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

Problém je, Ze také u karcinomu slinivky bfisni je obcas zvysend
hodnota IgG4, jak popisuje prof. Dité a dalsi (133, 134).

V laboratornim obraze 1gG4-RD se Ize setkat i s pozitivitou ANA
a s pozitivitou revmatoidnich faktord, s typicky snizenou hodnotou C3
a (4 slozky komplementu, se vzestupem IgE imunoglobulinu a s pfi-
tomnostf tkdnové depozice imunokomplexd (130).

Nenf ale zanedbatelny ani analyticky problém a problém s inter-
pretaci vysledkd. Existuji dvé hlavni nefelometrické metody (Siemens
a Binding Site), které se lisi a které maji své interpretacni problémy.
A proto nékteff autofi doporucuji vysetfeni koncentrace IgG4 hmot-
nostni spektrometrif (135, 136).

Plazmablasty v periferni krvi, marker aktivity nemoci

Aktivitu nemoci Ize hodnotit i s pomoci pritokového cytometric-
kého vysetfenf.

Neékteff autofi davaji pfednost pfed vysetfenim hladiny IgG4 imu-
noglobulinu v séru podchyceni obvykle dramaticky zvyseného poctu
lgG4+ plazmablastl v periferni krvi. Toto flowcytometrické vysetreni
slouzi nejen pro diagnostiku aktivni formy IgG4-RD, ale i pro monitoraci
vyvoje nemoci. Vysoky pocet plazmablastl v periferni krvi Ize identifikovat
s pomoci vicebarevné prdtokové cytometrie (CD19low, CD38+, CD20-,
CD27+). Plazmablasty byvaji zvyseny iv pfipadé normdalnich hladin IgG4
v séru. Vysetfeni zvyseného poctu cirkulujicich plazmablastd je dopo-
ru¢ovano jako potencidlnf diagnosticky biomarker nemoci, vyuzitelny
i v hodnoceni hloubky Ié¢ebné odezvy a odhaleni progrese s potfebou
zahéjeni opétovné lécby. Flow-cytometricka detekce plazmablastd v krvi
poskytuje vice senzitivni modalitu pro diagnostiku IgG4-RD. Uvadi se
senzitivita 95 % a specificita 82 % pii pouziti hranice 900/ml (137). Tento
typ flowcytometrického vysetteni vyzaduje jiz ale hodné vykonny mno-
hobarevny flowcytometr a zkusené pracovniky (137-141).

Histopatologie

Histologie se bere za zaklad pro stanoveni diagnézy s vyjimkou pro
pfipady s typickymizménami na pankreatu odpovidajicimi autoimunitni
pankreatitidé. Pokud je obraz postizeni pankreatu dostatecné specificky,
mUze byt ustoupeno od biopsie (52, 77). Histologicky obraz IgG4-RD
ma tfi hlavni charakteristiky:

B denzni polyklonalni lymfoplazmocytami infiltrdt bohaty na IgG4+
plazmatické buriky,

B storiformni fibrozu,

B obliterativni flebitidu (75).

Diagnosticky pocet IgG4+ plazmocytd v jednom zorném poli
mikroskopu se lisi dle tkdn&, od hodnoty > 10/zorné pole v pfipadé
mening po > 100/zorné pole v pfipadé kize. Ale nehledé na absolutni
pocet IgG4+ plazmocytl v zorném poli, za patognomicky pro IgG4-
RD se bere pomér IgG4+/IgG+ plazmatickych bunék > 40 % (52, 77).

Fibréza je také pozadovand pro stanoveni diagnézy IgG4-RD, bud
v preparatu dominuje, nebo je prokazatelna jen fokalné. Storiformni
fibréza viak nemusi byt zastizena v malych vzorcich, a proto je tfeba
vzdy vétsiho vzorku pro prikaz nemoci, aby mohla byt zastizena.

Tretim charakteristickym znakem je obliterativni flebitida, zilnf lu-
men je obliterovéno inflamatornim lymfoplazmocytarnim infiltratem.
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Doporucuje se sledovat v histologickém preparatu pribéh arterii a ar-
teriol a pétrat, zda jsou provéazeny zilnimi cestami, protoze pokud zily
nejsou jasné zietelné, tak mohly byt nahrazeny zanétlivym infiltratem.
Barveni na elastin pomuze identifikovat kompletné obliterované Zilky.

Dalsim histologickym znakem je flebitida bez obliterace cévniho
lumen a zvyseny pocet eozinofild.

Pokud maji tito nemocni archivované vzorky z cetnéjsich pfedcho-
zich odbérd histologickych vzorkd vzhledem k chronickému charakteru
této nemodi, tak se doporucuje zpétné v nich doplnitimunohistoche-
mické barveni na IgG4+pozitivni buriky.

Samotny zvyseny pocet IgG4+ plazmatickych bunék, ktery je patrny
ve vsech vzorcich tkéni, postizenych IgG4-RD, neni dostatecné speci-
ficky nalez. Cetné chronické inflamatorni procesy, jako jsou vaskulitidy,
zanétlivé nemoci streva a lymfomy, mohou vykazovat zvyseny pocet
|gG4+ plazmatickych bunék, ale nejsou pfitomné dalsi histologické
znaky, jako je storiformni fibréza, obliterujici flebitida a absence gra-
nulomatozniho zanétu.

Postizeni kostni dfené neni u IlgG4-RD bézné a obliterativni flebitida
a storiformni fibréza nejsou typicky pfitomné v kostni dieni a v lym-
fatickych uzlindch pacientd s IgG4-RD. Pro odbér histologie je tedy
nutno vzdy volit ten orgédn a tu tkan, které na zobrazovacich vysetfenich
vykazuji zndmky postiZzent.

U pacientd s proteinurii se provadi biopsie ledvin. Postizeni ledvin
v pifpadé IgG4-RD miva jeden ze dvou histologickych obrazd. V 80 %
piipadl to byvéa hypokomplementari tubulointersticidlni nefritida a ve
20 % pfipadl membranoproliferativni nefritida (142).

U pacientd, u nichz nelze postizeny organ bioptovat, se doporucuje
odbér malé slinné Zlazky ze rtu. Dokonce v pfipadech bez klinického
prikazu postizeni velkych slinnych 714z nebo sicca syndromu pfi mi-
nimalni invazivité nékdy prokaze diagnézu. V jedné studii 66 pacientd
se suspektnim IgG4-RD prokazala biopsie labidln{ ZIdzy senzitivitu 55 %
a specificitu 100 % (143).

Z pragmatického pohledu u pacientd, ktefi maji klasické laboratorni
a zobrazovaci zndmky 1gG4-RD, ale jsou kfehcf na provedeni biopsie
nebo biopsie neprokdzala jasny zavér, je mozné diagndzu uzaviit jako
suspektni 1IgG4-RD a pfi vyloucenf jinych chorob tyto pfipady Iécit
jako IgG4-RD.

Diagnosticka kritéria

U vsech chorob, u nichZ neexistuje jediny jasné definovany znak,
jehoz pfitomnost potvrzuje pfitomnost nemoci a nepfitomnost vylu-
Cuje chorobou, byla, jsou a budou publikovéna diagnosticka kritéria,
kterd se vzdy v Case vyvijeji tak jak se vyviji poznani této nemoci. Prvnf
diagnostickd kritéria byla definovéna v roce 2011 a publikovana v roce
2012 kolektivem japonskych autord a jsou uvedena v tabulce 8 (144).
Tato kritéria pak byla upravena v roce 2020 tymem japonskych odbor-
nik{ a zvefejnéna v roce 2021, viz tabulka 9.

Jak je vidét, tato kritéria jsou podstatné jednodussi a v praxi snaze
realizovatelnd nez pomérné komplikovana kritéria, kterd byla dohodnuta
na sjezdu Evropské a Americké revmatologické spole¢nosti. Specialitou
japonskych kritérif je, Ze akceptuji mezinarodnf kritéria pro jednotlivé
orgény, protoZe obraz nemocdi se v jednotlivych organech liéi. A proto
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