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Onemocnéni asociované simunoglobulinem IgG4. Klinické priznaky, diferencialnf diagnostika a recentni mezindrodni diagnosticka kritéria

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.
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Uvod
S imunoglobulinem IgG4 asociovand choroba, anglickym termi-

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

chronicka, imunitnim systémem vyvolana choroba.

Tato choroba mUZe postihnout kterykoliv orgén, od mozkovych
plen a CNS, pfes pankreatobilidrni systém a hemopoeticky systém
aZ 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 podivame ze zorného Uhlu nejen
internistd a hematologd, ale také urolog(, plicnich specialist, o¢nich
specialistl 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 poskozent ledvin,
ke gastroenterologlm poskozeni Zlu¢ovych cest a pankreatu, ¢asto
s podezienim na neoplazii pankreatu. K plicnim lékaftm privede tato
nemoc pacienta s projevy intersticialniho poskozenf plic. A tak bychom
mohli pokracovat dale. Proto v textu stru¢né uvedeme pfiznaky 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
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 denznilymfoplazmocytarnfinfiltrace se zvysenym poctem 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+ plazmocytl 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 vykazuijf loZiska v ledvinach
a uzlindch. IgG4-RD se projevuje v kterékoliv lokalizaci tumordznimi
loZisky, fibrézou a infiltrdtem s bohaté zastoupenymi polyklonalnimi
plazmatickymi burikami s vyraznou expresi 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 stitnice nazyvan Riedelova tyreoiditida. Mnoho
dalsich projevt IgG4-RD (jako je retroperitonedlni fibréza, sklerotizujici
cholangitida, sklerotizujici pankreatitida) bylo v prdbéhu minulych
let popséno, aniz by byla ziejma patofyziologie. Pozornym Iékardim
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 lgG4-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. Japonstf védci se snazili najit ukazatele, s jejichz
pomoci by odlisili sklerotizujici pankreatitidu od karcinomu pankreatu.
Pri analyze vzork{ krve si vsimli zvysené koncentrace podtiidy (@nglic-
ky subclass) imunoglobulinu typu IgG nazvané IgG4 (6). A nasledov-
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