Interleukin-21 stimuluje expanzi B bunék v germindlnich centrech
a synergisticky s IL-4 stimuluje ,IgG4 class switching” a stimuluje dife-
renciaci plazmablastd, plazmocytl a Tfh bunék. Na progresi [gG4-RD
se déle podilejf tyto cytokiny: IL-13, IL-10, TGF-beta. IL-13 m& podobny
efekt jako IL-4.

Na patogenezi jak Ig4-RD, tak i iIMCD se podileji urlité typy
T-lymfocyt(. Zatim vsak patofyziologicky mechanismus této nemoci
neni dopodrobna zndm (22).

Prepoklada se, ze nezndmy podnét stimuluje inicidlni THT-immunitni
odpovéd, coz zplsobuje sekreci proinflamatornich cytokinC a aktivaci
B-bunék a plazmocytt a také eozinofilnich granulocytd. To vysvétluje
Castou eozinofilii, stejné jako vyssi hladinu IgE protildtek u postizenych
pacientd. Soucasné tento nezndmy podnét stimuluje TH2 imunitnf
odpovéd, coz vede k expanzi a tvorbé IgG4 tvoficich plazmatickych
bunék. Zrejmé dochazi také k poruse funkce regulacnich T-bunék, ktera
ma za nasledek perzistujici THT a TH2 imunitni odpoveéd.

Poskozeni orgédnd viak rezultuje z pokracujici orgdnové fibrézy. Ta
se dava do souvislosti s nadprodukci TH2 typickych cytokinl IL-4 a IL-13
a uvolnéni IL-10 z autoregula¢nich T-bunék. Vysledkem je aktivace
makrofagt a produkce profibrotickych cytokind, jako jsou ,transforming
growth factor 31" (TGF-B1) a ,platelet-derived growth factor” (PDGF).

V centru etiopatogenetického dénf je klonalni expanze CD8+ cyto-
toxickych T-lymfocytl se zvysenim jejich poctu jak v periferni krvi, tak
i ve fibrotickych loZiscich v postizenych organech. Podrobnéji patofy-
ziologii této nemoci popisuje Mikulenkovaé a Kral (23-25).

Od IgG4-RD se patofyziologicky zfetelné lisi rovnéz relativné ne-
davno popsana skupina IlgG4 zprostfedkovanych autoimunitnich one-
mocnénf ,lgG4 - related autoimmune diseases — IgG4-AlD”, u kterych
byvé normalni koncentrace IgG4 v séru, ale jsou nachdzeny IgG4 auto-
protilatky proti extraceluldrnim autoantigendm. Tyto autoprotilatky jsou
u lgG4-AID pfimo patogenni, pravdépodobné blokovéanim fyziologic-
kych interakci mezi riznymi bilkovinami. IgG4-AID nejsou provazeny
zvétsenim orgdnd, tumoriformnimi lézemi ani fibrézou ani tkdfovymi
infiltraty IgG4+ plazmocytd (26). Mezi IgG4-AID patii myasthenia gra-
vis s anti-MuSK protildtkami, periferni neuropatie s protilatkami proti
kontaktinu-1 (CNTN1) a neurofascinu 155 (NF155), pemfigus foliaceus

Tab. 2. Mozné projevy IgG4-RD (28, 29)

PREHLEDOVE CLANKY | E7
Onemocnéni asociované simunoglobulinem IgG4. Klinické priznaky, diferencialnf diagnostika a recentni mezindrodni diagnosticka kritéria

(IgG4 protilatky proti desmogleinu 1), pemfigus vulgaris (IgG4 protilatky
proti desmogleinu 3) a trombotickd trombocytopenicka purpura (IgG4
protilatky proti ADAMTS13). U dalsich nékolika onemocnéni (pfevazné
neurologickych) je patogenicita IgG4 autoprotilatek povaZzovéana za
pravdépodobnou. V této monografii nenf problematika blize rozebirana,
zajemce o podrobnéjsi informace odkazujeme na recentni prehledovy
¢lanek Koneczny 2020 a Endmayr 2022 (26, 27).

Klinické projevy

|gG4-RD postihuje témér kazdy orgén. Dfive se udavalo, Ze vyjma
synovialni tkané, ale to jiz také neplati. Prvni pfipad se synovitidou byl
popsan v roce 2015. Fibroinflamatorni choroba tvori zanétlivé infiltraty
a fibrotické zmény predilekéné ve tkanich rdznych zlaz. Prehled moz-
nych manifestaci pfinasi tabulka 2. Nej¢astéjsi orgdnové projevy, tak
jak se manifestovaly ve dvou velkych skupindch pacient z USA (28)
a z Japonska (29), uvadi tabulka 3. Je pravdépodobné, Ze l1épe zndmé
projevy nemocdi, jako je autoimunitni pankreatitida, orbitalni postizenf
a postizen( slinnych 213z, je rozpozndvano Castéji nez méné znamé
projevy nemoci.

K hematologovi se pacienti s IgG4-RD dostavaji k diferencidlni
diagnostice lymfadenopatie, eozinofilie a polyklondlni hypergamaglo-
bulinemie. K chirurgovi se dostavaji s podezfenim na tumor pankreatu.

Zvétseni lymfatickych uzlin na podkladé IgG4-RD je nejzndméjsim
projevem manifestace IgG4-RD, postihuje 30-60 % osob s touto nemoci
(28, 29). IgG4 lymfadenopatie, jak lokalizovand, tak i generalizovana,
je nékdy soucésti i dalsiho postizeni (plic, pankreatu). Nekdy je také
pfitomno paralelni zvétSeni slznych a slinnych zIdz. Problém je, ze
postizeni uzlin mohou zpUsobovat i dalsf choroby (15). V nasledujicich
odstavcich stru¢né charakterizujeme projevy této nemoci v jednotlivych
orgénech a popis zatneme prvni rozpoznanou formou této nemoci,

lgG4 autoimunitni pankreatitidou.

Pankreas

Klasickou prezentaci této nemoci je autoimunitni pankreatitida
typu 1, zatimco autoimunitni pankreatitida typu 2 nenf soucasti spektra
IgG4-RD, mé odlisné histopatologické znaky (duktalni neutrofilnf absce-

Orbitalni pseudotumor, postizeni slznych a slinnych zlaz: Mikuliczova choroba a Kittnertv tumor, hypofyzitida, hypertroficka

Hlava pachymeningitida, postizeni hornich dychacich cest typu alergie a atopie, nosni polypy, eozinofilni angiocentricka fibrdza.
Postizeni Z1az Ize prokézat klinickym vy3setfenim, déle metodou PET/CT & CT

Krk Stendza trachey, Riedelova tyreoiditida
Astma, intersticidlni pneumonitida, zanétlivy pseudotumor, pleuritida, mediastindIni postizeni

Hrudnik Na zobrazovacim vysetfeni je zfetelné peribronchovaskularni a septaini zesilenf, a dale se popisuje paravertebralni pruhovita

mekka tkan obvykle na pravé strané, v trovni Th8-Th11, ktera neni spojena s aortou

Kardiovaskularni Konstriktivni perikarditida, periaortitida

Hepato-gastrointesti-
nalni

Nefrogenni

kontrastnf latky

Autoimunitni pankreatitida, projevuje se difuznim zvétsenim pankreatu postihujicim vice nez 2/3 pankreatu, sklerotizujici
cholangitida jak intra, tak i extrahepatélni, cholecystitis, zanét mesenteria, gastritida, postizeni ledvin: tubulointersticidIni
nefritida, membranézni glomerulonefropatie, obstruktivni uropatie zplisobené fibrézou. Casté je snizeni koncentrace C3 a C4.
CT mUze prokdzat zesileni stény panvicek a dale arey v ledvinném kortexu se snizenou denzitou prokazatelné pfi CT s aplikaci

Hemopoeticka tkan

Lymfadenopatie, eozinofilie, polyklonaini hypergamaglobulinemie

Retroperitoneum o ) PV
tepen a je pfitomna retroperitonealni fibréza

Cirkumferentnf zesileni stény aorty ¢i zesflenf anterolateralni ¢asti aorty. Casto je postizena aorta pod odstupem renalnich,

Jiné

Bolestiva neuropatie zplsobena retroperitonealni fibrézou nebo perineuralni infiltraci
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