Th-lymfocyty se pod vlivem cytokint diferencuji na pomocné (Th1 aTh2),
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 pacientl s IgG4-RD mysim, u nich dochazi ke stejnému
orgdnovému postizent 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 onemocnénti, 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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Plicni onemocnéni a autoimunitnf hemolytickd anémie asociovand s IgG4

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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