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IgG4 asociovana onemocnéni pfedstavuji relativné novou a pomérné vzacnou skupinu systémovych zanétlivych onemocnéni,
ktera je charakterizovana zanétlivym, fibrotizujicim ¢i sklerotizujicim postizenim jednoho nebo vice organli doprovazené
lymfoplazmoceluldrni infiltraci tkani s vyraznym zastoupenim IgG4 plazmatickych bunék a vétsinou zvysenou koncentraci
sérovych IgG4 imunoglobulind (dle definice > 1,35 g/l; referencni rozmezi 0,08-1,40 g/I). Pro stanoveni diagndzy je klicovy
histopatologicky nalez. Autofi prezentuji kazuistiku pacienta s IgG4 asociovanym systémovym onemocnénim projevujicim se
vzacnou kombinaci autoimunitni hemolytické anémie a plicniho postizeni napodobujiciho radiologicky metastaticky proces.

Kli¢cova slova: autoimunitni hemolytickd anémie, IgG4 asociované onemocnéni, intersticialni plicni proces.

Lung diseases and autoimmune hemolytic anemia associted with IgG4 disease

IgG4 related disease (IgG4-RD) is a rare and relatively new group of systemic inflammatory diseases characterized by inflam-
matory, fibrotic or sclerotic involvement of one or more organs accompanied by increased IgG4 plasma cells tissue infiltration
andusually elevated serum IgG4 (IgG4 > 1.35g/l, normal range 0.08-1.40 g/I) level. Histopathological findings are crucial for
the diagnostics of this disease. The authors present a case report of a patient with IgG4 associated disease manifested by a
rare combination of autoimmune hemolytic anemia and pulmonary involvement.

Key words: autoimmune haemolytic anemia, IgG4 associated disease, interstitial lung disease.

Uvod

S imunoglobulinem 1gG4 asociovana onemocnéni (z anglického
IgG4-related disease; IgG4-RD) tvofi relativné vzacnou a v sou¢asnosti
zatim malo probadanou heterogenni skupinu systémovych zanétlivych
onemocnéni. Jsou charakterizovana pfitomnosti fibrotizujiciho nebo
sklerotizujiciho postizeni jednoho nebo vice organd, pro které je his-
tologicky typicka pfitomnost lymfoplazmocelularni infiltrace bohaté
na IgG4 plazmatické bunky (1). Toto onemocnéni byva doprovdzeno
také zvysenou sérovou koncentraci IgG4 podtiidy imunoglobulinC
(dle definice > 1,35 g/I; referencni rozmezi 0,08-1,40 g/1) (2), pficemz
az u jedné tretiny pacientl s IgG4-RD mUZe byt koncentrace 1gG4
v séru v normeé (3, 4). Choroby asociované s IgG4 mohou postihnout

celou fadu organt (napf. zlucové cesty, slinné zlazy, periorbitalni tkan,
ledviny, plice, mizni uzliny, meningy, cévy, mékké tkdné nebo prostatu).
Postizeni tkdni mUze vést az k orgdnovému selhani, navic ¢asto imituje
maligni nddorové onemocnén.

V nasem sdéleni prezentujeme vzacny pfipad pacienta s IgG4 asocio-
vanym systémovym onemocnénim projevujicim se vzacnou kombinacf
autoimunitni hemolytické anémie (AIHA) a plicniho postizeni napodo-
bujiciho radiologicky metastastatickou diseminaci nddorového procesu.

Kazuistika
Sedesatisedmilety pacient, nekufak, byl pfijat na hematologicko-
-onkologickou kliniku pro nove zjisténou autoimunitni hemolytickou
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0br. 1. Zadopredni snimek hrudniku pacienta s IgG4 asociovanym one-
mocnénim a plicnim postizenim. Noduldrni zastinéni oboustranné difuzné
(zelend Sipka).

Obr. 2. HRCT hrudniku pacienta s IgG4 asociovanym onemocnénim a
plicnim postiZzenim. Difuzni nodularity oboustranné (zelend Sipka)

anémii s tepelnymi protildtkami. Pacient trpél Uinavou, Ubytkem hmotnosti,

bolestmi svall, bez teplot. NestéZoval si na dusnost ¢i kasel. L&l se jen
sarterialni hypertenzi.V pracovni anamnéze nebylo pozoruhodnosti, diive
pracoval jako pocitacovy technik, nyni dlichodce zpivajici v opere. Kromé
antihypertenziv neuzival pravidelné Zadné Iéky. Biochemické vysetfeni bylo
v normeé. Byla zjisténa imunitni hemolytické anémie s tepelnymi protildtkami
(koncentrace hemoglobinu 64 g/l). Vysetienim kostni dfené nebyla zjisténa
infiltrace patologickou bunécnou populaci. Vzhledem k tézké anémii byla
zahdjena terapie intravendznimi kortikoidy a pro zndmky anemického
syndromu bylo nutné podat transfuzi erytrocytd. V rdmci zakladniho dia-
gnostického algoritmu bylo patrano po pficinach anémie. Na zadopfednim
snimku hrudniku byly ¢etné difuzni noduldmi zastinéni (Obr. 1). Na HRCT
hrudniku byla pfitomna mnohocetna loziska a hladké, okrouhlé noduly,
nékteré i neostré s naznacenou spikulaci do okolf a hrani¢ni mediastinalnf
a hilova lymfadenopatie (Obr. 2). Plicni funkeni vysetfeni neprokazalo
ventila¢ni poruchu, poruchu plicni difuze ani hypoxemii. Bronchoskopie
s bronchoalveolarnilavazi (BAL) ukazala neutrofilni alveolitidu (79 % neutro-
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Tab. 1. Piehled nomenkiatury IgG4-RD. Soucasny — diivéjsi ndzev. Podlle (2,6)

IgG4-related hypophysis — autoimmune hypophysitis

IgG4-realted related ophtalmic disease - Miculicz's disease

IgG4-related dacyoadenitis
IgG4-realted pseudotumor
|gG4-relatedorbital myositis
IgG4-related orbital myosits

IgG4-realted sialoadenitis (Miculicz'sdisease)

IgG4-related parotitis
IgG4-realted submandibular gland disease (Miculicz's disease,
Kittner tumor)

IgG4-realted pachymeningitis (Hypertrophic pachymeninges)
IgG4-related thyroiditis (Riedel thyroiditis)
IgG4-related aortitis/arteritis (iflammatory aortic aneurysm)

igG4-realted pericarditis

IgG4-realted mediastinitis (Fibrosing mediastinitis)

IgG4-related lung disease (Interstitial pneumonia)

IgG4-related pleuritis

|gG4-related mastitis

IgG4-related pancreatitis (autoimmune pancreatitis)
(type 1 autoimmune pancreatitis)

IgG4-rerated sclerosing cholangitis

IgG4-related kidney disease (Tubulointerstitial nephritis)

IgG4-related retroperitoneal fibrosis (Ormond disease)

IgG4-related prostatis

igG4-related skin disease (Cutaneous pseudolymphoma)

filnich granulocytd v BAL; norma < 5 %), ale vysledny diferencidlni rozpocet
byl limitovan regresivnimi zménamia mikrobiologické vysetfeni prokézalo
méné nez 10* CFU/ml 3-hemolytického streptokoka. Transbronchidlni plicni
biopsie zastihla drobnou ¢ast plicniho parenchymu, kterd byla histologicky
bez patologie. Autoprotilatky byly negativni (antinuklearni protilatky, pro-
tildtky proti extrahovatelnym nukledrnim antigentim, dvouvidknové DNA,
cyklickym citrulinovanym peptiddim, cytoplazmé neutrofild a revmatoidni
faktor). Z&kladniimunologické vysetieni prokazalo zvysené sérové hladiny
celkovych 1gG a IgE imunoglobulind (IgG 18,19 g/l (referen¢ni rozmezi
751156 9/I); IgM 1,64 g/ (04-2,39/1); IgA < 0,05 g/l (0,7-409/1); IgE 684
U/1(0-90 U/1). Pro podezieni na metastazuiici plicni proces bylo u pacienta
indikovano provedent plicni biopsie pomoci videoasistované hrudni tora-
koskopie (VATS). Dle histopatologického vysetieni se jednalo o fibrotizujic
plicni proces nejasné etiologie, diferenciélné diagnosticky bylo pomysleno
na silikoticky uzlik. Vzhledem k tomu, Ze pacient nebyl exponovan kiemi-
¢itému prachu a nepracoval v rizikovém prasném prostredi, byla diagnéza
pneumokonidzy nepravdépodobnd. Behem Iécby kortikoidy v Gvodni
davce 2 mg/kg/den, kterou pacient podstoupil na hematologické klinice,
doslo k postupnému Ustupu anémie. Patologicka zastinéni na zadopred-
nim snimku hrudniku v3ak i nadéle pretrvavala. Vzhledem ke stéle nejasné
diagndze byl histopatologicky vzorek zaslan ke konzilidrnimu vysetfent.
Diagndza silikézy byla vyloucena a nalez byl uzavren jako diagnéza IgG4
plicniho asociovaného onemocnéni. Pro tuto diagnézu byla spinéna
vsechna histopatologicka kritéria (husty lymfocytami-plazmocelularni
infiltrat s vyssim zastoupenim IgG4 plazmocyt(i a eozinofilnich granulocytd,
vyrazna fibréza usporadand do virovitych vzorct a obliterujici flebitida)
(Obr. 3 a4).Imunologické laboratorni vysetfeni ukdzalo hrani¢nf elevaci IlgG4
podtiidy imunoglobulind (IgG4 1,43 /1), ostatni imunologické parametry
humoréInii bunécné imunity byly v normé. Pacient tak splfoval vsechna

kritéria s IgG4 asociovaného onemocnéni. V souc¢asnosti je pacient stabilni,
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Obr. 3. Histopatologicky ndlez u pacienta s IgG4 asociovanym plicnim
onemocnénim zndzorriujici infiltraci plicniho parenchymu zdnétem s Cetny-
miplazmocyty a eozinofilnimi granulocyty a cévni zménami (hematoxylin
a eozin, 400krdt)

nema zadné klinické potiZe, uziva malou udrzovaci davku kortikoid( z in-

dikace hematologické. Na kontrolnim HRCT hrudniku byl po 8 mésicich
lécby kortikoidy zatim stacionarni ndlez. Vzhledem k tomu, Ze pacient nema
Zadné potize, nyni nepfidavame dalsi imunosupresivni [é¢bu.

Diskuze

lgG4 asociovand onemocnén( predstavuji skupinu chronickych
relabujicich zanétlivych onemocnén, pro jejichz diagnostiku je zasadni
imunohistochemicky prikaz denzni lymfoplazmoceluldrni proliferace
s pfitomnosti zvysené koncentrace IgG4 plazmatickych bunék, rdzné
akcentovana fibréza az skleréza, obliterujici flebitida a mirna eozinofilie
se znaky fibrozy, obliterujici flebitida a mirné eozinofilie (2).

Zpocatku byly tyto zmény popisovany v rliznych organech a povazo-
vany za samostatna onemocnéni (Tab. 1), nicméné pozdéji se zjistilo, Ze se
jedna o stejny patogeneticky projev v riiznych organech. Proto byla tato
onemocneén( slou¢ena pod soubornou diagnézu tzv. IgG4-asociovanych
onemocneni (IgG4-RD) (4, 5). Prvni mezinarodni kongres vénovany této
problematice se konal v roce 2011 v Bostonu a prvni diagnosticka kritéria
tohoto onemocnéni byla publikovéna v roce 2012 (Tab. 2) (4-6). Navrhovana
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Tab. 2. Diagnostickd kritéria pro IgG4-RD. Podle (2, 6)

1. Klinicky prlikaz difuzniho/lokalizovaného otoku nebo tumorézni masy
v jednom ¢i vice organech

2. Sérové koncentrace IgG4 > 1,35 g/I

3. Histopatologicky nélez:

a) Lymfoplazmocytéarni infiltrace a fibréza

b) Infiltrace IgG4 plazmatickymi burikami:
pomeér IgG4+/1gG+ plazmatickych bunék
>409% a > 10 1gG4 + plazmatickych bunék/HPF
(zorné pole velkého zvétsent)

Definitivni diagndza: 1. + 2. + 3.
Pravdépodobné: 1. + 3.

Moznd: 1. + 2.

Tab. 3. Diagnostickd kritéria pro lgG4 asociované plicni onemocnéni. Podlle (7)

A. Diagnosticka kritéria

|. Zobrazovaci metody (ZP snimek hrudniku, HRCT hrudniku)
(hilové/mediastinaIni lymfadenopatie, ztlusténi stény bronchd,
bronchovaskularnich svazkd, ztlusténi interlobuldrnich sept, nodularni
zastinéni, jiné infiltrace, pleurdlni ztlusténi/pleurdini vypotky)

Il. Sérologie

Elevace sérovych hladin IgG4 > 135 mg/dl (1,35 g/1)

Ill. Histologie

2 nebo vice nasledujicich pfiznakl musi byt splnéno a: > 3 body; b: 2 body

1. Husty lymfoplazmocelularnf infiltrat postihujici intersticium
peribronchovaskularnich svazkd, interlobularnich sept a/nebo pleury

2. Infiltrace IgG4 plazmatickymi burikami, pomér IgG4/IgG > 40 % a/nebo
> 10 1gG4 plazmatickych bunék/zorné pole velkého zvétsent

3. Obliterujici flebitida nebo obliterujici arteritis

4. Denznifibrdza se stroriformnim usporadanim obsahuijici proliferujici
vietenité bunky v lymfocytarnim infiltratu.

IV. Postizent jinych orgadnd

Pritomnost postizeni jinych organl splnujici kritéria v bodé Il
(sklerotizujici dakroadenitis/sialoadenitis, autoimunitni pankreatitida, IgG4
asociovana sklerotizujici cholangitida, IgG4 asociované postizeni ledvin,

a retroperitonealni fibréza.

V. Vedlejsi nalezy
Hypokomplementemie

B. Diagnoéza

1. Definitivni diagndza: | + Il + llla, nebo | + 11 + lllb + IV

Histopatologické diagnoza (definitivni): | + véechny 4 z Ill

2. Pravdépodobnéd diagnoza: | + Il + IV, nebo | + Il + lllb + V

3. Mozné diagnoza: | + 1l + llib

C. Diferencialni diagnéza

Je dUlezité oddélit nasledujici onemocnéni s podobnymi priznaky:
systémova onemocnéni pojiva, granulomatozu s polyangiitidou, eozinofilni
granulomatoézu s polyangiitidou, sarkoidézu, infekci, Rosaiovu-Dorfmanovu
nemoc, zanétlivy myofibroblasticky tumor, lymfomy, karcinomy plic

diagnosticka kritéria z roku 2011 pro IgG4-RD s plicnim postizenim shrnujf
Tab.3a4 (7).

Presna epidemiologické data nejsou znédma a prevalence nemoci
asociovanych s IgG4 je pravdépodobné podhodnocend, a to zejména
v Evropé a Jizni Americe. V téchto zemich je povédomi o tomto onemoc-
néni nizsi nez v Asijskych zemich (zejména Koreji a Japonsku), kde byla
nemoc prvné popsana (8, 9).

Pfesny patofyziologicky mechanismus a charakteristika vyvolavajicich
pricin rozvoje IgG4 asociovanych onemocnéni neni plné objasnéna. K roz-
voji fibroinflamatorniho procesu vsak ziejmé prispiva vice imunopatologic-
kych mechanismd, pricemz by se na ném mohly podilet genetické faktory,
prodélané infekce nebo mechanismy autoimunitni 4, 5, 10, 11). Hlavni Ulohu
v patogenezi onemocnént hraj pravdépodobné T-lymfocyty (12-14). Naivni
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Th-lymfocyty se pod vlivem cytokint diferencuji na pomocné (Th1 a Th2),
regulacni (Treg) a Th17 T-lymfocyty. IgG4 asociovand onemocnéni jsou
charakterizovana prevahou Th2 imunitni odpovedi s expresi odpovidaji-
cich cytokint (zejména IL4, IL5, IL10 a IL13), viz Obr. 5 (15). Tyto interleukiny
(zejména IL5) jsou zodpovédné také za eozinofilii. Na vzniku nemoci majf
podil rovnéz Treg lymfocyty, které jsou zdrojem hlavniho profibrotického
cytokinu transformujiciho rlstového faktoru B (TGFP), ktery se zésadné
podili na vzniku fibrézy. Produkce IgG4 je zavisld na Th2 cytokinech (IL5, IL13)
a Treg cytokinech (IL10) (13, 14). Koncentrace celkovych IgG imunoglobu-
lin0 v séru je dédna souctem koncentrace 4 jeho podtfid (IgG1-IgG4), IgG4
tvorf méné nez 5 % celkového IgG u zdravych osob a je zaroveri nejméné
zastoupenou podtfidou IgG imunoglobulind. U nemocnych s IgG4-RD
mUze byt tvorba IgG4 zvysena. IgG4 je povazovan za nezanétlivy nebo
spise protizanétlivy imunoglobulin, protoze prakticky nevaze Clq slozku
komplementu a nespoustf klasickou drahu aktivace komplementu a ma
nizkou afinitu k Fc receptortim (16). Nicnéné u nékterych onemocnéni se
na jejich patogenezi podilf (napf. pemphigus vulgaris, idiopatickd mem-
brandzni glomerulonefritida nebo myasthenia gravis) (17-19). PGvodné se
myslelo, Ze pfitomnost zvysené koncentrace IgG4 podtfidy imunoglobuling
v séru je u pacientl s IgG4-RD pouze epifenoménem bez patogenetického
vyznamu, nicméné v pokusech na mysich se ukazalo, Ze pfi podani IgG
imunoglobulind pacientd s IgG4-RD mysim, u nich dochazi ke stejnému
orgdnovému postizenti jako u pacientl s IgG4-RD (20). To by mohlo uka-
zovat na moznou Ulohu IgG4 v rdamci patogeneze tohoto onemocnént
(Obr.4 —imunologické podstata onemocnéni s histopatologickymi nélezy).

Vzhledem kvzacnému vyskytu a heterogenité této skupiny onemoc-
nénf chybi dosud $iroce pouZivané a obecné akceptované standardy pro
diagnostiku alécbu (1). Zvysend koncentrace IgG4 podtiidy imunoglobuli-
nG (> 1,35 g/1) neni pro IgG4-RD specifickd a mlzZe se vyskytovat i u jinych
onemocnénti, napf. nékterych malignit nebo infekc (6).

IgG4-RD se fadf mezi autoimunitnf onemocnéni, protoze obvykle dobre
odpovidaji na lé¢bu systémovymi kortikoidy (1). Pacienty s IgG4-RD mUize-
me dle typu a rozsahu jejich onemocnéni bud jen sledovat (tzv. strategie
Jwatch and wait”) nebo 1é¢it imunosupresivni terapif. Pouhé sledovanf je
mozné napr. u pacientd s asymptomatickou lymfadenopatii nebo mirnym
zvétdenim podcelistnich z1dz v pfipadé histopatologicky ovéfené diagndzy
(21). Nicméné musime mit na paméti, ze i subklinické asymptomatické
formy onemocnéni mohou postupné vést k nevratnému a zdvaznému
poskozeni postizenych organt. Naopak fibrotické 1éze mohou byt proje-
vem nevratnych fibrotickych zmén, tzv. vyhoreni” (,burnoutu”) a nemusf
reagovat na terapii. Na druhou stranu nasazeni imunosupresivni lécby
vyzaduji vichni symptomaticti pacienti s aktivni IgG4-RD. Podobné jako
u jinych systémovych zénétlivych onemocnéni i zde dochdzi k relapstim
¢i recidivdm onemocneéni. Zakladnim lékem prvni linie jsou systémové
kortikoidy v davkach 30-40 mg/denné po dobu 2-4 tydnd s postupnym
snizovanim kazdé 1-2 tydny na co nejmensf tcinnou davku. Délka terapie
se rdzniod 3—6 meésicliaz po dobu 3 let (8, 21-24). Dalsim lékem v piipadé
kortikorezistence nebo recidiv jsou jind imunosupresiva (@zathioprin, my-
kofenolat mofetil, methotrexat, takrolimus, cyklofosfamid) (21, 25). Slibnou
moznosti lé¢by je u kortikorezistentnich pacientd s IgG4-RD terapie pomoci
anti-CD20 monoklonalnich protildtek (21, 25, 26). Rituximab je chimérickou
mysi monoklondlnf protildtkou namifenou proti molekule CD20 na povr-
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Tab. 4. Diagnostickd kritéria IgG4 asociovanych respiracnich (plicnich)
onemocnéni. Doplnéni tabulky 3. Podle (7)

Nélezy na zobrazovacich metodach

(RTG snimek hrudniku, vypocetni tomografie s vysokou rozliSovaci
schopnosti) - jsou nespecifické a je tfeba vyloucit infekce a malignity

Hilova a mediastinalni lymfadenopatie

Ztlusténi stén bronchd a ztlusténi bronchovaskularnich svazkd

Postizenti intersticia interlobuldrnich sept a pleury

Nodularni zastinéni, konsolidace

Klinika/laboratorni testy

Mohou byt pfitomny alergické projevy (rinitis, astma)

Zvysené hladiny IgG, IgE; zvyseni hladin IgA a IgM je vzacné

Pozitivita autoprotilatek ANA a RF, snizenf hladin komplementu

Vétdinou nenalézdme znamky zanétu (CRP a leukocytéza)

Patologické nélezy

Pritomnost UsekU fibrotizace prostoupené lymfoplazmocelularni celulizact
ve tkani, napt. v plicnim intersticiu, bronchovaskuldrnich svazcich,
interlobularnich septech, pleufe a pfilehlych interalveolarnich septech.

Denzni fibréza se stroriformnim uspofddanim obsahujici proliferujici
vietenité bunky v lymfocytarnim infiltratu.

Usporadani fibrotickych proliferatli je nepravidelné nékdy virovité.
Fibrotické masy misty budi dojem z destrukce alveolarnich prostor
vzhledem k pfitomnosti loZiskovité akcentace fibrézy prostoupené
zanétlivym infiltratem, ale vyznamnéjsi destrukce plicniho parenchymu
patrna nent.

Do obrazu postizeni spadé i pfitomnost rlizného poctu eozinofilnich
granulocytd, zatimco zvysené zastoupeni neutrofilnich granulocytt a
granulomatéznich formaci nenf pro postizeni typické.

Pro histopatologickou diagnézu je zpravidla nutna chirurgicka plicnf
biopsie.

Postizeni mimohrudnich organt

Mimohrudni postizeni organ( je takové, které spolehlivé splnhuje
definovanad organové specifickd diagnosticka kritéria (pankreas,

ZluCové cesty nebo ledviny), nebo takové, které jevi charakteristicky
histopatologicky nélez vyrazné fibrotizace prostoupené
lymfoplazmoceluldrnim zanétlivym infiltrdtem se zvysenym zastoupenim
IgG4+ plazmocytl odpovidajici organoveé specifickym nalezim v klinickém
vysetieni a ve vysetfeni pomoci zobrazovacich metod (slinnd a slzné zldza
nebo retroperitoneum).

chu B-lymfocytdm. Pacienti s IgG4-RD maji zvyseny pocet cirkulujicich
plazmablastl. Marker CD20 neni pfitomen na povrchu plazmablast{
a plazmatickych bunék, proto rituximab primo tyto bunky neovliviiuje, ale
pres depleci celkovych B-lymfocytl vede k depleci také cirkulujicich IgG4
plazmocytt a cirkulujicich plazmablastl (25).

V nasi kazuistice prezentujeme pfipad pacienta s autoimunitni he-
molytickou anémif a plicnim postizenim, imitujicim dle zobrazovacich
metod metastaticky rozsev nadorového onemocnéni, které bylo nako-
nec diagnostikovano jako IgG4-RD. Koincidence tohoto onemocnéni
s autoimunitni hemolytickou anémif je vzacna (27-29). Patogenetickym
podkladem rozvoje AIHA je tvorba autoprotildtek proti povrchovym
antigentm cervenych krvinek. Vznikly imunokomplex mdze aktivovat
komplement klasickou cestou, coz vede k intravaskularni hemolyze.
Druhym mechanismem destrukce erytrocytl je vazba Fc receptoru
fagocytd na Fc fragmenty autoprotildtek nebo receptoru pro komple-
ment na povrchu fagocytl na opsoniza¢ni C3b slozku komplementu,
coz vede k extravaskukarni hemolyze ve sleziné ¢i jatrech. Fc receptory
fagocytd rozpoznavaji navézané autoprotildtky podtiidy IgG1 a IgG3,
které jsou zdroven nejpotentnéjsimi aktivatory komplementového
systému. Patogeneze koincidence AIHA a IgG4-RD zatim zUstava ne-
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Obr. 5. Imunologickd podstata onemocnéni a histopatologicky ndlez. Podle (15)
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objasnéna, nicméné se predpoklada Ucast cytokinového prostiedi Th2
typu imunitni odpovedi. To se pravdépodobné vyznamnych zplsobem
podili jednak na rozvoji plicni fibrdzy, ale také na produkci autoprotildtek
zpUsobujicich AIHA (30). V tkdnich pacientt s IgG4-RD byla sice proka-
zana zvysena exprese Th2 cytokint (IL4, IL5 a IL13) a reguldtord jejich
produkce (IL10 a TGFB) (12), coz by mohlo svédcit na propojeni mezi
IgG4-RD a AIHA skrz Th2 cytokinovy profil, pfesto se ale nepredpokla-
d3, Ze by se IgG4 imunoglobuliny U¢astnily patogeneze AIHA, protoze
$patné aktivuji komplementovy systém a mechanismy fagocytdzy (31).
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