B fenotyp Mikuliczova syndromu se systémovym postizenim (22 %).

Uvedené fenotypy se lisi nejen lokalizaci postizeni, ale také epide-
miologickymi a sérologickymi ndlezy. Pacienti s omezenim nemoci na
hlavu a krk jsou ¢astéji Zeny, ostatni typy jsou mezi zeny a muze rozloze-
ny vyvazené. Pacienti s pankreato-bilidrnim postizenim jsou velmi ¢asto
pfijimani do nemocnice s akutnimi komplikacemi. Zanétlivé parametry
jsou naproti tomu nejvice zvysené ve tfeti skupiné (107). Toto relativné
nové ¢lenéni na Ctyfi fenotypy IgG4-RD uvédi tabulka 4.

Typicke laboratorni nalezy

Eozinofilie

Asi 40 % pacientl s IgG4-RD méa eozinofilii, ¢asto provazenou ast-
matem (108-110). Tedy IgG4-RD je dilezita a asi podhodnocend pficina
sekundarnf ¢i reaktivni eozinofilie.

Jak hypereozinofilni syndrom, tak IgG4-RD obvykle postihuji ki,
plice, zazivaci trakt a lymfatické uzliny. Idiopaticky hypereozinofilni
syndrom a hypereozinofilie bez zjevné priciny jsou diagndzy, které se
stanovf jediné vyloucenim jinych zndmych pficin a dle nékterych pra-
men( téchto eozinofilii bez objevené priciny byva az 30-50 %. Proto
u pacientd s eozinofilil nejasné etiologie je nutno myslet i na IgG4-RD.

Znaky myeloidni klonalnf proliferace, jako je zvyseny pocet blastd,
abnormalnf{ karyotyp a mutace typu PDGFR-alfa/beta, FGFR-1 anebo
PCM1-JAK2 se u pacientl s IgG4-RD nenachézeji. Ale odliseni lymfocytami
varianty hypereozinofilniho syndromu od IgG4-RD je obtiznéjsi. Aberantni
T-bunécny fenotyp nalézany v pfipadech lymfocytdrni varianty hypereo-
zinofilniho syndromu zahrnuje zvyseny pocet CD4+CD3—, CD3+/CD4—/
CD8— a CD4+/CD7—- T bunék, s nebo bez T-bunécné klonality (110, 111).

Eozinofilie zplsobend IgG4-RD je obvykle mirna ¢i stfedni, jen
vyjimecné presahuji absolutni hodnoty eozinofild 5x10%1 a mizi po
kortikoidech ¢i rituximabu (112).
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Polyklonalni hypergamaglobulinemie a dalsi laboratorni
nalezy

Laboratornfzndmky jsou ¢asto nendpadné. Zanétlivé markery, jako
je sedimentace erytrocytl a CRP, jsou obvykle jen mirné zvysené, ale
mohou byt i normalni. Anti-nukledrni protildtky, anti-SS-A stejné jako
anti-SS-B protildtky jsou u vétsiny pacientl negativni, ¢astéjsi abnor-
malitou je snizeni C3 a C4.

Snad jediné hypergamaglobulinemie je ¢astéjsi u této diagnozy,
proto tuto nemoc uvéadime v rdmci diferencidlni diagndzy polyklonaini
hypergamaglobulinemie. Zvysend sérova koncentrace IgE a alergie
jsou pfitomny asi u jedné tretiny nemocnych. Viysetfeni podtiid imu-
noglobulind typu IgG prokaze vysoké hodnoty IgG4, ale ne u vsech
nemocnych s IgG4-RD. ZdUrazruje se, Ze koncentrace IgG4 mohou
byt docela zavadéjici, pokud jsou pouzity, jako jediné kritérium pro
potvrzeni ¢i vylouceni diagndzy. Na druhé strané Cetné jiné nemodi,
jako jsou nadory, infekce a autoimunitni choroby, véetné vaskulitid, jsou
spojené s vyssimi hodnotami IgG4. Proto prace uddvajici senzitivitu
zvysené hodnoty IgG4 maji velmi divergentnf vysledky od vysokych
90 % az po nizké 10 %. A zaleZi také na metodice vysetienf (106).

Zvysend koncentrace IgG4 ¢asto provazend vzestupem IgG1 zpUso-
bi polyklonalnf hypergamaglobulinemii. Zcela vyjimecné tato elevace
vede k hyperviskéznimu syndromu. V souc¢asnosti neni zndma pficina
vzestupu koncentrace IgG4, a tak je pochopitelnd tendence nazyvat
tento jev epifenoménem. Ale zvysuji se i koncentrace volnych lehkych
fetézcU. IgE byva Casto vyssi, zvIasté u pacientd s eozinofilif, zatimco
IgA algMjsou v normé, ¢ijen nepatrné vyssi. Diagnostika IgG4-RD ma
sva specifika a je nutno vyloucit klonality.

Co je pfi¢inou hypergamaglobulinemie? V databazi PUBMED
Medline jsou pouze dvé analyzy (113, 114).

Objev IgG4-RD ved| také k objeveni reakci podtfid imunoglobulinl
IgG4 na rdzné stimuly. Napfiklad asociace hepatitidy C se zvy3enim kon-

Tab. &. DeleniIgG4-RD na 4 fenotypy publikované poprvé v roce 2019 a stav ndzordi na lécbu z roku 2019 (107)

Pankreato-biliarni fenotyp
19G4-RD (31 %)

1gG4-RD s retroperitonealni fibré-
zou s nebo bez aortitidy (24 %)

1gG4-RD limitovana na oblast
hlavy a krku (24 %)

19G4-RD - Mikulicziv syndrom
se systémovym postizenim (22 %)

Aorta: zanét stény a vznik hrudnich
a brisnich aneuryzmat
Retroperitoneum:

Hydronefréza a atrofie ledvin,
chronicky abdomindlni bolestivy
syndrom

Mediastinum: komprese struktur
v mediastinu

Jatra a zlucové cesty: infekeni
cholangitida, bilidrni stenty, selhani
jater

Muzi, Muzi, Zeny, Starsi muzi,

9G4 ++ IgG4+ nebo norm. historie atopie, 19G4+++

IgE+ Vyssi CRP a FW 19G4++ IgE +

Pankreas: diabetes mellitus Srdce: konstriktivni perikarditida Orbita: ptdza, poruchy zraku Slzné zlazy: sicca sy
malabsorpce pfi exokrinni insuficienci | Postizeni koronarnich tepen, diplopie Slinné zlazy: sicca sy

Pankreas: diabetes mellitus,
malabsorpce pfi exokrinni insuficienci
Plice: fibréza, intersticialni plicni
proces

Pleura: vypotky zesileni pleury
Ledviny: porucha funkce

typu intersticialni nefritidy ¢i
glomerulonefritidy

Meningy: ztlusténi mening a obrna
hlavovych nervi

Usi: ztrata sluchu, destrukce kosti
Lebka a sinusy: chronicky zanét,
destrukce struktur ve stfedni roviné
s poruchou ¢ichu,

Endokrinni zlazy:
Hypopituarismus, hypotyredza

Senzitivni na lé¢bu Fibrézni forma je pomérné rezistentni
na lé¢bu, proto vyssi kumulativni

davky steroid

Systémové postizeni
Senzitivni na lé¢bu

Fibrézni forma je pomérné rezistentni
na lé¢bu, proto vyssi kumulativni
davky steroid

Indukce remise:
1) Prednison 0,5-1,0 mg/kg 3 tydny a pak postupné snizovéni po 3 + 6 mésict
2) Rituximab 1000 mg v iv. infuzi ve 14dennich intervalech

Udrzovaci lé¢ba:
= Nizké dévka glukokortikoidd

= MARS azathioprin, nebo metotrexat, nebo cyklofosfamid, nebo mykofenolat mofetil, nebo cyklosporin nebo leflunomid
= Rituximab prvni aplikace 1000 mg v 14dennich intervalech a pak infuze 1000 mg v 6mési¢nich intervalech (23)
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