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Anamnéza

Na Stomatologickou kliniku byla piijata 62letd Zena s oboustrannym nebolestivym
zdutenim podcelistnich slinnych Zlaz, trvajicim pfiblizné 3 az 4 roky, a s exoftalmem vpravo
doprovazenym diplopii, ktery trval 9 mésict. Subjektivné udavala pocit suchosti v ustech a
Vv obou ocich. Pacientka byla polymorbidni, dlouhodobé se 1é¢ila mj. s diabetes mellitus
komplikovanym diabetickou glomeruloskler6zou, s naslednou sekundarni arteridlni
hypertenzi. Ctyfi roky byla symptomaticky lé¢ena pro chronickou pankreatitidu nejasné
etiologie (histologicky nevysetteno).

Pti klinickém vysSetfeni byly v submandibulérni krajin€ oboustranné hmatné zvétSené
tuhé nebolestivé rezistence, voln¢ pohyblivé proti okoli; dale byl patrny vyrazny exoftalmus
vpravo s otokem obou vicek. Zvétseni piiusnich slinnych Zlaz ani zevni uzlinovy syndrom
nebyly pfitomny. Ultrasonografické vysetieni krku prokdzalo nehomogenni strukturu
S hypoechogennimi okrsky obou podcelistnich slinnych Zzlaz a uzlovitou strumu;
lymfadenopatie krénich uzlin prokdzana nebyla. Nalez na slinnych Zlazach byl interpretovan
jako chronické zmény, pravdépodobné pti diabetes mellitus. Vysetfeni CT a MRI prokazala
v obou o¢nicich mékkotkanovy expanzivni proces v t€sné souvislosti s nn. maxillares a
s obrastanim okohybnych svald, avSak bez destrukce kosti. Diferencialné diagnosticky bylo
pomysleno na oboustranny neurinom, lymfom ¢i atypicky meningeom.

Na zaklad€ vyse uvedenych nélezli byla indikovéana exstirpace pravé podcelistni slinné
zlazy a kréni lymfatické uzliny vpravo a probatorni biopsie z expanzivniho procesu v pravé
ocnici.

Po stanoveni diagnozy byla pacientka odeslana na revmatologické pracovisté k dalsi
1écbé. Laboratorni vySetfeni prokazalo zvySenou sedimentaci (za 1 hod 68 mm (norma 3-12
mm); za 2 hod 110 mm (norma 9-28 mm)) a zvySenou sérovou koncentraci imunoglobulinti
(Ig) ttidy G (34,4 g/l; norma 7,3-19,5 g/l), zptisobenou pfiblizné¢ Ctyfnasobnym zvysSenim
koncentrace 1gG4 (3,59 g/I; norma 0,01-0,90 g/1). Ostatni laboratorni nalezy byly v normé. Po
zahajeni systémové 1éCby kortikosteroidy doslo k ustupu obtizi; za 5 mésici vymizel
exoftalmus a diplopie. T.¢., tedy 10 mésicii po stanoveni diagnozy a zahdjeni farmakologické
1é€by doslo rovnéz k normalizaci sérové koncentrace IgG (10,5 g/l); stdle vSak pretrvava
zvySena koncentrace 1gG4 (3,65 g/l).

Makroskopie
K mikroskopickému vySetfeni byla zaslana slinna Zlaza 50x30x20 mm, na fezu bélavé

barvy.

Mikroskopie

Mikroskopicky se jednalo o smiSenou slinnou Zzldzu s obrazem chronického
sklerozujiciho zanétu, postihujictho v rizné intenzité¢ témeét celou jeji tkdn. V méné
postizenych partiich byla patrna ptfevdzné periduktalni distribuce zéanétlivého infiltratu,
V mistech s intenzivnim zanétlivym infiltraitem (pfiblizné 70% tkané€) by tento doprovéazen
atrofii sekre¢ni komponenty slinné zlazy. Zanétlivy infiltrat byl tvofen lymfocyty, misty
tvoficimi zérode¢na centra, a hojnymi plazmatickymi buiikami. Fokalné byly pfitomny
necetné eozinofilni granulocyty. Vyraznéj$i piimés neutrofilnich granulocyti nebyla
pfitomna. K tvorbé lymfoepitelidlnich ostrivkti nedochazelo. Napadnym néalezem byly
bunééné vazivové pruhy variabilni tloustky, které ,,rozclenovaly* parenchym do menSich
celkli. V nékterych intralobuldrnich vyvodech, méné Casto i v interlobuldrnich vyvodech, byl
pfitomen eozinofilni materidl. V mistech s intenzivnim zanétlivym infiltratem byly



intralobulérni zily vyrazné deformované, az se zndmkami obliterujici flebitidy. Ojedinéle byly
pritomny drobné epiteloidni granulomy bez nekréz.

CD3-pozitivnich T-lymfocytii a z polyklondlnich CD138-pozitivnich plazmatickych bunék,
které exprimovaly lehké fetézce kappa a lambda. Naprostd vétSina plazmatickych bunck
produkovala IgG, resp. IgG4. Pocet IgG-pozitivnich plazmatickych bun¢k na 1 pole velkého
zvétSeni (HPF) byl vétsi nez 300, pocet IgG4-pozitivnich plazmatickych bunék na 1 HPF byl
vetsi nez 300; pomér poc¢tu IgG4-pozitivnich plazmatickych bunék ku poctu IgG-pozitivnich
plazmatickych bun¢k byl vétsi nez 0,90.

Mikroskopické vysetreni lymfatické uzliny (18x15x10 mm) prokdzalo, kromé lehké
folikularni hyperplazie, pritomnost hojnych IgG- a 19G4-pozitivnich plazmatickych bunék
V interfolikularnich prostorech, v sinusech, ojed. i ve foliklech. Kromée toho byly v lymfatické
uzliné pritomny drobné epiteloidni granulomy bez nekroz, nékteré s kalcifikacemi.
Mikroskopické vySetreni tkane z ocnice (5 fragmentu do celkového prumeru 10 mm)
prokazalo intenzivni zanétlivy fibroproduktivni infiltrat kolem perifernich nervii, v némz
prevazovaly IgG- a |1gG4-pozitivni plazmatické bunky. Tyto prepardty nebyly zaslany, ale
prislusné mikroskopické nalezy byly prezentovany na semindri.

Diagnéza: Chronicka sklerozujici sialoadenitida pii systémové sklerézujici chorobé
spojené se zvySenou produkci imunoglobulini tfidy 1gG4

Komentar

Systémova sklerozujici choroba spojena s imunoglobuliny 19G4 (angl. 1gG4-related
systemic sclerosing disease)(SSCh) je multisystémové onemocnéni, které mize postihovat
témer kterykoli organ a které je charakterizovano zvySenym mnozstvim plazmatickych bunck
produkujicich imunoglobuliny tfidy IgG4. Vzhledem k tomu, Ze SSCh v nékterych piipadech
muze klinicky, radiologicky a mikroskopicky napodobovat maligni nadorovy proces, je
znalost tohoto onemocnéni dilezita.

Historie rozpoznani SSCh jako imunopatologického procesu zacind v roce 1995, ve
kterém Yoshida et al. poprvé popsali zvySené mnozstvi IgG4 produkujicich plazmatickych
bunék u chronické sklerdzujici/autoimunitni pankreatitidy. Nasledné se objevilo mnoho studii,
které popisovaly piitomnost IgG4 produkujicich plazmatickych bun€k u chronickych
skler6zujicich zanéta v celé fad€¢ organti a tkani. Mezi nejznaméjsi piiklady patii, kromé jiz
zminéné chronické sklerdzujici pankreatitidy, napf. retroperitonedlni fibréza (Ormondova
choroba), mediastinalni fibroza, chronicka skler6zujici sialoadenitida (Kiittneriv tumor),
chronicka sklerozujici tyreoiditida (Riedelova struma) a zanétlivé pseudotumory vyskytujici
se Vv nékterych orgdnech, zeyjména v jatrech, plicich a v orbité. Vzhledem k moznému
multiorgdnovému postizeni je vndzvu onemocnéni zdlraziovan systémovy Ccharakter
choroby. Etiopatogeneze jesté neni ve vSech detailech objasnéna, ale zda se, ze hlavni tlohu
hraje porucha regula¢nich mechanismli buné€k imunitniho systému. Co je vSak spoustéCem
této imunopatologické reakce zlistdva nejasné.

SSCh se vyskytuje zejména u pacienttl stiedniho a star§iho véku mezi 50-70 lety, a to
2-3krat castéji u muzi nez u zen. Ackoliv jakousi ,klasickou manifestaci SSCh ziistava
chronicka sklerozujici/autoimunitni pankreatitida, u c¢asti pacienti zlstava pankreas
neposkozen a SSCh se projevi postizenim jinych organii ¢i tkdni. Proto mohou byt klinické
pfiznaky onemocnéni u  jednotlivého pacienta —mimotddné pestré.  PostiZeni
parenchymat6znich organti se projevuje vétsSinou jejich zdufenim, které mtze byt difuzni, ale
1 loziskové. Zejména v téchto piipadech mize SSCh klinicky i pfi vySetfeni zobrazovacimi
metodami napodobovat nddor. U piiblizné 75% pacienti se SSCh je zvySena hladina
imunoglobulinu 1gG4 v séru. V soucasné dobé neni jasné, zda se pii SSCh plazmatické buiky



produkujici IgG4 piimo ucastni patogenetického procesu ¢i zda predstavuji pouze
diagnosticky cenny marker.

Mikroskopicky obraz SSCh zahrnuje zanétlivy infiltrat, fibrézu a zmény cév, jejichz
intenzita je vSak dosti variabilni a zavisld na dob¢ trvani onemocnéni a piipadné rovnéz na
infiltratu, v pozdéjsich fazich tento ustupuje a do popiedi nalezu se dostava fibroza s jiz
necetnymi zanétlivymi bunkami. V této situaci mize byt stanoveni diagnézy SSCh obtizné.
Nize uvedeny popis mikroskopickych zmén odpovida nalezim popisovanym pii SSCh
Vv exokrinnich zlazach, zejména v pankreatu a ve slinnych zlazach.

Zanétlivy infiltrat sestava z lymfocytl a plazmatickych bunék. Z lymfocytl prevazuji
disperzné rozptylené¢ T-lymfocyty, zatimco B-lymfocyty mohou tvofit lymfatické folikly se
zarodeCnymi centry. Vzacnéji mohou byt pfitomny lymfocyty pfimo v epitelu malych vyvoda
(tzv. lymfocytdrni exocytdza), coz muze ve slinnych zldzach vést k mylné diagnoze
lymfoepitelidlni sialoadenitidy. Na rozdil od tohoto onemocnéni vSak u SSCh nedochazi
k vyrazngjsi preméné takto zménénych vyvoda v lymfoepitelialni ostruvky. Z plazmatickych
bun¢k pievazuji buniky produkujici IgG, z nichz podstatnou ¢ast tvofi buiiky produkujici
IgG4, které je mozné prokdzat pomoci imunohistochemie. Pivodné stanoveny limit pro
diagnézu chronické sklerozujici pankreatitidy byl vice nez 10 IgG4-pozitivnich
plazmatickych bunék na 1 zorné pole velkého zvétseni (HPF). V soucasné dobé¢ se uvadi, ze -
pro diagnézu SSCh - limit vice nez 50 IgG4-pozitivnich plazmatickych bun¢k na 3 HPFs
zvysuje senzitivitu na 70% a specificitu na 100%. V nékterych piipadech mize byt pfitomno
rizné mnozstvi eozinofilnich granulocytii. Méné Casto mohou byt pfitomny i neutrofilni
granulocyty, a to prevazné v luminu malych vyvodi (tzv. granulocytarni epitelidlni 1éze).
Ojedinéle byly pozorovany i periduktalni granulomy sestavajici z histiocytu.

Fibréza byva tvotena vétsSinou vice bunéénou vazivovou tkani s ¢etnymi fibroblasty.
V pozdéjsich stadiich dochazi k nahradé funkéniho parenchymu postizeného orgdnu prave
timto vazivem, coz muze vést k poruse jeho funkce, napt. ve formé snizeni sekrece
pankreatickych §tav ¢i slin. Vzacnéji jsou vramci SSCh v nékterych organech nalézany
drobné konkrementy.

Cévni zmény je mozné pozorovat pirevazné v zilach malé a stiedni velikosti. Dosti
charakteristickou zménou pro SSCh je tzv. obliterujici flebitida, vznikajici jako duasledek
perivenularniho zanétu spojeného s destrukci stény cévy. Vzhledem ktomu, Ze tento
diagnosticky cenny nalez mize byt prekryt okolnim zanétem a fibrozou, je s vyhodou pouzit
Vv téchto piipadech barveni na elastiku.

Pacienty se SSCh je nutné celkové vysetiit a dlouhodobé dispenzarizovat, protoze u
nich mize dojit ke vzniku viceloziskového postiZeni, a to jak synchronné, tak 1 metachronné.
Z klinického a l1é¢ebného hlediska je velmi dulezity poznatek, Ze vétSina pacientt se SSCh
reaguje pfiznivé na lécbu kortikosteroidy, jejichz poddni mize vést ke zmenSeni obtizi a
z toho dtivodu jiz nemusi byt nutna chirurgicka 1écba.
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