-
-RD komplikována hypersenzitivitou, 
což znemožní pokračování v aplikacích 
rituximabu [85]. 

V těchto případech, při intoleranci ri-
tuximabu, je optimální přejít na aplikaci 
obinutuzumabu.

V odborném písemnictví je více pu-
blikací, které popisují úspěšnou léčbu 
IgG4-RD obinutuzumabem [86– 88].

Anti-CD19 protilátka –  inebilizumab
V roce 2025  se objevil zcela nový lék 
pro léčbu IgG4-RD inebilizumab. Je to 
humanizovaná IgG1  kappa monoklo-
nální protilátka, cílící na antigen CD19. 
Antigen CD19  se objevuje na B buň-
kách dříve než antigen CD20. Je příto-
men na pre-B buňkách, na paměťových 
buňkách a na plazmablastech i plazmo-
cytech. Inebilizumab může dosáhnut 
hlubší a  trvalejší supresi B buněčného 
kompartmentu, protože postihuje i po-
pulaci plazmablastů, které perzistují po 
léčbě rituximabem [89].

relabovala jen u  11  % pacientů. Proto 
doporučují udržovací léčbu [74].

Kromě této hlavní metaanalýzy bylo 
zveřejněno několik metaanalýz dle orgá-
nového poškození. U pacientů s nemocí 
lokalizovanou v  orbitě se počet léčeb-
ných odpovědí po léčbě glukokortikoidy 
v kombinaci s imunosupresivy pohybo-
val mezi 36 a 75 %, zatímco rituximab do-
sahoval 93 % léčebných odpovědí [75].

Metaanalýza výsledků léčby pacientů 
s biliární a pankreatickou formou IG4-RD 
rituximabem zdokumentovala 88,9  % 
kompletních remisí. Počet relapsů činil 
21 % a medián intervalu do relapsu byl 
10 měsíců [76].

Analýza 26 pacientů s retroperitoneál- 
ní fibrózou při IgG4-RD popisuje léčbu 
rituximabem u 25 pacientů. U 22 (88 %) 
se dostavila i  zobrazovací léčebná od-
pověď, nejenom zmírnění symp
tomů, a  u  40  % bylo možné odstranit 
stent  [77]. Proto kanadští autoři dopo-
ručují léčbu rituximabem v  kombinaci 
s  kortikoidy a  případně dalšími léky 
u  všech pacientů s  retroperitoneální  
fibrózou [78].

Časné relapsy po monoterapii ritu-
ximabem přestavují problém, který je 
nutno řešit.

Pravidelná udržovací léčby přestavuje 
jeden způsob, jak bránit časným relap-
sům. Někteří autoři doporučují fixní apli-
kaci rituximabu v  6měsíčních interva-
lech v  dávce 1  000 mg. Jiní doporučují 
podávání rituximabu v rámci udržovací 
léčby dle klinických a laboratorní ukaza-
telů aktivity nemoci [79].

Kombinace rituximabu 
s cyklofosfamidem
Alternativou řešení problému čas-
ných relapsů po monoterapii rituxima-
bem je přidání cyklofosfamidu. Inspirací 
mohou být zkušenosti s iMCD, u níž stu-
die s 27 pacienty prokázala po léčbě ri-
tuximabem, cyklofosfamidem a  dexa-
metazonem 55,5 % léčebných odpovědí, 
počet kompletních remisí 33,3 % (9 z 27). 
Podstatné je, že 5leté bezpříznakové 
přežití bylo 43 %, tedy lepší než při mo-
noterapii rituximabem [80].

Přidání cyklofosfamidu k  rituximabu 
zvyšuje účinnost rituximabu u  všech 
imunitních chorob. K  tomuto závěru 
dospěli autoři z  Drážďan při analýze 
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studie vyhodnocující účinek a  tole-
rance abataceptu v  této indikaci, ale 
u pacientů, kterým byl tento lék podán, 
byla popsána rychle nastupující léčebná 
odpověď [96– 98].

Naproti tomu preparát jménem dupili-
mab, což je monoklonální protilátka proti 
receptoru pro IL-4, má již ověřenou účin-
nost u této nemoci. Ve srovnání s abata-
ceptem má užší cíl, jen blokádu IL-4, což 
je považováno za přednost [99– 101]. In-
dikace dupilimabu jsou zřejmě širší než 
jenom IgG4-RD, je přínosný u chronické 
rinosinusitidy s  tvorbou polypů a  také 
u dermatitidy s pruritem [102,103].

Daratumumab je protilátka anti-CD38, 
která se používá pro léčbu myelomu, 
ale je popsána i úspěšná léčba IgG4-RD 
tímto lékem [104]. 

Existuje více dalších léků testovaných 
u této nemoci v rámci klinických studií 
fáze II [105].

Závěr
IgG4-RD má neuvěřitelně pestré manifes-
tace. K hematologovi se pacienti s touto 
chorobou nejčastěji dostanou k  dife-
renciální diagnostice eozinofilie a/ nebo 
lymfadenopatie. Ke gastroenterologovi 
se dostanou s  chronickou pankreatiti-
dou či sklerotizující cholangitidou.

Retroperitoneální fibróza s aortitidou 
je obvykle diagnostikována urology, za-
tímco postižení slzné žlázy oftalmology 
a  postižení slinných žláz otorinolaryn-
gology. Složité je rozpoznání IgG4-RD 
poškozující funkci ledvin  [44]. S  pro-
jevy nemoci mohou pacienti přijít téměř 
za kteroukoliv specializací a  je na léka-
řích těchto specializací, aby tuto nemoc 
poznali.

U IgG4-RD není zatím zcela jasné, které 
odbornosti náleží léčba této nemoci. 
V  dřívějších letech, kdy se léčila korti-
koidy v kombinaci s imunosupresivy, to 
bylo jednodušší než v současnosti, kdy 
by se měla léčit monoklonálními proti-
látkami. Aplikace biologické léčby vyža-
duje zkušenosti a také odpovídající vy-
bavení na řešení komplikací.

Na našem pracovišti probíhá léčba 
IgG4-RD na stacionáři, kde jinak pro-
bíhá léčba lymfomů anti-CD20  proti-
látkami, takže jak sestry, tak lékaři mají 
zkušenosti s  řešením komplikací této  
léčby.
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