IgG-4 ASOCIOVANE ONEMOCNEN(
V OCNIM LEKARSTVI

SOUHRN

Onemocnéni asociované s IgG4 je nové rozpoznané systémové fibroinflamatdzni onemoc-
néni, které casto postihuje ocni aparat. Toto onemocnéni neni omezené pouze na orbitu,
ale mlze Casto postihnout anatomické struktury oka, ale i dalSich organ(. K podezieni na
onemocnéni IgG4-RD (related disease) vychazi z peclivého klinického, radiologického a imu-
nohistologického vysetreni s nalezem charakteristickych histopatologickych zmén. Zvysené
hodnoty sérového IgG4 nemusi byt pro diagnostiku IgG4-RD jednoznaénym diagnostickym
kritériem. Pouze peclivé histologické a imunofenotypizacni vysetieni spolu s klinickym nale-
zem jsou predpokladem pro odliseni IgG4-RD oka od dalSich zanétlivych onemocnéni. V 1écbé
tohoto onemocnéni se uplatriuji kortikoidy, ale nevyluduji relapsy klinickych projeva. Léky
druhé volby jsou azathioprin, mycofenolat mofetil, vyznamny je Ucinek |écby relapsu one-
mocnéni s vyuzitim rituximabu.
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SUMMARY

ORBITAL 1gG4 RELATED DISEASE

1gG4 related disease (1gG4-RD) is a distinct entity that frequently occures in an ophthalmic
location. 1gG4 — RD is not limited to the orbit but may also involve other anatomical structu-
res in and around the eye. A high level of suspicion for the diagnosis can be derived from care-
ful clinico-radiologic examination, the use of immunohistological examination in the context
of characteristic histopathologic features. Serum IgG4 levels are neither sensitive nor specific
for the diagnosis of 1gG4-RD and should not relieved upon solely. Careful evaluation of his-
tologic and immunophenotipic features and clinical correlation are required to distinguish
orbital IgG4-RD from other inflammatory lesions in the orbit. Glucocorticoids are the first-line
drugs for therapy of I1gG4-RD. Azathioprine or mycofenolat mofetil can be used as a second
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uvoD

V roce 1892 popsal Johan von Mikulicz-Radecki klinicky
prabéh choroby u pacienta s priznaky symetrickych otokd
slznych, parotickych a submandibuldrnich uzlin s masivni
infiltraci postizenych uzlin mononuklearnimi burkami [16,
28]. Nasledné popisy dalSich pacientd se stejnymi klinickymi
pfiznaky jiz byly oznaéeny jako Mikuliczova choroba. Po po-
znani klinického pribéhu Sjogrenova syndromu v roce 1953
bylo diskutovdno o spojeni téchto uvedenych onemocnéni.
V roce 2001 byla nalezena spojitost Mikuliczovy choroby
s nalezem vysokych hodnot IgG4, které spolecné s remisi
onemocnéni vyznamné poklesly po terapii glukokortikoidy
[16, 17, 21, 22, 26, 28]. Nasledné popisy dalSich onemocné-
ni spojenych se zvySenou hladinou 1gG4 definovaly novou
klinickou jednotku vazanou na systémové fibroinflamatorni
onemocnéni s pfitomnosti 1ézi s hustym lymfoplazmocy-
tarnim infiltrdtem bohatym na IgG4 pozitivni plazmatické
bunky se storiformni fibrézou, ¢asto, ale ne vidy s vazbou
na zvysené hodnoty plazmatického IgG4 a s dobrou terape-
utickou odpovédi na kortikoidy [2, 3, 8, 9, 11, 13, 15, 17,
21, 22, 26, 28, 32]. V roce 2001 Hamano se spolupracovniky
popsal nejenom zvyseni 1IgG4 u autoimunitni pankreatitidy,
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ale nalezl charakteristické histopatologické projevy prova-
zejici retroperitonedlni fibrdzu, a tak pfipravil podklady pro
rozpoznani multiorganového postizeni, jednotku, novéji de-
finovanou jako 1gG4—RD (Related disease) [17]. V roce 2012
byla zvefejnéna sjednocena klasifikace 1gG4-RD syndromu
a v témiZe roce byla japonskymi autory stanovena kritéria
pro diagnostiku tohoto onemocnéni [23, 29].

Diagndza Algoritmus pro diagndézu 1gG4-RD pouZiva roz-
sahla diagnosticka kritéria a v kombinaci s kritérii organo-
vé specifickymi vychazi z hodnoceni postizeného organu
(zvétseni, noduldrni léze, dysfunkce organi) (tab. 1). Dale
pak z hodnot IgG4 v koncentraci vyssi nez 1,35 mg/ml, his-
tologickych ndlezl s lymfoplazmocytarnim infiltratem, fib-
rézou, obliterujici flebitidou nebo eozinofilnim infiltratem.
Vaskularni patologie je pro 1gG4-RD vysoce specificka a vy-
jimecna u chorob zaménitelnych s 1gG4-RD [21, 22, 23, 27,
28, 29]. U nékterych patologickych nalez( je nezbytné zo-
hlednit limity tenkojehlové biopsie, které neposkytnou vidy
dostatecny vzorek tkané potrebny pro diagnostiku. Detekce
nizkych hodnot IgG4 ma vyznamnou roli v diferencialni dia-
gnostice orbitalnich lymfoproliferativnich onemocnéni [18].
U nékterych klinickych projevl 1gG4-RD neni prakticky his-
tologicky prikaz dostupny. U pacientl spliujicich orgdnové

109



Tab. 1 Hlavni sméry diagnostiky IgG4-RD [3, 7, 8, 11, 12, 13, 16, 19,
20, 24, 25, 26, 27, 28, 32]

e Klinické projevy s vysokym rizikem 1gG4-RD

- Oboustranné otoky slznych, parotickych,
submandibuldrnich zlaz

- Autoimunitni pankreatitida
- Zanétlivé pseudotumory
- Podezieni Castlemanovy choroby
- IntersticidIni nefritida
e Laboratorni ndlezy s vysokym rizikem IgG4-RD
- Hladina 1gG4>1,7 g/L
- 1gG4 + buriky/1gG + burky — biopticky nalez > 40%
- Pomér 1gG4/1gG v séru vyssi nez 10%

- Nalez plazmoblastd v krvi

o Klinické projevy s podezienim na IgG4-RD

- Jednostranny otok jedné slzné, parotické nebo
mandibularni zlazy

- Pseudotumor ocnice

- Sklerotizujici cholangitida

- Prostatitidy

- Intersticidlni pneumonitidy

- Thyroiditida nebo sniZeni funkce stitné zlazy

e Laboratorni udaje s podezfenim na IgG4-RD

- Hypergamaglobulinémie
- Cirkulujici imunokomplexy

- Snizeni komplementu

specificka kritéria pro 1gG4-RD je diagndza definitivni [29].
Kvalitu diagndzy jak z hlediska specifity, tak senzitivity zvy-
Suje sledovani hodnot poméru IgG4/IgG. Tento pomér vyssi
nez 0,08 je cenny pro stanoveni diagndzy onemocnéni [4, 5].
Pro toto hodnoceni vyuziva nase pracovisté vyssi hodnotu
indexu 0,10-0,12. Tento index vyrazné zvysuje jak specifitu,
tak senzitivitu stanoveni IgG4-RD [4]. V pripadé klinickych
projevy, kde je vylouéena histologicka verifikace, se uplat-
nuje ziretelna vyska hladiny IgG4 — na nasem pracovisti pou-
Zivame limit 1IgG4-RD 2,0 mg/ml séra. Ani ten vsak neni vidy
pro diagnostiku jednoznacny, protoze zvySené hodnoty IgG4
nachazime u fady dalSich onemocnéni (autoimunitni, nado-
rové, cystické fibrdzy, intersticidlnich pneumonitid, vaskuli-
tid, alergickych onemocnéni, sarkoiddzy atd. [9, 14, 17, 36].
Byla popsana makulopatie po aplikaci topiramatu s indukci
IgG4-RD [7]. Preruseni |éCby pfi indukci topiramat asociova-
né makulopatie je prevenci rizika nezvratného postizeni Ci
ztraty vize. Polyklonalni zvyseni hodnot 1gG4 na Cetné po-
travinové a zviteci alergeny podporuje myslenku naruseni
regulacnich mechanismid imunitniho systému [6]. Je tfeba
podotknout, Ze se miZeme setkat s |gG4-RD onemocné-
nim bez zvySenych hodnot tohoto imunoglobulinu [25, 32].
| pres pokrok v diagnostice tohoto onemocnéni z{stava sta-
le otazka kompletnich a spolehlivych diagnostickych kritérii
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[23, 29]. Jsou hledana dalsi mozna vysetteni, ktera by zvysi-
la specifitu a senzitivitu onemocnéni diagnostiky 1gG4-RD.
Velmi slibnym testem je sledovani hodnot plazmablast(
periferni krve. Je konstatovano, Ze tento test mlze byt ne-
zavisly na vysi hladiny 1gG4 [33] a mliZe reagovat na |écbu
[1]. Plazmablasty (CD19-, CD20"¢¢, CD38+, CD27+ ) se stavaji
vyznamnym diagnostickym kritériem pro diagnézu IgG4-RD.
Z dalSich sledovanych moznych diagnostickych kritérii je
zvaZzovana moznost méreni volnych lehkych fretézcl. Jejich
zvysené hodnoty nachazime nejenom u IgG4-RD, ale i u dal-
Sich, predevsim autoimunitnich onemocnéni [12]. To znevy-
hodnuje vyznam tohoto narocného diagnostického kritéria.
Dalsim klinickym prispévkem k diagnostice onemocnéni je
index IgG4-RD. Jeho vyhodou je jednak moZnost sledovani
bez zanedbani ndlezu moziného multiorgdnového postize-
ni, déle pak monitorovani klinického pribéhu onemocnéni
v zavislosti na |éCbé, respektive spontanni remisi [5].

Klinika

Objeveni systémového onemocnéni s ndlezem vysokych
hodnot 1gG4 provazenych zménami bunécného substratu,
vedlo ke zménam diagnostickych a terapeutickych pfistu-
pa v fadé klinickych obort. 1gG4-RD mUze ovlivnit jakékoliv
bunééné systémy rliznych organl a postiZzeni oka je v profilu
klinickych projevd tohoto onemocnéni na prednim misté [3,
15, 19]. V tabulce 1 uvadime hlavni sméry diagnostiky IgG-
4-RD. V literature byla dosud popsana rada klinickych proje-
vU, vyskytujicich se v rGzné frekvenci a ¢asto nikoliv izolovanég,
ale ve spojeni s postizenim dalSich organ( (stitna Zlaza, plice,
ledviny, slinné Zlazy atd.) (tab. 2). Klinické projevy u pacient(
se suspektni chorobou IgG4-RD mohou byt provazeny fadou
symptomu napriklad ataxii, ztrdtou hmotnosti, bolestmi bfisni
dutiny, xerostomii, xerooftalmii, lymfadenopatii a dalSimi [8].

Mékké tkané orbity a slzné Zlazy jsou c¢asto u onemocnéni
IgG4 — RD prvni manifestaci choroby. IgG4 mzZe byt v souvis-
losti s vice neZ tretinou idiopatickych zanétd orbity. Vyssi in-
cidence systémovych manifestaci IgG4-RDlze pozorovat u po-
stizeni o¢nich adnex [2]. Rada klinickych projevil zafazenych
do této kategorie je v soucasné dobé specifikovana zménami
biochemickych a imunologickych ukazatel(, avsak dalsi zpres-
néni diagnostiky cekd na objeveni novych diagnostickych po-
stupd, které by onemocnéni definitivné urcily [19]. Postizeny
mohou byt tkané orbity a periorbitalnich struktur s intaktnimi
slznymi zlazami s klinickymi projevy proptdzy. Mezinarodni
sympozium, které se konalo v Bostonu v roce 2011, definova-
lo hlavni sméry pro konecnou diagndzu 1gG4-RD onemocné-
ni s konstatovanim, Ze kombinace histopatologickych nalez(
a imunohistochemickych barveni mohou byt rozhodujicim
prispévkem pro stanoveni IgG4-RD, ale stale je tfeba zohled-
nit korelaci s klinickymi projevy onemocnéni u jednotlivych
pacientu pro stanoveni definitivni diagndzy [20]. Diagnosticka
biopsie by méla pro stanoveni diagndzy zahrnovat tfi hlavni
histopatologické projevy stanovujici 1gG4-RD: 1. husty lym-
foplazmocytarni infiltrat s predominanci T-lymfocytd, 2. dale
fibrotické projevy, které jsou usporadany v loZiscich vinovi-
tych vzorcd a 3. obliterujici flebitida. Minimalné dvé z téchto
kritérii definuji onemocnéni. Mohou k nim pristoupit dalsi vy-
znamné nalezy, napt. flebitidy bez obliterace, zvySeny pocet
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Tab. 2 1gG4-ROD (Related Orbital Disease) a klinické postiZeni dalSich organt [2, 3,11, 15, 18, 19, 20, 24, 25, 33] *

Ocni projevy Dalsi klinické projevy
Dacryoadenitida Autoimunni pankreatitida 40 %
Dacryoadenitida MikuliczGv syndrom

Dacryoadenitida Jednostranna sklerotizujici sialadenitida

Dacryoadenitida Sjogrentv syndrom

Dacryocystitida Tubulointestinalni nefritida 83 %
Sialadentitida Autoimunni pankreatitida 17 %
Sialadentitida Artralgie 16 %
Sialadentitida Syndrom suchého oka 33%

Sialadentitida
Idiopatické zanéty orbity Lymfadenitida
Dacryoadenitida
Thyroiditida

Lymfadenitida colli

Idiopatické zanéty orbity
Gravesova oftalmopatie
Gravesova orbitopatie
Atrofie optického nervu
Edém optického nervu

Tubulointestinalni nefritida

Submandibularni lymfadenitida
Submandibularni lymfadenitida

*Obecné: Pacienti s IgG4-RD oka (IgG4-ROD) maiji ve 29 % lymfadenopatii, 14 % pankreatitidu, 5 % postizeni Zlu-
¢ovych cest, 5 % tyreoidey, 1 % chronické rhinosinusitidy, prevalenci uvadime dle aktudlné dostupné literatury,

nalezy jsou ovlivnény malym poétem popsanych jedincu.

eozinofild, pomér 1gG4/1gG plazmatickych bunék v poméru
> 40 % a dalsi. Avsak ani takto vymezené diagndzy nejsou
naprosto jednoznacné pro onemocnéni 1gG4-RD. Uvedené
nalezy mohou byt pfitomny u lymfom, revmatoidni artritidy,
histiocytdzy sinli s masivni lymfadenopatii (Rosai-Dorfmano-
va choroba) [20]. Ale mUZeme predpokladat, Ze tato uvedena
onemocnéni mohou byt v Uzké zavislosti s 1gG4-RD a souvisi
uzce se vznikem idiopatickych zanétlivych postizeni oka spolu
s fadou nadorovych onemocnéni kongenitalnich malformaci
i systémovych zanétd orbity [11].

Lécba

Desetileté zkusSenosti s [écbou 1gG4 predevsim japonskych
a americkych autor(i neddvaji stale jednoznacné vysledky
a dochazi k neustdlému dopliovani novych lécebnych po-
stupl, vybéru novych preparatd, s cilem dosaZeni remise
onemocnéni a zamezeni jeho recidivy. Agresivni a v€asna
|éCba je nezbytna, jeji prodleni mlze vést k poruse posti-
Zenych organ( s nasledkem jejich selhani [8, 9, 11, 22]. P¥i
vstupni diagndze neni vSak urychlend Iécba obecné nezbyt-
na, dle nasich zkuSenosti vyckdni do potvrzeni diagnozy,
predevsim verifikaci laboratornich i klinickych nélez(, mize
byt pfinosem, protoZe je zndmo, Ze u malé Casti pacient
s onemocnénim |gG4-RD dochazi ke spontanni regresi one-
mocnéni. Naopak muZe u ¢asti sledovanych jedincd dojit
k relapsu s postizenim dalSich organd.

Lékem prvni volby v |écbé IgG4-RD jsou glukokortikoidy
[20]. LéCebné schéma japonskych autor( je odlisné od po-
stupu americkych Iékarl. Japonci doporuduji inicidlni dav-
kovéni 0,6 — 1 mg/kg hmotnosti Prednisonu denné po dobu
2-4 tydna [9, 15, 16, 22, 23], s postupnym sniZzovanim dav-
ky béhem 3—6 mésicl dle klinické odpovédi na 5 mg den-
né a naslednou dlouhodobou lé¢bu 2,5-5 mg po celkovou
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dobu tfi let. LéCebny postup doporuceny klinikou Mayo za-
hajuje davkou 40 mg Prednisonu denné, po mésici snizovani
davky po dobu dvou mésicti o 5 mg s ukoncenim 1écby po
11-12 tydnech [13].

Relapsy onemocnéni v uvedeném |lé¢ebném postupu jsou
pomérné cCasté, predevsim u postiZzeni extrapankreatickych
forem onemocnéni. Kritériem ptiznivého lé¢ebného postu-
pu lécby kortikoidy je postupny pokles hodnot plazmatické-
ho 1gG4. Z téchto divodid doporucujeme sledovani hodnot
IgG4 v prvnim roce ve tfimésicnich intervalech.

Léky dalsi volby maiji Gc¢inek v fadé pripadl nizsi, avsak tyto
|écebné postupy bude nezbytné hodnotit az po vétsich zkuse-
nostech. Ebbo [2, 10] udava lécebny efekt azathioprinu v 75 %
pfipadd, rituximabu v 67 %, methotrexdtu v 50 %. Nejlepsi
|éCebné vysledky jsou v soucasné dobé udavany prilécbé ritu-
ximabem, Ebbo udava 100% lécebny efekt [9]. Stejné pfiznivé
ucinky po radioterapii, respektive i po kombinaci prednizonu
a azathioprinu [16]. Priznivé |é¢ebné vysledky u refrakterni-
ho IgG4-RD s nélezem ovlivnéni plazmablastt vazbou na CD
19+ B buriky a CD 19+ CD 38 high popisuje Alegria a spol. [1].
Radioterapie je ucelnd u pacientll s prokazanou rezistenci
u steroidl, nebo u nemocnych s kontraindikaci jejich poda-
ni (TBC) [19]. Kombinace steroidd a mycofenolatu mofetilu
je dnes rovnéz vyuzivana [20]. Je vSak tfeba podotknout, ze
dlouhodoby |éceny Ucinek uvedenych preparatl neni v sou-
Casné dobé znam, vzhledem k tomu, Ze publikovanych studi,
sledujicich pacienty po delsi obdobi je doposud malo.

ZAVER

IgG4 asociované onemocnéni zlstava stale prehlizenou
klinickou jednotkou, i kdyZ povédomi a znalosti o této cho-
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robé rostou. Po patnacti letech od prvni definice tohoto
onemocnéni dochazi ke zlepseni jeho diagnostiky i k rozsi-
feni adekvatnich lé¢ebnych postupl. Avsak stale je tuto no-
vou klinickou jednotku, vychazejici z dysregulace imunitniho
systému, nezbytné sledovat v Uzké mezioborové spolupraci.
Z nasich zkuSenosti i zkuSenosti zahranicnich pracovist vy-
plyva, Ze |ékar, ktery stanovi ve svém oboru diagndzu, musi

nezbytné spolupracovat s imunologem a imunohistologem
a v pripadé postiZzeni dalsich organd je nezbytna konziliar-
ni spoluprace s odpovidajicim odbornikem. Zahdjeni [écby
onemocnéni je nezbytné po stanoveni definitivni diagndzy,
ktera je dana splnénymi kritérii pro diagnézu 1gG4-RD (v oc-
nim |ékarstvi doporucujeme ve shodé s ojedinélymi zpra-
vami pouzivat termin IgG4-ROD — Related Orbital Disease).
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