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Onemocnéni asociované s 1gG4 (IgG4-related disease,
IgG4-RD) je nové rozpoznané multisystémové fibrotické
a zanétlivé onemocnéni, vyznacujici se denznim lymfoplazmo-
cytarnim infiltratem, bohatym na plazmatické bunky produkujici
IgG4, fibrotizujicimi lézemi a zvy$enymi sérovymi koncentracemi
IgG4 pozitivnich bunék (Umehara, 2012; Stone, 2012). K nejcastéji
postizenym organtiim a tkdnim patfi pankreas, Zlu¢ové cesty, slinné
zlazy a retroperitoneum. Stale Castéji je také popisovano postizeni
ledvin, jehoZ nejcastéjsi podobou je tubulointersticialni nefritida
(TIN) se zmnozenim IgG4 pozitivnich plazmatickych bunék (Saeki,
2010). Méné béznou formou muze byt postizeni glomerularni,
nejcastéji v podobé membrandzni glomerulonefritidy (MGN)
(Saeki, 2009). Na pozadi dal$ich projevii nemoci IgG4 lze také
obcas pozorovat [éze v rendlnim parenchymu a vledvinné panvicce,
které vymizeji po 1é¢bé kortikosteroidy (KS). Ledvinné postizeni
pfitomné v kontextu IgG4-asociovaného onemocnéni se souhrnné
oznacuje jako onemocnéniledvin asociované s IgG4 (IgG4-kidney
related disease, IgG4-RKD). Diky klinickym studiim z poslednich
let se podafilo ziskat charakteristiku nékterych klinickych projeva
IgG4-TIN. Toto onemocnéni byva pfitomno u muzi stiedniho
a star$iho véku, pozorujeme castou pfitomnost dalsich organo-
vych projevit nemoci, hypokomplementémii, vysoké hladiny IgE,
eozinofilii, ptitomnost charakteristickych radiologickych zmén
vledvinach a piznivou inicidlni odpovéd nalécbu KS. Dlouhodoba
pozorovani IgG4-KRD, véetné informaci o relapsech onemocnéni
a odpovedi na 1é¢bu, jsou v soucasné dobé vzacna, a proto byla
realizovana retrospektivni analyza klinického priibéhu u relativné
velkého souboru nemocnych s IgG4-RKD.

Soubor a metodika: Ve vybranych japonskych zdravotnickych
zatizenich byli v letech 2004-2014 vytipovani pacienti s po-
dezfenim na IgG4-RD a mezi nimi bylo vybrano 43 pacientd,
spliwjicich kritéria na pfitomnost IgG4-RKD (Kawano, 2011).
U vsech pacientli byly sérové koncentrace IgG4 zvyseny. Pato-
logické udaje byly k dispozici u 30 pacienti a viechny svédcily
pro tubulointersticialni povahu postizeni (lymfoplazmocytarni
infiltrat s pfitomnosti > 10 IgG4 pozitivnich bunék na zorné pole
¢i podilem IgG4/IgG > 40 %, pritomnost fibrozy). U dalsich 13
pacientti byla diagnéza IgG4-RKD zalozena na priikazu charakte-
ristickych radiologickych zmén (mnohocetné 1éze o nizké denzité
v CT obrazu, difuzni zvétSeni ledvin, hypovaskularni solidni titvar
v ledviné ¢i hypertroficka léze ve sténé ledvinné panvicky) a his-
tologickych zmén v dal$ich extrarendlnich organech. Celotélové
CT vysetfeni bylo provedeno u viech pacientti pred zahdjenim
lé¢by a u 30 pacientt bylo CT vysetfeni zopakovano v priibéhu
sledovani. Zvlastni pozornost byla vénovana projeviim fokalni ¢i
globalni atrofie ledvin. U extrarenalnich 1ézi byly zlep$eni ¢i naopak
relaps organového postizeni vyhodnoceny v zavislosti na zménach
Klinickych ptiznak ¢i zménach rentgenovych nebo histologickych
projevi. U IgG4-RKD se zlepseni ¢i remise onemocnéni hodno-
tily na podkladé zmén sérového kreatininu/glomerularni filtrace
(po vyloucenti jinych pri¢in funkénich zmén v ledvinach).

Vysledky: Soubor se skladal z 43 osob japonské narodnosti,
33 muzt a 10 Zen, primérného véku 63,5 + 12,3 (27-83) let v dobé

stanoveni diagndzy renalniho onemocnéni. Doba sledovani po dia-
gnoze byla 3-189 (primeér 44,0 + 40,1) mésictl, pricemz 37 (86 %)
pacientt bylo sledovano déle nez 12 mésicti. Naprostd vétsina 42/43
(97,7 %) pacientti méla privodni extrarendlni postizeni asocio-
vané s IgG4. CT vysetfeni prokazalo typické zmény svédcici pro
IgG4-RKD u 31 (72,1 %) pacientt. Sérova koncentrace kreatininu
byla 0,4-7,26 mg/dl a odhadnutd glomerularni filtrace (eGF) se
pohybovala v rozmezi 124,4-6,6 ml/min/1,73 m*. Histologické
nélezy byly k dispozici u 30 pacientl a vSechny svéd¢ily pro pii-
tomnost IgG4-TIN. Glomerularni charakter postizeni byl pfitomen
u 10/30 pacientti a mél povahu riznych typt glomerulonefritid.
U ¢yt pacientii bylo prokdzana anamnéza maligniho nadorového
onemocnéni.

Lécba KS byla zahdjena u 40/43 pacientti s ivodni davkou pred-
nisolonu 20-60 mg/den, naslednou redukei davky o 10 % po jed-
nom meésici od zahdjeni 1é¢by a po 12 mésicich 1é¢by ponechéna
udrzovaci déavka. Vyjimecné byly pouzity i dal$i imunosupresivni
latky (azathioprin, cyklosporin, rituximab). Pied 1é¢bou poklesla
eGF na < 60 ml/min (31,8 + 16,3 ml/min) u 24/40 1é¢enych pa-
cientdi. Po jednom mésici lé¢by doslo k vyznamnému zlepseni eGF
(na 43,5 + 14,0 ml/min; p < 0,01). Ve skupiné 34 dlouhodobé sle-
dovanych pacientti [é¢enych KS byla eGF pred 1é¢bou = 60 ml/min
u 14 pacientl (skupina A) a < 60 ml/min u 20 pacientt (skupina
B). Ve skupiné A nedoslo v pribéhu dalsiho sledovani k vyraz-
néj$im zménam eGF, zatimco ve skupiné B doslo k vyznamnému
dlouhodobému zlepseni eGFE. Béhem dal$iho sledovani se renalni
atrofie vyvinula u 2/9 pacientt ve skupiné A a v 9/15 pacienti
ve skupiné B. Ve skupiné 40 pacientti lé¢enych KS byl u osmi (20 %)
diagnostikovan relaps onemocnéni - ve tfech pripadech renalni
a v péti pripadech extrarenalni.

Diskuse: Celkové lze u pacientti s IgG4-RKD pozorovat rela-
tivné rychlou odpovéd na lé¢bu KS, ktera vsak neni iplna a ktera
pretrvava relativné dlouho pfi dlouhodobé udrzovaci davce KS.
Rozsdhlejsi studie jsou nezbytné k tomu, aby bylo mozno stanovit
optimalni lé¢ebnou strategii pri IgG4-RKD.
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IgG4-RD patfimezi nové definované nosologické jednotky s auto-
imunitnimi a systémovymi rysy, mezi jehoz typické projevy patii
vyvoj fibrozanétlivych lézi. K prvnim popsanym orgdnovym
postizenim pattila autoimunitni pankreatitida, pozdéji vsak byly
typické projevy IgG4-RD popsdny u mnoha dalsich orgdnti véetné
ledvin. IgG4-TIN je nejzndméjsi formou ledvinného postizeni
v ramci IgG4-RD (resp. IgG4-RKD), kterd se klinicky projevuje
predevsim poklesem rendlnich funkci ¢i volumovymi zménami
(,mass effect”). Komentovand studie je jednou z nejrozsdhlejsich
praci zabyvajicich se klinickym priibéhem IgG4-RKD, zvldsté
se zamétenim na tcinnost 1écby. U velké vétsiny pacientii v této
studii byla prokdzdna TIN (histologicky), u dalSich pacientii
byly prokdzdny typické titvary a léze v oblasti ledvin. Ne zcela
prekvapivé byl pozorovin i nezanedbatelny pocet glomeruldrnich
projevii, zahrnujicich nejen MGN, ale i IgA nefropatii, fokdlné
segmentdlni glomerulosklerézu a dalsi typy glomeruldrnich lézi.
Prakticky u vSech pacientii byly kromé ledvinnych projevii rovnéz
pritomny dalsi extrarendlni projevy IgG4-RD, coz dobre dokumen-
tuje multiorgdnovy a systémovy charakter tohoto onemocnéni.
Zdkladni lécbu predstavovaly u velké vétsiny pacientii KS v mono-
terapii, u tfi nebyly KS indikovdny, naopak u ti'i pacientii byly pro
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nedostatecny ticinek KS kombinovdny s dalsimi imunosupresivy.
Po tivodni fdazi lécby byly KS ponechdny v malé udrZovaci davce
u vétsiny nemocnych zarazenych do studie. U 33 z 35 (9,4 %) pa-
cientil sledovanych po dobu delsi nez 12 mésicii predstavovala udr-
Zovaci lécba KS denni ddvku 5,8 + 3,5 mg prednisolonu. Priznivy
ticinek KS se projevil relativné brzy, nebot jiz po jednom mésici
lécby KS doslo ke zlepseni eGF v rdmci celého souboru. Relativné
vyraznéjsi ticinek 1écby bylo mozno pozorovat predevsim u téch
nemocnych, kteti méli viznamné snizenou eGF pred zahdjenim
lécby. Utinnost 1écby se projevila také na podkladé CT vysetieni
ledvin, pfi némz bylo moZno zaznamenat ptiznivy vyvoj zmén
prakticky u vsech vysSettenych pacientii (vySetteno 18 pacientii
z 29, u nichz byly prokazatelné radiologické zmény). P¥i lécbé KS
se u ¢dsti pacientii sniZily pocty IgG4 bunék v séru, doslo k tipravé
hypokomplementémie a u nékolika pacientii se cdstecné upravily
mocové ndlezy souvisejici s privvodnimi glomeruldrnimi lézemi.
Kromé obecné ptiznivého ucinku KS na priibéh IgG4-RD je
treba uvést, Ze k plné vipravé rendlnich funkci u fady pacientii
nedoslo (1 pacient ziistal trvale ve stadiu CKD), ddle Ze u 20 %
pacientii byl pozorovin relaps onemocnéni a Ze u znacné Cdsti
pacientis doslo k postupné atrofii ledvin. Je tedy ziejmé, Ze pres
relativné rychly pfiznivy vicinek md lécba KS u IgG4-RD svd ome-
zeni. Hlavni ptinos studie spocivd predevsim v tom, Ze poskytuje
urcity reprezentativni prehled o zdvaznosti ledvinného postizeni
v ramci IgG4-RD i 0 moZnostech lécby tohoto dosud mdlo zndmého
onemocnéni. Nepochybnym limitem této prdce je jeji retrospektivni
charakter a také jeji regiondlni omezeni na oblast Japonska.
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