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

bude asociovana retroperitonealni fibréza. Histologie u Erdheimovy-
-Chesterovy choroby vykazuje CD68+5S100—CD1a— histiocyty, ¢asto ve
formé ,foamy histiocytes” neboli pénitych bunék (127).

Dalsim diferencidlné diagnostickym problémem je nové onemoc-
néni, definované az v roce 2018, zvané ,immunoglobulin G4-related
chronic rhinosinusitis, Cesky ekvivalent nazvu se zatim neustalil (128).

Mimoplicnf sarkoidéza miva spole¢né rysy s IgG4-RD, veetné po-
lyklonaIni hypergamaglobulinemie, lymfadenopatie plicnich noduld
a sklerotizujici mezenteritidu a pachymeningitidu, jak podrobnéji roz-
vadi Doubkova (97).

Pozornost byla vénovana také asociaci IgG4-RD a malignich lymfo-
mU. V asijské populaci byla castéjsi asociace s takzvanymi MALT lymfomy
(mucosal-associated lymphoid tissue lymphoma) lokalizovanymi ¢asto
v ocnici, zatimco u bilé rasy byly popisovany divergentnitypy lymfom(
(difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom, folikularni, lymfoplazmocytarni a také
MALT lymfom). Také byla popséna IgG4-RD soucasné probihajici s au-
toimunitnim lymfoproliferativnim syndromem (1, 101, 129). Problémy
diferencidini diagnostiky shrnuji tabulky 5 a 6.

Stanoveni diagnozy

V rozhovoru s pacientem je tfeba se zeptat na zjisténé zvétsené
uzliny, které mohou svoji velikost postupné meénit (v pribéhu casu se
zvétsovat a zmensovat), na otoky a zdurenf slinnych 7laz, na pfiznaky
sicca syndromu, na nevysvétlitelnou pankreatitidu a Zloutenku. Zasadnf
je ale histologicky prikaz nemoci. A pokud se podaff nemoc histolo-
gicky prokazat, tak je zdsadni cilené vysetieni, pétrajici po zndmkach
poskozeni orgdnl a po retroperitonedlni fibréze. Prehled vysetreni
a ndlezl typickych pro IgG4-RD pfinasi tabulka 7 (128).

Tab. 7. Vysetieni a typické ndlezy u IgG4-RD (130)

Vysetfeni podtfidy imunoglobulind typu IgG (IgG1-1gG4)

Asi 70 % pacientd s IgG4-RD md zvysené hladiny IgG4. Monoklonaini
imunoglobulin se musi vzdy samoziejmé také vysetfit. Zvysend hladina
IgG4 ma diagnostickou senzitivitu 83-97 % a specificitu 60-85 % s tim,
Ze za hranici se bere horni limit normélnich hodnot (130). Obvykle se
za horni hranici normy pro IgG4 bere 1,35 g/l, i kdyz tato hranice vzdy
souvisi s pouzitou metodou a dle metodik se méni. Mirné zvysené
hodnoty IgG4 je mozné prokazat i v jinych pfipadech. Vyrazné zvyseni
koncentrace IgG4 > 5 g/l je priblizné z 90 % specifické pro IgG4-RD.
Kolisanf hladiny vsak neni dano jenom metodami stanoven{ IgG4, ale
také v pfipadé nemoci IgG4-RD odvisi od miry orgdnového poskoze-
ni. Ve studii z Bostonu mélo jen 53 ze 103 pacientl zvysené hladiny
lgG4 (28). V Japonsku ve skupiné 334 pacientl mélo vice nez 95 %
zvysené IgG4 (29). V multietnické studii bylo prokazano, ze Asiaté méli
vyssi sérové IgG4 nez neasijské skupina (median 11,2 g/l versus 29 g/I,
p = 0,0094). Zvysena hladina IgG4 meéla 96 % senzitivitu u Asiatl a jen
67 % u ne-Asiatd (131, 132).

Pomér IgG4/1gG je typicky > 0,2 v pfipadé IgG4-RD, ale tento pomér
nezvysuje specificitu sérové koncentrace IgG4. Proto v Evropé nenf
meéfeni podtfidy IgG4 vhodné pro skrining, ani pro vylouceni nemoci.
V zapadni Evropé ma asi jen 50-59 % osob s IgG4-RD zvysené hladiny
lgG4, zatimco v Asii je téméf ve 100 %. Problém je, Ze u nékterych
chorob je vyssi koncentrace imunoglobulind podtfidy IgG4, aniz by to
byla IlgG4-asociovana choroba.

Zvysené hodnoty IgG4 v séru jsou nespecifické a tento laboratornf
nélez se vyskytuje taktéz u multicentrické Castlemanovy choroby, aler-
gickych onemocnéni véetné eozinofilni granulomatézy s polyangiitidou
(syndrom Churga — Straussové), sarkoidézy.

Vysetreni

Typické nalezy

Krevni obraz

U 40 % eozinofilie, obvykle mirna

Zanétlivé markery

CRP normaélni ¢i jen mirné zvysené do 20 mg/I (pfi absenci infekce)

Podtfidy IgG imunoglobulinu

Mirmé zvyseni lgG4 (1,5-5,0 g/1) je nespecifické a 30 % pacientl s IgG4-RD ma
normalnilgG4 hladiny. Vyraznéjsi zvyseny IgG4 nad 5,0 g/! je uzitecné pro
stanoveni diagndzy i sledovéni 1é¢by. Ostatni podtfidy imunoglobulind IgG
mohou byt mirné zvysené. Pomeér IgG4/1gG je typicky vyssinez 0,2

Imunoglobuliny

IgA a lgM mohou byt v normé & mirné zvysené. Snizené koncentrace
imunoglobulind nejsou typické. Nutno vyloucit monoklonalni imunoglobulin

Autoprotilatky

Antinukledrni protildtky a revmatoidni faktor mohou byt slabé pozitivni

Komplement

Casto snizen, hlavné pfi tubulointersticialnf nefritidé

Vysetfeni moce

Albuminurie je ¢astd a mUze byt i proteinurie, kvantitou se blizici
nefrotickému syndromu (pfi membranoproliferativni glomerulonefritidé)

ViySetfeni lipdzy, amyldzy, glukézy, glykovaného hemoglobinu, jaternich
enzymd, TSH, kreatininu urey a vySetfeni proteinurie a albuminurie

Subklinické pankreatitidy se zvysenou lipdzou, glukézovou intoleranci,
hepatopatif a albuminurif jsou bézné

CT krku, hrudniku, bficha a panve

Difuznf ¢i segmentalni zvétseni pankreatu, ¢asto s hypodenzitami.

V ledvinach a duktélnich orgdnech - Zlu¢ovém traktu a bronsich mize byt
patrno zesilenf stény, zesileni stény aorty, poskozenit jater, retroperitonedlni
fibréza

V pfipadé zvétieni slzné Zlazy provést CT orbity

Pacienti s expanzi v orbité majf typicky zbytnénf (zvétdeni) slzné zlazy

Histopatologické vysetreni

Prehodnoceni plvodnich histologii, tedy archivnich vzork

V pfipadé dostupnosti archivnich biopsif by se v nich mélo doplnit barveni na
19gG4/19G

Planované nové biopsie pfi podezieni na IgG4-related disease

Pro diagnostiku se preferuji biopsie patologické tkdné, v nichz se patrd po
fibrotizaci, obliterativni flebitidé a polyklondinim lymfoplazmocytarnim
infiltratu s pomérem IgG4+/1gG+ plazmatickych bunék vyssi nez 40 %.

V piipadé, Ze biopsie postizeného organl by byla rizikova, doporucuje se
biopsie malé slinné Zlazky tfeba ze rtu
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