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S imunoglobulinem IgG4 asociované onemocnéni, immunoglobulin IgG4-related disease (IgG4-RD) je heterogenni porucha
s multiorganovym poskozenim. Jako samostatna jednotka bylo toto onemocnéni definovano teprve pocatkem tohoto
stoleti. Autoimunitni pankreatitida je nej¢astéjsi a nejznaméjsi manifestaci, ale tato nemoc muize postihnout prakticky kte-
rykoliv orgdn, jako napfiklad slinné zlazy, struktury orbity, retroperitoneum ve formé retroperitonedlni fibrézy a cetné dalsi.
Soucasné znalosti umoznuji tuto nemoc dobfe klinicky i histologicky definovat. Diagndza se stanovuje na zakladé prikazu
lymfoplazmocytarniinfiltrace s IgG4+ plazmocyty, zanétlivymi projevy, prikazu storiformni fibrézy a obliterativni flebitidy.
V bioptickych vzorcich jsou typicky nalézany plazmatické burky produkujici imunoglobulin typu IgG4. Zvysené hladiny
IgG4 v séru jsou nalézany u mnohych, ale zdaleka ne u vSech pacientl s IgG4-RD. V roce 2019 byly rozpoznany a popsany
zdkladni 4 klinické fenotypy. Kritéria vytvofena Evropskou a Americkou revmatologickou spole¢nosti byla zvefejnéna v roce
2019, jsou vsak hodné komplikovana, a tak v roce 2021 byla japonskymi autory publikovéna jednodussi diagnosticka kritéria.
Tento prehledovy ¢lanek sumarizuje soucasné védomosti o patofyziologii, klinickych projevech a problémech diagnostiky
a diferencidlni diagnostiky této nemoci z pohledu roku 2022 a nésledujici ¢lanek bude vénovéan prehledu [é¢by IgG4-RD.

Klicova slova: IgG4 asociované onemocnéni (IgG4-related disease), podtfida IgG4 imunoglobulinu.

IgG4-related disease. Clinical manifestation differential diagnosis and recent International
Diagnostic Criteria for IgG4-related disease

Immunoglobulin G4- related disease (IgG4-RD) is a rare systemic fibro-inflammatory disorder. Autoimmune pancreatitis is the
most frequent manifestation of IgG4-RD. However, IgG4-RD can affect any organ such as salivary glands, orbits, retroperito-
neum, prostate and many others. Recent research enabled a clear clinical and histopathological description of IgG4-RD and in
2019 four Clinical phenotypes of IgG4-related disease were described. Diagnosis is based on morphological examination with
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typical findings of lymphoplasmocellular inflammation, storiform fibrosis and obliterative phlebitis in IgG4-RD biopsies and
the tissue invading plasma cells largely produce IgG4. Elevated serum IgG4 levels are found in many but not all patients. New
diagnostic criteria for IgG4-RD have been published recently in 2019 and 2021. This review summarizes current knowledge
on pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis and differential diagnosis of IgG4-RD from the point of view 2022 and

in next article brings overview of the IgG4-RD therapy.

Key words: IgG4 related disease, IgG4 immunoglobulin subclass.

Uvod
S imunoglobulinem IgG4 asociovand choroba, anglickym termi-

nem ,immunoglobulin IgG4 related disease — IgG4-RD", je nemaligni,

chronicka, imunitnim systémem vyvolana choroba.

Tato choroba mUZe postihnout kterykoliv orgén, od mozkovych
plen a CNS, pfes pankreatobilidrni systém a hemopoeticky systém
aZz po prostatu. A proto se s touto chorobou setkavaji Iékafi viech
medicinskych odbornosti, jak je patrné z citované Ceské a slovenské
odborné literatury, ale i ze slozeni autorského kolektivu tohoto ¢lanku.
V tomto textu se na tuto chorobu podivdme ze zorného Uhlu nejen
internistd a hematologd, ale také urolog(, plicnich specialist, o¢nich
specialist( a chirurgl. K hematologim a internistim pfivadi pacienty
s lgG4-RD: eozinofilie, lymfadenopatie, zvysena hodnota celkové bil-
koviny a imunoglobulind, systémova zanétliva reakce — synonymem
B-symptomy (1-3).

K urologlim pfivadi nemocné tato choroba s disledky retrope-
ritonedlnf fibrozy, hydronefréza, k nefrologlim pak poskozeni ledvin,
ke gastroenterologlm poskozeni Zlu¢ovych cest a pankreatu, ¢asto
s podezienim na neoplazii pankreatu. K plicnim lékaftm pfivede tato
nemoc pacienta s projevy intersticialniho poskozenf plic. A tak bychom
mohli pokracovat déle. Proto v textu stru¢né uvedeme priznaky této
nemociv jednotlivych orgdnech tak, jak se s nimi setkavajf 1ékafi vsech
medicinskych odbornostf.

Pojmenovani této nemoci je ustdlené teprve od roku 2012, kdy
byly publikovany zavéry konference v Bostonu, na niz byl dohodnut
mezinarodné akceptovany nazev IgG4-RD a byla dohodnuta a zve-
fejnéna prvni kritéria této nemoci. S postupem casu se viak tato prv-
ni kritéria ukazala jako malo specifickd, a tak byla na mezinadrodnim
sjezdu Evropské a Americké revmatologické spole¢nosti v roce 2019
transformovdna do podstatné slozitéjsich mezindrodnich kritérii. Ale
i phvodni japonska kritéria byla v roce 2021 inovovana, coz dava tusit,
7e diagnostika a diferencidlni diagnostika této nemoci je podstatné
komplikovanéjsi, nez to vypadalo v roce 2012.

Ackoliv choroba postihuje snad vsechny organy, jeji histologicka
charakteristika, az na nékteré vyjimky, je docela uniformni a jsou pro
ni typické tyto znaky:

B storiformni fibréza,

B denznilymfoplazmocytarnfiinfiltrace se zvysenym poc¢tem plazma-
tickych bunék s pozitivnim imunohistochemickym prikazem IgG4+
plazmatickych bunék (> 10/ zorném poli mikroskopu pfi vysokém
rozlideni (per high power field). Cetnost kolisé dle postizenych
organl. Pomér IgG4+/1gG+ plazmocytd je obvykle > 40 %,

B obliterativni flebitida,
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B tkanova eozinofilie (granulomy, neutrofilni mikroabscesy a nekro-

tizujici vaskulitida) (1).

Odchylky od této standardni sktruktury vykazuiji loZiska v ledvinch
a uzlindch. IgG4-RD se projevuje v kterékoliv lokalizaci tumordznimi
loZisky, fibrézou a infiltrdtem s bohaté zastoupenymi polyklonalnimi
plazmatickymi burikami s vyraznou expresf podtfidy imunoglobulinu
IgG4.

V tomto ¢lanku se zaméfime na popis projevl nemocdi, s nimiz se
setkdvaji 1ékafi vsech odbornostim, a na diagnostiku. V nésledujicim
¢lanku se pak budeme kontrovat na Ié¢bu a do néj uvedeme obrazo-
vou dokumentaci nasich pacientd, kterd zarover) dokumentuje Ucinek
popisované lécby.

Historie poznani 1gG4-RD

Prvni popis pacienta, ktery meél ziejmé IgG4-RD, zvefejnil jiz pred
davnymilety v roce 1892 chirurg Johann Freiherr von Mikulicz-Radecki.
Popsal pacienta se systémovym zdufenim slinnych zlaz, které byly infil-
trovany mononukledrnimi burikami, aniz by ovsem tusil dalsi souvislost.
Od jeho popisu se odvijela popisnd diagndza ,Mikuliczova choroba”.

O par let pozdéji popsal Kittner v roce 1896 pacienta s procesem
v submandibuldrni Zlaze pfipominajici tumor, a tento nemaligni nador
byl nazvan Kuttnerlv tumor, dnes jej nazyvame izolovana subman-
dibularni sklerotizujici sialoadenitida. A v tom samém roce popsal
Riedel ,Eisenharte Struma“, nebo strumu tvrdou jako Zelezo s fibrézni
transformaci stitné zlazy a prilehlych struktur. V uc¢ebnicich interny je
tento typ poskozeni titnice nazyvan Riedelova tyreoiditida. Mnoho
dalsich projev IgG4-RD (jako je retroperitonedlni fibréza, sklerotizujici
cholangitida, sklerotizujici pankreatitida) bylo v prdbéhu minulych
let popséno, aniz by byla ziejma patofyziologie. Pozornym Iékarim
jiz v Sedesétych letech (publikovéno 1963) pfi popisu dvou pacient(
s Riedelovou tyreoiditidou, retroperitonedlni fibrézou a sklerotizujici
cholangitidou bylo ndpadné soucasné postizeni vice tkdnf podobnym
procesem a zvazovali systémové postizeni, ale jesté neméli moznost
je prokazat (4).

Viyrazny pokrok sméfujici k poznani IgG4-RD nastal aZ v roce 1995,
kdy byl popsan pacient s chronickou pankreatitidou reagujici na glu-
kokortikoidy a byl vysloven pfedpoklad, Zze by tato pankreatitida mohla
mit autoimunitni etiologii. Do té doby se netusilo, Ze pankreas mUze
byt postizen autoimunitni chorobou (5).

Pocatek poznani této autoimunitni pankreatitidy se datuje do kon-
ce devadesatych let. Japonsti védci se snazili najit ukazatele, s jejichz
pomoci by odlisili sklerotizujici pankreatitidu od karcinomu pankreatu.
Pti analyze vzork krve si vsimli zvysené koncentrace podtiidy (@nglic-
ky subclass) imunoglobulinu typu IgG nazvané IgG4 (6). A nasledov-

/ Vnitf Lék. 2022;68(5):E4-E19 / VNITRNI LEKARSTVI



E6 | PREHLEDOVE CLANKY

Onemocnéni asociované s imunoglobulinem IgGé4. Klinické priznaky, diferencialni diagnostika a recentnf mezindrodni diagnosticka kritéria

né prokazali infiltraci polyklondlnimi plazmatickymi burikami, které
obsahovaly tuto podtfidu imunoglobulinu. K tomu bylo zapotrebf
pouzit specidlni imunohistochemické barveni na IgG4 exprimujicf
burky v histologickych vzorcich z patologicky zménéné tkané, ode-
birané pacientdim s autoimunitni pankreatitidou z pankreatu, z jater
a pfipadné ze zlu¢niku. V roce 2002 byla popsana infiltrace plazmo-
cyty nesoucimi IgG4 na svém povrchu a v roce 2003 byly potvrzeny
zvysené hodnoty IgG4 u pacientl s autoimunitni pankreatitidou a byl
navrzen nazev nové klinické jednotky ,IgG4-related autoimmune
disease” (7). A také byla popsana retroperitonedini fibréza jako dalsf
komplikace sklerotizujici autoimunitni pankreatitidy (8). V ceské litera-
tufe se autoimunitni forma chronické pankreatitidy za¢inad popisovat
az od roku 2010-2011 (9-11).

Jakmile byla tato jednotka laboratorné definovana, tak se ukazalo,
Ze do nf spadaji choroby se zcela jinymi, dfive zavedenymi popisnymi
jmény. Tyto nélezy pak byly potvrzeny v daldich kohortach pacientl
z USA azKoreje (12, 13). A tak se objevily popisy chorob se zanétlivymi
a fibrotickymi znaky, spojenymi s vyssi hodnotou imunoglobulinu IgG4
a s infiltraci plazmocyty se zvysenou expresi IgG4. Povédomi o této
nemoci se tedy pomalu rozviji od roku 2000, ale ndzev této nemoci
byl poprvé dohodnut na setkédni odbornikd v Bostonu v roce 2011
jako ,IgG4-related disease” a zavéry této konference byly publikovany
v roce 2012, tedy teprve pred 9 lety (14-18). Pfijaté ndzvy nemoci na
této konferenci zobrazuje tabulka 1. Bohuzel k nim nebyly pfidéleny
kody dle MKN-10 klasifikace.

Prijaté jméno ,lgG4-related disease” odrazi univerzélnost lokali-
zaci IgG4 + plazmoceluldrnich infiltratd a také charakteristické zvyse-
ni koncentraci podtfidy imunoglobulinu IgG4. BéZnym projevem je
zvétseni hlavnich slinnych zI&z (pfiusni a submandibularni) a zbytnéni
slznych Zlazek (Mickuliczova choroba), lymfadenopatie, orbitalni pse-
udotumor, pankreatitida, sklerotizujici cholangitida, retroperitonedini
fibréza a tubulointersticidlni nefritida. Nej¢astéji postizenym orgdnem
je pankreas v rdmci autoimunitni pankreatitidy, a proto se s timto
onemocnénim setkavaji gastroenterologové. Ale projevy mohou po-
stihnout kterykoliv orgén, jak uvadi Prlicha (19).

Epidemiologie IgG4-RD

Median véku vyskytu je 6.-7. zivotni dekdda, pomér postizenych
muzl a zen je 2:1. Zpravy o epidemiologii se koncentruji na akutni au-
toimunitni pankreatitidu a pochézeji hlavné z Japonska, kde odhaduji
prevalenci nemoci na 6/100000 obyvatel a incidenci 1,4 pfipad na
100000 obyvatel (20).

V 8 velkych nemocnicich analyzovali v letech 2005 az 2013 celkem
235 pacientl. Median véku pfi stanoveni diagndzy byl 67 let a 90 %
pacientl bylo ve vékovém intervalu 5070 let. Pfi stanoveni diagndzy
byly pfiznaky pfitomny u 70 %, ale 18 % udavalo jen nespecifické bo-
lesti bricha. Celkem 39 % pacientd mélo diabetes mellitus a 30 % mélo
bud alergickou rymu ¢i astma, nebo medikamentozni alergii. U muzd
byla slinivka bfidni nej¢asteéji postizenym orgdnem (63 %), ndsledovana
slinnymi zldzami, zatimco u Zzen byly v 57 % postizeny slinné zIazy a na
druhém misté byla slinivka bfisnf (20).
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Tab. 1. Doporucend nomenklatura lgG4-related disease a jejich projevii
v jednotlivych orgdnech, dohodnutd na konferenci v Bostonu 2011 a pub-
likovand 2012 (15)

|gG4-related pancreatitis (Type 1 autoimmune

Pankreas .
pancreatitis)

IgG4-related sclerosing cholangitis

Zluéové cesty,

#luénik a jétra |gG4-related cholecystitis

|gG4-related hepatopathy

Stitna zlaza IgG4-related thyroid disease

|gG4-related sialadenitis

IgG4-related parotitis

Slinné a slzné zlazy - -
|gG4-related submandibular gland disease

|gG4-related dacryoadenitis

IgG4-related ophthalmic disease

|gG4-related orbital inflammatory pseudotumor

Orbit:
4 IgG4-related pan-orbital inflammation

|gG4-related orbital myositis

IgG4-related retroperitoneal fibrosis

Retroperitonealni

fibrGzalalarteritidy |gG4-related aortitis/periaortitis

|gG4-related periarteritis

Pulmonalni, media- | /9G4-related lung disease

stinalni a pleuralni
projevy

|gG4-related mediastinitis

IgG4-related pleuritis

Lymfatické uzliny |gG4-related lymphadenopathy

|gG4-related kidney disease

tubulointerstitial nephritis secondary to
|gG4-related disease

Ledvin
v membranous glomerulonephritis secondary to

|gG4-related disease

IgG4-related renal pyelitis

IgG4-related perineural disease

IgG4-related pachymeningitis

IgG4-related hypophysitis

IgG4-related mesenteritis

|gG4-related mastitis

Ruzné "
|gG4-related prostatitis

IgG4-related epididymo-orchitis

IgG4-related paratesticular pseudotumor

|gG4-related skin disease

|gG4-related pericarditis

Pocet piipadd popsanych u déti je mélo, ale jedna nedéavna publi-
kace popsala 25 déti, z nichz 11 mélo orbitaIni formu nemoci a tfi mély
autoimunitni pankreatitidu (21). Udaje o incidenci ¢i prevalenci v Evropé
pripadné v CR nemame.

Patofyziologie

IgG4-RD patfi do skupiny chorob zpUsobenych patologickou imu-
nitnf reakci, podobné jako idiopatickd multicentrickd Castlemanova
choroba (iIMCD) a jiné. Interleukin-4 (IL-4) je povazovan za klicovy
pro rozvoj IgG4-RD, podobné jako je interleukin-6 (IL-6) kli¢ovy pro
rozvoj iIMCD.

V pripadé IgG4-RD se k interleukinu-4 pfipojuje interleukin-21
(IL-21). IL-4 stimuluje rozvoj imunitni reakce Th2 typu. Cetni pacienti
s 1gG4-RD maji atopicky ekzém, alergickou rinitidu a astma. IL-4 mi-
mo jiné také indukuje fibrotizaci pfimym plsobenim na fibroblasty.
Za zdroj ILl-4 jsou povazovany bunky zvané ,T follicular helper Tfh",
JT-helper typ 2", bazofily a pfirozené lymfoidni bunky.
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Interleukin-21 stimuluje expanzi B bunék v germinalnich centrech
a synergisticky s IL-4 stimuluje ,IgG4 class switching” a stimuluje dife-
renciaci plazmablastd, plazmocytl a Tfh bunék. Na progresi IgG4-RD
se déle podileji tyto cytokiny: IL-13, IL-10, TGF-beta. IL-13 m& podobny
efekt jako IL-4.

Na patogenezi jak Ig4-RD, tak i iIMCD se podileji urlité typy
T-lymfocyt(. Zatim vsak patofyziologicky mechanismus této nemoci
neni dopodrobna zndm (22).

Prepoklada se, ze nezndmy podnét stimuluje inicidlnif THT-immunitnf
odpovéd, coz zplsobuje sekreci proinflamatornich cytokinC a aktivaci
B-bunék a plazmocytt a také eozinofilnich granulocytd. To vysvétluje
Castou eozinofilii, stejné jako vy3si hladinu IgE protildtek u postizenych
pacientl. Soucasné tento nezndmy podnét stimuluje TH2 imunitn{
odpovéd, coz vede k expanzi a tvorbé IgG4 tvoficich plazmatickych
bunék. Zrejmé dochazi také k poruse funkce regulacnich T-bunék, ktera
ma za nasledek perzistujici THT a TH2 imunitni odpovéd.

Poskozeni orgdnl vak rezultuje z pokracujici orgdnové fibrozy. Ta
se dava do souvislosti s nadprodukci TH2 typickych cytokinl IL-4 a IL-13
a uvolnéni IL-10 z autoregula¢nich T-bunék. Vysledkem je aktivace
makrofagt a produkce profibrotickych cytokind, jako jsou ,transforming
growth factor 31" (TGF-B1) a ,platelet-derived growth factor” (PDGF).

V centru etiopatogenetického dénf je klonalni expanze CD8+ cyto-
toxickych T-lymfocytl se zvysenim jejich poctu jak v periferni krvi, tak
i ve fibrotickych loZiscich v postizenych organech. Podrobnéji patofy-
ziologii této nemoci popisuje Mikulenkova a Kral (23-25).

Od IgG4-RD se patofyziologicky zfetelné lisi rovnéz relativné ne-
davno popsana skupina IlgG4 zprostfedkovanych autoimunitnich one-
mocnénf,lgG4 - related autoimmune diseases — IgG4-AlD”, u kterych
byvé normalni koncentrace IgG4 v séru, ale jsou nachdzeny IgG4 auto-
protilatky proti extraceluldrnim autoantigendm. Tyto autoprotilatky jsou
u lgG4-AID piimo patogenni, pravdépodobné blokovéanim fyziologic-
kych interakci mezi riznymi bilkovinami. IgG4-AID nejsou provazeny
zvétsenim orgdnd, tumoriformnimi lézemi ani fibrézou ani tkdfovymi
infiltraty IgG4+ plazmocytl (26). Mezi IgG4-AID patii myasthenia gra-
vis s anti-MuSK protildtkami, periferni neuropatie s protilatkami proti
kontaktinu-1 (CNTN1) a neurofascinu 155 (NF155), pemfigus foliaceus

Tab. 2. Mozné projevy IgG4-RD (28, 29)
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(IgG4 protilatky proti desmogleinu 1), pemfigus vulgaris (IgG4 protilatky
proti desmogleinu 3) a trombotickd trombocytopenicka purpura (IgG4
protilatky proti ADAMTS13). U dalsich nékolika onemocnéni (pfevazné
neurologickych) je patogenicita IgG4 autoprotilatek povazovéna za
pravdépodobnou. V této monografii nenf problematika blize rozebirana,
zajemce o podrobnéjsi informace odkazujeme na recentni prehledovy
¢lanek Koneczny 2020 a Endmayr 2022 (26, 27).

Klinické projevy

|gG4-RD postihuje témér kazdy orgén. Dfive se udavalo, Ze vyjma
synovialni tkané, ale to jiz také neplati. Prvni pfipad se synovitidou byl
popsan v roce 2015. Fibroinflamatorni choroba tvori zanétlivé infiltraty
a fibrotické zmény predilekéné ve tkanich rdznych 7laz. Prehled moz-
nych manifestaci pfinasi tabulka 2. Nej¢astéjsi orgdnové projevy, tak
jak se manifestovaly ve dvou velkych skupindch pacient z USA (28)
a z Japonska (29), uvadi tabulka 3. Je pravdépodobné, Ze l1épe zndmé
projevy nemocdi, jako je autoimunitni pankreatitida, orbitaIni postizenf
a postizenf slinnych 213z, je rozpozndvano Castéji nez méné znamé
projevy nemoci.

K hematologovi se pacienti s IgG4-RD dostavaji k diferencidlni
diagnostice lymfadenopatie, eozinofilie a polyklondlni hypergamaglo-
bulinemie. K chirurgovi se dostavaji s podezfenim na tumor pankreatu.

Zvétseni lymfatickych uzlin na podkladé IgG4-RD je nejzndméjsim
projevem manifestace IgG4-RD, postihuje 30-60 % osob s touto nemoci
(28, 29). IgG4 lymfadenopatie, jak lokalizovand, tak i generalizovana,
je nékdy soucésti i dalsiho postizeni (plic, pankreatu). Nekdy je také
pfitomno paralelni zvétSeni slznych a slinnych zIdz. Problém je, ze
postizeni uzlin mohou zpUsobovat i dalsf choroby (15). V nasledujicich
odstavcich stru¢né charakterizujeme projevy této nemoci v jednotlivych
orgénech a popis za¢neme prvni rozpoznanou formou této nemoci,

lgG4 autoimunitni pankreatitidou.

Pankreas

Klasickou prezentaci této nemoci je autoimunitni pankreatitida
typu 1, zatimco autoimunitni pankreatitida typu 2 nenf soucasti spektra
IgG4-RD, mé odlisné histopatologické znaky (duktalni neutrofilnf absce-

Orbitalni pseudotumor, postizeni slznych a slinnych zlaz: Mikuliczova choroba a KittnerGv tumor, hypofyzitida, hypertroficka

Hlava pachymeningitida, postizeni hornich dychacich cest typu alergie a atopie, nosni polypy, eozinofilni angiocentricka fibréza.
Postizeni 13z Ize prokézat klinickym vy3setfenim, dale metodou PET/CT & CT

Krk Stendza trachey, Riedelova tyreoiditida
Astma, intersticidlni pneumonitida, zanétlivy pseudotumor, pleuritida, mediastindIni postizeni

Hrudnik Na zobrazovacim vysetfeni je zfetelné peribronchovaskularni a septaini zesilenf, a dale se popisuje paravertebralni pruhovita

mékka tkan obvykle na pravé strané, v trovni Th8-Th11, kterd neni spojena s aortou

Kardiovaskularni Konstriktivni perikarditida, periaortitida

Hepato-gastrointesti-
nalni

Nefrogenni

kontrastnf latky

Autoimunitni pankreatitida, projevuje se difuznim zvétsenim pankreatu postihujicim vice nez 2/3 pankreatu, sklerotizujici
cholangitida jak intra, tak i extrahepatélni, cholecystitis, zanét mesenteria, gastritida, postizeni ledvin: tubulointersticidini
nefritida, membranézni glomerulonefropatie, obstruktivni uropatie zp(isobené fibrézou. Casté je snizeni koncentrace C3 a C4.
CT mUze prokdzat zesileni stény panvicek a dale arey v ledvinném kortexu se snizenou denzitou prokazatelné pfi CT s aplikaci

Hemopoeticka tkan

Lymfadenopatie, eozinofilie, polyklonaini hypergamaglobulinemie

Retroperitoneum o ) PP
P tepen a je pfitomna retroperitonedini fibroza

Cirkumferentnf zesileni stény aorty ¢i zesflenf anterolateraIni ¢asti aorty. Casto je postizena aorta pod odstupem renélnich,

Jiné

Bolestiva neuropatie zplsobena retroperitonealni fibrézou nebo perineuralni infiltraci
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Tab. 3. Frekvence diagnostikovanych projevii IgG4-RD dle analyzy z Japonska a z USA (28, 29)

S e P Analyza:l J:g;):ska (29) Analyza z 'L\IJS=A1(2Bsoston) (28)
Primérny vék v dobé stanoveni diagnézy 63,8 rokl 55,2 rokd

Muzi 61,4 % 60,8 %
Zvysena hladina IgG4 >95% 51 %
Prumérny pocet postizenych organt 3,2 (1-11) 2301-7)

Slinné #l4zy 723% 28 %%‘,‘;;212;1‘?“‘;'5””‘
Slzna zlaza v orbité 571 % 224 %
Lymfatické uzliny 56,5 % 272 %
Pankreas 25,5% 19,2 %
Retroperitoneum a aorta 249 % 184 %1 :leztr(;paeorlrttzneum
Ledviny 23,7 % 12 %

Plice 234 % 17,6 %

sy a duktélnf poskozeni). Autoimunitni pankreatitida typu 1 je vzacnou
pricinou chronické pankreatitidy (méné nez v 5 % viech pankreatitid).
Obvykle postihuje osoby stfedniho véku. Hodnota IgG4 byva vétsinou
zvysend, ale asi u 20 % byvé v normé. Obvyklym pfiznakem je obstruk-
tivni Zloutenka (70 % pripad(), zatimco bolesti nejsou pravidlem (41 %
pipadd). Casto je provazena i mimopankreatickymi infiltraty a s nimi
spojenymi projevy. MR-cholangiopankreatografie, endosonografie
a ERCP casto prokazuji striktury a nepravidelny prlbéh. Obdobné
zmény mohou zaroven postihnout i Zlu¢ové cesty. CT a MR zobrazeni
piipadné prokaze fokalni ¢i difuzni zvétseni pankreatu a peripankrea-
ticky lem s kontrastnim enhancementem, coz se interpretuje jako
peripankreaticky inflamatorni proces anebo fibréza. Endosonografické
vysetieni pankreatu v typickych pfipadech ukazuje difuzni zvétseni
Zlazy (sausage-shape), snizenou echogenitu parenchymu, nepravidelny
prabéh a striktury pankreatického vyvodu. Ve vzacnéjsich pfipadech
nachézime obraz nespecifické chronické pankreatitidy, solidni loziskové
postizeni nebo pseudotumor hlavy slinivky. V urcitych pfipadech mo-
hou zobrazovaci vysetfeni a sérologické studie pomoci ke stanoven(
diagnozy, ale vétsinou je tfeba opfit diagndzu o histologické vysettent.
Vzorky tkdné pankreatu jsou odebirdny aspiracni biopsif jehlou pfi en-
dosonografickém vysetreni. Histologicka verifikace je nutna predevsim
z dlvodu odlideni nddoru pankreatu. V histologickém vzorku musi byt
prokazand difuzni lymfoplazmocytarnf infiltrace a storiformnf fibréza.
Pozitivni plazmatické bunky IgG4+ jsou pfitomny obvykle v poctu
> 10 v zorném poli mikroskopu. Obliterativni flebitida je také Castd,
ale nékdy maskovand zanétlivym infiltrdtem. V téchto pfipadech je
prinosné barveni na elastin. Bohuzel hodné priznakd je spole¢nych
s karcinomem pankreatu (nebolestivé Zloutenka, zvétSeni pankreatu)
a lgG4-RD lokalnim zdufenim i morfologicky imituje nékdy tumor hla-
vy pankreatu. Proto také v jedné praci, kterd analyzovala histologické
vysledky radikdIni operace (pankreatoduodenektomie) byla u 2,2 %
diagnostikovana lymfoplazmocytdrni sklerotizujici pankreatitida, kar-
cinom pankreatu v 53 %, periampularni neoplazie v 38 % a cholan-
giokarcinom v 9 % (30). Diferencidlni diagnézu je treba tedy délat velmi
peclivé pred rozhodnutim, zda provést radikaini operaci — odstranéni
pankreatu s tumorem, nebo zda neoperovat a lécit IgG4-RD. Nelze
spoléhat na zvysené hodnoty IgG4, které mohou byt zvysené i u kar-
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cinomu pankreatu. Rozhodovani o 1é¢bé komplikuje také skute¢nost,
Ze u pacientd s IgG4 autoimunitni pankreatitidou se mdze vyvinout
karcinom (31-35). Proto pred rozhodnutim o dalsim zpUsobu Ié¢by
a pfi podezfeni na moznost autoimunitnf pankreatitidy je ve vétsiné
pfipadl nutna histologicka verifikace.

V pfipadé karcinomu pankreatu provazeného jistym zvysenim
hladin IgG4 v séru ma diagnosticky pfinos biopsie (intraoperativni ¢i
s pomoci endoskopické ultrasonografie) a/nebo test s kratkodobym
podanim glukokortikoidu, na ktery reaguje IgG4-RD, ale ne tumor
pankreatu. Pro diagnostiku a 1é¢bu této formy IgG-RD byla vytvorena
samostatna doporuceni (36, 37).

Zlucové cesty, 7lucnik ajatra

Charakteristickym znakem IgG4-RD cholangitidy je obstruktivni
ikterus. Typicky jsou postizeny velké Zlucové cesty, Casto extrahepaticky
ve své proximalnf ¢asti, zatimco postizeni mensich Zlucovych cest je
variabilni. Pi postizeni Zlu¢ovych cest je u velké ¢asti pacient( infiltrovan
Zlu¢nik a jatra. Pfi endosonografickém vysetrent je typickym nalezem
difuzni homogenni a ohranicené zesileni stény zlu¢ovodu. Elevace IgG4
nenivzdy piftomnd, udava se u 80 % nemocnych. Histologické vysetieni
prinasi podobné zaveéry jako pfi vysetteni jinych organd. Jaterni biopsie
Casto pfispéje k diagndze, ale mlze pfinést i nekonkluzivnf vysledek.
Biopsie popisuje portélni infiltraci, portalni sklerézu, obstrukci velkych
Zlu¢ovodd, lobularni hepatitidu a kanalikularni cholestézu. Tyto formy
postizeni byly opakované popsany i ceskymi autory (38-42).V diferen-
cidIni diagnostice je nutno predevsim odlisit nddor zlu¢ovych cest od
IgG4-RD, ale také primarnf sklerotizujici cholangitidu, takze opravdu
velmi obtizna diferencidlni diagnostika, kterd se neobejde bez odbéru
vzorkd pro histologické vysetieni. V pfipadé cholangiokarcinomu na
rozdil od ,1gG4 related sklerotizujici cholangitidy” se vedle obstrukéniho
ikteru a zvétseni pankreatu s regionalnf lymfadenopatii vyskytujf vyssi
hodnoty bilirubinu, vysoké hodnoty CA 19-9, nizsi hodnota IgG4 v séru
a kompletnf obstrukce Zlucovych cest prokazatelna s pomovi ERCP. Je
na gastroenterologovi, aby zvolil optimaln{ tkan k odebrani histologie.
Obvykle jsou odebirany vzorky tkdné z choledochu z mista stendzy pifi
ERCP nebo pfi cholangioskopii. Mirné zvysené hodnoty IgG4 mohou
opét provazet i tumor, takZe samotna mirna elevace IgG4 pfi obstrukci
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Zlu¢ovych cest diagndzu nedéld. A opét pro tento typ manifestace byla
vytvorena specidlni doporuceni (43-46).

Stitna 7laza

Riedelova tyreoiditida je od roku 2010 také soucasti spektra IgG4-RD.
Na rozdil od jinych manifestaci preferuje zeny. Riedelova tyreoiditida
infiltruje v nékterych pfipadech jen jeden lalok, v jinych celou Zlazu.
Specifickym nélezem je pfesah fibrotickych mas do okolnich struktur.
Neziidka fibréza presahne na pristitna téliska a zpdsobi tak hypopa-
ratyreoidismus, dale na svaly, nervy a cévy. Klinickym pfiznakem je
bolest, lokéIni zdureni, dysfagie, chrapot a pfipadné i zizeni trachey.
Hodné pacientl s touto chorobou obvykle podstoupf tyreoidektomii
pro podezfeni na karcinom, protoZe tenkojehlova biopsie je v téchto
ptipadech nekonkluzivni (47-50). A tak i pro tento typ manifestace jsou
navrzena diagnostickad kritéria (51).

Slinné zZlazy

Slinné a slzné zlazy jsou Casto postizeny IgG4-RD. Hlavni stiznostf
pacientl je asymetrické ¢i symetrické zdufenti slinnych 714z a omezend
sekrece. Bolest je vyjimecnd. Sialoadenitida a dakryoadenitida postihujf
stejné obé pohlavi. Mikroskopické vysetfeni obvykle prokaze zachovani
lobuldrni architektury s denznim lymfoplazmocytarnim infiltratem
a hyperplastickymi lymfoidnimi folikuly. V diferencidlni diagnostice je
nutno odlisit lymfom, sialolitidzu a karcinomy. Problém je, Ze karcinom
v nékterych piipadech mé kolem sebe zanétlivy infiltrat obsahujici
lgG4 plazmocyty, coz déle komplikuje diagndzu. Podrobné popisy
téchto projevl jiz byly publikovany jak v ceské, tak ve slovenské lite-
ratufe (52-56).

V pfipadé Sjogrenova syndromu (SS) na rozdil od ,IgG4-related
SS"jsou pritomny nizké hodnoty IgG4 v séru, pfipadné silné pozitivn{
vySetfeni na anti/Ro/SSA protildtky a v bioptované Zlaze chybi IgG4+
plazmocyty, storiformni fibréza a obliterujici flebitida. A opét jsou
publikovéna doporuceni pro klinickou a morfologickou diagnostiku
této nemoci (57-60).

Orbity a orbitalni adnexa

Pokud se onemocnéni lgG4-RD manifestuje v o¢nici nebo v oku,
pak je oznacovéano jako ,lgG4-related ophthalmic disease (IgG4-ROD)",
které nejcastéji zplsobuje nebolestivé zdureni slzné zlazy nebo
slznych Z1az. Daldi stejné postizené struktury oka ¢&i orbity zahrnujf
okohybné svaly, o¢nicovy tuk, infraorbitdlni nervy, o¢ni vicka a od-
vodné slzné cesty. Diagnosticka kritéria kombinuji fyzikaIni vysetrent,
zobrazovaci metody a histopatologické nélezy. Zobrazovaci metody
usnadnuji diagnodzu, ale je nezbytna tkdrova biopsie k vylouceni
jinych pficin onemocnéni, predevsim malignich procesd. Nejcastéji
je 1IgG4-ROD onemocnénim postizena slzné Zlaza (62-88 %). Dalsi
¢asto postizenou strukturou je trojklanny nerv (9,5-39 %), okohybné
svaly (19-25 %), oCnicovy tuk (28,6—40 %), vicka (12 %) a odvodné
slzné cesty (1,5-9,5 %). 1IgG4-ROD na rozdil od jinych organt postihuje
Castéji mladsi skupinu pacientd (55 let), zastoupeni pohlavi je stejné
a mlze se kombinovat s postizenim slinné zlazy a vyssi hladinou

IgG4 v séru. Bylo také zjisténo, ze IgG4-ROD mize byt spojeno s ast-
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matem a alergickou rhinitidou. IgG4-ROD pacienti maji vy3si riziko
non-Hodgkinského lymfomu nez pacienti s pankreatickou formou
IgG4-RD onemocnéni. V. domaci a zahrani¢nf literatufe jsou opét
podrobné popisy téchto stavd (61-68).

Retroperitonealni fibréza a postizeni velkych cév

Retroperitonedlini fibréza (RPF) je vzacnou chorobou, obvykle po-
stihuje muze stfedniho véku a je ¢asto asociovana s koufenim. Klinické
projevy jsou pomeérné variabilni, u nékterych pacient se tato choroba
zjisti néhodou pfi CT bficha provedeného z jiné indikace, jini si stézuji
na bolest v oblasti doIni patefe ,low back pain”. Obvyklou komplikacf
je hydronefréza. Periaortitida je asymptomaticka, jen vyjimecné vede
k tvorbé aneuryzmat a k rupture. P¥i CT zobrazenf je nachazeno cir-
kumferencidlni zesileni stény arterii, coz je zplsobeno sklerotizujicim
zanétem v adventicii. Postizené cévy vykazujf homogenni enhancement
v pozdni fazi po aplikaci kontrastu. Nékteré arterie maji i dilatovany
lumen. Histologie prokazuje opét typické znaky IgG4-RD, ale u dlouho-
trvajici nemoci za¢ind dominovat fibréza. V pfipadé retroperitoneaini
fibrozy se vyznacuje ,IgG4-related RPF” pomérem 1gG4/IgG v tkani
nad 40 %.

K urologtim pfivadi nemocné tato choroba dasledky retroperi-
toneélIni fibrozy, hydronefréza budto asymptomaticka, nebo s rlizné
vyjadfenymi pfiznaky obstrukce vyvodnych cest mocovych a posko-
zenim ledvinnych funkci.

RPF je ¢asto provézena zanétlivymiaortalnimi aneuryzmaty abdo-
minalni ¢i torakdlnf aorty. Pak se proces nazyva chronickd periaortitida
spojena s retroperitonealni fibrézou.

RPF se zda byt heterogenni skupinou nemoci. Néktefi pacienti vyka-
zuji znaky IgG4-RD, ale jini nemaiji znaky IgG4-RD, a pak se tato situace
nazyva idiopatickou retroperitonealni fibrézou. Pomér idiopatickych
a lgG4-RD retroperitoneédlnich fibréz neni zatim znam, protoze patrani
po zndmkach IgG4-RD pfi histologickém hodnoceni retroperitonedlni
fibrézy se provéadiaz v poslednich letech. Zanétliva aneuryzmata aorty
mohou taktéZ spadat do spektra IgG4-RD (69-82). Z dalsich pricin
retroperitonedlni fibrézy je nutno zminit Erdheimovu-Chesterovu cho-
robu — jednu chorobu ze spektra xantogranulomu.

Onemocnéni a chirurgické feseni poprvé popsal francouzsky urolog
Albarran v roce 1905. V roce 1948 publikoval Ormond nélezy u dvou
pacientl a pfinesl podklady k vyclenénf retroperitonealini fibrozy jako
samostatné klinické jednotky, i kdyz na dlouhou dobu bez znalosti
skute¢né etologie.

Retroperitoneélini fibrdza, kterd je charakterizovana zanétlivou pro-
liferaci pojivové tkané, vede k dislokaci a Utlaku ureter(i v oblasti L4-51
a k hydronefréze. K urologovi je pacient odeslan k vysetfeni a provedenti
diferencialni diagnostiky, vylouceni obstrukce litidzzou nebo nddorovym
onemocnénim.

Hydronefréza mdze byt asymptomaticka, zjisténa jako ndhodny na-
lez pfi jiném vy3etfeni. Vzhledem k nevyraznym pocate¢nim potizim je
onemocnéni diagnostikovano pozdé a manifestuje se az komplikacemi
vzniklymi na podkladé komprese vyvodnych cest mocovych.

Diagnostikovan mUze byt rdzny stuperi ledvinové nedostate¢nosti.
Az tietina pacientl pfichazi s afunk¢ni ledvinou a 10 % v urémii pfi
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bilateraIni hydronefréze. Nékdy se retroperitonealni fibréza prezentuje
jako pyelonefritida az sepse v dlsledku obstrukéni uropatie.

Velmi vzacné urologické manifestace

IgG4-RD ztejmé preferuje urcité lokalizace, ale nenf jasné, zda Ize
definovat lokalizace, v nichz se IgG4-RD nevyskytuje, nebo zda Ize
pouze konstatovat, Ze v nékterych lokalizacich je tato choroba ¢astéjsf
a v jinych vzacnéjsi. V literatute jsou zatim jen ojedinéle popsané dalsi
urologické manifestace této nemoci.

Forma manifestujici se jako tumor varlete (81).

IntersticidIni cystitida je nemoc zatim neobjasnéné etiologie.
Zanétliva reakce obvykle byva pfitomna a je provdzena zvysenym
zastoupenim mastocytl ve svaloviné detruzoru moc¢ového méchyfe.
Do roku 2022 se zatim pouze jedina prace zaméfila na moznou sou-
vislost chronické intersticialni cystitidy s IgG4-RD. Je to prace autor(
7 Houstonu (Texas). Autofi se zaméfili na mozZnou souvislosti s IgG4-RD,
analyzovali celkem 44 pacientd a jejich bioptickych vzorkd. Jednalo se
o 7 muzl a 37 zen. Imunochistochemické vysetieni analyzovalo pfitom-
nostIgGalgG4 v plazmatickych bunkach. Ve 4 pfipadech byl prokazano
signifikantné zvysené zastoupeni lgG4-pozitivnich plazmatickych bunék
s vice nez 30 IgG4+plazmocyty v zorném poli (per high-power field)
a pomér IgG4/1gG byl vyssinez 0,5.

Pacienti s IgG4 pozitivni intersticidIni cystitidou byli vyssiho véku,
méli zvysené zanétlivé markery a snizenou kapacitu mocového méchy-
fe. Autofi této prace se domnivaji, Ze u ¢asti pacientd je intersticialnf
cystitida projevem IgG4-RD a mohla by tak byt i [é¢ena (82).

Ledviny

Nejcastéjsi manifestaci v ledvinach je tubulointersticidlni nefritida
a membrandzni glomerulonefritida. Postizeni ledvin touto nemoci
se projevi jako akutnf ¢i chronické rendlni selhani, loZisko v ledviné ¢i
oboji. V pfipadé tubulointersticidlni nefritidy zpdsobené Ig4-RD je pfi
CT zobrazeni s kontrastem vidét obvykle bilateraini poskozenf paren-
chymu ledvin, ale obvykle dominuje poskozeni kortexu ledvin ve formé
kortikdInich noduld anebo difuzni poskozeni. Ale patologické zmény
mohou byt nachdzeny i v okolnim ledvinném parenchymu ve formé
lemu v mékkych tkanich kolem ledvin, pfipadné nodularit v rendlnich
sinusech a zesileni ledvinné panvicky. V histologickém obraze je pfi-
tomna jak typicka fibréza, tak lymfoplazmocytémf infiltrat s vysokym
poc¢tem IgG4+ bunék a nalez nékdy doplhujf depozita Ig a/nebo C3
slozky komplementu v bazalni membréané tubull a nalez je ¢asto do-
plnén rlznymiformami glomeruldrniho poskozeni. Proto se usuzuje, ze

na patogenezi IgG4-RD se podileji imunitni komplexy (83-89).

Pulmonalni, mediastinalni a pleuralni projevy IgG4-RD

IgG4-RD postihuje také dychaci cesty, pleuru a mediastinum.
Pacienti pfichdzeji s kaslem, dusnosti, s bolesti na hrudniku, ale mohou
byt i bez symptom0.

Plicni postizeni zahrnuje tvorbu noduld ,inflammatory pseudotu-
mor”, ale také mdze zpUsobit intersticialni plicni postizeni. Na visceralni
a parietalni pleufe tvofi nékdy IgG4-RD noduldrni loZiska. Ale také
bronchidlni zanét, edém a stendza byvaji projevy ¢i nasledky plicnf
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formy IgG4-RD. MediastinaIni fibréza je pak dalsim projevem této
nemoci. Nalez na HRCT hrudniku je nespecificky a ukéze rdzné formy
postizeni (noduldrnf zastinéni, konsolidace, postizeni intersticia, plicnf
fibrézu, lymfadenopatie). Diferencidlni diagnostika je velmi obtizna
a pomeérné sirokd, protoze plice maji tendenci reagovat stereotypné
na razné formy poskozent. Diferencialné diagnosticky je nutné vyloucit
plicni karcinom, metastdzy jiného origa, intersticidlni plicni procesy
vcetné sarkoiddzy (90-98).

Lymfatické uzliny

Lokalizované ¢i systémové postizeni uzlin je u lgG4-RD casté, a tak
IgG4-RD je nutno pfifadit do diferencidlni diagnostiky lymfadenopatie,
kam patif lymfom, metastazy karcinoma, Castlemanova choroba a jiné
imunitné mediované nemoci ¢i krevni choroby.

Horecky, no¢ni poty Cili B symptomy nejsou ale typické pro IgG4-RD.

Histologie uzlin pfi lgG4-RD se mirné lisi od obvyklé charakteristiky,
storiformni fibréza a obliterativni flebitida obvykle nejsou pritomné.
A tak je nutno myslet na multicentrickou formu Castlemanovy nemoci,
reaktivni folikuldrni hyperplazii, progresivni transformaci germinélnich
center. Odlisit jednotlivé formy postizeni lymfatické uzliny je proto
obtizné (99-101). Nékdy je problém rozlisit IgG4-RD lymfadenopatii
od lymfomu, nebot lymfadenopatie se mize postupné transformovat
do lymfomu (102).

Dalsi organy

Taktéz nervovy systém je v nékterych pfipadech poskozen IgG4-RD
veetné perifernich nervd. Castou lokalizaci poskozeni jsou orbitalni
a spindlni nervy s typickou infiltraci perineuria (perineural disease).
Neurologické priznaky jsou ale fidké. Nemoc nékdy zpUsobuje také hy-
pofyzitidu anebo mohou vzniknout inflamatorni pseudotumory pfimo
v CNS. Pfiblizné asi jedna tfetina pifpadd s hypertrofickou pachymenin-
gitidou je zpUsobena IgG4-RD (103-105). Déle se popisuje idiopaticka
cervikélni fibréza spojend s IgG4-RD, neobvyklé sklerotizujici mastitida,
kterd je také soucasti spektra IgG4-RD. U muzl byla popséna prosta-
titida, orchitida a paratestikuldrni tumory. V necetnych pfipadech byla
IgG4-RD pficinou postizeni kiize, na niz byla zodpovédna za vytvorent
erytematdznich svedicich plakd anebo podkoznich noduld. Perikard
byl touto nemoci postizen ve formé konstriktivni perikarditidy. Pfehled
viech pfiznakd s némeckou peclivosti rozvadi Pieringer a kol (106).

Klinické fenotypy 1gG4-RD
V predchozich odstavcich jsme uvedli vycet moznych manifestaci.
Z tohoto vyctu plyne, Ze tato nemoc prekvapuje postizenim kteréhokoliv
orgénu. Pfi analyze pacientU s touto nemoci se zjistilo, Ze nékteré formy
postizeni se velmi Casto vyskytuji spole¢né a Ze Ize popsat Ctyfi zakladnf
fenotypy klinické manifestace. Toto didaktické rozdéleni do nékolika sku-
pin umoznuje lépe si predstavit, co vse se pod oznacenim IgG4-RD skryva.
Pfi analyze 800 pacientd s touto nemoci byly identifikovany Ctyri
homogenni fenotypy IgG4-RD:
B fenotyp pankreato-bilidmi (31 %),
B fenotyp retroperitonedini fibrézy s nebo bez aortitidy (24 %),
B fenotyp IgG4-RD limitovany na oblast hlavy a krku (24 %),
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B fenotyp Mikuliczova syndromu se systémovym postizenim (22 %).

Uvedené fenotypy se lisi nejen lokalizaci postizeni, ale také epide-
miologickymi a sérologickymi ndlezy. Pacienti s omezenim nemoci na
hlavu a krk jsou ¢astéji Zeny, ostatni typy jsou mezi zeny a muze rozloze-
ny vyvazené. Pacienti s pankreato-bilidrnim postizenim jsou velmi ¢asto
pfijimani do nemocnice s akutnimi komplikacemi. Zanétlivé parametry
jsou naproti tomu nejvice zvysené ve tfeti skupiné (107). Toto relativné
nové ¢lenéni na Ctyfi fenotypy IgG4-RD uvédi tabulka 4.

Typicke laboratorni nalezy

Eozinofilie

Asi 40 % pacientl s IgG4-RD ma eozinofilii, ¢asto provazenou ast-
matem (108-110). Tedy IgG4-RD je dilezita a asi podhodnocend pficina
sekundarnf ¢i reaktivni eozinofilie.

Jak hypereozinofilni syndrom, tak IgG4-RD obvykle postihuji ki,
plice, zazivaci trakt a lymfatické uzliny. Idiopaticky hypereozinofilni
syndrom a hypereozinofilie bez zjevné priciny jsou diagndzy, které se
stanovf jediné vyloucenim jinych zndmych pficin a dle nékterych pra-
men( téchto eozinofilii bez objevené priciny byva az 30-50 %. Proto
u pacientd s eozinofilil nejasné etiologie je nutno myslet i na IgG4-RD.

Znaky myeloidni klonalnf proliferace, jako je zvyseny pocet blastd,
abnormaln{ karyotyp a mutace typu PDGFR-alfa/beta, FGFR-1 anebo
PCM1-JAK2 se u pacientl s IgG4-RD nenachézeji. Ale odliseni lymfocytami
varianty hypereozinofilniho syndromu od IgG4-RD je obtiznéjsi. Aberantni
T-bunécny fenotyp nalézany v pfipadech lymfocytarni varianty hypereo-
zinofilniho syndromu zahrnuje zvyseny pocet CD4+CD3—, CD3+/CD4—/
CD8— a CD4+/CD7— T bunék, s nebo bez T-bunécné klonality (110, 111).

Eozinofilie zplsobend IgG4-RD je obvykle mirna ¢i stfedni, jen
vyjimecné presahuji absolutni hodnoty eozinofild 5x10%1 a mizi po
kortikoidech ¢i rituximabu (112).
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Polyklonalni hypergamaglobulinemie a dalsi laboratorni
nalezy

Laboratornfzndmky jsou ¢asto nendpadné. Zanétlivé markery, jako
je sedimentace erytrocytl a CRP, jsou obvykle jen mirné zvysené, ale
mohou byt i normalni. Anti-nukledrni protildtky, anti-SS-A stejné jako
anti-SS-B protildtky jsou u vétsiny pacientl negativni, ¢astéjsi abnor-
malitou je snizeni C3 a C4.

Snad jediné hypergamaglobulinemie je ¢astéjsi u této diagnozy,
proto tuto nemoc uvéadime v rdmci diferencidlni diagndzy polyklonaini
hypergamaglobulinemie. Zvysend sérova koncentrace IgE a alergie
jsou pfitomny asi u jedné tretiny nemocnych. Viysetfeni podtiid imu-
noglobulind typu IgG prokdze vysoké hodnoty IgG4, ale ne u vsech
nemocnych s IgG4-RD. ZdUrazruje se, Ze koncentrace IgG4 mohou
byt docela zavadéjici, pokud jsou pouzity, jako jediné kritérium pro
potvrzeni ¢i vylouceni diagndzy. Na druhé strané Cetné jiné nemodi,
jako jsou nadory, infekce a autoimunitni choroby, véetné vaskulitid, jsou
spojené s vyssimi hodnotami IgG4. Proto prace uddvajici senzitivitu
zvysené hodnoty IgG4 majf velmi divergentnf vysledky od vysokych
90 % az po nizké 10 %. A zalezi také na metodice vysetieni (106).

Zvysend koncentrace IgG4 ¢asto provazend vzestupem IgG1 zpUso-
bi polyklondIni hypergamaglobulinemii. Zcela vyjimecné tato elevace
vede k hyperviskdéznimu syndromu. V souc¢asnosti nenf zndma pficina
vzestupu koncentrace IgG4, a tak je pochopitelnd tendence nazyvat
tento jev epifenoménem. Ale zvysuiji se i koncentrace volnych lehkych
fetézcU. IgE byva casto vyssi, zvIasté u pacientd s eozinofilif, zatimco
IgA algM jsou v normé, ¢ijen nepatrné vyssi. Diagnostika IgG4-RD ma
sva specifika a je nutno vyloucit klonality.

Co je pfi¢inou hypergamaglobulinemie? V databazi PUBMED
Medline jsou pouze dvé analyzy (113, 114).

Objev IgG4-RD ved| také k objeveni reakci podtfid imunoglobulinl
IgG4 na rdzné stimuly. Napfiklad asociace hepatitidy C se zvy3enim kon-

Tab. &. DeleniIgG4-RD na 4 fenotypy publikované poprvé v roce 2019 a stav ndzordi na lécbu z roku 2019 (107)

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

1gG4-RD s retroperitonealni fibré-
zou s nebo bez aortitidy (24 %)

1gG4-RD limitovana na oblast
hlavy a krku (24 %)

19G4-RD - Mikulicziv syndrom
se systémovym postizenim (22 %)

Aorta: zanét stény a vznik hrudnich
a brisnich aneuryzmat
Retroperitoneum:

Hydronefréza a atrofie ledvin,
chronicky abdomindini bolestivy
syndrom

Mediastinum: komprese struktur
v mediastinu

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

Muzi, Muzi, Zeny, Starsi muzi,

9G4 ++ 1gG4+ nebo norm. historie atopie, 19G4+++

IgE+ Vyssi CRP a FW 19G4++ IgE +

Pankreas: diabetes mellitus Srdce: konstriktivni perikarditida Orbita: ptdza, poruchy zraku Slzné zlazy: sicca sy
malabsorpce pfi exokrinni insuficienci | Postizeni koronarnich tepen, diplopie Slinné zlazy: sicca sy

Pankreas: diabetes mellitus,
malabsorpce pfi exokrinni insuficienci
Plice: fibréza, intersticialni plicni
proces

Pleura: vypotky zesileni pleury
Ledviny: porucha funkce

typu intersticidlni nefritidy ¢i
glomerulonefritidy

Meningy: ztlusténi mening a obrna
hlavovych nervi

Usi: ztrata sluchu, destrukce kosti
Lebka a sinusy: chronicky zanét,
destrukce struktur ve stfedni roviné
s poruchou ¢ichu,

Endokrinni zlazy:
Hypopituarismus, hypotyredza

Senzitivni na lé¢bu Fibrézni forma je pomérné rezistentni
na lé¢bu, proto vyssi kumulativni

davky steroid

Systémové postizeni
Senzitivni na lé¢bu

Fibrézni forma je pomérné rezistentni
na lécbu, proto vyssi kumulativni
davky steroid

Indukce remise:
1) Prednison 0,5-1,0 mg/kg 3 tydny a pak postupné snizovéni po 3 + 6 mésict
2) Rituximab 1000 mg v iv. infuzi ve 14dennich intervalech

Udrzovacf lé¢ba:
= Nizké dévka glukokortikoidd

= MARS azathioprin, nebo metotrexat, nebo cyklofosfamid, nebo mykofenolat mofetil, nebo cyklosporin nebo leflunomid
= Rituximab prvni aplikace 1000 mg v 14dennich intervalech a pak infuze 1000 mg v 6mési¢nich intervalech (23)
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centrace podtfidy IgGl, asociace hypotyredzy a syndromu drazdivého
trak¢niho se zvysenou koncentraci podtfidy IgG2, asociace revmatoidni
artritidy se zvysenou koncentraci podtiidy IgG3 a IgG1 a také asociace
celiakie se zvySenou koncentraci podtfidy IgG4 (115). Zcela vyjimecné
byl popsan IgG4 myelom (7).

Viysetfeni kostnf dfené v pfipadé IgG4-RD nepfindsl Zadné doda-
te¢né informace, pocet plazmocytl nebyva zvysen i pfi vyssi hladiné
imunoglobulinC tfidy IgG (115).

Diferencialni diagnéza

IgG4-RD imituje ¢etné maligni choroby v zavislosti na lokalizaci.
Dalsi diferencidlni diagnosticky problém tvofi choroby provézené
lokalni ¢i celkovou zanétlivou reakci. Je jich tolik (116), Zze je zminime
pouze v tabulce 5. Problémem je, Ze je spektrum chorob, které jsou
provazeny vyssi hodnotou koncentrace podtfidy imunoglobulinu
IgG, neni malé. Hladina IgG4 byva zvysend u autoimunnich onemoc-
néni (ANCA - asociované vaskulitidy, revmatoidni artritida, systémovy
lupus erytematodes, spondyloartritidy). TaktéZz nékteré choroby GIT
(autoimunitni hepatitida, chronickd pankreatitida, chronicka hepatitida,
jaternf cirhdza, ulcerdzni proktokolitida) mohou byt provazené vyssi
koncentraci IgG4. A to samé bylo pozorovano v pfipadé nékterych na-
dorovych onemocneéni (kolorektaIni karcinom, karcinom plic a zhoubna
onemocnéni urogenitalniho traktu). Takze samotny nalez vyssi hodnoty
IgG4 neznameng, Ze se jedna o 1gG4-RD.

Rozliseni IgG4-RD aidiopatické multicentrické

Castlemanovy choroby (iMCD)

Problémy nékdy ¢ini rozliseni1gG4-RD od idiopatické multicentrické
formy Castlemanovy choroby, protoze jak pacienti s IgG4-RD, tak paci-
enti s IMCD mivaji vyssi sérové hodnoty IgG4 a také infiltraty obsahujici
lgG4+ plazmocyty v loZisku nemoci (117, 118) a patolog proto svUj
nalez uzavfe jako IgG4-RD/iIMCD. Nelze spoléhat pouze na morfology,
Ze jejich vysetfen( jednoznacné odpovi na otdzku, zda jde o IgG4-RD,
nebo 0 iMCD, ale je vhodné pfihlédnout i ke klinickym pfiznakdm (119).

Japonsti autofi, ktefi srovnavali 45 pacientl s IgG4-RD a 33 s iMCD,
popsali ndsledujicf rozdily:

B alergickd onemocnéni byla pfitomna u 70 % pacientd s IgG4 RD
ajen u 33 % s iIMCD. Horecka a dalsi projevy systémové zanétlivé
reakce byly vice ¢asté u pacientl s iIMCD nez u pacientl s IgG4-RD,

B paravertebrdini infiltraty byly jen u pacientd s IgG4-RD stejné jako
postizeni exokrinnich 713z,

Tab. 5. Choroby, které mohou mit podobné projevy jako IgG4-RD (116)

Karcinom pankreatu

a cholangiokarcinom,

autoimunitnf pankreatitida, primarn{
sklerotizujici cholangitida

Pankreato-hepato-biliarni
fenotyp

Retroperitonealni/aorticky
fenotyp

Idiopaticka retroperitonedlni fibréza
vaskulitida postihujici velké cévy

Granulomatdzy, polyangiitis,
Gravesova orbitopatie, sarkoidoza,
malignity, histiocytdzy

Hlavu a krk postihujici fenotyp

Sjégrenlv syndrom, granulomatoza
s polyangiitidou, multicentricka
Castlemanova choroba

Mikulicziv systémovy fenotyp

B lymfadenopatie byla pfitomna vzdy uiMCD, proto Ize iIMCD vyloucit,

pokud neni lymfadenopatie pfitomna (120, 121).

Ale pfesto je mozno najit atypické pfipady, kdy rozliseni nenf dobfe
mozné. Rozdily mezi IgG4-RD a iMCD shrnuje tabulka 6.1gG4-RD ale posti-
huje starsi pacienty a jen vyjimecné mé inflamatorniznamky odpovidajici
systémové zanétlivé reakdi, v jejimz pozadi je u Castlemanovy choroby
zvysena koncentrace IL-6 a tedy i zvy3end hodnota CGreaktivniho proteinu.

Rozliseni IgG4-RD a histiocytarnich chorob

Vzécné histiocytarni onemocnéni, zvané Rosaiova-Dorfmanova
choroba, obsahuje také obcas v infiltrdtu IgG4+ bunky a ma zvysené
hodnoty IgG4 v séru. Odliseni téchto dvou chorob je velky problém.
Nejenze maji nékteré morfologické znaky stejné, vyjma fibrézy, kterd je
typicka pro IgG4-RD, ale mohou mit i nékteré shodné klinické projevy,
jako je napfiklad pachymeningitida.

Histopatologické vysetfeni v pfipadné Rosaiovy-Dorfmanovy cho-
roby také vykazuje vyssi pocet IgG4+ plazmatickych bunék, ale obvykle
spolu s CD68+ S100+ histiocyty. Rosaiova-Dorfmanova choroba je
asociovana s morfologickym jevem zvanym emperipolesis (122-126).
Diferencialni diagnostika je nékdy problémem, i kdyz se postupuje dle
doporuceni pro stanoveni diagnozy Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci (127)

Klasifikace histiocytarnich neoplazii doporucuje pfi podezieni na
Rosaiovu-Dorfmanovu chorobu patrat po zvyseném poctu IgG4+
plazmatickych bunék, ale jinak se Rosaiova-Dorfmanova choroba
nepovazuje za soucast IgG4-RD (127).

Asi jedna tfetina pacientl s Erdheimovou-Chesterovou chorobou
ma retroperitonedlnf fibrézu. Ale na rozdil od IgG4-RD vice nez 95 %
osob s Erdheimovou-Chesterovou chorobu ma postiZzeni skeletu, coz
ale nebyva ulgG4-RD. Prikaz hyperostotickych zmén skeletu odpovi-
dajicich Erdheimové-Chesterové nemoci dava tusit, s jakou diagnézou

Tab. 6. Rozdily meziidiopatickou multicentrickou Castleranovou choro-
bou (iMCD) a s imunoglobulinem IgG4 asociovanou chorobou (IgG4-RD)
(120, 121)

19G4-RD iMCD
Klinicka charakteristika
Atopie, alergie Casté vzacné
Infiltrace exokrinnich I S
vz Casta vyjimecna
714z
Generalizovana S . ” X
vyjimecna vzdy pfitomna

lymfadenopatie

Laboratorni znamky

CRP normalnf vysoké
) o snizeny (@anémie chron.
Hemoglobin normalni
chorob)
Trombocyty normalni zvysené
Albumin normalni snizeny
1gG4/1gG pomér vysoky normalni
IgA normalni vysoky
IgM normalni vysoky
I-6 normalni vysoky
Histologie
Zralé plazmocyty necetné Casto cetné
Hemosiderinova . -
) vzacna Casta
depozita
IgA+ burky vzacné Cetné
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bude asociovana retroperitonedlni fibréza. Histologie u Erdheimovy-
-Chesterovy choroby vykazuje CD68+5S100—CD1a— histiocyty, ¢asto ve
formé ,foamy histiocytes” neboli pénitych bunék (127).

Dalsim diferencidlné diagnostickym problémem je nové onemoc-
néni, definované az v roce 2018, zvané ,immunoglobulin G4-related
chronic rhinosinusitis, Cesky ekvivalent nazvu se zatim neustalil (128).

Mimoplicnf sarkoidéza miva spole¢né rysy s IgG4-RD, veetné po-
lyklonaIni hypergamaglobulinemie, lymfadenopatie plicnich noduld
a sklerotizujici mezenteritidu a pachymeningitidu, jak podrobnéji roz-
vadi Doubkova (97).

Pozornost byla vénovana také asociaci IgG4-RD a malignich lymfo-
mU. V asijské populaci byla castéjsi asociace s takzvanymi MALT lymfomy
(mucosal-associated lymphoid tissue lymphoma) lokalizovanymi ¢asto
v ocnici, zatimco u bilé rasy byly popisovany divergentnitypy lymfom(
(difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom, folikularni, lymfoplazmocytarni a také
MALT lymfom). Také byla popséna IgG4-RD soucasné probihajici s au-
toimunitnim lymfoproliferativnim syndromem (1, 101, 129). Problémy
diferencidini diagnostiky shrnuji tabulky 5 a 6.

Stanoveni diagnozy

V rozhovoru s pacientem je tfeba se zeptat na zjisténé zvétsené
uzliny, které mohou svoji velikost postupné meénit (v prbéhu casu se
zvétsovat a zmensovat), na otoky a zdurenf slinnych 7laz, na pfiznaky
sicca syndromu, na nevysvétlitelnou pankreatitidu a Zloutenku. Zasadnf
je ale histologicky prikaz nemoci. A pokud se podaff nemoc histolo-
gicky prokdzat, tak je zdsadni cilené vysetieni, pétrajici po zndmkach
poskozeni orgdnl a po retroperitonedlni fibréze. Prehled vysetreni
a ndlezl typickych pro IgG4-RD pfinasi tabulka 7 (128).

Tab. 7. Vysetieni a typické ndlezy u IgG4-RD (130)

Vysetfeni podtfidy imunoglobulind typu IgG (IgG1-1gG4)

Asi 70 % pacient s IgG4-RD md zvysené hladiny IgG4. Monoklonalini
imunoglobulin se musi vzdy samoziejmé také vysetfit. Zvysend hladina
IgG4 ma diagnostickou senzitivitu 83-97 % a specificitu 60-85 % s tim,
Ze za hranici se bere horni limit normélnich hodnot (130). Obvykle se
za horni hranici normy pro IgG4 bere 1,35 g/l, i kdyz tato hranice vzdy
souvisi s pouzitou metodou a dle metodik se méni. Mirné zvysené
hodnoty IgG4 je mozné prokazat i v jinych pfipadech. Vyrazné zvyseni
koncentrace IgG4 > 5 g/l je priblizné z 90 % specifické pro IgG4-RD.
Kolisanf hladiny viak neni dano jenom metodami stanoven( IgG4, ale
také v pfipadé nemoci IgG4-RD odvisi od miry orgdnového poskoze-
ni. Ve studii z Bostonu mélo jen 53 ze 103 pacientl zvysené hladiny
lgG4 (28). V Japonsku ve skupiné 334 pacientl mélo vice nez 95 %
zvysené IgG4 (29). V multietnické studii bylo prokazano, ze Asiaté méli
vyssi sérové IgG4 nez neasijské skupina (median 11,2 g/l versus 29 g/I,
p = 0,0094). Zvysena hladina IgG4 meéla 96 % senzitivitu u Asiatl a jen
67 % u ne-Asiatl (131, 132).

Pomér IgG4/1gG je typicky > 0,2 v pfipadé IgG4-RD, ale tento pomér
nezvysuje specificitu sérové koncentrace IgG4. Proto v Evropé nenf
méfeni podtfidy IgG4 vhodné pro skrining, ani pro vylouceni nemoci.
V zapadni Evropé ma asi jen 50-59 % osob s IgG4-RD zvysené hladiny
lgG4, zatimco v Asii je téméf ve 100 %. Problém je, Ze u nékterych
chorob je vyssi koncentrace imunoglobuling podtridy IgG4, aniz by to
byla IlgG4-asociovana choroba.

Zvysené hodnoty IgG4 v séru jsou nespecifické a tento laboratornf
nélez se vyskytuje taktéz u multicentrické Castlemanovy choroby, aler-
gickych onemocnéni véetné eozinofilni granulomatézy s polyangiitidou
(syndrom Churga — Straussové), sarkoidézy.

Vysetreni

Typické nalezy

Krevni obraz

U 40 % eozinofilie, obvykle mirna

Zanétlivé markery

CRP normalni ¢i jen mirné zvysené do 20 mg/I (pfi absenci infekce)

Podtfidy IgG imunoglobulinu

Mirné zvysenilgG4 (1,5-5,0 g/1) je nespecifické a 30 % pacientt s IgG4-RD ma
normalnilgG4 hladiny. Vyraznéjsi zvyseny IgG4 nad 5,0 g/! je uzitecné pro
stanoveni diagndzy i sledovéni 1é¢by. Ostatni podtiidy imunoglobulind IgG
mohou byt mirné zvysené. Pomeér IgG4/1gG je typicky vyssinez 0,2

Imunoglobuliny

IgA a lgM mohou byt v normé & mirné zvysené. Snizené koncentrace
imunoglobulind nejsou typické. Nutno vyloucit monoklonalni imunoglobulin

Autoprotilatky

Antinuklearni protilatky a revmatoidni faktor mohou byt slabé pozitivni

Komplement

Casto snizen, hlavné pfi tubulointersticialnf nefritidé

Vysetfeni moce

Albuminurie je ¢astd a mUze byt i proteinurie, kvantitou se blizici
nefrotickému syndromu (pfi membranoproliferativni glomerulonefritidé)

ViySetfeni lipazy, amyldzy, glukézy, glykovaného hemoglobinu, jaternich
enzymd, TSH, kreatininu urey a vySetfeni proteinurie a albuminurie

Subklinické pankreatitidy se zvysenou lipdzou, glukézovou intoleranci,
hepatopatif a albuminurif jsou bézné

CT krku, hrudniku, bficha a panve

Difuzni ¢i segmentaini zvétseni pankreatu, ¢asto s hypodenzitami.

V ledvinach a duktélnich orgdnech - Zlu¢ovém traktu a bronsich mize byt
patrno zesileni stény, zesileni stény aorty, poskozeni jater, retroperitonedini
fibréza

V pfipadé zvétienti slzné Zlazy provést CT orbity

Pacienti s expanzi v orbité majf typicky zbytnénf (zvétseni) slzné zlazy

Histopatologické vysetreni

Prehodnoceni plvodnich histologii, tedy archivnich vzork

V pfipadé dostupnosti archivnich biopsif by se v nich mélo doplnit barveni na
1gG4/19G

Planované nové biopsie pfi podezieni na IgG4-related disease

Pro diagnostiku se preferuji biopsie patologické tkdné, v nichz se patrd po
fibrotizaci, obliterativni flebitidé a polyklondinim lymfoplazmocytarnim
infiltratu s pomérem IgG4+/1gG+ plazmatickych bunék vyssi nez 40 %.

V piipadé, Ze biopsie postizeného organl by byla rizikova, doporucuje se
biopsie malé slinné Zlazky tfeba ze rtu

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Problém je, Ze také u karcinomu slinivky bfisni je obc&as zvysend
hodnota IgG4, jak popisuje prof. Dité a dalsi (133, 134).

V laboratornim obraze 1gG4-RD se Ize setkat i s pozitivitou ANA
a s pozitivitou revmatoidnich faktord, s typicky snizenou hodnotou C3
a (4 slozky komplementu, se vzestupem IgE imunoglobulinu a s pfi-
tomnostf tkdnové depozice imunokomplexd (130).

Nenf ale zanedbatelny ani analyticky problém a problém s inter-
pretaci vysledkd. Existuji dvé hlavni nefelometrické metody (Siemens
a Binding Site), které se lisi a které maji své interpretacni problémy.
A proto nékteff autofi doporucuji vysetfeni koncentrace IgG4 hmot-
nostni spektrometrif (135, 136).

Plazmablasty v periferni krvi, marker aktivity nemoci

Aktivitu nemoci Ize hodnotit i s pomoci pritokového cytometric-
kého vysetfenf.

Neékteff autofi davaji pfednost pfed vysetfenim hladiny IgG4 imu-
noglobulinu v séru podchyceni obvykle dramaticky zvyseného poctu
IgG4+ plazmablastl v periferni krvi. Toto flowcytometrické vysetreni
slouzi nejen pro diagnostiku aktivni formy IgG4-RD, ale i pro monitoraci
vyvoje nemoci. Vysoky pocet plazmablastl v periferni krvi Ize identifikovat
s pomoci vicebarevné prdtokové cytometrie (CD19low, CD38+, CD20-,
CD27+). Plazmablasty byvaji zvyseny iv pfipadé normdalnich hladin IgG4
v séru. Vysetfeni zvyseného poctu cirkulujicich plazmablastd je dopo-
ru¢ovano jako potencidlnf diagnosticky biomarker nemoci, vyuzitelny
i v hodnoceni hloubky Ié¢ebné odezvy a odhaleni progrese s potfebou
zahdjeni opétovné lécby. Flow-cytometricka detekce plazmablastd v krvi
poskytuje vice senzitivni modalitu pro diagnostiku IgG4-RD. Uvadi se
senzitivita 95 % a specificita 82 % pii pouziti hranice 900/ml (137). Tento
typ flowcytometrického vysetteni vyzaduje jiz ale hodné vykonny mno-
hobarevny flowcytometr a zkusené pracovniky (137-141).

Histopatologie

Histologie se bere za zaklad pro stanoveni diagnézy s vyjimkou pro
pfipady s typickymizménami na pankreatu odpovidajicimi autoimunitnf
pankreatitidé. Pokud je obraz postizeni pankreatu dostatecné specificky,
mUze byt ustoupeno od biopsie (52, 77). Histologicky obraz IgG4-RD
ma tfi hlavni charakteristiky:

B denzni polyklonaini lymfoplazmocytami infiltrdt bohaty na IgG4+
plazmatické buriky,

B storiformni fibrézu,

B obliterativni flebitidu (75).

Diagnosticky pocet IgG4+ plazmocytd v jednom zorném poli
mikroskopu se lisi dle tkdn&, od hodnoty > 10/zorné pole v pfipadé
mening po > 100/zorné pole v ptipadé kize. Ale nehledé na absolutni
pocet IgG4+ plazmocytl v zorném poli, za patognomicky pro IgG4-
RD se bere pomér IgG4+/IgG+ plazmatickych bunék > 40 % (52, 77).

Fibréza je také pozadovand pro stanoveni diagndzy IgG4-RD, bud
v preparatu dominuje, nebo je prokazatelna jen fokalné. Storiformni
fibréza viak nemusi byt zastizena v malych vzorcich, a proto je tfeba
vzdy vétsiho vzorku pro prikaz nemoci, aby mohla byt zastizena.

Tretim charakteristickym znakem je obliterativni flebitida, zilnf lu-
men je obliterovano inflamatornim lymfoplazmocytarnim infiltratem.
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Doporucuje se sledovat v histologickém preparatu prabéh arterif a ar-
teriol a pétrat, zda jsou provéazeny Zzilnimi cestami, protoze pokud zily
nejsou jasné zietelné, tak mohly byt nahrazeny zanétlivym infiltratem.
Barveni na elastin pomuze identifikovat kompletné obliterované Zilky.

Dalsim histologickym znakem je flebitida bez obliterace cévniho
lumen a zvyseny pocet eozinofild.

Pokud maji tito nemocni archivované vzorky z ¢etnéjsich pfedcho-
zich odbérd histologickych vzorkd vzhledem k chronickému charakteru
této nemodi, tak se doporucuje zpétné v nich doplnit imunohistoche-
mické barveni na IgG4+pozitivni buriky.

Samotny zvyseny pocet IgG4+ plazmatickych bunék, ktery je patrny
ve vsech vzorcich tkéni, postizenych IgG4-RD, neni dostatecné speci-
ficky nalez. Cetné chronické inflamatorni procesy, jako jsou vaskulitidy,
zanétlivé nemoci streva a lymfomy, mohou vykazovat zvyseny pocet
|gG4+ plazmatickych bunék, ale nejsou pfitomné dalsi histologické
znaky, jako je storiformni fibréza, obliterujici flebitida a absence gra-
nulomatoézniho zanétu.

Postizeni kostni dfené neni u IlgG4-RD bézné a obliterativni flebitida
a storiformni fibréza nejsou typicky pfitomné v kostni dieni a v lym-
fatickych uzlindch pacientd s IgG4-RD. Pro odbér histologie je tedy
nutno vzdy volit ten orgédn a tu tkan, které na zobrazovacich vysetfenich
vykazuji znamky postiZzent.

U pacientd s proteinurif se provadi biopsie ledvin. Postizeni ledvin
v pifpadé IgG4-RD miva jeden ze dvou histologickych obrazd. V 80 %
piipadl to byva hypokomplementarni tubulointersticidlni nefritida a ve
20 % pfipadl membranoproliferativni nefritida (142).

U pacientd, u nichz nelze postizeny organ bioptovat, se doporucuje
odbér malé slinné Zlazky ze rtu. Dokonce v pfipadech bez klinického
prikazu postizeni velkych slinnych 714z nebo sicca syndromu pfi mi-
nimalni invazivité nékdy prokaze diagnézu. V jedné studii 66 pacientd
se suspektnim IgG4-RD prokazala biopsie labidln{ ZIdzy senzitivitu 55 %
a specificitu 100 % (143).

Z pragmatického pohledu u pacientd, ktefi maji klasické laboratorni
a zobrazovaci zndmky 1gG4-RD, ale jsou kfehci na provedeni biopsie
nebo biopsie neprokdzala jasny zavér, je mozné diagndzu uzaviit jako
suspektni 1IgG4-RD a pfi vyloucenf jinych chorob tyto pfipady Iécit
jako IgG4-RD.

Diagnosticka kritéria

U vsech chorob, u nichZ neexistuje jediny jasné definovany znak,
jehoz pfitomnost potvrzuje pfitomnost nemoci a nepfitomnost vylu-
Cuje chorobou, byla, jsou a budou publikovéna diagnosticka kritéria,
kterd se vzdy v Case vyvijeji tak jak se vyviji poznanf této nemoci. Prvnf
diagnostickd kritéria byla definovéna v roce 2011 a publikovédna v roce
2012 kolektivem japonskych autord a jsou uvedena v tabulce 8 (144).
Tato kritéria pak byla upravena v roce 2020 tymem japonskych odbor-
nik( a zvefejnéna v roce 2021, viz tabulka 9.

Jak je vidét, tato kritéria jsou podstatné jednodussi a v praxi snaze
realizovatelnd neZz pomérné komplikovana kritéria, kterd byla dohodnuta
na sjezdu Evropské a Americké revmatologické spole¢nosti. Specialitou
japonskych kritérif je, Ze akceptuji mezinarodnf kritéria pro jednotlivé
organy, protoZe obraz nemocdi se v jednotlivych organech liéf. A proto
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Tab. 8. Prvni diagnostickd kritéria pro IgG4-RD publikovand kolektivem japonskych autor(i v roce 2012 (145)

1 +2 +3 Diagnéza
Postizeni organu . Histopatologie
. AT . - 1gG4 v séru . .
Lokalizované ¢i difuzni zdureni IgG4/1gG > 0,4 a > 10 1gG4+ bb / jednoznacna
>135mg/dl=1,35g/I B

a dysfunkce zorné pole

+ organoveé specificka kritéria

Postizeni orgénu 14G4 v séru Histopatologie

Lokalizované ¢i difuzni zdufeni <gW35 ma/dl 1gG4/1gG > 04 a > 101gG4+ bb / pravdépodobna

a dysfunkce 9 zorné pole

Postizeni organu 14G4 v séru

Lokalizované ¢i difuzni zdutent 9 Neni dostupnd ¢i neni diagnostickd mozna
> 135 mg/dl

a dysfunkce

Postizeni organu 19G4 v séru

Lokalizované ¢i difuzni zduteni 9 Neni dostupna ¢i neni diagnosticka neni mozna
< 135 mg/dl

a dysfunkce

Tab. 9. Japonskd kritéria publikovand 2021 (145). Tato kritéria jsou posta-
vena na zobrazovacich vysetfenich, na vysetfeni kvantity imunoglobulinu
lgG4 a na histopatologickém vysetreni. Pokud jsou spinéna vsechna krité-
rig, je diagndza jednoznacnd. Za jednoznacnou je vsak také povaZovdna
diagndza, pokud jsou splnéna jednotlivd mezindrodné uzndvand kritéria
pro jednotlivé orgdny, pokud jsou publikovdna, tak jiz v roce 2017 zvefejnil
Umehara (146)

Zobrazovaci vysetreni

Jeden ¢ivice organd je difizné zvétsena nebo je v ném zietelné zdureni
Ci zvétseni typické pro IgG4-RD. V pfipadné postizeni jednoho organu se
nepovazuje lymfadenopatie za typickou

Sérologické vysetreni

Koncentrace IgG4 vyssi nez 135mg/dl (1,35 g/1)

Patologicka diagnéza vyzaduje spInéni dvou z nasledujicich
tii kritérii

1 Denzni lymfocytarni a plazmoceluldmi infiltrét s fibrézou

2 Pomeér IgG4-pozitivnich plazmocytl /IgG-pozitivnich bunék je vétsi 40 %
a pocet IgG4-pozitivnich plazmocytd je vétsinez 10 na zorné pole

3 Typické fibroza, zvlasté storiformni fibréza nebo obliterativni flebitida

Diagndza je jednoznacna pfi spinénf kritérii 14+2+3. pravdépodobna pfi
spinéni kritérii 1 a 3 a mozna pfi splnéni kritérii 1 a 2. Pokud je vsak splnéna
definice nemoci publikovana pro jednotlivé orgény, jde také povazovat
diagnodzu za jednoznacnou (145, 146)

Umehara doporucuje kombinovat obecna kritéria s kritérii pro mani-
festaci nemoci v ur¢itém orgéanu. Dle tohoto japonského pfistupu je
diagndza povazovana za jednoznac¢nou, pokud jsou splinéna Umeharou
uvedend kritéria anebo pokud jsou spinéna kritéria IgG4-RD publikovana
pro jednotlivé organy (145, 146) viz tabulka 10.

V roce 2019 byla pak ustanovena na konferenci Evropské
a Americké revmatologické spolecnosti pomérné slozita nova me-
zindrodni kritéria, kterd byla zvefejnéna v roce 2020 (147, 148), viz ta-
bulka 10. Tato kritéria jsou nepomeérné slozitéjsi nez japonska kritéria,
protoze davaji jednotlivym parametrdm bodovou hodnotu a pro
spInéni diagndzy poZaduji dosaZeni 20 bodU. Na rozdil od japon-
skych kritérif, kterd povazuji IgG4 koncentraci za zvysenou na hod-
noté nad 135 mg/dl neboli 1,35 g/I, tak kritéria Evropské a Americké
revmatologické spolec¢nosti definuji zvyseni ndsobkem od horni
fyziologické hranice.

Takze v soucasnosti mame k dispozici vice uzndvanych kritérif, dle

kterych se budeme orientovat u konkrétniho pacienta.
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Uvedeny turbulentni vyvoj kritérii jen dokazuije, jak obtizné je v sou-
které také mohou mit vy3si pocet IgG4 plazmocytd anebo mohou byt
provazeny zvysenou sérovou koncentraci podtfidy imunoglobulinu IgG4.

Zaver

IgG4-RD je nové choroba, kterd casto unikéd delsi dobu diagndze
z nékolika ddvodd: imunoglobulin IgG4 je stanovovan pouze ve speciali-
zovanych imunologickych laboratofich. Bézné laboratore, které stanovujf
polyklondInia monoklondiniimunoglobuliny, toto vysetfeni z organizacné
ekonomickych diivodu v CR neprovadgji. Provedenti barveni na IgG4 po-
zitivnf bunky nenf taktéZ bézné provadéno, pokud neni vysloveno pode-
zfeni na tuto chorobu. Cilem tohoto ¢lanku je formou prehledného textu
upozornit na véechny mozné manifestace této nemodi, které pacienta
pfivedou tu s fibrézni strumou k endokrinologovi, tu s pachymeningitidou
k neurologovi, tu s expanzivnim procesem v orbité k o¢nimu Iékafi, pfipad-
né s retroperitonedini fibrézou k urologovi anebo s podezienim na tumor
pankreatu ke gastroenterologovi, jak také pékné popsala Chovancova (149).
Pfitom se porad jednd o jednu chorobu, i kdyz s riznymi manifestacemi.
Diagnostika vlbec nenf jednoduchd, jak vyplyva z ¢etnych pro tuto
nemoc publikovanych kritérif a Cetnosti praci zabyvajicich se diferenci-
alnf diagnostikou. Prognosticky index pro tuto chorobu byl vypracovén
relativné neddvno a je v procesu validace (150, 151), zatim nenf standardné
pouzivan. S prognézou a odpovédi na lécbu souvisi i pfitomnost ¢i nepfi-
tomnost eozinofilie (152). Pacienti s eozinofilii mivaji masivnéjsi postizenf
aonemocnéni ma u nich vétdi tendenci recidivovat. Poznani této vzacné
nemoci se rozviji pozvolna teprve v poslednich letech, a tak kazdy dalsf
rok prinese dalsi informace do mozaiky predstav o této nemoci, podobné
jako v roce 2015 popsali japonsti autofi synovitidu provézejici IgG4 related
disease (153), jev, ktery do té doby nebyl znam.

Prehledem popsanych projevt chce multioborovy tym spoluautor(
pispét k casné diagnostice této nemoci. Prehled zkusenosti s [é¢bou
této nemoci uvedeme v dalsi kapitole.

Publikace byla vytvorena na podporu téchto aktivit
MZ CR - RVO (FNBr, 65269705)
aMOU: Mz CR - RVO (MOU, 00209805)
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Tab. 10. Mezindrodni kritéria IgG4-RD vytvorend Evropskou a Americkou revmatologickou spolecnosti publikovand v roce 2020 (147, 148)

Histopatologie

Bez prikazu typickych zmén 0
Denznfi lymfocytarni infiltrat +4
Denzni lymfocytarni infiltrat + obliterativni flebitida +6
Denzni lymfocytdrni infiltrdt + storiformni fibréza s nebo bez obliterativni flebitidy +13
Imunohistochemické vysetieni s barvenim na IgG4+ buriky

IgG4+/1gG+ pomér = 0-40 % a pocet IgG4+ bunék na zorné pole je 0-9 0
IgG4+/IgG+ pomér > 41 % a pocet IgG4+ bunék na zorné pole je 0-9

IgG4+/1gG+ pomér = 0-40 % a pocet IgG4+ bunék na zorné pole je = 10 +7
IgG4+/1gG+ pomér > 41-70 % a pocet lgG4+ bunék na zorné pole je > 10

IgG4+/1gG+ pomér > 71 % a pocet IgG4+ bunék na zorné pole je 10-50 +14
IgG4/1gG pomér > 71 % a pocet IG4+ bunék na zorné pole je > 51 +16
Sérova koncentrace 1IgG4

Normalni ¢i nevysetiend 0
> normalni, ale < 2ndsobek horniho limitu normalu +4
2-5x hornf limit normalu +6
> 5% hornf limit normélu +11
Vysetteni bilateralniho postiZeni slznych zlaz, parotis, sublingualnich a submandibularnich slinnych zlaz

Zadny pér 14z neni postizen 0
Jeden pér 718z je postizen +6
Dvé a vice part 713z je postizeno +14
Hrudnik, zobrazeni hrudniku (HRCT)

Nevysetien Ci vysetfen a bez patologického nélezu 0
Peribronchovaskularni a septalni zesileni +4
Paravertebralni pruhovitd mékka tkan v hrudniku +10
Pankreas a zlu¢ové cesty

Nevysetteny ¢i zadné zmény 0
Difuzni zvétseni pankreatu a ztréta lobulace pankreatu +8
Difuznf zvétseni pankreatu a okraj se snizenim enhancement pfi CT vysetfeni +11
Postizeni pankreatu soucasné s postizenim Zlucovych cest +19
Ledviny

Nevysetfeny nebo nic patologického nenalezeno 0
Snizenf koncentrace komplementu C3 a C4 +6
Zesileni ledvinné panvicky a zesfleni mékkych tkanf +8
Oboustranné arey nizké denzity v kdre ledvin +10
Retroperitoneum

Nebylo vysetfeno nebo nic patologického nenalezeno 0
Difuznf zesileni stény abdominalni aorty +4
Cirkumferentni anebo anterolaterdlné ulozend mékka tkan kolem infrarendini ¢asti aorty anebo ilickych cév +8

Pro stanoveni dg IgG4-RD je zapotiebi celkem nejméné 20 bodU
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