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Onemocheéni asociované
s imunoglobulinem IgG4

S imunoglobulinem 1gG4 asociovana choroba je nema-
ligni, chronickd, imunitnim systémem vyvolana choroba.
MUze postihnout jakykoliv organ, od CNS, pres hemopo-
eticky a pankreatobiliarni systém az po prostatu. Z tohoto
ddvodu se s danou chorobou setkavaji lékafi vSech od-
bornosti. Nazev této nemoci je ustalen az od roku 2012
po konferenci v Bostonu, kde byl dohodnut mezindrodné
akceptovany nazev IgG4-RD (imunoglobulin IgG4 related
disease) s vytvorenim diagnostickych kritérii, kterd byla
postupné inovovana.

Ackoliv choroba postihuje snad vsechny organy, jeji his-
tologicka charakteristika, az na nékteré vyjimky, je celkem
uniformni. Mezi typické histopatologické nalezy patfi:
1. storiformni fibréza, 2. denzni lymfoplazmocytami in-
filtrace se zvySenym poctem plazmatickych bunék
s pozitivnim imunohistochemickym prlikazem 1gG4+
plazmatickych bunék (>10/zorné pole mikroskopu pii vy-
sokém rozliSeni). Pomér IgG4+/1gG+ plazmocytt je >40%,
3. obliterativni flebitida, 4. tkdrova eozinofilie. Odchylky
od téchto standardnich néalez(i vykazuji loZiska v ledvi-
nach a uzlinach.

Prvni popis pacienta, ktery pravdépodobné mél IgG4-RD,
zvefejnil v roce 1892 chirurg Johann Freiher von Mikulicz-
-Radecki, jez popsal pacienta se zdufenim slinnych zlaz,
které byly infiltrovany mononuklearnimi burikami, od jeho
popisu vznikla popisnd diagndza ,Mikuliczova choroba“
O par let pozdgji (1896) popsal chirurg Kittner pacienta
s nemalignim nadorem v submandibularni zlaze (nazva-
no jako Kuttner(v tumor, v dnesni nomenklature se jedna
o izolovanou submandibularni sklerotizujici sialoadeniti-
du). Postupem ¢asu byly popséany dalsi projevy jako napr.
(Riedelova thyreoiditida, retroperitonedini fibroza, skle-
rotizujici cholangitida/pankreatitida, orbitalni pseudotu-
mor..), aniz by byla zfejmé patofyziologie. Vyrazny pokrok
smeéfujici k poznani lgG4-RD nastal az v roce 1995, kdy byl
popsan pacient s chronickou pankreatitidou reagujici na
glukokortikoidy s diskuzi, Ze se mohlo jednat o etiologii na
podkladé imunitni dysregulace.

IgG4-RD patfi do skupiny chorob zplsobenych patolo-
gickou imunitni reakci. Za kli¢ovy cytokin pro rozvoj one-
mocneéni je povazovan IL-4 a IL-21,na progresi onemocnée-
ni se podileji cytokiny IL-13, IL-10 a TGF-beta. Zdrojem IL-4
jsou folikularni pomocné lymfocyty, pomocné lymfocyty
typu 2, bazofily a pfirozené lymfoidni bunky. IL-4 polari-
zuje imunitni odpoved do Th2 vétve, ale i pfimo plsobi
na fibroblasty, zatimco IL21 stimuluje expanzi B bunék
v germindlnich centrech a synergisticky s IL-4 stimuluje
izotypovy pfesmyk na IgG4. Predpoklada se, ze neznamy
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podnét stimuluje inicidlni Th1imunitni odpovéd, coz vede
k sekreci proinflamatornich cytokin( s aktivaci plazmocy-
tl a eozinofilnich granulocytd, souc¢asné podnét stimu-
luje i Th2 imunitni odpoved, coz zplsobi expanzi a tvor-
bu IgG4 tvoricich plazmatickych bunék, zfejmé dochazi
i k poruse funkce regulac¢nich T-bunék, ktera je zodpovéd-
nd za perzistenci Th1 a Th2 odpovédi. Poskozeni orga-
nl rezultuje z organové fibrézy z nadprodukce IL-4, IL-13
a IL-10, kterd vede k aktivaci makrofagl a produkci pro-
fibrotickych cytokint TGF-B1 (transforming growth factor
B1) a PDGF (platelet-derived growth factor). Od IgG4 RD je
nutné odlisit skupinu IgG4 zprostfedkovanych autoimu-
nitnich onemocnéni 1gG4-AID (IgG4 related autoimmu-
ne disease), u kterych byva normalni koncentrace 1gG4
v séru, ale jsou nachazeny IgG4 autoprotilatky proti ex-
tracelularnim autoantigenm. Tyto autoprotilatky jsou
u IgG4-AID pfimo patogenni, pravdépodobné blokova-
nim fyziologickych interakci mezi rliznymi bilkovinami.
IgG4-AID nejsou provazeny zvétsenim organd, tumori-
formnimi lézemi, fibrozou ani tkanovymi infiltraty IgG4+
plazmocytl. Mezi IgG4-AID fadime myasthenii gravis
s anti-MuSK protilatkami, periferni neuropatii s protilatka-
mi proti kontaktinu-1 a neurofascinu, pemfigus foliaceus
s pozitivitou autoprotilatek proti desmogleinu 1, pemfigus
vulgaris proti desmogleinu 3 a trombotickou trombocyto-
penickou purpuru (autoAb proti ADAMTS13).

IgG4-RD postihuje kazdy orgdn, nejcastéjSi organové
projevy jsou pankreatitida, orbitalni postizeni véetné slin-
nych/slznych Zlaz. Didakticky Ize 1gG4-RD rozdélit do
Styr klinickych fenotypl i s ohledem na Cetnost vyskytu
pro lepsi predstavu co vSe se pod oznacenim IgG4-RD
skryva, tj. 1. fenotyp pankreato-biliarni (31 %), 2. fenotyp
retroperitonedini fibrézy s nebo bez aortitidy (24 %), 3. fe-
notyp 19G4-RD limitovany na oblast hlavy a krku (24 %),
4. fenotyp Mikuliczova syndromu se systémovym posti-
zenim (22 %).

V laboratornich testech az u cca 40 % pacientl nachézi-
me eosinofilii, kterd byva mirna az stfedni. Déle Ize nalézt
zvy$enou hladinu IgE a podtfidy IgG4, nicméné hladina
IlgG4 mUZe byt zcela normalni. Zdlraznuje se, ze koncen-
trace IgG4 mohou byt zavadéjici, pokud jsou pouzity jako
jediné kritérium pro potvrzeni ¢i vylouceni diagndzy. Na
druhé strané jiné nemoci jako napt. infekce, nadory, au-
toimunitni choroby, jsou spojené s vysSimi hodnotami
IgG4. Aktivitu nemoci Ize hodnotit i pfitomnosti plazma-
blastl (CD19low, CD38+, CD20-CD27+) v periferni krvi po-
moci pratokové cytometrie.

V diferencialni diagnostice IgG4-RD imituje etné maligni
choroby v zavislosti na lokalizaci. K diagnostickym krité-
riim pouzivame Japonska kritéria publikovana 2021, ktera
jsou zalozena na zobrazovacich vySetfenich, na vySetfeni
kvantity imunoglobulinu IgG4 a histopatologickém nale-
zu,viz.tab. 1



Tab.1 Japonska kritéria publikovang 2021.

Zobrazovaci vysetreni

Jeden nebo vice organl je difuzné zvétseny Ci je v ném zietelné zdureni anebo zvétSeni typické pri IgG4-RD.

Laboratorni vysetreni

Koncentrace IgG4 vyssi nez 1,4 g/l

Patologicka diagn6za vyzaduje splnéni dvou z nasleduijicich tfi kritérii

Denzni lymfocytarni a plazmocelularni infiltrat s fibrézou

Pomér IgG4 pozitivnich plazmocytll/IgG pozitivnich bunék je vétsi nez 40 % a pocet IgG4-pozitivnich
plazmocytl je vétsi nez 10 na zorné pole

Typicka fibréza, zvlasté storiformni fibréza nebo obliterativni flebitida

Diagnéza je jednoznacna pri splnéni kritérii 1+2+3, pravdépodobna pri spInéni kritérii 1a 3 a mozna pri splnéni kritérii 1a 2.
Pokud je vsak splnéna definice nemoci publikovana pro jednotlivé organy, jde také povazovat za diagn6zu jednoznacénou.

Kazuistické sdéleni

38-lety pacient vySetfen v nasi imunologické ambulan-
ci koncem roku 2023 pro perzistujici oboustranny otok
hornich vi¢ek na doporuéeni oftalmologa. Pfed nasim vy-
Setfenim podstoupil v roce 2022 MR mozku a nasledné
2023 MR ocnic s priikazem opakovaného zvétSeni slz-
nych Zlaz, vice vpravo, s homogennim postkontrastnim
sycenim a edémem hornich vic¢ek; mozkova tkan bez
loziskovych signalovych zmén, oéni bulbus, retrobulbarni
prostor, okohybné svaly a zrakovy nerv bez patologickych
signalovych zmén. Doposud bez verifikace etiologie.
Otok se objevil nejprve jednostranné, a to vlevo (2018),
béhem par mésicl doslo k postizeni i pravé strany. Jed-
nalo se o trvaly otok, ménlivé velikosti, maximum po ranu,
bez pruritu. Jiné oblasti téla bez otoku. V klinickém obraze
bez pfitomnosti autoimunitnich fenomént. Od roku 2020
dechovy dyskomfort pfi sportu, ob¢asné pokaslavani; pro
dané potize podstoupil vySetieni TRN Iékafem (2022),
kdy charakter potizi a ndlez na spirometrickém vySetre-
ni svédcil pro asthma bronchiale s priikazem bronchialni
hyperreaktivity pfi pozitivnim bronchokonstrik&nim testu
s metacholinem.

Z anamnestickych udaji: ockovani bez komplikaci, ek-
zémdermatitida nepfitomna, v détstvi a dospélosti ne-
byl/neni zvySeny sklon k infektdm &i zanétdm. Od 17 let
celoro¢ni alergicka rhinokonjuktivitida se sezonnim zhor-
Senim od bfezna do srpna, v koznich testech na inhalaéni
aeroalergeny prokazana casnéa precitlivélost (senzibiliza-
ce) na roztoce, pyly strom( a trav, dale pollen-food allergy
syndrom (PFAS]) s projevy orélniho alergického syndromu
(OAS) po konzumaci kiwi (otok jazyka). Vs eosinofilni aler-
gické asthma bronchiale. Podstoupil oboustranné opera-
ci katarakty (vrozeného plvodu). Nekurak, pracujici jako
sefizovac strojl, Zijici v rodinném domé, chovajici slepice,
psa, hada, pavouka a potkana; pfi kontaktu se zvitaty bez
alergickych projevid. V rodinné anamnese otec zemrel

v 51 letech na infarkt myokardu, matka kolem 49. roku Zi-
vota na krvaceni do CNS, sourozenci a déti zdravé.

Pri fyzikalnim vySetieni fyziologicky nélez az na vyznam-
néjsi otok hornich vicek se zuZenim ocni Stérbiny.

Z chronické medikace inhalac¢ni kortikoidni
terapie (Alvesco)

Provedeno rozsahlé laboratorni vySetfeni s nasledu;ji-
cimi ndlezy- mo¢ chemicky sediment s fyziologickym
nalezem, bez albuminurie. Elektroforéza séra bez pri-
kazu paraproteinu, normalni obraz, BJ bilkovina v moci
neprokazana, na elektroforeogramu modi stopy albumi-
nu. Renalni a ,jaterni“ funkce bez alterace, mineralogram
bez odchylek. V metabolismu Zeleza zésoby Fe pfi dolni
hranici (22 ug/l; 22-322), sérovy angiotenzin konvertujici
enzym (SACE] v referenénim intervalu, euthyreosa, aTPO
s diskrétni pozitivitou (64 1U/ml; < 60). FLC vCetné inde-
xu v séru v referencnich intervalech. FW 5, v hemogramu
v prvnim vzorku trombocytopenie (58 1079/I; 150-400) pri
piitomnosti shluk( PLT s diskrétni leukopénii (3,9 10°9/I;
4-10 ), pfi kontrole véetné odbéru do citratu s normalnimi
hodnotami PLT, jiz bez leukopénie; v differencidlu ,chro-
nicka“ relativni eosinofilie (v priméru kolem 10 %; 0-5).
Anamnestické protilatky proti CMV a EBV. Z marker(
atopie zvySené IgE (670 kIU/I; < 330) pfi normalni hladi-
né ECP, slozky komplementu bez konzumpce, hladina
C1 inhibitoru véetné funkce fyziologicka, CIK nezvySené,
markery zanétu (CRP, SAA) nizké, funkéni dréhy komple-
mentu v referencnich intervalech, kryoglobuliny negativni,
podtfidy IgG se zvySenou hladinou IgG4 (5,18g/I; 0,008-
1,4). Organové specifické a nespecifické autoprotilatky
(APLA panel, ANA screening, ENA screening, ANCA, tTG
IgA) s negativitou. V bunécné slozce v relativnich i abso-
lutnich poctech snizena CD4+ lymfocytarni subpopulace
(80,3 %; 34-55, 0,37; 0,5-1,4) a zvySeny subset CD56+16+
(27,5 %; 4-20), zachovéna polyklonalita Ti B lymfocytd. Ze
specifickych IgE (smés pyld trav/stromd/plisni/doma-

Strana 35

=
N
)
>
>
L
X
=
Z
|
X
5
L
=
<
<
=
o
(a]
L
=
Z
14
2
<
14
o
o
<<
-




=
N
)
>
>
L
X
=
Z
|
X
5
L
=
<
<
=
o
(@]
L
=
Z
14
2
<
14
o
o
<
-

ci prach a epitelu zvitat + nDer p1/p2/p10/p23, nFel d1,
nCan f1, rBet v1/v2, bojinek lu¢ni, ambrosie mix, pelynék
¢ernobyl, Der. farinae, nDer f1/f2) pozitivni smés pyll trav,
stromU a plisni, dale rBet v1/v2, bojinek lu¢ni, ambrosie,
pelynék a Der. farinae. BASO testy (aktivace bazofild)
s alergeny rozto¢( a psa s negativitou. V cytokininovém
mikroprostfedi vyznamna produkce 1L-4 (15,30 %; 2-6)
s polarizaci do Th2 vétve. V kontrolnich a doplfujicich
odbérech- pietrvavala elevace podtfidy 19G4 (4,680 g/I;
0,08-1,4), hladina plazmablastd v periferni krvi nezvySe-
na (0,2 %), FW 3, rendini a ,jaterni“ funkce bez alterace,
markery granulomatdzniho zanétu (SAA, IL2r) nizké. HIV
negativni.

Na zakladé anamnestickych a laboratornich nalez( poja-
to podezfeni na IgG4-RD, izolované Mikuliczlv syndrom,
v dif.dg. demodikdza.

Doplnéno  sonografické  vysetfeni  slinnych  Zlaz
s oboustranné zhrubélou strukturou s drobnymi hypo-
echogennimi okrsky a okrajové akcentovanymi uzlinami,
nalez mize odpovidat zménam pii Mikuliczové syndro-
mu; ultrasonografie Stitné zlazy, bficha veetné fibroelasto-
grafie jater s fyziologickymi nalezy. Indikovan k provedeni
biopsie slznych Zldz s nasledujicim histopatologickym
nalezem- tkan hojné prostoupena lymfoidnim infiltratem
s aktivovanymi zarodecnymi centry, slznad Zldza vyka-
zovala vyraznou acinarni atrofii s perzistenci duktalnich
struktur v hojném vazivovém stromatu. V imunohisto-
chemickém prikazu byly epitelidlni struktury pozitivni na
cytokeratin CK7 a AE1/3, z Céasti zlazky vykazovaly buriky
pozitivni na SOX10.V intersticiu byla velmi hojn4 infiltrace
IgG4 pozitivnimi plazmocyty, které difuzné prostupovaly
intersticium slzné Zlazy. Histologicky a imunohistoche-
micky nalez potvrdil diagndzu chronické sklerozujici da-
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cryoadenitidy, ktera je soucasti IgG4 pozitivni asociova-
né nemoci; Demodex species ve spojivce nedetekovan.
K vylouceni systémového postizeni provedeno PET/CT
vySetteni bez prlikazu systémového/loziskového zanétli-
vého procesu, bez lymfadenopatie, az na vysoky metabo-
lismus podjazykovych slinnych zlaz.

Pacient splfiuje diagnostickéd Japonska kritéria pro 19G-
4-RD, izolované Mikulicziv syndrom, toho ¢asu bez sys-
témového postizeni. Nalez néam potvrzuje jednoznacny
histologicky a imunohistochemicky nalez, symetrické
zdureni slznych Zlaz a elevace sérové hladiny IgG4 nad
1,35g/1 se zvySenou hladinou celkového IgE a eozinofilie
s vyznamnou produkci IL-4 s polarizaci do Th2 vétve, nic-
méné elevace markerd atopie (IgE, IgG4, eosinofilie) bude
i na vrub alergické diatézy, avSak pritomnost alergické di-
atézy byva u vice neZ poloviny pacientl s I9G4-RD. V la-
boratornich testech prokazujeme ¢asnou sensibilizaci na
pyly trav, stromd, plisni,ambrosie, pelyrku a hrani¢né Der-
matophagoides farinae, otazkou je podil polyreaktivity!

U pacienta je indikovana kortikoterapie i z ddvodu, Ze
dany fenotyp ma vysoky predpoklad kortikosenzitivity
s nizsim procentem relapsu. Kortikoterapie v reZimu high
dose slow taper, pocatecni davka 0,6 mg/kg/thm/d., tj.
Prednison 50 mg 1-0-0, na 2-4 tydny dle klinické odpo-
védi s naslednym snizovanim o 5 mg za 2 tydny s cilem
dosazeni béhem 3-6 mésicl udrZzovaci dévky 5 mg/den.
Pri parcidlnim klinickém efektu diskuze o kombinované
imunosupresivni terapii s DMARDs azathioprin 0,5-2,5
mg/kg/d.V zaloze pfi relapsu/relapsech depleéni terapie
CD20. Doposud kortikoidni terapie nezapocata, pacient
zvazuje nabizenou Ié¢bu, poucen o cost/benefitu dané
terapie.



