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Onemocnéni asociované s imunoglobulinem IgGé4. Klinické priznaky, diferencialni diagnostika a recentnf mezindrodni diagnosticka kritéria

né prokazali infiltraci polyklonalnimi plazmatickymi burikami, které
obsahovaly tuto podtfidu imunoglobulinu. K tomu bylo zapotiebf
pouzit specidlni imunohistochemické barveni na IgG4 exprimujicf
bunky v histologickych vzorcich z patologicky zménéné tkané, ode-
birané pacientdim s autoimunitni pankreatitidou z pankreatu, z jater
a pfipadné ze zlu¢niku. V roce 2002 byla popsana infiltrace plazmo-
cyty nesoucimi IgG4 na svém povrchu a v roce 2003 byly potvrzeny
zvysené hodnoty IgG4 u pacientl s autoimunitni pankreatitidou a byl
navrzen nazev nové klinické jednotky ,IgG4-related autoimmune
disease” (7). A také byla popsana retroperitonedini fibréza jako dalsi
komplikace sklerotizujici autoimunitni pankreatitidy (8). V Ceské litera-
tufe se autoimunitni forma chronické pankreatitidy za¢ina popisovat
az od roku 2010-2011 (9-11).

Jakmile byla tato jednotka laboratorné definovana, tak se ukazalo,
Ze do nf spadaji choroby se zcela jinymi, dfive zavedenymi popisnymi
jmény. Tyto nélezy pak byly potvrzeny v dalsich kohortach pacientl
z USA azKoreje (12, 13). A tak se objevily popisy chorob se zanétlivymi
a fibrotickymi znaky, spojenymi s vyssi hodnotou imunoglobulinu IgG4
a s infiltraci plazmocyty se zvysenou expresi IgG4. Povédomi o této
nemoci se tedy pomalu rozviji od roku 2000, ale ndzev této nemoci
byl poprvé dohodnut na setkédni odbornikd v Bostonu v roce 2011
jako ,IgG4-related disease” a zavéry této konference byly publikovany
v roce 2012, tedy teprve pred 9 lety (14-18). Pfijaté ndzvy nemoci na
této konferenci zobrazuje tabulka 1. Bohuzel k nim nebyly pfidéleny
kody dle MKN-10 klasifikace.

Prijaté jméno ,lgG4-related disease” odrazi univerzélnost lokali-
zaci IgG4 + plazmoceluldrnich infiltratd a také charakteristické zvyse-
ni koncentraci podtiidy imunoglobulinu IgG4. BéZnym projevem je
zvétseni hlavnich slinnych zI&z (pfiusni a submandibuldrni) a zbytnéni
slznych zlazek (Mickuliczova choroba), lymfadenopatie, orbitalni pse-
udotumor, pankreatitida, sklerotizujici cholangitida, retroperitonedinf
fibréza a tubulointersticidIni nefritida. Nej¢astéji postizenym orgdnem
je pankreas v rdmci autoimunitni pankreatitidy, a proto se s timto
onemocnénim setkavaji gastroenterologové. Ale projevy mohou po-
stihnout kterykoliv orgén, jak uvadi Prlicha (19).

Epidemiologie IgG4-RD

Median véku vyskytu je 6.-7. zivotni dekdda, pomér postizenych
muzd a zen je 2:1. Zpravy o epidemiologii se koncentruji na akutni au-
toimunitni pankreatitidu a pochazeji hlavné z Japonska, kde odhaduji
prevalenci nemoci na 6/100000 obyvatel a incidenci 1,4 pfipad na
100000 obyvatel (20).

V 8 velkych nemocnicich analyzovali v letech 2005 az 2013 celkem
235 pacientl. Median véku pfi stanoveni diagndzy byl 67 let a 90 %
pacientl bylo ve vékovém intervalu 5070 let. Pfi stanoveni diagndzy
byly pfiznaky pfitomny u 70 %, ale 18 % udavalo jen nespecifické bo-
lesti bricha. Celkem 39 % pacientd mélo diabetes mellitus a 30 % mélo
bud alergickou rymu ¢i astma, nebo medikamentozni alergii. U muzd
byla slinivka bfidni nej¢asteéji postizenym orgdnem (63 %), nasledovana
slinnymi zldzami, zatimco u Zzen byly v 57 % postizeny slinné zIazy a na
druhém misté byla slinivka bfisnf (20).
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Tab. 1. Doporucend nomenklatura lgG4-related disease a jejich projevii
v jednotlivych orgdnech, dohodnutd na konferenci v Bostonu 2011 a pub-
likovand 2012 (15)

|gG4-related pancreatitis (Type 1 autoimmune

Pankreas L
pancreatitis)

IgG4-related sclerosing cholangitis

Zluéové cesty,

#luénik a jétra |gG4-related cholecystitis

|gG4-related hepatopathy

Stitna zlaza IgG4-related thyroid disease

|gG4-related sialadenitis

IgG4-related parotitis

Slinné a slzné zlazy - -
IgG4-related submandibular gland disease

|gG4-related dacryoadenitis

|gG4-related ophthalmic disease

|gG4-related orbital inflammatory pseudotumor

Orbit:
4 IgG4-related pan-orbital inflammation

|gG4-related orbital myositis

IgG4-related retroperitoneal fibrosis

Retroperitonealni

fibrGzalalarteritidy |gG4-related aortitis/periaortitis

|gG4-related periarteritis

Pulmonalni, media- | /9G4-related lung disease

stinalni a pleuralni
projevy

|gG4-related mediastinitis

IgG4-related pleuritis

Lymfatické uzliny |gG4-related lymphadenopathy

|gG4-related kidney disease

tubulointerstitial nephritis secondary to
|gG4-related disease

Ledvin
v membranous glomerulonephritis secondary to

|gG4-related disease

IgG4-related renal pyelitis

IgG4-related perineural disease

IgG4-related pachymeningitis

IgG4-related hypophysitis

IgG4-related mesenteritis

|gG4-related mastitis

Ruzné —
|gG4-related prostatitis

IgG4-related epididymo-orchitis

IgG4-related paratesticular pseudotumor

|gG4-related skin disease

|gG4-related pericarditis

Pocet piipadd popsanych u déti je mélo, ale jedna nedéavna publi-
kace popsala 25 déti, z nichz 11 mélo orbitaIni formu nemoci a tfi mély
autoimunitni pankreatitidu (21). Udaje o incidenci ¢i prevalenci v Evropé
pripadné v CR nemame.

Patofyziologie

IgG4-RD patfi do skupiny chorob zpUsobenych patologickou imu-
nitnf reakci, podobné jako idiopatickd multicentrickd Castlemanova
choroba (iIMCD) a jiné. Interleukin-4 (IL-4) je povazovan za klicovy
pro rozvoj IgG4-RD, podobné jako je interleukin-6 (IL-6) kli¢covy pro
rozvoj iIMCD.

V pripadé IgG4-RD se k interleukinu-4 pfipojuje interleukin-21
(IL-21). IL-4 stimuluje rozvoj imunitni reakce Th2 typu. Cetni pacienti
s 1gG4-RD maji atopicky ekzém, alergickou rinitidu a astma. IL-4 mi-
mo jiné také indukuje fibrotizaci pfimym plsobenim na fibroblasty.
Za zdroj IL-4 jsou povazovany bunky zvané ,T follicular helper Tfh",
T-helper typ 2*, bazofily a pfirozené lymfoidni bunky.
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