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SOUHRN

S imunoglobulinem 1gG4 asociované onemocnéni je heterogenni porucha s multiorganovym poskozenim. Jako
samostatna jednotka bylo toto onemocnéni definovano teprve pocatkem tohoto stoleti. Nemoc mUze postihovat
témér vSechny organy, ale nejcastéji se manifestuje v travici trubici a v pankreatu. Nékdy tato nemoc mize zpUso-
bovat retroperitonealni fibrézu. U nékterych pacientt se mize manifestovat lymfadenopatii. Pro stanoveni diagndzy
je zasadni prdkaz vysoké koncentrace podtypu imunoglobubulinu 19G4 vy$si nez 1,35 g/l a vysoky pomér sérovych
koncentraci podtypu imunoglobulinu IgG4 ke koncentraci IgG, vétsi nez 8 %. Pro stanoveni diagndzy je zasadni imu-
nohistochemicky priikaz denzni lymfoplazmoceluldrni proliferace s prikazem zvysené koncentrace 19G4 v plazma-
tickych bunkach, se znaky fibrézy a obliterativni flebitidy. Pro inicidlni [écbu se pouzivaji glukokortikoidy a v pfipadé
neuspéchu glukokortikoidni [écby ¢i jeji netolerance Ize s Uspechem pouzit rituximab.

KLICOVA SLOVA
9G4 asociované onemocnéni - podtfida IgG4 imunoglobulinu - kortikosteroidy - rituximab

SUMMARY

Adam Z., Krej¢i M., Chovancova Z., Rehék Z., Koukalova R., Stork M., Cermak A., Rihova L., Pour L.

9G4 releated disease

|g-G4 related disease is a heterogeneous disorder with multi-organ involvement recognised as a separate entity at
the start of this century only. Almost all organs can be involved by this disease, but mostly is manifested in gastroin-
testinal trakt and pankreas. In some patients it can cause retroperitoneal fibrosis and in some patients may be present
as lymfadenopathy. Diagnosis involves establishing high circulating levels of IgG4 > 135 mg/dL, increased serum IgG4
to 1gG ratio of > 8%, immunohistochemistry showing dense lymphoplasmacellular inflammatory infiltrate consisting
of 19G4-positive plasma cells with storiform fibrosis and obliterative phlebitis, and increased lgG4 positive plasma
cell. Glucocorticoids are the primary form of therapy. Rituximab is the second line of therapy in case of no responce
to kortikosteroids or intolerance of corticosteroids.
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uvob

Termin IgG4-asociované onemocnéni (IgG4-releated
disease podle anglické terminologie) pfedstavuje novou
klinickou jednotku, ktera byla ustanovena az v roce
2012. IgG4-asociované onemocnéni je z hlediska etio-
logie zatim neobjasnéné. Je definovano morfologicky

(zanétlivé a fibrotické zmeény). Pfi histopatologickém
vySetfeni je pro toto onemocnéni charakteristicka
lymfocytarni, lymfoplazmocytarni a plazmocytarni
infiltrace, pficemz imunohistochemicky je v plazma-
tickych burikich prokazatelna vysoka exprese podtridy
imunoglobulinu IgG4 a v séru téchto pacientd jsou pak
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Tab. 1. Prehled moznych projev( IgG4-asociovaného onemocnéni

Organova manifestace Chen [40]

procenta z 200 pfipadu

Fernandez-Codina [41]
procenta z 55 pFipadu

Inoue [42]
procenta z 235 pfipadi

Lymfatické uzliny 56,5 % 2% neuvedeno
Slinné Zlazy obecné neuvedeno 16 % 34 %
Submandibuldrni slinné zlazy 51% neuvedeno neuvedeno
Priusni zlaza 24 % neuvedeno neuvedeno
Pankreas 38,5% 16 % 60 %
Plice 2% 9% 13 %
Pleura 4% neuvedeno
Paranasalni siny 215 % neuvedeno
Maxildrni dutina neuvedeno 15 % neuvedeno
Zlucové cesty 19 % 4% 13 %
Retroperitonedini fibréza 18 % 27 % 4%
Prostata 13 % 0% neuvedeno
Ledviny 10 % 7% 23%
Arterie 7% 0% 4%
Zluénik 55% 5% neuvedeno
Klze 55 % 0% neuvedeno
Zanétlivy pseudotumor 5% neuvedeno neuvedeno
Jatra 3% 0% neuvedeno
Orbity neuvedeno 4%
OrbitaIni pseudotumor neuvedeno 22 %

Extraokuldrni svaly neuvedeno 2% neuvedeno
Slzné Zlazy 42 % 15 % 23 %
Aorta neuvedeno 9% 20 %

zvySené koncentrace podtfidy IgG4 imunoglobulint.
Nemoc asi nejvice postihuje slinivku bfisni, pan-
kreatické a bilidrni cesty, proto nejvice publikaci je
v literatufe gastroenterologické a patologické [1-12].
Ale postizen mizZe byt kterykoliv orgdn v téle, a tak
neni prekvapujici, Ze i v Ceské a slovenské odborné
literature zminuji IgG4-asociovanou chorobu 1ékari
vSech odbornosti [13-29]. Pfehlédnuti téchto citova-
nych praci, ¢i alespon jejich nazvia [1-30] ilustruje
pestrost moznych manifestaci této nemoci. A mimo
jiné se miiZe projevit také lymfadenopatii a diagnéza
miiZze byt stanovena pfi exstirpaci a histologickém
vySetfeni odebranych uzlin.
V nejasnych ptipadech [1-30] je tfeba:
1. Provést vySetfeni podtfidy imunoglobulinu IgG4
v séru.
2. Vodebrané tkani prokazat plazmatické buriky tvotici
podtfidu imunoglobulint IgGa.
3. Poslat krev na vySetfeni prtokovou cytometrii
k detekci cirkulujicich plazmablastii.
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VYVOJ POZNANI

Prvni popis pacienta, ktery mél ziejmé I1gG4-
-asociované onemocnéni, zvetejnil jiz pred davnymi lety
chirurg Johann Freiherr von Mikulicz-Radecki. Popsal
pacienta se systémovym zdufenim slinnych zlaz, které
byly infiltrovany mononuklearnimi burikami, aniz by
ovSem tusil dalsi souvislost [30]. Od jeho popisu se odvi-
jela popisna diagnéza ,,Mikuliczova choroba“.

Jevern podobnym Mikuliczové syndromu je izo-
lovana submandibularni sklerozujici sialoadenitida
(Klittneriv tumor) a Riedlova tyreoiditida.

Nejcastéji postizenym organem je pankreas v ramci
autoimunitni pankreatitidy, takze nejcastéji se s timto
onemocnénim setkavaji gastroenterologové [1-12, 31].
Autoimunni pankreatitida byla poprvé pfedpokladana
jiz vroce 1961 Sirem Henry Sarlesem [32], ale potvrzena
byla az podstatneé pozdéji.

Klinicka jednotka “IgG4-related disease” - 1gGé4-
-asociované onemocnéni byla poprvé definovana az
v roce 2010 na konferenci v Japonsku a o néco pozdéji
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se objevila definice této klinické jednotky v odborné
literatufe [33]. Potvrzena byla na mezinarodni konfe-
renci a zavéry byly zvefejnéné v roce 2012 [34] a nasledné
vznikala mezinarodni doporuceni pro 1é¢bu této klinic-
ké jednotky [35].

Histologickymi znaky tohoto onemocnéni jsou:
lymfoplazmocytarni infiltrat, dale obliterujici flebitida
a fibréza. Fibrotické zmény urcuji miru pokrocilosti
nemoci a zplisobuji poskozeni organti [36].

O genetické predispozici k této nemoci je malo zna-
mo, nejvice informaci plyne ze souboru japonskych pa-
cientli s autoimunitni pankreatitidou. Byla prokazana
souvislost s urcitymi HLA-typy, ale také s polymorfismy
gentl nesouvisejicich s HLA systémem, jako napiiklad
cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4“ (CTLA-4), Tumor
necrosis factor-a (TNFa), ,,Fc receptor-like 3 molecule” (FCRL3)
(37, 38].

KLINICKE PROJEVY NEMOCI

Pfiznaky IgG4-asociovaného onemocnéni odpovidaji
vzdy mistu lokalizace nemoci. Infiltrace mtize vést ke
zvétSeni organt (pseudotumor) [39]. Pestrost moznych
projevl této nemoci ilustruje tabulka 1.

EPIDEMIOLOGIE

Zpravy o epidemiologii se koncentruji na akutni au-
toimunitni pankreatitidu a pochazeji hlavné z Japonska
a Koreje. Prevalence nemoci odhaduji na 4,6 a roc-
ni incidenci na 1,4 pfipad@ na 100 000 obyvatel [43].
Retrospektivni analyza resekovanych pankreatti z Mayo
Clinic prokdzala autoimunitni pankreatitidu u 11 %
znich [44]. Dalsi velka analyza je ale opét z Japonska,
v 8 velkych nemocnicich analyzovali v letech 2005-2013
celkem 235 pacientfi. Pomér Zen a muz{i byl 4:1, median
véku pfi stanoveni diagnoézy byl 67 let a 90 % pacientli
bylo ve vékovém intervalu 50-70 let. Pfi stanoveni dia-
gndzy byly ptiznaky pfitomny u70 %, ale 18 % udavalo
jen nespecifické bolesti bficha. Celkem 39 % pacienti
meélo diabetes mellitus a 30 % mélo bud alergickou ry-
mu ¢i astma, nebo medikamentézni alergii. U muza
byla slinivka bfiSni nejcastéji postizenym organem
(63 %), nasledovana slinnymi Zlazami, zatimco u Zen
byly v 57 % postizeny slinné z1azy a na druhém misté
byla slinivka bfis$ni [42].

PATOFYZIOLOGIE

Podtfida IgG4 je frakce nejméné zastoupend vimu-
noglobulinech tfidy IgG. IgG4 tvoti jen 5 % celkového
mnozstvi IgG [37, 38]. Na rozdil od jinych imunoglobuli-
nil je schopnost IgG4 aktivovat komplement omezena.
Redukovand vazba na antigeny, a tim redukovana
schopnosti aktivace komplementu vede k domnénce,

Ze samotnda molekula IgG4 neni tou vlastni hnaci silou
nemoci, ale pouze jejim markerem [45]. Tvorba podtfi-
dy imunoglobulinu typu IgG4 je nasledkem dlouhodobé
expozice antigentim z potravy a antigentim zevni-
ho prostfedi viibec. Alergie détského véku po zhojeni
ve véku dospélém vykazuji pfeménu z tvorby IgE na
tvorbu IgG4 [37, 46]. Podobny fenomén byl popsan po
desenzibilizac¢ni 1é¢bé ve dospélém véku. Tento dilci
fakt ale nepomaha k porozumeéni patofyziologie I1gG4
asociovaného onemocnéni.

Jedna z vysvétlujicich hypotéz predpoklada, ze ne-
znamy podnét stimuluje inicialni THI-immunitni
odpovéd, coz zpisobuje sekreci proinflamatornich
cytokinf a aktivaci B-bunék a plazmocytl a také eozi-
nofilnich granulocytl. To vysvétluje Castou eozinofilii,
stejné jako vyss$i hladinu IgA protilatek u postizenych
pacientil. Soucasné tento neznamy podnét stimuluje
TH2 imunitni odpovéd, coz vede k expanzi a tvorbé
IgG4 tvoticich plazmatickych bunék. Zfejmeé dochazi
také k poruse funkce regulacnich T-bunék, ktera ma
za nasledek perzistujici TH1 a TH2 imunitni odpovéd.

Poskozeni organi vsak rezultuje z pokracujici orga-
nové fibrézy. Ta se dava do souvislosti s nadprodukci
TH2 typickych cytokinti IL-4 a IL-13 a uvolnéni IL-10
z autoregulac¢nich T-bunék. Vysledkem je aktivace
makrofagh a produkce profibrotickych cytokint, jako
jsou ,transforming growth factor 1“ (TGF-B1) a ,,platelet-de-
rived growth factor” (PDGEF).

V centru etiopatogenetického déni je klonalni
expanze CD4+ cytotoxickych T-lymfocytil, vyznacujici
se zvySenim jejich poctu jak v periferni krvi, tak i ve
fibrotickych loZiscich v postizenych organech. Byl
prokazan zvySeny pocet T-regulacnich elementd (T,.)
v periferni krvi, provazeny zvySenou hladinou jimi
produkovanych cytokinfi, véetné IL-1 a TGF-beta v po-
stizené tkani.

STANOVENI DIAGNOZY

Stanoveni diagnoézy se opird o:

e anamnézu a klinické vysetfenti,

» stanoveni sérové koncentrace IgG4 imunoglobulinu,

« prikaz zvétSeni organu ¢i otoku organu odpovidajici
zobrazovaci metodou,

« histologické vySetfeni se specidlnim barvenim na IgG4
obsahujici plazmocyty a plazmoblasty,

« pritkaz zvySeného poctu cirkulujicich plazmoblasti
v periferni krvi vicebarevnou priitokovou cytometrii
(47, 48, 49].

Histologické potvrzeni diagnézy je stale zlatym
standardem. Pro nékteré lokalizace této nemoci jsou
vytvorena specidlni diagnosticka kritéria: pro autoimu-
nitni pankreatitidu [50], autoimunitni cholangitidu
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[51], pro zvétSeni slinnych z1az [52], pro postizeni ledvin
[53]. V pripadé postizeni lymfatickych uzlin v ramci
diferencidlni diagnostiky nutno myslet i na moznosti
Castlemanovy nemoci - jeji plazmocelularni varianty.

Zajimavé je, ze IgG4-asociovana choroba je
v Japonsku obligatné spjata se zvySenou hladinou
podtridy 1gG4, ale u evropské populace s prokazanou
IG4-asociovanou chorobou nedochazi vzdy ke zvysené
sérové hladiny podtfidy IgG4. V Evropé proto neni
meéreni podtfidy IgG4 vhodné pro screening ani pro
vylouceni nemoci. V zapadni Evropé ma asijen 50-59 %
osob s IgG4-asociovanou chorobou zvysené hladi-
ny IgG4, zatimco v Asii a USA je to témér 100 % [54].
Specificita zvySeni podttidy IgG4 se udava pri hodnoté
nad hranici 27 g/1 vy$si nez 90 %, ale senzitivita jen 35 %
[48]. Problém je, Ze u nékterych chorob mtiZe byt vyssi
koncentrace imunoglobulint podtfidy IgG4, aniz by to
byla IgG4-asociovana choroba [48].

Zvysené hodnoty IgG4 v séru jsou nespecifické a tento
laboratorni nalez se vyskytuje taktéz u multicentrické
Castlemanovy choroby, alergickych onemocnéni véetné
eozinofilni granulomatézy s polyangiitidou (syndrom
Churg-Straussové), sarkoidézy, respektive Sirokého
spektra dalSich onemocnéni. V laboratornim obraze
se 1ze setkat i s pozitivitou ANF a s pozitivitou revma-
toidnich faktord, s typicky sniZenou hodnou C3 a C4
slozky komplementu, se vzestupem IgE imunoglobulinu
a s pritomnosti tkanové depozice imunokomplexfi.

Aktivitu nemoci lze hodnotit i pomoci vySetfeni
priitokovou cytometrii.

Nékteri autofi davaji prednost pred vySetfenim
hladiny IgG4 imunoglobulinu v séru podchyceni ob-
vykle dramaticky zvySeného poc¢tu IgG4+ plazmoblastli
v periferni krvi. VySetfeni pritokovou cytometrii slouzi
nejen pro diagnostiku aktivni formy ,,IgG4-related“ one-
mocneéni, ale i pro monitorovani vyvoje nemoci. Vysoky
pocet plazmoblastl v periferni krvi 1ze identifikovat
pomoci vicebarevné priitokové cytometrie (CD1910w,
CD38+, CD20-, CD27+). Plazmoblasty byvaji zvySeny
i v pripadé normdalnich hladin IgGg4 v séru. VySetfeni
zvySeného poctu cirkulujicich plazmoblastil je dopo-
rucovano jako potencidlni diagnosticky biomarker ne-
moci vyuzitelny i v hodnoceni hloubky lé¢ebné odezvy
a odhaleni progrese s potfebou zahajeni opétovné 1écby
[55]. Toto specialni vySetieni priitokovou cytometrii
provadi RNDr. Lucie Rihova na pracovisti Oddéleni
klinické hematologie v Brné-Bohunicich.

Pro histopatologicky obraz nemoci je typicka tato
tridda:

* husty lymfoplazmocytarni infiltrat, ktery obsahuje

IgG4 pozitivni plazmatické buriky. Casty je zvySeny
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pocet eozinofilli v postiZené tkani a eozinofilie v ob-
vodové krvi;

 vyrazna fibréza;

» podél cév asociované zanétlivé procesy vcetneé flebitidy
s obliteraci lumen [55, 56, 57].

Pfi prvnim pohledu na hodnoty podttid IgG imuno-
globulinti je pifekvapivé, Ze hodnota celkového imuno-
globulinu IgG je nizsi neZ soucet koncentraci podtypt
imunoglobulinu Igl az IgG4. Pfipojujeme proto struc-
nou exkurzi do méfeni kvantity imunoglobulinti, aby
bylo jasné, proc¢ soucet nameérenych koncentraci pod-
tfid imunoglobulint nemusi souhlasit s naméfenym
celkovym mnozstvim imunoglobulinu IgG.

Méfeni celkové koncentrace imunoglobulinu typu
IgG se dnes rutinné provadi ve vétsiné biochemickym
laboratofi. Méfeni podtfid imunoglobulin@ IgG nebo
IgA se provadi jen ve specidlnich imunologickych la-
boratorich.

Koncentrace celkového imunoglobulinu tfidy IgG
a jeho podtrid se stanovuji nefelometricky. Logicky
zni, Ze namérfena koncentrace celkového IgG imu-
noglobulinu by se méla rovnat souctu namérenych
koncentraci imunoglobulind IgG1 + IgG2 +1gG3+IgG4.
To vsak pti nefelometrickém stanoveni celkového IgG
a pri stanoveni koncentrace jednotlivych podtfid imu-
noglobulin® neplati.

Princip nefelometrického meéfeni koncentrace
celkovych IgG imunoglobulind je reakce firemniho
¢inidla (smési protilatek proti IgGl, 1gG2, 1gG3, 1gG4
v urcitém pomeéru a koncentraci) se sérem nemocné-
ho. Po inkubaci séra pacienta s timto ¢inidlem se vy-
tvofi vazby mezi IgGl imunoglobuliny v séru pacienta
a anti-IgGl protilatkami obsazenymi ve firemnim
¢inidlu, IgG2 imunoglobuliny a anti-IgG2 protilat-
kami (atd.), a tim vzniknou imunokomplexy, které
vytvoii zakal. Nefelometr pak méri rozptyl svétla,
prochézejiciho zdkalem a pfepocita to na koncentraci
imunoglobulint.

Ale pokud sérum vySetfovaného pacienta obsahuje
vyrazné vyssi koncentraci nékteré IgG podtiidy (napft.
naseho IgG4), kterd pfesahuji koncentraci protilatek
proti IgG4, tak po navazani vSech protilatek proti IgG4
na imunoglobulin IgG4 zlistane v roztoku je$té mnoho
molekul imunoglobulinu IgG4, na které jiz nezbyly
Zadné protilatky proti IgG4, které by se na né navazaly.
A molekuly imunoglobulinu IgG4, na které jiZ nezbyla
zadna molekula protilatky proti IgG4, nemohou vytvo-
fit zakal, a tak uniknou meéfteni.

Vyslednd koncentrace celkovych IgGC imunoglobuli-
nil je potom proto nizsi neZ soucet koncentraci IgGl az
IgG4. V tomto piipadé je nutné brat tuto koncentraci
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celkovych IgG imunoglobulin@ pouze jako orienta¢ni
a nelze na ni brat zfetel.

Terapie

Lécba se doporucuje u vSech pacientii, ktefi maji
pfiznaky, a dale pak u pacientt, ktefi vykazujici nasle-
dujici postizeni na zobrazovacich vySetfenich:

e vaskulitida aorty,

» retroperitonealni fibréza,

e cholangitida,

« tubulointersticialni nefritida,
e pachymeningitida,

* autoimunitni pankreatitida,
* perikarditida.

Cilem 1é¢by je zabranit dlouhodobé ztraté funkce
organt vlivem excesivni fibrézy. Medikamentézni 1é¢-
bu je mozno doplnit i mechanickou intervenci, napft.
stentovanim [35].

V prvni linii se pouzivaji glukokortikoidy. Prednison
se podava zpocatku v davce 30-40 mg denné po dobu 2-4
tydnt, a pak nasleduje postupné snizovani. Celkova do-
ba glukokortikoidni 1é¢by se pohybuje mezi 3-6 mésici.

Po ukonceni této 3-6mési¢ni 1é¢by se uvadi moz-
nost prijit na udrZzovaci davku 2,5-5 mg denné. Pocet
doporucuje v pripadé vysokych hladin IgG4, pfi mul-
tiorganovém postizeni pri 1é¢bé recidiv a pfi postiZzeni
proximalnich Zlucovych cest [56].

Glukokortikosteroidy jsou predevsim Gc¢innou 1éc-
bou zejména v inicialni, ,,prefibrotické* fazi nemoci,
pficemz u ¢asti nemocnych je tispésnd i 1é¢ba udrzovaci.

Z dalsich 1ék{ se testovaly imunomodulatory, kte-
ré by pomohly zmensit davky glukokortikosteroidi:
azathioprin, mykofenolat, 6-mercaptopurin, meto-
trexat, ale také tacrolimus a cyklofosfamid. Ale tyto
1éky se ukazaly v monoterapii jako minimalni acinné,
takze v soucasnosti se jejich pouzivani v této indikaci
nedoporucuje a za jedinou uc¢innou lé¢bu se povazuje
rituximab [56]. Glukokortikoidy neptisobi cilené na
B-buriky, maji mnohem $irsi spektrum uc¢inku a ne-
maji potencial totalné prerusit patologickou imunitni
rekci. Lécba protilatkou rituximab vsak zptisobuje
v této situaci zadouci B-bunécnou depleci. Povrchovy
antigen CD20 se nachazi pouze na B-lymfocytech,
proto rituximab vyrazneé snizi jejich pocet. Tim se
snizi mnozstvi bunék, z néhoZ se mohou rekrutovat
IgG4 secernujici plazmocyty. Poklesem poctu B-bunék
se také sniz{ jejich mozné interakce s regulatornimi
T-bunikami, a tim se zastavi profibroticka a proinfla-
matorni imunitni odpovéd [57-60].

Lécba rituximabem je indikovana u nemocnych
s kortikorezistenci nebo s intoleranci 1é¢by glukokorti-

kosteroidy. Pfinosem 1é¢by rituximabem je okolnost, Ze
vedle deplece B-lymfocytli vede i k depleci cirkulujicich
IgG4-plazmocytl a cirkulujicich plazmoblasti.

Klinické zkusSenosti s 1é¢bou rituximabem jsou vy-
soce pozitivni a celkova kumulativni davka miiZe byt
mensi, nezZ je tomu v indikaci u malignich lymfom1,
kde se obvykle pouziva 8 aplikaci v davce 375/m?. V in-
dikaci IgG4 asociované nemoci je dostacujici nizsi
kumulativni davka, i kdyZz ndzory na optimalni davku
nejsou zatim jednotné.

Na Mayo Clinic podavali 3krat po sobé 375 mg/m?
a dosahli 83 % lécebnych odpovédi. A dalsi klinicka
studie, v niz byla 1é¢ba omezena na dvé aplikace vyssi
davky rituximabu (1000 mg v jedné davce), dosahla 97 %
remisi [61].

Pouziti rituximabu pro 1é¢bu IgG4-asociované ne-
moci je vénovano hodné publikaci a z popsanych zku-
Senosti vyplyva, Ze tato 1écba je celosvétové povazovana
za lécbu volby pfti jakékoliv orgdnové lokalizaci s velmi
dobrou tcinnosti jiz od roku 2012. Jsou popsany lokalni
aplikace pti postizeni orbity ¢i mening [62-74]. Recidivy
této nemoci se uvadéji az 40%.

Sledovani efektu 1é¢by

IgG4-asociované onemocnéni (IgG4-related disease),
je zpravidla FDG-avidni (akumulujici FDG) pti PET/CT
vySetfeni, a naopak ve fazi remise 1ze dokumentovat
pokles akumulace FDG. Pro hodnoceni rozsahu a ak-
tivity této nemoci je PET/CT vySetfeni pfinosné, ale
pochopitelné je nelze pouzit pro diferencialni diagnézu
mezi nadorovou infiltraci a zanétlivymi zménami pri
IgG4-asociovaném onemocnéni. FDG-PET/CT vySetfeni
umozn{ pfesnéj$i hodnoceni vyvoje aktivity nemoci nez
klasické CT nebo MR zobrazeni [75-81].

Pokud je zvySend vstupné koncentrace podttidy
imunoglobulinu IgG4, 1ze tuto hodnotu pouzit pro
sledovani vyvoje nemoci v pribéhu a po ukonceni
1é¢by. Monitorovani poctu plazmoblastli v periferni
krvi pratokovou cytometrii je taktéZ velmi pfinosna
metoda sledovani aktivity nemoci, vyzaduje vSak spe-
cidlni vicebarevnou priitokovou cytometrii a zavedené
hodnoceni po¢tu plazmocytl a plazmablastt v periferni
krviiv kostni dfeni [55, 82, 83, 84].

ZAVERY PRO PRAXI

*Termin IgG4-associované onemocnéni popisuje velmi
vzacné onemocnéni, které miize postihnout praktic-
ky kterykoliv organ a zptisobi v ném makroskopicky
induraci a fibrézu.

» Nemoc muZe zplsobit mimo jiné lymfadenopatii po-

dobnou jako u multicentrické Castlemanové nemoci
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a diferencialni diagnostika téchto dvou podobnych
nemoci neni jednoducha.

» Nemoc se vyskytuje obvykle v druhé poloviné zivota,
nejcastéjsi postihuje slinivku brisni ¢i slinné Zlazy,
ale mliZe postihnout ¢lovéka od hlavy (pachymenin-
gitida, postiZzeni orbit) aZ po mocovy trakt (poskozeni
ledvin a retroperitonealni fibréza) ¢i ktizi.

« Pfi difuznim zvétSeni kteréhokoliv organu je nutno
myslet i na toto onemocnéni.

» Histologické vySetfeni je zakladem za pfedpokladu,
Ze vySetiujici patolog ma k dispozici specialni barveni
na IgG4 v plazmatickych bunikach.

» ZvySeni hladiny podtfidy imunoglobulinu typu IgG4
je dilezité, ale neni specifické, nelze jej pouzit ke
screeningu, ani k vylouceni diagnézy.

e Onemocni je 1éc¢itelné glukokortikosteroidy a an-
tiCD20 protilatkou - rituximabem. Rituximab sice
neni pro 1écbu této nemoc registrovan, lze jej ale zis-
kat pro 1é¢bu po zddosti na revizni 1ékafe zdravotnich
pojistoven na paragraf 16.

« Podrobné informace o této nemoci lze nalézt na adrese
https://www.uptodate.com/contents/overview-off-
-iggdrelated-disease/print
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