IgG4 asociovana nemoc/PGS
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IgG4 asociovana nemoc, (IgG4-RD, angl. /gG4-related disease, ném. IgG4-assoziierte Erkrankung) je zfidka se
vyskytujici systémové zdnétlivé onemocnéni, které se obvykle manifestuje tumordzni fibrotizaci. | kdyZz historicky
bylo onemocnéni popsano v pankreatu, postizena mlze byt fada organ, soubézné postizeni vice organd neni
vyjimkou. Ukazuje se, Ze rada drive popisovany chorob je nejspiSe organovou manifestaci IgG4-RD. Spole¢nymi
rysy vSech postizeni jsou histopatologické zmény a zvySend hladina IgG4 v séru. Na druhou stranu v nékterych
pripadech je zarazeni mezi IgG4 asociované choroby podlozeno analyzou jen malého poctu pacientd, protoze jde o
velmi vzacné stavy. Takze nelze vyloucit, ze ve skutecnosti se jedna o IgG4 asociovanou chorobou pouze u ¢asti
pripadd.

Historie

Prvni pfipad onemocnéni pankreatu byl zfejmé popsén v roce 1961 Sarlesem a kol. jako pankreatitida s
hypergamaglobulinémii. V roce 1991 Kawaguchi a kol. popsali sklerotizujici pankreatitidu u pacientd s primarni
sklerotizujici cholangiitidou. Yoshida a kol. v roce 1995 navrhli koncept autoimunitni pankreatitidy. Pozdéji bylo
radou autorl demonstrovano, Ze pacienti s autoimunitni pankreatitidou mivaji zvy$enou hladinu IgG4. Déle byly
radou autorl popisovany pripady soubézného postizeni pankreatu a dalsich orgadnd, a naopak i postizeni bez
znamek postizeni pankreatu. Histologicky obraz postizeni jednotlivych organu sice vykazuje jemné rozdily, ale v
zasadé je podobny. To vSe vedlo k postupnému presvédceni, Ze jde o jedno systémové onemocnéni, které muize
réiznou mérou postihovat rizné onemocnéni. Na mezinarodni konferenci v Bostonu v roce 2011 bylo rozhodnuto, Ze
za IgG4 asociovanou nemoc bude poklddana autoimunitni pankreatitida I. typu a vSechny orgdnové
manifestace.[t12]

Prvni choroby, které jsou dnes pokladany za orgdnové manifestace IgG4 asociované nemoci, byly popsany mnohem
drive. Tak napr. Mikuliczlv syndrom byl popsan v roce 1892, Riedelova tyreoiditida a Kittner(v tumor byly
popsana v roce 1896. Neni bez zajimavosti, ze napt. Mikulicziv syndrom byl v 50. letech chybné spojen se
Sjégrenovym syndromem a k rozpoznani této chyby doslo az v roce 2005.[3!

Nomenklatura

Pres svlj pomérné kratky historicky vyvoj prodélala nomenklatura IgG4 asociované nemoci pomérné dramaticky
vyvoj. V anglickém pisemnictvi Ize nalézt Fadu oznac¢eni:[4

IgG4-related autoimmune disease

IgG4-associated multifocal systemic fibrosis

IgG4-related systemic disease

IgG4-related sclerosing disease

Hyper-lgG4 disease

IgG4-related disease (IgG4-RD)

Systemic IgG4 plasmacytic syndrome (SIPS)

IgG4-related multi-organ lymphoproliferative syndrome (IgG4-MOLPS)
lgG4-associated disease

IgG4 asociovana nemoc je zastresujicim pojmem pro rfadu drive popsanych onemocnéni. Jde o onemocnéni ¢asto
pomeérné vzacna, studie ¢asto zahrnuji jen nékolik malo pacient. U fady zminénych stav( je IgG4 asociovana
nemoc jen jednou z manifestaci (oznaceno symbolem *), u dalich jde o neobvyklou az mimoradné raritni variantu
(oznateno symbolem T) Jedn& se zejména o nésledujici choroby!4121:
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Epidemiologie

IgG4 asociovana nemoc postihuje Castéji muze nez Zeny, obvykle se vyskytuje v Sesté dekddé. Pomér postizeni je
celkové 3,5:1, ale orgdnova distribuce se u jednotlivych pohlavi lisi, takze napr. postizeni hlavy a krku je zhruba
stejné ¢asté u muzl i u Zen. Incidence je udadvana 0,28-1,08/100.000 obyvatel (data z Japonska), ale skute¢na
incidence neni zndma. Jde o chorobu nové definovanou, zjistuje se, ze fada plivodné samostatnych chorob
predstavuje formu IgG4 asociované nemoci.[213!

Klinicky obraz

Klinicky se onemocnéni obvykle manifestuje jako zdureni postizeného organu, obvykle lokalizované. Pribéh
onemocnéni je obvykle subakutni, bez zietelného dramatického zac¢dtku onemocnéni. Klinicky obraz tedy velmi
snadno vzbuzuje podezreni na nddorové onemocnéni, i kdyz napf. no¢ni poceni je zde méné obvyklé. U méné nez
10 % pacientldl m@ze byt klinicky pr@béh dramaticky. Pacienti prichazeji s vyraznym hubnutim, horeckou,
dramatickou elevaci reaktantl akutni faze a s dalSimi projevy systémové zanétlivé reakce. Mlze byt postizen jeden
organ, a{ét}e{aj]e mozné soucasné nebo postupné postizeni nékolika organd. Obvykle byvaji postizeny nasledujici
organy:

= pankreas

= zluCové cesty
= jatra

= gastrointestindini trakt
= slinné zldzy
= slzné Zlazy
= orbita

= retroperitoneum
= mesenterium
= gorta

= Stitnd Zlaza
= plice

= |edviny

= prs

= klze

= SiSinka a meningy
= prostata

= |lymfatické uzliny

= perikard

= dura mater

U ¢asti pacientd se symptomy prekryvaji s alergickymi projevy; protoze jsou alergie pomérné ¢asté, neni jisté, zda
nejde o ndhodnou koincidenci. Na druhou stranu zfejmé az polovina pacientd ma v anamnéze alergie, astma,
ekzém, chronickou sinusitidu nebo mirnou eosinofilii.[213]

U malého poctu pacientd mize dojit ke spontannimu zlepseni, u vétsiny pacientl je vSak pribéh onemocnéni spise
s pomalym zhor$ovanim stavu.l3!

Patologie

Histologicky obraz

Klasicky je popisovéana histopatologicka trias lymfoplazmocytarni infiltrace, fibréza, obvykle storiformné
usporadand, a obliterativni venulitida. Eosinofilni infiltrat je obvykle prokazatelny, takze novéji pokladan za dalsi
charakteristicky rys.[213]

Diagnosticky vyznamny je vysoky podil IgG4 pozitivnich plazmatickych bunék v infiltratu, predstavuji vice nez 40 %
véech plazmatickych bunék. Diagnostickd hodnota imunohistochemického priikazu IgG4 je omezena tim, Zze
zvyseny pocet je prokazatelny u fady dalSich poruch. B lymfocyty/plazmatické buriky se mohou shlukovat do
lymfoidnich uzlikl nebo méné ¢asto vytvaret struktury zarodec¢nych center. V lymfomplasmocytarni infiltraci ovéem
obvykle dominuji CD4+ T lymfocyty. Prilezitostné Ize zachytit dvojjaderné plazmatické buriky nebo Mottovy bunky.
Lze ukézat, ze infiltrujici populase plazmatickych bunék i T lymfocytd jsou polyklonaini.[213!]
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Pomeérné charakteristickym rysem je storiformni fibréza. Storiformni usporddani je charakteristické pro nékteré typy
nadord, ale v pripadé zanétlivych poruch jde o spise vyjimecné se vyskytujici histologicky obraz. V aktivni fazi
onemocnéni jsou ve vazivu rozptyleny fibroblasty a myofibroblasty. V pripadé déle probihajiciho onemocnéni
mohou fibroblasty histologickému obrazu dominovat, takze celkové Iéze mlze pripominat mezenchymalni nador.
Imunohistochemicky jsou tyto buriky obvykle pozitivni pfi barveni na hladkosvalovy aktin a negativni pfi barveni na
desmin. Storiformni usporddani je patrné az po jistém vyvoji, pfi ndhlém vzplanuti je fibrotizace jen malo bunécnd
az aceluldrni, neni patrno ani n&jaké vyznamné usporadani vaziva.[3!

Obliterujici postizeni zil (obliterujici venulitida, obliterujici flebitida) predstavuje charakteristicky rys IgG4
asociované nemoci. Mikroskpicky je patrné ¢astecnd nebo Uplnéa obliterace zil malého a stredniho kalibru
zanétlivym infiltratem tvorenym plazmatickymi bufikami a lymfocyty. Nedochdazi ani k depozici fibrinu, ani k
nekrézam stény cévy.3!

Zejména v plicich Ize nékdy zachytit podobné postizeni tepen. Postizeny jsou obvykle malé a stfedni tepny, ale bylo
popsdano i postizSni aorty. Pri postizeni tepny je rychlé poskozeni tepny neobvyklé, bylo popsédno jen u tepen vétsiho
kalibru v¢etné aorty.[3!

Eosinofilni infiltrace je prokazatelna skoro ve vsech pripadech, nékdy je dokonce excesivni. V nékterych lokalitadch
je eosinofilni infiltrace pravidlem a klinickd jednotka ma tento popisny nalez v ndzvu (eosinofilni cholangiitida,
eosinofilni angiocentricka fibréza,...).l311]

Jednotlivé znaky mohou byt pfitomny u Sirokého spektra fibroproduktivnich zanétlivych poruch, pro IgG4-RD je
charakteristicka pravé jejich kombinace.!?!

Makrofagy byvaji prfitomny jako soucast zanétlivého infiltratu, jsou-li vSak prokazatelné rozsahlejsi plochy
infiltrujicich maktofagll, zejména jde-li o pénité bunky nebo mnohojaderné gigantické buriky, stava se diagndza
IgG4 asociované nemoci zna¢né nepravdépodobnou. Rovnéz granulomy do typického obrazu nepatfi.l3!

Molekularni patologie a patofyziologie

IgG4 asociovana nemoc je zanétlivé onemocnéni nejasné etiologie a ne zcela prozkoumané patogeneze.
Predpoklada se, Ze kli¢ovou roli v patogenezi hraji T lymfocyty. V lézich je prokazatelnd vysoka hladina cytokin{
stimulujicich Th2 odpovéd (IL-4, IL-5, IL-13, IFNy), dale jsou v lézich prokazatelné i regulacni T lymfocyty s expresi
Fox3, které produkuji IL-10 a TGFB. Prostredi v 1ézi tedy stimuluje Th2 odpovéd, tj. odpovéd zamérenou na tvorbu
protiladtek, a dale izotypovy presmyk smérem k produkci IgE a IgG4.

Produkce vaziva je nejspi$ vyslednici nékolika faktord:

= Th2 odpovéd a dile regula¢ni T lymfocyty produkuji cytokiny IL-4, IL-10 a IL-13, které mimo jiné zpasobuji
alternativni stimulaci makrofagQ. Takto stimulované makrofagy podporuji tvorbu vaziva cestou tvorby pro-
fibroproduktivnich cytokint TGF-B a PDGF.

= |L-5 pUsobi chemotakticky na eosinofily. Stimulované eosinofily produkuji TGF-B, PDGF a IL-13. Tyto cytokiny
aktivuji makrofagy, fibroblasty, myofibroblasty. Zdéa se, Ze pravé produkce cytokinl eosinofily je zodpovédna
za storiformni usporadani fibrdzy.

= Treg Fox3+ lymfocyty tlumi intenzitu probihajiciho zanétu.

= |L-10, ktery mUze byt produkovdn pomérné Sirokym spektrem bunék. Spole¢né s IL-4 vede k tomu, Ze je misto
IgE produkovan IgG4.

| kdyz rozvoj onemocnéni probihd pod Th2 odpovédi, je mozné, Ze v pocatku onemocnéni stoji Thl odpovéd.

IgG4 protilatky Ze maiji jen velmi malou afinitu k receptorm pro Fc fragmenty protildtek i malou afinitu k Clq, tedy
prakticky nejsou schopny aktivovat komplement klasickou cestou. Je zajimavé, Ze napf. pfresmyk od IgE smérem k
IgG4 hraje dalezitou roli v toleranci k alergentim.

IgG4 hraji velmi pravdépodobné roli epifenoménu bez primého vlivu na patogenezi onemocnéni. Pfesto existuje
nékolik dlvodu, pro¢ se nemusi jednat jen o epifenomén:

= U nemocnych lze ¢asto pozorovat snizenou hladinu C3 a C4, u 50-70 % pfipadd s IgG4 asociované
tubointersticialni nefritidy je dokonce klinicky vyznamndé hypokomplementémie.

U autoimunitni pankreatitidy I. typu a u IgG4 asociované tubointersticidlni nefritidy Ize prokazat spole¢na
depozita IgG4 a C3c.

Existuje korelace mezi hladinou IgG4 a zavaznosti klinické manifestace, byt podle nékterych zdrojd nejde o
pfrilis silnou korelaci.

Terapie inhibitorem B lymfocytd rituximabem vede obvykle k velmi rychlému Gstupu obtiZzi.

Z toho ddvodu bylo navrzeno vedle moznych vysvétleni téchto jevd v rdmci predpokladu, Ze produkce IgG4 je
skutecné epifenomén, i nékolik hypotéz o primé lcasti IgG4 v patogenezi:

= Mald ¢ast plazmatickych bunék méze produkovat IgG1, ktery je schopnet indukovat zanét.

= Do znacné miry hypotetickd tkanova depozita obsahujici IgG4 mohou aktivovat komplement alternativni a
lektinovou cestou a tim stimulovat zanét. Vznik depozit IgG4 je podporovan zvlastnim chovanim IgG4. Retézce
nejsou svazany disulfidovymi mdsty, jak by se na protilatky sluselo, ale jsou spojeny pouze nekovalentné. To
umoznuje, aby doslo k tzv. Fab arm exchange (vyméné Fab ramének), pfi kterém se molekula IgG4 stava
vzhledem ke konkrétnimu epitopu monovalentni. Takové protilatky by mohly za urcitych okolnosti vést ke
vzniku pomérné objemnych imunokomplexd.
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Vlastni antigenni specifita IgG4 protildtek mlze byt réiznd, nebylo prokdzano, Zze by vznikaly protilatky
charakteristické pro IgG4 asociovanou nemoc. Tak napf. u pacientl s autoimunitni pankreatitidou I. typu byly
prokazany protilatky proti fadé autoantigend. V této souvislosti byla zjisténa i mozna souvislost mezi autoimunitni
pankreatitidou a infekci H. pylori.l3!

Diagnostika

Ke stanoveni diagndzy 19G4-RD existuje nékolik diagnostickych kritérii. Ta zahrnuji klinické chovéni, laboratorni a
histopatologicky nalez. Pro nékteré orgdny jsou k dispozici orgdnové specificka diagnosticka kritéria.

Nalezy suspektni pro IgG4 asociovanou chorobu

Umehara a kol. publikovali v roce 2012 seznam klinickych a laboratornich podminek, které zvysuji podezreni na
IgG4 asociovanou chorobu:!*!

= klinicky obraz vysoce suspektni pro IgG4 asociovanou nemoc
= symetricky otok slznych, pfiusnich nebo submandibuldrnich Zlaz
= autoimunitni pankreatitida
= retroperitonedlni fibréza
= podezreni na Castlemanovu chorobu
= laboratorni nalez vysoce suspektni pro IgG4 asociovanou nemoc
= sérovy lgG4 vysSi nez 1,35 g/l
= pomér IgG4+/lgG+ bunék v biopsii je vySSi nez 40 %
= klinicky obraz suspektni pro IgG4 asociovanou nemoc
= jednostranny otok nejméné jedné slzné, priusni nebo submandibularni zlazy
orbitalni pseudotumor
sklerozujici cholangiitida
prostatitida
hypertrofickd pachymeningitida
intersticidIni pneumonie
intersticidlni nefritida
tyroiditida/hypofunkce stitné Zlazy
hypofyzitida
= zanétlivé aneurysma
= laboratorni nalez suspektni pro IgG4 asociovanou nemoc
= hypergamaglobulinémie nezndmého plvodu
hypokomplementémie
zvySend hladina IgE nebo eosinofilie
pseudotumordzni léze nebo otok lymfatickych uzlin zjisténé PET s 18F-deoxyglukézou

Diagnosticka kritéria
CCD kritéria

V roce 2011 sestavili dva japonské tymy pod vedenim M. Umehary a K. Okazaki diagnostickd kritéria pro diagnézu
IgG4 asociované nemoci. Obecnd klinickd diagnosticka kritéria (Comprehensive Clinical Diagnostic Criteria, zkr.
CCD kritéria) jsou nasledujici:

1. Klinické vysetreni ukazuje charakteristicky difizni nebo lokalizovany otok nebo hmoty, postizen mize byt
jeden nebo nékolik organa.
2. Sérova koncentrace IgG4 presahuje hodnotu 1,35 g/I.
3. Pri histopatologickém vySetreni jsou zachyceny nasledujici histologické vzory:
a) Vyrazny lymfoplazmocytarni infiltrat a fibréza.
b) Infiltrace IgG4 pozitivnimi plazmatickymi burikami, sou¢asné plati obé znamky:
= Pomér IgG4/IgG je vétsi nez 40 %.
= Je vice nez 10 1gG4 pozitivnich plazmatickych bunék na jedno zorné pole pfi nejvétsim zvétseni.

Diagndzu Ize pokladat za definitivni, pokud jsou pInény vSechny tfi body. Pokud je splnén jen prvni a treti, je
diagnéza pravdépodobna. Pokud je splnén prvni a druhy, je diagnéza moznd. Pokud nelze stanovit diagnézu na
zékladé CCD kritérii, Ize stanovit diagnézu na zakladé organové specifickych diagnostickych kritérii.l°]

Bostonska histopatologicka kritéria

V roce 2011 probéhlo v Bostonu sympézium o IgG4 asociované nemoci. Jednim z jeho vystupt bylo doporuceni pro
analyzu histopatologického obrazu. Tato kritéria jsou obecnd, nenahrazuji orgdnové specifickd kritéria (pokud
existuji). Podle doporuceni by mél byt histopatologicky nalez zarfazen do jedné z nasledujicich tfi skupin:

1. Histologicky vyrazné svédcici pro IgG4 asociovanou nemoc (histologically highly suggestive of IgG4-related
disease).

2. Histologicky je IgG4 asociovand nemoc pravdépodobna (probable histological features of IgG4-related
disease).

3. Histologicky nelze IgG4 asociovanou nemoc potvrdit (/insufficient histopathological evidence of IgG4-related
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disease).

Histopatologicky nalez Ize uzavfit histologicky vyrazné svédcici pro IlgG4 asociovanou nemoc, pokud jsou
pritomny nejméné dva (v pripadé dakryoadenitidy jen jeden) z nasledujicich znak:

= denzni lymfoplazmaticky infiltrat,
= fibréza, obvykle storiformné usporadana,
= obliterativni flebitida.

Pocet IgG4 pozitivnich plazmatickych bunék ke spinéni podminek je orgdnové specificky, pohybuje se od 10 do 200
bunék na HPF. Dalsi nutnou podil IgG4 pozitivnich bunék ze vSech IgG pozitivnich bunék. Naprostym minimem je
40 %, autori vSak doporucuji minimalni hranici posunout az na 50 %.

Histopatologicky nalez Ize uzavrit histologicky je 1G4 asociovana nemoc pravdépodobna, pokud neni
vyjadreno plné spektrum histologickych znakd IgG4 asociované nemoci nebo pokud je diagnéza stanovena v
organu, kde je koncept IgG4 asociované nemoci prozatim nejisty. Obecné mize byt takto uzavren nalez v
nasledujicich pripadech:

1. IgG4 pozitivni buriky jsou pritomny v dostate¢ném mnozstvi, ale je zachycen pouze jeden histopatologicky
znak.

2. Vzorek z klize a z meninx, protoze zde jsou publikovana data o chovani IgG4 asociované nemoci limitovana.
3. Vzorek z tenkojehlové biopsie. Obvykle sice tenkojehlova biopsie poskytne diagnosticky obraz, ale je
vyjimecnych pripadech nemusi byt zcela jednoznacny.

V pripadé tohoto ndlezu je tfeba k vysloveni diagnézy IgG4 asociované nemoci korelace nélezu s klinickym
obrazem, tedy zejména priikaz zvy$ené sérové hladiny IgG4 nebo priikaz postizeni dalSich organa.

Histopatologicky nalez Ize uzavrit histologicky nelze IgG4 asociovanou nemoc potvrdit, pokud nejsou spinény
podminky ani pro jednu z vySe uvedenych kategorii. Samo nesplnéni podminek ovsem diagnézu IgG4 asociované
nemoci nutné nevylucuje. MdzZe se jednat o dlsledek chyby pfi odbéru vzorku, zmény zplsobené predchazejici
terapii nebo morfologické zmény pfi progresi do fibrotické faze.[®!

Biochemické vysSetrovaci metody
Elevace 1gG4

Elevaci IgG4 nad 1,4 g/l Ize prokézat u 70-80 % pacientl s autoimunitni pankreatitidou I. typu, ovdem ani normalni
hodnota IgG4 diagndzu nevyluc¢uje. Normalni hladina je zfejmé asociovana s mirné&jsim klinickym pribéhem.
Monitorovani IgG4 ma nejspise jen omezeny vyznam, protoze remise nemusi byt v pomérné velkém poctu pripad
doprovézena poklesem IgG4 a naopak relaps nemusi byt provazen narlstem IgG4. Pouze velmi omezené Gdaje
naznacuji, ze citlivéjSim ddajem by mohl byt pomér IgG4 ku celkovému IgG, kde jako suspektni je pomér vétsi nez
8 %. V pripadé manifestace IgG4 asociované nemoci mimo pankreas jsou ve skutecnosti k dispozici jen velmi
omezené Udaje o chovani hladiné 1gG4, Gvahy vychézeji z poznatk{l u autoimunitni pankreatitidy I. typu.213]

Elevace IgG se ovsem vyskytuje i u priblizné 5 % zdravych lidi, pomérné obvykla je i elevace u pacientl s
pankreatobilidrni malignitou, se zanétlivym nebo s infekénim onemocnénim.?!

Elektroforéza séra

U pacientd se mUze objevit polyklondini pruh v rychleji migrujici y frakci, ktery vede az k fenoménu B-y bridging.
Lze prokazat, ze tato frakce je tvofena pravé 1gG4.12

DalSi zmény
Dalsi zmény se objevuji pomérné ¢asto, jsou viak jen malo specifickél?!:

elevace celkového IgG

elevace IgE

elevace marker( zanétu (FW, CRP)

sérové ANA jsou prokazatelné zhruba u poloviny pacientd
revmatoidni faktor je prokazatelny zhruba u pétiny pacient(

Byla zachycena i snizend hladina proteini komplementu a prokézana pritomnost rady protilatek, diagnosticky
vyzham téchto nélezl prozatim nenf jasny.[?!

Zobrazovaci metody
Radiologicky obraz méze ukazovat réizny stupen postizeni, rozliseni od malignity je obvykle obtizné az nemozné.[?!

Vyjimkou je napf. primarni sklerotizujici cholangitida, kde je naopak nélez pri cholangiografickém vysetreni
charakteristicky.[”!

Terapie a prognoza
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V soucasné dobé nejsou k dispozici dostatecné rozsahlé kontrolované studie s dostate¢nym follow-up obecné pro
IgG4-RD. 1gG4-RD dobre reaguje na kortikoterapii v minimalnim trvani 3-6 mésicl. Riziko relapsu je vysoké. Béhem
6 mésict dojde k relapsu u zhruba tretiny nemocnych, béhem roku u vice nez poloviny nemocnych a po trech
letech je bez relapsu jiz jen méné nez desetina nemocnych. Ve fazi klinického testovani je terapie zacilena na
snizeni poc¢tu B lymfocytd rituximabem. SpiSe jen na Urovni case reportl jsou poznatky o klinickém Uspéchu terapif
proteasomovym inhibitorem bortezomibem.[?!

Prehled nékterych organové specifickych manifestaci

Autoimunitni pankreatitida
£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Autoimunitni pankreatitida.

IgG4 asociovanou nemoci je pouze autoimunitni pankreatitida I. typu (adultni typ autoimunitni pankreatitidy,
lymfoplazmocytarni sklerozujici pankreatitida). Histologicky je onemocnéni charakterizovdno periduktalni depozici
CD4 pozitivnich T lymfocytd a 1gG4 pozitivnich plazmatickych bunék, storiformni fibrotizaci a atrofii acinarnich
bunék. Dalsi vyvoj onemocnéni obvykle vede ke stendze pankreatického vyvodu a obliterativni fibréze. DalSim
charakteristickym a Casto patrnym znakem je obliterativni flebitida.

Autoimunitni pankreatitida I. typu se vyskytuje pfedevsim v Asii. Casté&ji postihuje starsi muze. Vedle
charakteristického ndlezu byvéa patrna i sérova elevace IgG4. Soubézné nebo postupné se mohou objevit i dalsi 1éze
v jinych orgdnech. Popisovdan je zejména vyskyt |ézi v slznych a slinnych zlazach, plicich, Zlu¢ovych cestéch,
ledvinach a retroperitoneu, méné Casto pak v hypofyze, stitné Zlaze a prostaté. Ojedinéle bylo popséno i postizeni v
dalsich lokalitdch. Spole¢nym znakem lézi je, Ze vSechny obvykle rychle odpovidaji na terapii kortikoidy.

Diagndza je postavena na klinickém nélezu, vysledku biochemického vysetfeni a na biopsii. V sou¢asnosti existuje
nékolik vice ¢i méné komplikovanych diagnostickych kritérii, zejm. /nternational Consensus of Diagnostic Criteria
for Autoimmune Pancreatitis a Clinical Diagnostic Criteria for type 1 Autoimmune Pancreatitis by Japan Pancreas
Society.

V diferencialni diagnostice je kli¢ové predevsim rozlisit karcinom pankreatu. Terapeuticky pokus s kortikoidy mGze
byt uzite¢ny, pokud dojde do dvou tydnl k vyraznému zlepseni, je karcinom méalo pravdépodobny. Pomérné ¢asto
dochézi k relaps@im. Vedle kortikoidl se v terapii rezistentnich forem a v terapii relapsl zkouseji tiopurinol,
mykofenolat a rituximab.[8lo!

Primarni sklerozujici cholangiitida

L2 Podrobnéjsi informace naleznete na strankach Primarni sklerozujici cholangitida, 1gG4 asociovana sklerozujici
cholangitida.

IgG4 asociovana primarni sklerozujici cholangitida je nékterymi autory poklddana za podtyp primarni
sklerozujici cholangitidy, zatimco jini autofi poukazuji na rozdily v histologickém obrazu, mozné odchylky
radiologické, rodily v klinickém chovéani a tedy i v terapii a v prognéze. Ti pak pokladaji IgG4 asociovanou
sklerozujici cholangiitidy za zcela samostatnou jednotku, treti typ sklerozujici cholangitidy (vedle tradi¢ni primarni a
sekundarni sklerozujici cholangiitidy).

Pro 1gG4 asociovanou formu je charakteristickd sérovéa elevace 1gG4 a rychla odpovéd na glukokortikoidy. Pomérné
obvyklé je postiZzeni dalSich organd, zejména pankreatu, ale mlze byt postiZzen prakticky jakykoliv organ.
Cholangiograficky nalez mize byt pomérné proménlivy, mize vykazovat znamky podobné primarni sklerozujici
cholangitid&, cholangiokarcinomu i karcinomu pankreatu, 711101

Postizeni stitné zlazy

£ Podrobnéjsi informace naleznete na stréankach Riedelova tyreoiditida, Chronicka (autoimunitni) tyreoiditida.
Riedelova struma je pokladana za typickou manifestaci IgG4 asociované nemoci ve stitné Zlaze. Jedna se o vzacné
se vyskytujici o chronické fibroproduktivni onemocnéni s projevy lokdlnimi z Gtlaku okolnich struktur i systémovymi
z poruchy endokrinni funkce $titné Zlazy. Protoze postizeni mlze presahovat Stitnou zldzu, neobvykly neni ani
soubé&zny vyskyt nékolika 1ézi po celém téle. Onemocnéni nejspise nevede ani ke zkraceni zivota.[l!]

Jako zcela raritni zalezitost byla popséna varianta Hashimotovy tyreoiditidy, ktera se ukazala byt IgG4 asociovanou

poruchou. Z pramen( neni zfejmé, jak byla tato 1éze odlisena od Riedelovy strumy, kterd sama mdze byt
histopatologicky hire odlisitelna pravé od Hashimotovy tyreoditidy.[3!

Odkazy

Virtualni preparaty
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