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Souhrn

S imunoglobulinem IgG4 asociované onemocnéni (the disease associated/related with immunoglobulin IgG4) je
vzacna jednotka s velmi rdznorodymi pfiznaky. Popisujeme pribéh a l1é¢bu pacientky, u niz se tato nemoc pro-
jevila vice¢etnou lymfadenopatii a infiltraty v oblasti retroperitonea a panve a zndmkami chronické sklerotizujici
pankreatitidy. Klinicky se nemoc manifestovala zna¢nym ubytkem hmotnosti, ale i ztrdtou vnimani chuti a ¢ichu.
Diagnoéza byla stanovena na zakladé vysokého poctu IgG4 exprimujicich plazmatickych bunék v odebrané tkani
a zvysené koncentrace imunoglobulind typu IgG a hlavné podtfidy IG4. Pro Ié¢bu byl pouzit rituximab v dévce
475 mg/m?. Prvni 4 davky rituximabu byly aplikovany ve 14dennich intervalech vzdy s jednorazovym podanim
dexametazonu v davce 40 mg. Po 4 aplikacich rituximabu a dexametazonu doslo dle FDG-PET/CT jen k parcidlni
remisi nemoci. U pacientky se opét obnovil ¢ich i chut. V dalSich 4 cyklech byl podéavan rituximab den 1 v 28dennim
cyklu. A 1. a 15. den tohoto cyklu byl podavan dexametazonu 40 mg a cyklofosfamid 600 mg v nitrozZilni infuzi. Po
ukonceni 8 cykld Ié¢by zaloZené na rituximabu a dexametazonu a v druhé poloviné l1é¢by doplnéné o cyklofosfa-
mid prokazalo kontrolni FDG-PET/CT kompletni remisi nemoci. Pfed zahajenim lécby byla koncentrace podtfidy
imunoglobulinu IgG4 51,0 g/1, po ukon¢eni vyse popsané lécby poklesla na 3,5 g/I. Pacientka lé¢bu snasela bez ja-
kychkoliv nezadoucich ucinkd. Rituximab, dexametazon a cyklofosfamid indukoval kompletni remisi této nemoci.

Klicova slova: IgG4 asociované onemocnéni (IgG4-associated/releated disease) - rituximab

Remission of the disease associated/related with immunoglobulin
IgG4 accompanied by multiple lymphadenopathy after treatment with
rituximab and dexamethasone: a case report

Summary

A disease associated with immunoglobulin IgG4 is a rare unit with very variable symptoms. We describe the course
and treatment of the disease in a patient who presented with multiple lymphadenopathy and infiltrates in the area
of the retroperitoneum and pelvis and signs of chronic sclerosing pancreatitis. The disease was clinically manifested
by a significant loss of weight, but also by a loss of perception of taste and smell. The diagnosis was made based
on a high amount of IgG4 expressing plasma cells in the sampled tissue and an increased concentration of immu-
noglobulins of type IgG and mainly subclass IG4. Rituximab in 475 mg/m2 dose was used in the treatment, the ini-
tial four doses of rituximab were administered at 14-day intervals, always with a one-off administration of a 40 mg
dose of dexamethasone. According to FDG-PET/CT, only partial remission of the disease was reached after 4 appli-
cations of rituximab and dexamethasone. The patient recovered its sense of smell and taste. In another 4 cycles



Adam Z et al. Remise ,the disease associated with IgG4" provazeného mnohocetnou LAP po lé¢bé RTX a DX: kazuistika

rituximab was administered on day 1 of a 28-day cycle. On days 1 and 15 of the cycle dexamethasone at 40 mg and
cyclophosphamide at 600 mg were administered by intravenous infusion. After the completion of 8 cycles of treat-
ment based on rituximab and dexamethasone and with cyclophosphamide added in the second half of the treat-
ment, the control FDG-PET/CT examination proved the complete remission. Before the treatment commencement
the concentration of the subclass of immunoglobulin IgG4 was equal to 51.0 g/l, after the completion of the afore-
mentioned treatment it dropped to 3.5 g/I. The patient tolerated the treatment without any adverse effects. Ritu-
ximab, dexamethasone and cyclophosphamide induced the complete remission of this disease.

Key words: IgG4-associated/releated disease - rituximab

Uvod
Termin |gG4 asociované onemocnéni (IgG4 associated/
releated disease dle anglické terminologie) pfedstavuje
novou klinickou jednotku, kterd byla ustanovena az
v roce 2012. IlgG4 asociované onemocnéni je z hlediska
etiologie zatim neobjasnéné. Je definovano morfolo-
gicky (zanétlivé a fibrotické zmény). Pfi histopatologic-
kém vysetreni je pro toto onemocnéni charakteristicka
lymfocytarni, lymfoplazmocytérni a plazmocytarni in-
filtrace, pficemz imunohistochemicky je v plazmatic-
kych bunkach prokazatelna vysoka exprese podtridy
imunoglobulinu IgG4 a v séru téchto pacientt jsou pak
zvysené koncentrace podtfidy 1gG4 imunoglobulind.
Nemoc asi nejvice postihuje slinivku bfisni a pankrea-
tické a bilidrni cesty, proto je nejvice publikaci v litera-
ture z gastroenterologické a patologické oblasti [1-12].
Postizen ale muze byt kterykoliv organ v téle, a tak neni
prekvapujici, ze i v eské a slovenské odborné literature
zminuji IgG4 asociovanou chorobu Iékafi vSech odbor-
nosti [13-29]. Pfehlédnuti téchto citovanych praci, ¢i
alespon jejich ndzvt [1-30], ilustruje pestrost moznych
manifestaci této nemoci. Mimo jiné se mlze projevit
také lymfadenopatii a diagnéza muze byt stanovena pfi
exstirpaci a histologickém vysetfeni odebranych uzlin.
V nejasnych pfipadech [1-30] je tfeba provést:
= vysetieni podtfidy imunoglobulinu IgG4 v séru
= v odebrané tkani prokazat plazmatické buriky tvofici
podtfidu imunoglobulind IgG4
= poslat vzorek krve na flow-cytometrické vysetieni
k detekci cirkulujicich plazmablast

V nasledujicim popisu pfipadu se vénujeme nemocné,
u niz se nemoc manifestovala lymfadenopatii.

Popis pfipadu

Pacientka (1955) byla jiz dlouho sledovéana a lé¢ena pro
revmatoidni artritidu, méla diabetes mellitus kompen-
zovany dietou, hypertenzni nemoc, glaukom, pred lety
prodélala cholecystektomii, hysterektomii a podstou-
pila operaci ledvin pro litidzu.

V roce 2010 prodélala mastektomii levého prsu bez
postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin a od roku 2010
je tumor prsu v kompletni remisi. V roce 2014 byla paci-
entka dosetfovéana pro generalizovanou lymfadenopatii,
s ascitem a s podezienim na tumor pankreatu. Méla i se-
rézni vypotky.

Prvni FDG-PET/CT vysetfeni (srpen 2014) zobra-
zilo generalizovanou lymfadenopatii s malignim stup-
ném metabolizmu. Byla prokdzana zvysend akumulace
FDG v kostni dfeni a ve sleziné (SUV__ 5,8). FDG-PET/CT
obraz odpovidal jak malignimu hematologickému one-
mocnéni, tak systémovému zanétlivému onemocnéni.
Proto byla provedena probatorni laparotomie s odbé-
rem materidlu pro histologické hodnoceni. Byla pro-
vedena biopsie pankreatu, exstirpace uzliny z omenta
a cytologické vysetieni ascitu. Ve vSech odebranych
vzorcich byly prokazény chronické zanétlivé zmény.
Ani v jednom odebraném vzorku nebylo histologicky
prokdzano maligni onemocnéni. Vysetieni pankreatu
bylo uzavieno popisnou diagnézou ,chronicka sklero-
tizujici pankreatitida”. Je mozné, Ze se v té dobé jiz jed-
nalo o autoimunitni formu pankreatitidy, ale ta nebyla
diagnostikovana.

Vysettovani cilené na prikaz systémové autoimunitni
nemoci byla uzavieno jako aktivni séropozitivni revma-
toidni artritida. Od fijna roku 2014 tedy zacala |é¢ba sa-
lazopyrinem pro séropozitivni revmatoidni artritidu.

Druhé kontrolni FDG-PET/CT vysetieni (prosinec
2014) prokézalo regresi lymfadenopatie co do velikosti
i aktivity a témér vymizela aktivita v kostni dfeni.

Treti kontrolni FDG-PET/CT (kvéten 2015) potvrdilo
dalsi metabolickou i velikostni regresi lymfadenopatie.
Stav pacientky se pfi lé¢bé salazopyrinem mirné zlepsil.
Zpocatku jasné B symptomy (nocni poceni, subfebrilie)
se zmirnily, ale nikdy zcela nevymizely, takZe od zac¢atku
onemocnéni i pfes zlep3eni nélezu na FDG-PET/CT byly
stale pfitomny symptomy nemoci.

Ctvrté kontrolni FDG-PET/CT (Cervenec 2016) zob-
razilo progresi lymfadenopatie presakralné, ale regresi
lymfadenopatie v oblasti mediastina.

Nésledovalo paté FDG-PET/CT (fijen 2016), na némz
byla zfetelnad velikostni a pocetni progrese patologic-
kych uzlin na krku, v mediastinu, v plicnich hilech, v ret-
roperitoneu a v panvi. Mira akumulace FDG byla v pasmu
malignity. U pacientky dominovaly patologicky zvétsené
uzliny v oblasti truncus coeliacus, v hilu jaternim a v ob-
lasti mezenteridlnich Zil. Taktéz v panvi a v retroperito-
neu byly zvétsené a zmnozené uzliny. Presakralné vlevo
pfi ilickém svazku byl infiltrat 35 x 23 mm. Ovaria nebyla
zvétSena.

Pacientka v té dobé znovu udavala zvysenou unav-
nost a Ubytek hmotnosti, od roku 2014 ztratila na hmot-
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nosti celkem 20 kg. Z dalsich ptiznakd, pro které nemame
jasné vysvétleni, byla ztrata chuti a cichu, kterd trvala
asi od roku 2014 az do zahdjeni |é¢by 1gG4 asociované
choroby.

V prosinci roku 2016 byla tedy provedena dalsi ex-
stirpace patologicky zvétsené lymfatické uzliny z tfisla
vlevo.

Patolog popsal objemnou uzlinu s prevazné zachova-
lou stavbou, patrnymi perifernimiiinterfolikularnimi siny
s aktivaci B-lymfocytd a zejména T-lymfocytd a s masivni
plazmocytdzou, s pfimési necetnych eozinofild. V para-
kortexu byly cetné blastické bunky bez jasnych atypif
s briskni mitotickou aktivitou. Fokélné epiteloidni granu-
lomy byly bez nekréz a bez obrovskych bunék. Jen oje-
dinéle byla zachycena skupina neutrofilG. Granulomy se
Castecné vyskytovaly ve vazbé na B germindini centra.
Bylo patrno fibrézni zesileni pouzdra bez periadenitidy.
Jednoznacnd nezrald sinusova histiocytéza nebyla pfi-
tomna. Vzorek byl morfologicky hodnocen na Oddéleni
patologie MOU Brno a nasledné byl odeslan na specialni
imunohistochemické vysetieni do Fingerlandova Ustavu
patologie LF UK a FN Hradce kralové.

Tam bylo provedeno nésledujici imunohistoche-
mické barvent:
= barveni na CD138 (antigen plazmatickych bunék) -

ve vsech vzorcich bylo vysoké mnozstvi pozitivnich

bunék
= barveni na IgG - lehce niz3i zastoupeni nez antigenu

CD138
= barveni na lgG4 - obdobnd pozitivita jako IgG, pomér

1gG4/1gG byl minimalné 80 %, na zorné pole pfipadalo

az 300 IgG4 pozitivnich bunék

= barveni na antigen CD20 - byl ptitomen, ale exprese
nebyla vyrazné patologicka

= barveni na antigen CD57 - zastoupeni bylo lehce
vyssi v parakortexu

= barveni na antigen CD68 - pozitivita v granulomech
a makrofazich v parakortexu

Zavér imunohistochemického hodnoceni znél: morfo-
logicky i imunohistochemicky jsou splnéna diagnos-
tickd kritéria IgG4 systémové choroby. Pacientka byla
po stanoveni této diagndzy odeslana k 1é¢bé na Interni
hematologickou a onkologickou kliniku (IHOK) LF MU
a FN Brno, pracovisté Bohunice.

Pocatkem ledna roku 2017 byla pacientka poprvé
vysetfena na ambulanci IHOK. V prvnim laboratornim
vysetfeni na naSem pracovisti v lednu 2017 byl zjistén
zcela normalini krevni obraz. V biochemickém vysetieni
méla zcela normalni hodnoty urey, kreatininu, ionta.
Celkové bilkovina byla 88 g/I (norma 64-83 g/I), albu-
min 38 g/l (nhorma 34-48 g/l). Koncentrace imunoglo-
bulinli IgG byla zvySena na 27 g/l (norma 7-16 g/I), IgM
1,09 g/l (norma 0,4-2,3 g/l), IgA 0,88 g/l (norma 0,7-
4,0 g/l). Hodnoty volnych lehkych fetézcd byly mirné
zvysené, FLCk 290 mg/l (norma 3,3-19,4 mg/l), FLCA
74 mg/l (norma 5,7-26,3 mg/I), pomér K : A 3,87 (norma
0,26-1,65). Hodnota CRP byla 8 mg/I (norma do 5 mg/I).

292 ‘ Adam Z et al. Remise ,the disease associated with IgG4" provazeného mnohocetnou LAP po lé¢bé RTX a DX: kazuistika

Na Ustavu klinické imunologie a alergologie LF MU
aFN u sv. Anny v Brné konstatovali velmi zvySenou kon-
centrace podtfidy imunoglobulinu IgG4 pred Ié¢bou
a pokles nasledné v prabéhu lécby. Koncentrace pod-
tfid imunoglobulint 1gG1-3 byly bez klinicky vyznam-
nych zmén. Vysledky méreni podtiid imunoglobulind
IgG1 az1gG4 uvadi tab. 1.

Imunohistochemické vysetfeni exstirpované uzliny
(FN Hradec Kralové) a zvysena hladina imunoglobu-
linu 1I9G4 jednoznacné prokazaly diagnézu 1gG4 aso-
ciované nemoci, projevujici se mnohocetnou lymfade-
nopatii a presakralnim infiltratem.

Lécba byla zahajena 30. biezna 2017 aplikaci dexameta-
zonu 40 mg infuze a antiCD20 monoklondlni protilatky ri-
tuximabu (Mabthera) 700 mg ve 14dennich intervalech.
Vzhledem k diabetes mellitus jsme povazovali za ne-
vhodné dlouhodobéjsi podavani prednisonu nebo jinych
glukokortikoidt ve vyssich davkach. Taktéz masivni posti-
Zeni uzliny a klinické pfiznaky dle naseho hodnoceni vyza-
dovaly intenzivni |é¢bu, a proto jsme Ié¢bu zahdjili rituxi-
mabem a dexametazonem.

Ctvrta davka rituximabu byla podéna 11. kvétna 2017,
a po té nasledovalo 2. 6. 2017 presetteni kontrolnim FD-
G-PET/CT vysetfenim.

Byla konstatovana ¢aste¢na odezva na lé¢bu - zmen-
Seni pUvodné patologicky zvétSenych lymfatickych
uzlin a snizend akumulace fluorodeoxyglukézy (FDG).
V CT obraze se nejvyraznéji zmensily pfiusni a podce-
listni zlazy a ve srovnani s vysetienim pred lécbou po-
klesla jejich metabolicka aktivita.

Pfi low-dose CT zobrazeni doslo téméf ve viech
minule patrnych lokalizacich k ¢aste¢nému zmenseni ve-
likosti uzlin. V CT obraze pietrvavaji rezidua - nové ne-
homogenni, neostie ohraniceny infiltrat v ndvaznosti na
pravy ureter v Urovni dolniho okraje renalni panvicky,
jeho centrum ma asi 29 mm v praméru, byl metabolicky
aktivni, v drobné porci zasahoval podél ureteru asi do
urovné 3. bederniho obratle. V souvislosti s nim se lehce
zvétsila uzlina ulozena kranidlnéji, retrokavalné v drovni
rendlniho svazku, v priméru méla 13 mm a pozitivni ko-
relat v PET.

Caste¢né ustoupily nenadpadné, nepravidelné, ne-
ostfe ohranic¢ené plosné infiltrdty na povrchu obou
ledvin (pozitivni PET korelat). Caste¢né se zmensil po-
pisovany presakralni infiltrat — byl neostie ohraniceny,
jeho jadro mélo asi 30 mm a byl bez korelatu v PET zob-
razeni.

V PET zobrazeni byla patrna jen drobna loziska zvy-
$ené akumulace, ale ve vyrazné pocetni regresi: ve srov-
nani s minulym vysetfenim ¢aste¢na odezva na lécbu,
pretrvavala patologickd metabolickd aktivita pouze
v nékolika uzlindch panve bilaterélné. Nové byl ale zfe-
telny infiltrat v retroperitoneu, pravdépodobnén meta-
bolicky aktivni fibréza.

Pacientka pozitivné hodnotila navrat ¢ichu a navrat
schopnosti rozliSovat chuti.

Vzhledem ktomu, ze prvni4 aplikace rituximabu a dexa-
metazonu dosahly jen parcialni remise, rozhodli jsme se
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v rdmci dalsich 4 cykl( rituximabu pfidat do 1é¢by jesté
cyklofosfamid. Dal3i 4 aplikace rituximabu probéhly dle
protokolu RCD - rituximab 700 mg . v.den 1 v 28dennim
cyklu, dexametazon 40 mg i. v. den 1 a 15 a cyklofosfa-
mid 600 mgi.v.den 1a 15 v 28dennim ¢ mési¢nim cyklu.
Pacientka tedy dostane celkem 8 infuzi rituximabu.

Po ukonceni Ié¢by jsme provedli kontrolni FDG-PET/
CT zobrazeni, které prokazalo Ustup vsech patologic-
kych akumulaci FDG (obr). Kontrolni vy3etfeniimunoglo-
bulinCi po ukonceni [é¢by prokézalo vyrazny pokles cel-
kové koncentrace imunoglobulinli IgG a hlavné pokles
podtiidy imunoglobulind IgG4, jak ilustruje tab. 1. Lécba
byla ukon¢ena v zafi 2017, takze doba sledovani po ukon-
ceni |é¢by je pouze 2 mésice a nelze se tedy vyjadiovat
k délce trvani lé¢ebné odpovédi.

Diskuse

Vyvoj poznani

Prvni popis pacienta, ktery mél zfejmé IgG4 asocio-
vané onemocnéni, zverejnil jiz pred davnymi lety chi-

rurg Johann Freiherr von Mikulicz-Radecki. Aniz by tusil
dalsi souvislost, popsal pacienta se systémovym zdure-
nim slinnych zlaz, které byly infiltrovany mononuklear-
nimi burikami [30]. Od jeho popisu se odvijela popisna
diagnéza ,Mikuliczova choroba”.

Jevem podobnym Mikulitzové chorobé je izolovana
submandibuldrni sklerozujici sialoadenitida (Klittnerv
tumor) a Riedlova tyreoiditida.

Nejcastéji postizenym orgédnem je pankreas (v rdmci
autoimunitni pankreatitidy), takze nejcastéji se s timto
onemocnénim setkdvaji gastroenterologové [1-12,31].
Autoimunitni pankreatitida byla poprvé predpokla-
dana jiz v roce 1961 sirem Henry Sarlesem [32], ale po-
tvrzena byla az podstatné pozdéji.

Klinicka jednotka ,lgG4-releated disease” - IgG4 aso-
ciované onemocnéni byla poprvé definovana az v roce
2010 na konferenci v Japonsku a o néco pozdéji se obje-
vila definice této klinické jednotky v odborné literature
[33]. Potvrzena byla na mezindrodni konferenci a zavéry
byly zvefejnéné v roce 2012 [34] a nasledné vznikala

Tab. 1. Vysledky méfeni podtfid jednotlivych imunoglobulini

koncentrace podtfid imunoglobulinii pied a v prabéhu lé¢by

datum lgG g/l 19G1 g/l 1gG2 g/ 19G3 g/l

9.1.2017 28,80 3,91 1,764
30. 3. 2017 byla prvni aplikace rituximabu (Mabthera)

21.4.2017 21,10 3,48 0,988

11.8.2017 7,39 23 0,376

22.9.2017 7,83 2,16 0.36

Referencni rozmezi: I9G (7,51-15,6 g/1), I9G1 (4,9-11,4 g/1), 19G2 (1,5-6,4 g/l), 19G3 (0,2-1,1 g/l), IgG4 (0,08-1,4 g/1)

Obr. V prabéhu lééby ustupovala, aZ nalkonec zcela vymizela zvySena akumulace fluorodeoxyglukézy
v lymfatickych uzlinach a velikost lymfatickych uzlin se normalizovala
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mezinarodni doporuceni pro 1écbu této klinické jed-
notky [35].

Histologickymi znaky tohoto onemocnéni jsou: lym-
foplazmocytarni infiltrat, dale obliterujici flebitida a fib-
réza. Fibrotické zmény urcuji miru pokrocilosti nemoci
a zpUsobuji poskozeni organd [36].

O genetické predispozici k této nemoci je malo zndmo,
nejvice informaci plyne ze souboru japonskych pacientt
s autoimunitni pankreatitidou. Byla prokdzana souvislost
s ur¢itymi HLA typy, ale také s polymorfizmy gend ne-
souvisejicich s HLA systémem, jako napt. cytotoxic T lym-
phocyte-associated antigen-4 (CTLA-4), tumor necro-
sis factor a (TNFa), Fc receptor-like 3 molecule (FcRL3)
[37,38].

Klinické projevy nemoci

Pfiznaky IgG4 asociovaného onemocnéni odpovidaji
vzdy mistu lokalizace nemoci. Infiltrace maze vést ke
zvétSeni organll (pseudotumor) [39]. Pestrost moznych
projevu této nemociilustruje tab. 2. U nasi pacientky byla
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pfi prvnim vysetreni taktéz stanovena diagnéza chronické
pankreatitidy, nelze ale vyloucit, ze $lo o autoimunitni
pankreatitidu, a tedy prvni ptiznaky nemocijiz v roce 2014.
Teprve az nemoc progredovala a vytvofila lymfadenopatii
a patologicky infiltrdt v panvi, bylo pfistoupeno k resekci
uzliny a k cilenému vy3etienina IgG4 asociované onemoc-
néni. Také neni jasna mira souvislosti revmatické séropozi-
tivni artritidy a tohoto onemocnéni. Byla to dvé onemoc-
néni ¢ komplexni manifestace jednoho onemocnéni?

Epidemiologie

Zpravy o epidemiologii se koncentruji na akutni auto-
imunitni pankreatitidu a pochazeji z hlavné z Japonska
a Koreje. Prevalence nemoci odhaduji na 4,6 a ro¢ni in-
cidenci na 1,4 pfipadd na 100 000 obyvatel [43]. Retro-
spektivnianalyza resekovanych pankreatt z Mayo Clinic
prokazala autoimunitni pankreatitidu u 11 % z nich [44].
Dalsi velkd analyza je ale opét z Japonska, v 8 velkych
nemocnicich analyzovali v letech 2005-2013 celkem
235 pacientd. Pomér zen a muzd byl 4 : 1, median véku

Tab. 2. Piehled moznych projevii IgG4 asociovaného onemocnéni

organova manifestace Chen [40]'.., .
procenta z 200 piipadi

lymfadenopatie 56,5 %

adenopatie

slinné zlazy obecné

submandibularni

slinné zlazy 51,0 %

piiudni zlaza 24,0 %

pankreas 38,5 %

plice 32,0 %

pleura

paranazalni siny 21.5%

maxilarni dutina

Zlucové cesty 19,0 %

retroperitonealni fibréza 18,0 %

prostata 13,0 %

ledviny 10,0 %

arterie 7,0 %

Zluénik 55%

kize 5.5 %

zanétlivy pseudotumor 50%

jatra 3,0%

orbity

orbitalni pseudotumor

extraokuldrni svaly

slzné Zlazy 42,0 %

aorta

Inoue [42],
procenta z 235 pfipada

Fernandez-Codina [41],
procenta z 55 p¥ipadu

2%
16 % 34 %
16 % 60 %
9% 13 %
4%
15 %
4% 13 %
27 % 4%
0%
7% 23 %
0% 4%
5%
0%
0%

4%
22 %
2%
15 % 23 %
9% 20 %
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pfi stanoveni diagndzy byl 67 let a 90 % pacientl bylo
ve vékovém intervalu 50-70 let. Pfi stanoveni diagnézy
byly pfiznaky pfitomny u 70 %, ale 18 % udavalo jen ne-
specifické bolesti bricha. Celkem 39 % pacientld mélo
diabetes mellitus a 30 % mélo bud alergickou rymu ¢i
astma nebo medikamentézni alergii. U muzl byla nej-
Castéji postizenym organem slinivka biisni (63 %), na-
sledovana slinnymi zldzami, zatimco u zen byly v 57 %
postizeny slinné zlazy a na druhém misté byla slinivka
bfisni [42].

Patofyziologie

Podtfida lgG4 je frakce nejméné zastoupena vimunoglo-
bulinech tfidy IgG. IgG4 tvofijen 5 % celkového mnozstvi
IgG [37,38]. Na rozdil od jinych imunoglobulint je schop-
nost IgG4 aktivovat komplement omezend. Redukovana
vazba na antigeny, a tim redukovana schopnosti aktivace
komplementu, vede k domnénce, ze samotna molekula
IgG4 neni tou vlastni hnaci silou nemoci, ale pouze jejim
markerem [45]. Tvorba podtfidy imunoglobulinu typu
IgG4 je nasledkem dlouhodobé expozice antigenim
z potravy a antigendim zevniho prostiedi viibec. Aler-
gie détského véku po zhojeni ve véku dospélém vykazuji
pfeménu z tvorby IgE na tvorbu IgG4 [37,46]. Podobny
fenomén byl popsan po desenzibiliza¢ni [é¢bé ve véku
dospélém. Tento dil¢i fakt ale nepomaha k porozumeéni
patofyziologie IgG4 asociovaného onemocnéni.

Jedna z vysvétlujicich hypotéz predpoklada, ze ne-
znamy podnét stimuluje inicidlni Th1 imunitni odpovéd,
coz zpUsobuje sekreci proinflamatornich cytokint a ak-
tivaci B-bunék a plazmocytl a také eozinofilnich granu-
locytl. To vysvétluje ¢astou eozinofilii, stejné jako vyssi
hladinu IgA protilatek u postizenych pacientd. Sou-
casné tento nezndmy podnét stimuluje Th2 imunitni
odpovéd, coz vede k expanzi a tvorbé IgG4 tvoficich
plazmatickych bunék. Ziejmé dochazi také k poruse
funkce regula¢nich T-bunék, kterd ma za nésledek per-
zistujici Th1 a Th2 imunitni odpovéd.

Poskozeni organ(i viak rezultuje z pokracujici orgdnové
fibrézy. Ta se dava do souvislosti s nadprodukci Th2 typic-
kych cytokint IL4 a IL13 a uvolnéni IL10 z autoregulacnich
T-bunék. Vysledkem je aktivace makrofagd a produkce
profibrotickych cytoking, jako jsou transforming growth
factor 31 (TGF-1) a platelet-derived growth factor (PDGF).

V centru etiopatogenetického déni je klondlni ex-
panze CD4* cytotoxickych T-lymfocytd, vyznacujici se
zvysenim jejich poctu jak v periferni krvi, tak i ve fibro-
tickych loziscich v postizenych orgénech. Byl prokazan
zvyseny pocet T regulacnich elementt (Tegs) V periferni
krvi provazeny zvysenou hladinou jimi produkovanych
cytokin(, véetné IL1 a TGFf v postizené tkéni.

Stanoveni diagnézy

Stanoveni diagndzy:

= anamnéza a klinické vysetreni

= stanoveni sérové koncentrace IgG4 imunoglobulinu

= prikaz zvétseni organu ¢i otoku orgédnu odpovidajici
zobrazovaci metodou

= histologické vysetteni se specidlnim barvenim na
IgG4 obsahujici plazmocyty a plazmoblasty

= prikaz zvySeného poctu cirkulujicich plazmoblastt
v periferni krvi vicebarevnou pritokovou cytometrii
[47-49]

Histologické potvrzeni diagnézy je stéle zlatym stan-
dardem. Pro nékteré lokalizace této nemoci jsou vy-
tvofena specialni diagnostickd kritéria: pro autoimu-
nitni pankreatitidu [50], autoimunitni cholangitidu [51],
pro zvétseni slinnych zlaz [52], pro postizeni ledvin [53].
V pfipadé postizeni lymfatickych uzlin v rdmci diferen-
cidlni diagnostiky je nutno myslet i na moznosti Castle-
manovy nemoci a jeji plazmocelularni varianty.

Zajimavé je, ze IgG4 asociovand choroba je v Japon-
sku obligatné spjata se zvysenou hladinou podtfidy
IgG4, ale u evropské populace s prokazanou 1G4 aso-
ciovanou chorobou nedochazi vzdy ke zvyseni sérové
hladiny podttidy IgG4. Proto neni v Evropé méfeni pod-
tfidy IgG4 vhodné pro screening, ani pro vylouceni
nemoci. V zapadni Evropé ma asi jen 50-59 % osob
s1gG4 asociovanou chorobou zvysené hladiny 19gG4, za-
timco v Asii a USA je to téméf ve 100 % [54]. Specificita
zvyseni podtfidy IgG4 se udava pfi hodnoté nad hra-
nici 27 g/1 vy33i nez 90 %, ale senzitivita jen 35 % [48].
Problém je, ze u nékterych chorob mze byt vyssi kon-
centrace imunoglobulind podttidy IgG4, aniz by to byla
IgG4 asociovana choroba [48].

Zvysené hodnoty IgG4 v séru jsou nespecifické a tento
laboratorni ndlez se vyskytuje taktéz u multicentrické
Castlemanovy choroby, alergickych onemocnéni v¢etné
eozinofilni granulomatézy s polyangiitidou (syndrom
Churga-Straussové), sarkoiddzy, resp. Sirokého spektra
dal3ich onemocnéni. V laboratornim obraze se Ize setkat
i s pozitivitou ANF a s pozitivitou revmatoidnich faktor,
s typicky snizenou hodnou C3 a C4 slozky komplementu,
se vzestupem IgE imunoglobulinu a s pfitomnosti tka-
nové depozice imunokomplexu.

Aktivitu nemocilze hodnotit i s pomoci flowcytomet-
rického vysetieni.

Néktefi autofi davaji prednost pred vysetfenim hla-
diny IgG4 imunoglobulinu v séru podchyceni obvykle
dramaticky zvyseného poctu IgG4* plazmoblastl v pe-
riferni krvi. Toto flowcytometrické vysetieni slouzi nejen
pro diagnostiku aktivni formy ,lgG4-related” onemoc-
néni, ale i pro monitoraci vyvoje nemoci.

Vysoky pocet plazmoblasti v periferni krvi Ize iden-
tifikovat s pomoci vicebarevné pratokové cytometrie
(CD1910w, CD38*, CD20", CD27*). Plazmoblasty byvaji zvy-
Seny i v pfipadé normalnich hladin IgG4 v séru. Vysetteni
zvyseného poctu cirkulujicich plazmoblast je doporuco-
véno jako potencidlni diagnosticky biomarker nemoci vy-
uzitelny i v hodnoceni hloubky lé¢ebné odezvy a odhaleni
progrese s potfebou zahjeni opétovné lécby [55].

Pro histopatologicky obraz nemoci je typickd tato
tridda:
= husty lymfoplazmocytarni infiltrat, ktery obsahuje

IgG4 pozitivni plazmatické buriky- casty je zvySeny
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pocet eozinofill v postizené tkani a eozinofilie v ob-

vodové krvi

vyrazna fibréza

= podél cév asociované zanétlivé procesy vcetné flebi-
tidy s obliteraci lumen [55-57]

Méfeni celkového imunoglobulinu IgG a jeho
podtfid IgG1-1gG4

Protoze pfi prvnim pohledu na hodnoty podtfid I1gG
imunoglobulind nas prekvapilo, Ze hodnota celkového
imunoglobulinu 1gG je nizsi nez soucet koncentraci
podtypl imunoglobulinu IgG1 az IgG4, tak pfipojime
stru¢nou exkurzi do méreni kvantity imunoglobulin(,
aby bylo jasné, pro¢ soucet namérenych koncentraci
podtiid imunoglobulind nemusi souhlasit s namére-
nym celkovym mnozstvim imunoglobulinu IgG.

Méreni celkové koncentrace imunoglobulinu typu IgG
se dnes rutinné provadi ve vétsiné biochemickych labo-
ratofi. Méreni podtfid imunoglobulinli IgG nebo IgA se
provadi jen ve specialnich imunologickych laboratotich.

Koncentrace celkového imunoglobulinu tfidy 1gG
a jeho poditiid se stanovuji nefelometricky. Logicky zni, ze
namérena koncentrace celkového IgG imunoglobulinu by
se méla rovnat sou¢tu namérenych koncentraci imuno-
globulind IgG1 + IgG2 + 1gG3 + IgG4. To vsak pfi nefelo-
metrickém stanoveni celkového IgG a pfi stanoveni kon-
centrace jednotlivych podtfid imunoglobulin{i neplati.

Princip nefelometrického méreni koncentrace celko-
vych IgG imunoglobulind je reakce firemniho ¢inidla
(smési protildtek proti IgG1, 1gG2, IgG3, IgG4 v urcitém
poméru a koncentraci) se sérem nemocného. Po inku-
baci séra pacienta s timto cinidlem se vytvofi vazby mezi
IgG1 imunoglobuliny v séru pacienta a anti-lgG1 proti-
latkami obsazenymi ve firemnim cinidlu, IgG2 imunoglo-
buliny a anti-lgG2 protilatkami (atd), a tim vzniknou imu-
nokomplexy, které vytvori zakal. Nefelometr pak méfi
rozptyl svétla prochézejiciho zdkalem a prepocita to na
koncentraciimunoglobulind.

Pokud ale sérum vysetfovaného pacienta obsahuje
vyrazné vyssi koncentraci nékteré IgG podtfidy (napf.
naseho 1gG4), kterd presahuje koncentraci protildtek
proti lgG4, tak po navazani vsech protilatek proti lgG4 na
imunoglobulin IgG4 zlstane v roztoku jesté mnoho mo-
lekul imunoglobulinu IgG4, na které jiz nezbyly zadné
protilatky proti 1gG4, které by se na né navazaly. Mo-
lekuly imunoglobulinu IgG4, na které jiz nezbyla zadna
molekula protilatky proti IgG4, nemohou vytvofrit zékal,
a tak uniknou méreni.

Proto je potom vysledna koncentrace celkovych IgG
imunoglobulind nizsi nez soucet koncentraci IgG1 az
IgG4. V tomto pfipadé je nutné brat tuto koncentraci
celkovych IgG imunoglobulinCi pouze jako orientacni
a nelze na ni brat zfetel.

Terapie

Lécba se doporucuje u viech pacientt, ktefi maji pfi-
znaky, a dale pak u pacientd, ktefi vykazuji nasledujici
postizeni na zobrazovacich vysetienich:

vaskulitida aorty
retroperitonedlni fibréza
cholangiitida
tubulointersticiarni nefritida
= pachymeningitida

= autoimunitni pankreatitida
perikarditida

Cilem |é¢by je zabranit dlouhodobé ztraté funkce organ
vlivem excesivni fibrézy. Medikamentézni lé¢bu je mozno
doplnit i mechanickou intervenci, napf. stentovanim [35].

V prvni linii se pouzivaji glukokortikoidy. Prednison
se podava zpocatku v dédvce 30-40 mg denné po dobu
2-4 tydnd, a pak nasleduje postupné snizovani. Celkova
doba glukokortikoidnilé¢by se pohybuje mezi 3—-6 mésici.

Po ukon¢eni této 3-6mésicni lé¢by se uvadi moznost
pfejit na udrzovaci davku 2,5-5 mg denné. Pocet reci-
div se pohybuje mezi 23-34%. Agresivnéjsi [é¢ba se
doporucuje v pfipadé vysokych hladin IgG4, pfi multi-
orgdnovém postizeni pfi 1écbé recidiv a pfi postizeni
proximalnich zlu¢ovych cest [56].

Glukokortikosteroidy jsou ucinnou lé¢bou zejména
v inicidlni ,prefibrotické” fazi nemoci, pficemz u casti
nemocnych je Gspésna i [é¢ba udrzovaci.

Z dalSich Iékd se testovaly imunomodulatory, které
by pomohly zmensit davky glukokortikosteroid(: aza-
tioprin, mykofenoldt, 6merkaptopurin, metotrexat, ale
také takrolimus a cyklofosfamid. Tyto léky se vSak uka-
zaly v monoterapii jako minimalné G¢inné, v soucas-
nosti se tedy jejich pouzivéani v této indikaci nedoporu-
Cuje a za jedinou Uc¢innou lé¢bu se povazuje rituximab
[56]. Glukokortikoidy nepusobi cilené na B-buriky, které
maji mnohem 3irsi spektrum Uc¢inku a nemaji potencial
totalné prerusit patologickou imunitni rekci. Lé¢ba pro-
tilatkou rituximab vsak zplsobuje v této situaci zadouci
B-bunéc¢nou depleci. Povrchovy antigen CD20 se na-
chazi pouze na B-lymfocytech, proto rituximab vyrazné
snizi jejich pocet. Tim se snizi mnozstvi bunék, z néhoz
se mohou rekrutovat I9G4 secernujici plazmocyty. Po-
klesem poctu B-bunék se také snizi jejich mozné inte-
rakce s regulatornimi T-burikami, a tim se zastavi pro-
fibroticka a proinflamatorni imunitni odpovéd [57-60].

Lécba rituximabem je indikovana u nemocnych s korti-
korezistenci, nebo sintolerancilécby glukokortikosteroidy.
Prinosem lé¢by rituximabem je okolnost, Ze vedle deplece
B-lymfocytli vede i k depleci cirkulujicich IgG4 plazmo-
cytd a cirkulujicich plazmoblast.

Klinické zkusenosti s Ié¢bou rituximabem jsou vysoce
pozitivni a celkova kumulativni dédvka muze byt mensi, nez
je tomu vindikaci u malignich lymfom(, u nichz se obvykle
pouziva 8 aplikaci v davce 375 mg/m?.V indikaci IgG4 asoci-
ované nemocdi je dostacujici nizsi kumulativni davka, i kdyz
nézory na optimalni davku nejsou zatim jednotné.

Na Mayo Clinic podavali 3krat po sobé 375 mg/m?
a dosahli 83 % lé¢ebnych odpovédi, stejné jako dalsi kli-
nickd studie, v niz byla lé¢ba omezena na 2 aplikaci vyssi
davky rituximabu (1 000 mg v jedné davce) dosahla 97 %
remisi [61].
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Pouziti rituximabu pro 1é¢bu IgG4 asociované nemoci je
vénovéano hodné publikaci a z popsanych zkusenosti vy-
plyva, Ze tato lécba je celosvétové povazovana za lécbu
volby pfi jakékoliv orgdnové lokalizaci s velmi dobrou
Ucinnosti jiz od roku 2012. Dobré ucinky jsou popsany i po
lokalni aplikaci pfi postizeni orbity ¢i mening [62-74]. Reci-
divy této nemoci se uvadéji az ve 40 % [62-74].

V nasem pfipadé jsme podali 4 aplikace rituximabu
a dexametazonu a dostahli jsme jen parcidlni remise.
Proto jsme pokracovali v aplikaci rituximabu do celkové
davky 8 infuzi a k rituximabu a dexametazonu jsme pfi-
dali i cyklofosfamid k potenciaci jeho uUcinku, stejné
jako pouzivdme ho u lymfoplazmocytarniho lymfomu.
Tato |é¢ba sice vedla ke kompletni remisi nemoci do-
kumentované jak FDG-PET/CT vy3etfenim, tak pokle-
sem koncentrace poklesem podtypu imunoglobulinu
IgG4. Zatim se viak nemlzeme vyjadrit k délce trvani
|écebné odpovédi, protoze pacientka v dobé hodno-
ceni je teprve dva mésice od ukonceni lé¢by.

Sledovani efektu Iécby

IgG4 asociované onemocnéni (IgG4 releated disease)
je zpravidla FDG avidni (akumulujici FDG) pfi PET/CT
vysetfeni, a naopak ve fazi remise Ize dokumentovat
pokles akumulace FDG. Pro hodnoceni rozsahu a akti-
vity této nemoci je PET/CT vysetfeni pfinosné, ale po-
chopitelné je nelze pouzit pro diferencialni diagnézu
mezi nadorovou infiltraci a zanétlivymi zménami pfi
IgG4 asociovaném onemocnéni. FDG-PET/CT vySetteni
umozni presnéjsi hodnoceni vyvoje aktivity nemoci
nez klasické CT nebo MR zobrazeni [75-81].

Pokud je vstupné zvysend koncentrace podtfidy imu-
noglobulinu IgG4, Ize tuto hodnotu pouzit pro sledo-
vani vyvoje nemoci v pribéhu a po ukonceni Iécby.
Flowcytometrické monitorovéni poctu plazmoblastd
v periferni krvi je taktéz metoda velmi ptinosna pro sle-
dovani aktivity nemoci, vyzaduje viak specialni vice-
barevnou prltokovou cytometrii a zavedené hodno-
ceni poctu plazmocytl a plazmablastl v periferni krvi
i v kostni dfeni [55,82-84]. Tato vy3etfeni jsou dostupna
jen na vybranych flowcytometrickych pracovistich.

Zavéry pro praxi

= termin IgG4 asociované onemocnéni popisuje velmi
vzacné onemocnéni, které mize postihnout prak-
ticky kterykoliv orgén a zplsobi v ném makrosko-
picky induraci a fibrézu

= nemoc muize zpUsobit mimo jiné lymfadenopatii po-
dobnou jako u multicentrické Castlemanové nemoci
a diferencidlni diagnostika téchto dvou podobnych
nemoci neni jednoduchd

= nemoc se vyskytuje obvykle ve druhé poloviné Zivota,
nejcastéjsi postihuje slinivku bfisni ¢i slinné Zlazy, ale
muze postihnout ¢lovéka od hlavy (pachymeningi-
tida, postizeni orbit) az po mocovy trakt (poskozeni
ledvin a retroperitonealni fibréza) ¢i kizi

= pfi difuznim zvétseni kteréhokoliv organu je nutno
myslet i na toto onemocnéni

= histologické vysetfeni je zdkladem za predpokladu,

Ze vysetiujici patolog ma k dispozici specidlni bar-

veni na IgG4 v plazmatickych bunkach

zvyseni hladiny podtfidy imunoglobulinu typu

IgG4 je dulezité, ale neni specifické, nelze jej pouzit

ke screeningu, ani k vylouc¢eni diagnézy

= onemocnije lé¢itelné glukokortikosteroidy a antiCD20
protilatkou - rituximabem, rituximab sice neni pro
lé¢bu této nemoc registrovan, lze jej ale ziskat pro
|é¢bu po zadosti na revizniho |ékafe zdravotnich po-
jistoven na paragraf 16

Publikace vznikla na podporu téchto granti: MZ CR - RVO
(FNBr, 65269705), MOU: MZ CR — RVO (MOU, 00209805),
RECAMO: projekt LO 1413.
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