PRACA POGLADOWA

Anna Masiak, Zbigniew Zdrojewski

Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych, Chordb Tkanki t.acznej i Geriatrii, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku

Rozne oblicza choroby ly64-zaleznej
Difterent faces of lyG4-related diseases

STRESZCZENIE

Choroba 1gG4-zalezna (IgG4-RD, IgG4-related di-
sease) jest stosunkowo niedawno opisang jednost-
ka chorobowa o0 nieznanej etiologii i patogenezie.
Charakteryzuje sie przewleklym stanem zapalnym
prowadzacym do wifoknienia zajgtych narzadow
i uposledzenia ich funkcji. U wiekszosci chorych

WSTEP

W 2001 roku po raz pierwszy opisano
zalezno§ci pomiedzy autoimmunologicznymi
zmianami w trzustce, nacieczeniem tego narza-
du przez IgG4-dodatnie komorki plazmatycz-
ne oraz zwigkszonym st¢zeniem IgG4 w suro-
wicy [1]. Coraz liczniejsze dane literaturowe
wskazuja, ze choroba zalezna od IgG4 (IgG4-
-RD, IgG4-related disease) nie jest nowym
schorzeniem. Wiele jednostek chorobowych
uwazanych do tej pory za choroby narzadowo
swoiste, obecnie postrzeganych jest jako IgG4-
-RD. Charakteryzuje si¢ ona przewleklym, na-
wrotowym przebiegiem, z typowymi zapalno-
-wlékniejacymi naciekami w r6znych tkankach
i narzadach prowadzacymi do upoSledzenia
funkcji zajetych narzadéw. W wiekszosci przy-
padkoéw stwierdza si¢ podwyzszone stezenie
IgG4 w surowicy. W 2012 roku ujednolico-
no nomenklature choréb IgG4-zaleznych, co
znacznie ulatwito prowadzenie badan nauko-

wych [2].

EPIDEMIOLOGIA

Czestos¢ wystepowania choréb IgG4-
-zaleznych jest nieznana. Najwiecej nowych

stwierdza sie podwyzszone stezenie 1gG4 w suro-
wicy. Obraz kliniczny IgG4-RD jest bardzo zr6znico-
wany i zalezny od zajetych narzadow. Typowa jest
bardzo dobra reakcja na glikokortykosteoridy, kiore
sq terapig piewszego wyboru w 1gG4-RD.
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zachorowan odnotowuje si¢ w Azji, cho¢ brak
jest duzych badan epidemiologicznych, a wie-
dza dotyczaca tej stosunkowo nowej jednostki
chorobowej nie jest jeszcze wystarczajaco bo-
gata. Badacze japonscy zidentyfikowali okoto
6700-26 000 chorych na przestrzeni ostatnich
20 lat [3]. Ocenia si¢, ze IgG4-RD wystepu-
je u okoto 0,28-1,08/100 000, a liczba nowo
zdiagnozowanych chorych wynosi od 336 do
1300 rocznie [4]. Choruja najczescie] mez-
czyzni w Srednim i starszym wieku (Sredni
wiek w chwili zachorowania to 65 lat), chociaz
choroba moze ujawni¢ si¢ w modszym wieku,
a nawet u dzieci [3, 5, 6].

PATOGENEZA

Patogeneza IgG4-RD nie jest do kofica
poznana. W rozwoju choroby uczestniczy wie-
le czynnikéw. Jednym z nich jest immunoglo-
bulina IgG4. Jest to podklasa IgG wystepujaca
W surowicy w najnizszym odsetku. IgG4 ce-
chuje si¢ unikalng struktura i wlasciwo$ciami
[7]. Wykazuje ona wlasciwosci przeciwzapal-
ne. Podklasa ta nie jest zdolna do aktywacji
klasycznej drogi dopelniacza ani nie tworzy
komplekséw immunologicznych. Na modelach
mysich wykazano, ze podklasy nie majace moz-

Forum Reumatol.

2016, tom 2, nr 1, 21-31
Copyright © 2016 Via Medica
ISSN 2450-3088

VEq

VIA MEDICA
www.fr.viamedica.pl

Adres do korespondencii:

dr n. med. Anna Masiak

Klinika Choréb Wewnetrznych,
Chorob Tkanki tacznej i Geriatrii,
Gdanski Uniwersytet Medyczny

tel.: 58 349 25 12

faks: 58 349 28 32

e-mail: anna.masiak@gumed.edu.pl

2



2

liwosci aktywacji komplementu moga wspot-
dziata¢ z innymi podklasami immunoglobulin
i aktywowaé dopetniacz poprzez droge lekty-
nowa [8]. Pamietac nalezy, ze fizjologiczna od-
powiedz IgG4-zalezna moze by¢ zainicjowana
przez powtarzajacg si¢ ekspozycje na antygen.
IgG4 moze takze dziala¢ jako przeciwciato
neutralizujace lub blokujace, chroniac orga-
nizm przed powaznymi reakcjami alergiczny-
mi wywolywanymi przez alergeny pokarmowe
lub Srodowiskowe [9]. Culver i wsp. wykazali,
ze 1gG4-RD jest zwigzana ze zwigkszona od-
powiedzig IgG4 na rézne niezakazne antyge-
ny Srodowiskowe (badano odpowiedZ na an-
tygeny jaj, mleka, bananéw, kota, orzeszkéw
ziemnych, ryzu oraz pszenicy) [10]. Nadal
jednak nie jest jasne, czy przeciwciata IgG4 sa
chorobotwdrcze. Obecnie wydaje sie, Ze pod-
wyzszone stezenie podklasy IgG4 jest raczej
markerem, a nie czynnikiem sprawczym choro-
by [11]. Zwiekszone stezenie IgG4 w surowicy
nie jest cecha specyficzng dla IgG4-RD. Stwier-
dza sie je takze w przewleklym stanie zapal-
nym, zakazeniach, nowotworach, chorobach
autoimmunizacyjnych, zapaleniach naczyn,
a takze w nadwrazliwosci na leki [7, 12-16].
W patogenezie choroby bierze si¢ rowniez
pod uwage czynniki alergiczne i autoimmu-
nologiczne [3, 17]. Wykazano, ze w odpo-
wiedzi na dziatanie cytokin Th2-zaleznych,
takich jak interleukiny (IL, interleukin) -4, -5,
-10 i -13 oraz transformujacy czynnik wzrostu
B (TGF-B, transforming growth factor f3), poja-
wia si¢ eozynofilia, wzrasta stezenie IgG4 i IgE
oraz postepuje widknienie [7]. Cytokiny te,
a w szczeg6lnosci IL-10, odpowiedzialne sa
za wystepowanie objawdw alergii, eozynofilii,
jak réwniez zwigkszonego st¢zenia IgE oraz
IgG4 [18]. W swietle dotychczasowych badan
wydaje si¢, ze wlasnie nadekspresja limfocy-
téw Th2 oraz limfocytéw Treg i zaleznych od
nich cytokin odgrywa gtéwna role w patogene-
zie choréb IgG4-zaleznych [19-21]. U czesci
chorych z IgG4-RD stwierdza si¢ obecno$¢
przeciwciat przeciwjadrowych, co moze wska-
zywaé na procesy autoimmuologiczne w pato-
genezie choroby. U chorych z IgG4-zaleznym
autoimmunologicznym zapaleniem trzustki
(AIP) czesto stwierdza si¢ przeciwciata prze-
ciwko laktoferynie oraz anhydrazie wegla-
nowej (anty-CA-II) (odpowiednio 73 i 54%)
[22]. Wykazano takze silng korelacje pomiedzy
podwyzszonym stezeniem IgG4 a poziomem
przeciwciat anty-CA-II [23]. Inne badania su-
geruja natomiast mozliwg rol¢ mimikry mole-
kularnej z udziatem Helicobacter pylori [24].
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Badane jest takze tlo genetyczne IgG4-
-RD. Badacze japofiscy wykazali zwiazek
AIP z antygenem klasy II gléwnego uktadu
zgodnoSci  tkankowej HLA-DRB1*0405-
-DQB1*0401 [25] oraz polimorfizmem genéw
dla czynnika jadrowego-«B i Fc-receptor-like
3 na komoérkach B [26]. Tsuboi i wsp. badali
natomiast réznice w ekspresji réznych genéw
w gruczotach §linowych chorych z IgG4-RD,
zespotem Sjogrena w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. U chorych z IgG4-RD, w odroz-
nieniu od dwoch pozostalych grup badanych,
wykazano nadekspresje gendw zwigzanych
z proliferacja komorek, organizacja macierzy
pozakomoérkowej oraz rozwojem narzadow,
co moze wskazywaé na udzial tych proceséw
w patogenezie IgG4-RD [27].

Mikrobiom jelitowy jest obecnie w cen-
trum zainteresowania badaczy prébujacych
wyjas$ni¢ patogenez¢ choréb autoimmunolo-
gicznych. Na kanwie tych poszukiwan Yanagi-
sawa i wsp. [28] wykazali na modelu zwierzg-
cym IgG4-zaleznego autoimmunologicznego
zapalenia trzustki (IgG4-AIP), obecno$¢ prze-
ciwcial skierowanych przeciwko biatku ze-
wnetrznemu Escherichia coli. Dalsze badania
sa konieczne dla wyjasnienia roli mikrobiomu
w rozwoju choréb IgG4-zaleznych.

Bierze si¢ takze pod uwage role odpor-
nosci wrodzonej w pategenezie IgG4-RD.
Wykazano nieprawidlowos$ci w funkcjonowa-
niu makrofagéw i komérek zasadochtonnych
oraz nadekspresje réznych cytokin, miedzy
innymi BAFF i APRIL [29-31]. Jest prawdo-
podobne, Ze rdézne rodzaje patogenéw indu-
kuja produkcje IgG4, co moze hamowac od-
pornos¢ wrodzona, powodujac przewlekanie si¢
zakazenia [32].

KRYTERIA ROZPOZNANIA

W 2012 roku opracowano kryteria dia-
gnostyczne dla IgG4- RD (tab. 1). Ustalenie
pewnego rozpoznania IgG4-RD wymaga wy-
konania badania histopatologicznego zajete-
go narzadu lub tkanki, ktérego wynik bedzie
interpretowany w kontekscie klinicznym. Ani
obraz kliniczny, ani wynik badania mikrosko-
powego nie moga samodzielnie stanowi¢ pod-
stawy do pewnego rozpoznania IgG4-RD [33].
Roéwniez badania serologiczne i radiologiczne
nie maja wystraczajacej czulosci ani specyficz-
nosci do ustalenia ostatecznego rozpoznania.
Nalezy podkre§li¢, ze podwyzszone stgzenie
IgG4 nie moze by¢ dluzej uzywane jako zastep-
czy marker w diagnostyce IgG4-RD [34].


http://www.uptodate.com/contents/overview-of-igg4-related-disease/abstract/26

Tabela 1. Kryteria rozpoznania chorob lgG4-zaleznych we-
dfug Umehara i wsp. [3]

1. Charakterystyczne objawy zajgcia na-
rzadowego w postaci jego rozlanego lub
guzkowego powigkszenia lub nieprawidtowa
funkcja narzadu/-ow

2. Podwyzszone stezenie IgG4 w surowicy (>
135 mg/dI)
3. Zmiany w badaniu histopatologicznym:

— naciek z limfocytow i komorek plazma-
tycznych oraz wtoknienie

— naciek z komérek IgG4+: > 10 komérek
lgG4+ w polu widzenia w mikroskopie

0 wysokiej rozdzielczo$ci i stosunek komorek
lgG4+/1gG > 40%

Rozpoznanie choroby lgG4-zalezne;j:

Pewne 1+2+3

(definite)
Prawdo-
podobne
(probable)
Mozliwe
(possible)

1+3

142

Proponowane kryteria nie zawsze pozwa-
laja na pewne rozpoznanie choroby IgG4-za-
leznej. Maja one stosunkowo niewielka czu-
tos¢ w przypadku rozpoznania IgG4-zaleznego
zapalenia trzustki, wldknienia przestrzeni za-
otrzewnowej czy zajecia oSrodkowego ukta-
du nerwowego, co w gtéwnej mierze wynika
z trudnoSci w uzyskaniu materiatu do badania
histopatologicznego. Ustalono takze kryteria
rozpoznania konkretnych choréb IgG4-zalez-
nych: choroby Mikulicza [35], autoimmuno-
logicznego zapalenia trzustki [36, 37], stward-
niajacego zapalenia drég zélciowych [38] oraz
choroby nerek [39, 40].

OBRAZ HISTOPATOLOGICZNY

Podstawa rozpoznania choroby 1gG4-za-
leznej jest badanie histopatologiczne. Typowe
zmiany w obrazie mikroskopowym obejmuja:
geste nacieki z komorek limfoplazmatycz-
nych (w wickszosci narzadéw 10 IgG4/HPF)
lub stosunkiem IgG4/IgG > 40%, z umiarko-
wang obecnoscia eozynofilii, wiéknienie o ty-
pie ,,szprych w kole” (storiform fibrosis) oraz
zarostowe zapalenie zyl [3, 41]. Uszkodzenie
nablonka i S$rédblonka wystepuje dopiero
w bardzo zaawansowanej chorobie z przewa-
ga widknienia. Obecno$¢ twordw ziarniniako-
wych, dominujacego nacieku z neutrofili czy
ognisk martwicy wyklucza rozpoznanie choro-
by z kregu IgG4. Obraz histopatologiczny roz-

ni si¢ w zaleznoé$ci od zajgtego narzadu. W na-
rzadach takich jak: wezly chtonne, pluca, male
gruczoly §linowe, gruczoty tzowe — widknienie
o typie storiform czy zarostowe zapalenie zyt
moga by¢ trudne do uwidocznienia lub wrecz
nieobecne.

Nacieki komorek limfoplazmatycznych
zlozone sa z limfocytow B i T. Limfocyty B
maja tendencj¢ do organizowania centréw
germinalnych, podczas gdy limfocyty T sa
rozproszone w tkance widknistej. Przy podej-
rzeniu choroby IgG4-zaleznej niezbedne jest
badanie immunohistochemiczne, ktore umoz-
liwia identyfikacje komoérek IgG4+ i oceng
stosunku IgG4+/IgG+, ktéry powinien wyno-
si¢ powyzej 0,4 i jest niezbedny do rozpozna-
nia IgG4-RD. Pamigtaé nalezy, ze obecno$é
komorek IgG4+ stwierdza si¢ takze w innych
jednostkach chorobowych, migdzy innymi za-
palnych, nowotworowych czy zakaznych [41].

Nacieki z komorek eozynofilowych sa
obecne nawet w 50% przypadkéw. Moga na-
wet dominowaé w obrazie mikroskopowym
szczegblnie w zmianch zlokalizowanych w ob-
rebie oczodohu, gérnych drég oddechowych,
dajac czasem obraz okreSlany jako “eosinophi-
lic angiocentric fibrosis” [42].

Storiform  fibrosis”  jest podstawowa
zmiang mikroskopowa typowa dla IgG4-RD.
Nazwa wywodzi si¢ z nieregularnego uktadu
wldkien kolagenowych. Mozna je zaobserwo-
waé¢ w kazdym narzadzie dotknigtym IgG4-
-RD z wyjatkiem gruczotéw tzowych i weztéw
chlonnych. Ta posta¢ widknienia moze by¢
wywolywana przez aktywacje miofibroblastow
przez naciek zapalny, stad przez niektorych au-
toréw uwazana jest za wyktadnik zaawansowa-
nej postaci choroby. Okres aktywnej choroby
charakteryzuje si¢ natomiast naciekiem zapal-
nym bogatym w komoérki B i T [43].

Unikalna cecha IgG4-RD jest zarostowe
zapalenie zyl wynikajace z czeSciowego lub
catkowitego zamkniecia $wiatla matych lub
Srednich naczyn przez naciek z komorek lim-
foplazmatycznych. Jego stwierdzenie ma duia
warto$¢ diagnostyczng dla rozpoznania IgG4-
-RD. W odréznieniu od pierwotnych zapalefi
naczyf, nie stwierdza si¢ tu martwicy Scian na-
czyh ani ztogéw fibryny. Zarostowe zapalenie
zyt stwierdza si¢ gldwnie w obrebie ptuc [41].

Unikalng cecha IgG4-choroby nerek
(IgG4-TIN, IgG4-tubulointerstitial nephritis),
niestwierdzang dotychczas w innych narza-
dach, sa skupiska komorek zapalnych otoczo-
ne nieregularnym widknieniem uktadajace
sic w ksztalcie gniazda. Yamaguchi okre§lit
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Tabela 2. Diagnostyczna przydatnos¢ podwyzszonego stezenia IgG4 w surowicy [16]

Charakterystyka 1gG4 > 135 mg/dl 1gG4 > 270 mg/dl lgG4/catk. IgG (> 0,08)
Czuto$é (%) 90 35 86

Specyficznosé (%) 60 91 59

Pozytywna warto$¢ predykcyjna | 34 48 33

(%)

Negatywna wartos¢ predykcyjna | 96 86 95

(%)

te zmiany mianem ,bird’s-eye fibrosis” [44].
Stwierdzenie w badaniu histopatologicznym
znacznego widOknienia o charakterystycznym
ksztalcie, obecnoSci naciekéw z eozynofili,
rozciaganie si¢ zmian naciekowych w strone
torebki nerki przy jednocze$nie dobrze odgra-
niczonych zarysach tych zmian silnie sugeruje
IgG4-TIN.

BADANIA LABORATORYJNE

Odchylenia w badaniach laboratoryjnych
u chorych z IgG4-RD sa bardzo niespecy-
ficzne. Wykladniki ostrej fazy (CRP, OB) sa
przewaznie niskie lub miernie podwyzszone.
U okoto 30% chorych wystepuje eozynofilia
we krwi obwodowej oraz podwyzszone steze-
nie IgE [19]. U czgsci chorych stwierdza si¢
obecno$¢ czynnika reumatoidalnego (RF,
rheumatoid factor) oraz przeciwcial przeciw-
jadrowych w niskim mianie. W pozostatych
badaniach laboratoryjnych charakterystyczne
jest obnizone stezenie sktadowych dopeknia-
cza C3 i/lub C4 (50-70% chorych, szczegdlnie
w IgG4-zaleznej chorobie nerek, IgG4-RKD)
oraz obecno$¢ poliklonalnej hipergamma-
globulinemii [39, 40, 45]. U 60-70% chorych
z IgG4-RD stwierdza sie w surowicy pod-
wyzszone stezenie IgG4. Znamiennie wyzsze
stezenia IgG4 obserwuje si¢ u chorych z za-
jeciem licznych narzadéw [3]. Stwierdzono
natomiast, ze u chorych z ostatecznym roz-
poznaniem choroby IgG4-zaleznej zaréwno
stezenie 1gG4, jak i stosunek IgG4/IgG sa
wyzsze niz w pozostatych przypadkach [15].
Pamigtaé¢ jednak nalezy, ze nawet 20-30%
chorych z potwierdzeniem histopatologicz-
nym choroby IgG4-zaleznej ma prawidio-
we stezenie IgG4 w surowicy. Stwierdzenie
samego podwyzszonego stezenia IgG4 nie
jest wystarczajace do rozpoznania choroby
z kregu IgG4-zaleznych. Sposréd 158 chorych
hospitalizowanych w Mayo Clinic, u ktérych
stwierdzono podwyzszone stezenie podklasy
IgG4 immunoglubulin (> 140 mg/dl), jedy-
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nie 29 pacjentéw (18,4%) spetniato kryteria
rozpoznania pewnej lub prawdopodobnej
choroby IgG4-zaleznej. Podobnie w badaniu
z ofrodka francuskiego, w ktérym jedynie
u 10% chorych z podwyzszonym stezeniem
IgG4 rozpoznano chorobe IgG4-zalezna.
W badaniu Carruthers i wsp. oceniono, ze ne-
gatywna warto$¢ predykcyjna podwyzszonego
stezenia IgG4 wynosi 96%, ale dodatnia jedy-
nie 34% (tab. 2) [16].

NOWE MARKERY CHOROBY
Najnowsze publikacje wskazuja, ze
obecno$¢  plazmablastow  CD19+CD20-

-CD27+CD38+ w surowicy chorych z IgG4-
-RD moze by¢ czulszym markerem aktywnosci
choroby, anizeli podwyzszone st¢zenie immu-
noglobuliny IgG4 w surowicy [46]. Wykazano,
ze liczba plazmablastéw wskazuje na stopien
rozlegtosci choroby i moze by¢ przydatna
w planowaniu leczenia.

BADANIA OBRAZOWE

Wybdr badania obrazowego w diagno-
styce IgG4-RD podyktowany jest gtéwnie
lokalizacja zmian, do§wiadczeniem i wyposa-
zeniem oSrodka oraz kosztami. Najbardziej
przydatnym badaniem obrazowym jest tomo-
grafia komputerowa z kontrastem. IgG4-RD
powoduja typowo rozlane lub ogniskowe,
psuedoguzowate powigkszenie zajetych na-
rzadéw lub tkanek migkkich. Pamietac jednak
nalezy, ze odchylenia w badanich obrazowych
nie sa wystarczajaco specyficzne, ale umozli-
wi¢ ich réznicowanie IgG4-RD z procesami
rozrostowymi. Oprdcz tomografii kompute-
rowej przydatne sa rowniez scyntygrafia z ga-
lem, pozytonowa tomografia emisyjna (FDG
PET-CT, positron emission tomography) oraz
obrazowanie metodg rezonansu magnetycz-
nego (MRI, magnetic resonance imaging).
W zajetych narzadach FDG PET-CT pozwa-
la na ocen¢ hipermetabolizmu. Umozliwia



rowniez odrdznienie zmian aktywnych od
zaawansowanego wldknienia narzadu. Moze
wiec by¢ uzytecznym narzgdziem zaréwno dla
okreslenia rozlegtosci choroby, jak i reakcji na
leczenie.

OBRAZ KLINIGZNY

Dotychczas opisano zajecie ponad 40 réz-
nych narzadéw [4]. Obraz kliniczny IgG4-RD
jest bardzo zréznicowany i zalezny od zajetego
narzadu. Objawy kliniczne sa bardzo niespe-
cyficzne, a rozpoznanie jest wielokrotnie przy-
padkowe, bowiem przebieg moze by¢ tez zupel-
nie bezobjawowy. Najczesciej poczatek choroby
jest podostry, bez obecnosci objawéw ogdlno-
ustrojowych. Proces chorobowy jest zazwyczaj
wielonarzadowy (ok. 58% chorych) i prowadzi
do stopniowego wtdknienia zajgtych narzadéw
i uposledzenia ich funkcji [47, 48]. Najczesciej
zajetymi narzadami s trzustka (autoimmuno-
logiczne zapalenie trzustki [AIP, autoimmune
pancreatitis]), przewdd watrobowo-zbtciowy
(stwardniajace zapalenie drog zolciowych),
gruczoly §linowe (przewlekle stwardniajace
zapalenie S§linianek, choroba Mikulicza, guz
Kiittnera), tkanki migkkie oczodotu (guz rze-
komy oczodotu) oraz wezly chlonne. Rzadziej
choroba lokalizuje si¢ w Srodpiersiu, przestrze-
ni zaotrzewnowej (zwt6knienie przestrzeni za-
otrzewnowej — choroba Ormonda), tkankach
miekkich, oSrodkowym ukladzie nerwowym,
tarczycy (wole Riedla), drogach oddecho-
wych (§r6dmiazszowa choroba ptuc), nerkach
(przewlekle §rédmiazszowe zapalenie nerek,
nefropatia bloniasta), gruczole krokowym, sut-
kowym, prostacie, skorze [2-4]. W przebiegu
choroby IgG4-zaleznej moze doj$¢ réwniez do
zajecia naczyn réznego kalibru [48-50]. Ob-
jawy choroby wystepowaé moga jednocze$nie
w kilku narzadach lub tez rozwijac¢ si¢ rézno-
czasowo. Z czasem, zwykle po kilku latach, do-
chodzi do zajecia kolejnych narzadéw i wysta-
pienia nowych objawdw.

IGG4-ZALEZNE AUTOIMMUNOLOGICZNE
ZAPALENIE TRZUSTKI (1GG4-AIP 1)
| DROG ZGLCIOWYCH

Autoimmunologiczne zapalenie trzustki
typu 1 jest najczestsza postacia IgG4-RD. Ty-
powo objawia si¢ bezbdlowa z6ltaczka, utrata
masy ciata lub bélami brzucha, co klinicznie
sugeruje  proces nowotworowy trzustki.
Powiktaniami dlugotrwatej choroby trzustki
moze by¢ cukrzyca oraz niedozywienie. U jed-

nej czwartej chorych z AIP stwierdza si¢ zaje-
cie pecherzyka zotciowego i drog zoétciowych.
IgG4-zalezne zapalenie pecherzyka zétciowego
jest zazwyczaj bezobjawowe i bezkamicze. Na-
tomiast IgG4-zalezne stwardniajace zapalenie
drég zotciowych objawia si¢ czesto zottaczka,
a w badaniach obrazowych przyjmuje postac
masy guzowatej obejmujacej drégi zolciowe
okotownegkowe i jest trudne do odrdznienia
od pierwotnego stwardniajacego zapalenia
drég zolciowych i cholangiocarcinoma [51].
W badaniu tomografii komputerowej AIP ce-
chuje si¢ rozlanym powigkszeniem narzadu,
czasem przyjmjace postaé ,capsule-like rim”
[52]. Postacie przebiegajace z odcinkowych
powiekszeniem trzustki lub poszerzeniam drog
z6lciowych sa nie do odréznienia od procesu
nowotworowego. W takich przypadkach nie-
zbedna jest diagnostyka endoskopowa uzupet-
niona o ultrasonografi¢ endoskopowa, cholan-
giografi¢ i badanie histopatologiczne [37].

IGG4-ZALEZNE ZAJECIE 0CZODOLU,
GRUCGZOLOW tZOWYGH | SLINIANEK

Taka lokalizacja choroby IgG4-zalez-
nej powoduje bezbolesny obrzegk twarzy i wy-
trzeszcz. Objawy suchosci sa zazwyczaj znacz-
nie mniej wyrazone niz w pierwotnym zespole
Sjogrena (tab. 3). Zajecie mig$ni oczodotu (or-
bital myositis) objawia si¢ wytrzeszczem, prze-
wleklym obrzekiem powiek, bélem w okolicy
oczodolu. UpoSledzenie ruchomosci gatki
ocznej jest raczej lagodne, a dwojenie wyste-
puje rzadko. Uwidoczniony w badaniach obra-
zowych naciek tkanek oczodotu moze dotyczy¢
réznych struktur: woreczka tzowego, przewodu
nosowo-tzowego, migéni okoruchowych, gru-
czotéw tzowych, nerwéw wzrokowych. Naciek
moze niszczy¢ kosci i powodowaé powstanie
nosa siadetkowatego. Podstawa rozpoznania
jest badanie histopatologiczne.

Jednoczesne zajgcie gruczotow tzowych
(bezbolesny obrzek, bez istotnego upoSle-
dzenia ostroSci wzroku i suchego zapalenia
rogéwki oraz spojéwek), Slinianek przyusz-
nych i podzuchwowych znane jest pod nazwa
choroby Mikulicza. W przesztoSci uwazana
ona byla za podtyp choroby Sjogrena (chro-
nic dacryoadenitis and sialadenitis), z syme-
trycznym przewleklym obrzgkiem gruczotéw
Izowych i §linowych. Obecnie uwaza sig, ze sa
to odrebne jednostki chorobowe, a chorobe
Mikulicza zalicza si¢ do IgG4-RD. Do kryte-
riow diagnostycznych IgG4-zaleznej choroby
Mikulicza naleza: symetryczny obrzgk przynaj-
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Tabela 3. Porownanie zespotu Sjogrena i choroby IgG4-zaleznej (I9G4-RD)

Charaktery- S
styka Zespot Sjogrena 1gG4-RD
Wiek przy 40-50rz. > 60 rz
zachorowaniu
Pte¢ K>M M > K
Zajete narzady | Gruczoly egzokrynne: izowe i $linowe Trzustka
i uktady Gorne i dolne drogi oddechowe Watroba i drobi zotciowe
Uktad kostno-szkieletowy Wezty chtonne
Nerki Tarczyca
Watroba Przestrzen zaotrzewnowa
Tarczyca Nerki
Obwodowy i osrodkowy uktad nerwowy Gruczoly fzowe i slinowe — bez zespotu suchosci
Ukfad sercowo-naczyniowy Oczodot
Skora
Badania immu- | RF, ANA, anty-SSA/Ro, anty-SSB/La 1G4 > 135 mg/dl
nologiczne
Histopatologia | Limfocyty T, komérki CD4+ Limfocyty i plazmocyty IgG4+ (> 40%), typowe
wtoknienie i szkliwienie
Leczenie GKS (-),leki modyfikujace przebieg choroby, GKS, rytuximab
rytuximab

RF (rheumatoid factor) — czynnik reumatoidalny; ANA (anti-nuclear antibodies) — przeciwciata przeciwjadrowe; GKS — glikokortykoidy

mniej dwoch par gruczotéw Izowych, §linianek  patia btoniasta (7-10%) (IgG4-MGN, IgG4-
przyusznych i podzuchwowych trwajacy przez  -relatedmembranousglomerulonephritis)[53,58].
minimum 3 miesiace, podwyzszone stezenie  Zajecie klgbuszkéw nerkowych moze miec
IgG4 > 135 mg/dl oraz zmiany histopatologicz-  charakter izolowany lub co czgstsze, wspdt-
ne z naciekiem limfocytéw i komoérek IgG4+ istnie¢ z IgG4-TIN [5, 54, 56, 57, 59]. Obser-
(IgG4+/1gG > 50%) z typowym widknieniem  wowany w IgG4-MGN dominujacy naciek
lub twardnieniem. komorek IgG4+ w Scianie kapilar kiebuszkow

jest bardzo podobny do zmian w pierwotnym

IGG4-ZALEZNA CHOROBA NEREK (IGG4-RKD, btoniastym kigbuszkowym zapaleniu nerek
IGG4-RELATED KIDNEY DISEASE) [60, 61]. Pomocne w réznicowaniu moze by¢

oznaczenie przeciwcial przeciwko recepto-
Zajecie nerek najczeSniej wspisuje  rowi A2 fosfolipazy (anti-PLA2R, anti-pho-
sic w obraz choroby wielonarzadowej i rzadko  spholipase A2 receptor), ktérych obecnosé
ma charakter izolowany [53-55]. Najczgstsza  stwierdza si¢ u ponad 70% chorych z pier-
manifestacja choroby IgG4-zaleznej w obrg-  wotnym bloniastym kiebuszkowym zapale-
bie nerek jest zapalenie cewkowo-§rédmiaz-  niem nerek, a ktérych nie stwierdzono u zad-
szowe (IgG4-TIN, tubulointerstitial nephritis).  nego chorego z rozpoznaniem IgG4-MGN
O wiele rzadziej spotyka si¢ zmiany w obrgbie ~ [53, 56, 62]. Poza nefropatia btoniasta, inne
klebuszkéw nerkowych, wodonercze wtérne  postacie zmian w klebuszkach nerkowych
do widknienia pozaotrzewnowego, czy mas¢  sa obserwowane sporadycznie [45, 58, 63].
guzowata w obrebie miazszu nerki [53, 56].  Inne postaci IgG-RKD to wodonercze zwiaza-
Wigkszo$¢ chorych ma objawy szybko badz tez  ne z IgG4-zaleznym wtdknieniem pozaotrzew-
powoli postepujacej przewleklej niewydolnosci ~ nowym, guz miedniczki nerkowej, guz cewki
nerek [45]. W badaniu og6lnym moczu u po-  nerkowej. Badaniem obrazowym z wyboru
nad potowy chorych stwierdza si¢ biatkomocz, =~ w IgG4-RKD jest tomografia komputerowa
przy czym biatkomocz nerczycowy wystepuje  z kontrastem. Liczne, dobrze odgraniczone,
rzadko, a jego wystapienie sugeruje klebuszko- 0 niskiej ggstosci zmiany, obrzek catej nerki lub
we zapalenie nerek [39, 57]. Rzadziej objawem ~ pogrubienie miedniczki nerkowej sg najczest-
choroby jest utrzymujaca sie¢ erytrocyturia. ~ szym obrazem radiologicznym IgG4-RKD.
Okolo 7% chorych z IgG4-zalezng chorobg W niektorych przypadkach stwierdza si¢ takze
nerek ma zmiany w klgbuszkach nerkowych.  .7im sign” w obrebie tkanek migkkich okoto-
Najczestsza postacia histologiczng jest nefro-  nerkowo przypomianajace zmiany w AIP.
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Tabela 4. Typy zajecia skory w przebiegu choroby IgG4-zaleznej wedtug Tokura i wsp. [70]

Nr | Podtyp
1 Skdrna plazmocytoza

Charakterystyka

Liczne zmiany, czerwono-brgzowe grudki i guzki oraz okragte lub owalne
ogniska stwardnienia z przebarwieniem na tutowiu i blizszych czeSciach
konczyn

2 Pseudochfoniak i angiolymphoid hyper-
plasia z eozynofilig

Ptytki i zmiany grudkowo-guzkowe gtéwnie w okolicy matzowin
usznych, policzkow, zuchwy

Choroba Mikulicza Obrzek powiek, zesp6t suchosci, wytrzeszcz

Zmiany fuszczycopodobne Zmiany przypominajgce tuszczyce zwyczajng

Niezroznicowane zmiany grudkowe lub
rumieniowe

NajczeSciej towarzyszg zmianom narzagdowym

6 Plamica hipergammablobulinemiczna (a)
i pokrzywkowe zapalenie skory (b)

Obustronne asymetryczne zmiany o typie plamicy uniesionej na konczy-
nach dolnych (a); przetrwate zmiany pokrzywkowe z/bez towarzyszaca
plamicg (b)

7 Niedokrwienie palcow

Objaw Raynauda i martwica palcow

W 2011 roku dwie niezalezne grupy bada-
czy opracowaly kryteria [gG4-TIN (IgG4-tubu-
lointerstitial nephritis) i algorytm diagnostyczny
rozpoznawania IgG4-RKD [39, 40]. Warto
podkreslié, ze zastosowanie tego algorytmu nie
wymaga bezwzglednie wykonania biopsji nerki.
Biorac pod uwagg, ze u wigkszosci pacjentéw
choroba ma charakter wielonarzadowy, tworcy
algorytmu dopuszczaja oceng histopatologicz-
na innego zajetego narzadu [40].

ZAJECIE WEZLOW CHEONNYCH W 1GG4-RD

Zajecie weztéw chlonnych w IgG4-RD
jest czesta lokalizacja zmian. Powigkszenie we-
zkéw chtonnych moze by¢ miesjcowe lub uogol-
nione. Wezly nie sa tkliwe i maja zazwyczaj
1-3 cm. Limfadenopatia wymaga szczeg6towej
diagnostyki réznicowej z procesami infekcyj-
nymi, rozrostowymi oraz choroba Castelmana.

ZAJECIE PLUC, OPLUCNEJ | SRODPIERSIA
W 1GG4-RD

IgG4-RD z zajeciem ptuc moze objawiac si¢
kaszlem, krwiopluciem, dusznoscia, wysickiem
w ophucnej, bélem w klatce piersiowej. Lagod-
nemu obrazowi klinicznemu towarzysza zwykle
nasilone zmiany w ptucach w badaniach obrazo-
wych. Podzielono je na cztery giéwne grupy:

— zmiany guzowate;

— kragle zmiany o charakterze mlecznej szyby;

— zmiany przypominajace Srédmiazszowa
chorobe¢ ptuc oraz widknienie ptuc z two-
rzeniem obrazéw o typie plastra miodu;

— pogrubienie pgczkow oskrzelowo-naczynio-
wych i przegréd migdzyzrazikowych [64].

Ponadto choroba moze przebiegaé
w postaci nacieku w §rédpiersiu, pogrubienia

optucnej, a takze wysieku w optucnej z powiek-
szeniem wezldw chlonnych [65]. Niezbedne
jest wykonanie biopsji narzadu w zaleznoSci
od lokalizacji nacieku transbronchialnej lub
otwartej, celem rdznicowania z procesem no-
wotworowym, sarkoidoza, ziarniniakowato$cia
z zapaleniem naczyn i chorobami zakaznymi.

ZAJECIE TARCZYCY W 1GG4-RD

Niedoczynno$¢ tarczycy moze by¢ pierw-
szag manifestacja IgG4-zaleznego zapalenia
tego gruczotu. Powickszenie tarczycy moze by¢
wyczuwalne w badaniu przedmiotowym lub je-
dynie wykrywane w badaniu ultrasonograficz-
nym badZ tomografii komputerowej. Zwtlasz-
cza w zaawansowanej postaci choroby gruczot
staje si¢ zwtoknialy i powigkszony, powodujac
niekiedy impresje¢ na tchawice (dusznos¢) lub
przelyk (dysfagia). Wole Riedla oraz postac
wldkniejaca choroby Hashimoto uwazane sa
obecnie za choroby zalezne od IgG4 [65].

IGG4-ZALEZNE ZWLOKNIENIE
POZAOTRZEWNOWE

Proces widknienia obejmuje tkanke lacz-
na wokot aorty brzusznej, jej odgalezien oraz
moczowodow. W obrazie klinicznym dominuja
dolegliwosci bolowe plecéw, brzucha i okolicy
krocza, objawy dyzuryczne, krwiomocz, obrzg-
ki kohczyn dolnych, cho¢ poczatkowy prze-
bieg moze by¢ tez calkowicie bezobjawowy.
Najpowazniejszym powiklaniem wldknienia
pozaotrzewnowego jest wodonercze i niewy-
dolno$¢ nerek oraz rozwarstwienie aorty. Opi-
sana posta¢ choroby IgG4-zaleznej w prze-
strzeni zaotrzewnowej nazywana jest choroba
Ormonda. Rozpoznanie choroby ustala si¢ na
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podstawie badanie CT lub MRI przestrzeni
zaotrzewnowej. Badanie FDG PET/CT moze
by¢ pomocne w wykazaniu aktywno§ci metabo-
licznej tkanki wskazujacej na aktywne zapale-
nie, co moze takze utatwi¢ wybor miejsca do
biopsji. Chorobe Ormonda nalezy réznicowaé
z wtoknieniem pozaotrzewnowym wtornym do
nowotworu, reakcji polekowej, zakazenia, ra-
dioterapii czy zmian pooperacyjnych.

ZMIANY SKORNE W 1GG4-RD

Zajecie skory jest rzadka manifestacja
choréb IgG4-zaleznych i zazwyczaj jest ele-
mentem choroby wielonarzadowej [66-68].
W oparciu o opracowania réznych autoréw
wydaje si¢, ze najczestsza zmiang skorna
w chorobie IgG4-RD sa rumieniowe grudki,
tarczki oraz brazowe guzki przypominajace
Swierzbiaczke guzkowa, zlokalizowane na twa-
rzy, glowie i szyi, zwlaszcza w okolicy malzowi-
ny usznej, karku, Zzuchwy, policzka, powiek, rza-
dziej przedramion i tulowia [66, 68, 69]. Tokura
i wsp. Na podstawie materiatu wlasnego oraz
opublikowanego przypadku choroby IgG4-RD
podzielili zmiany skdrne na 7 podtypdw (tab. 4).
Biorac pod uwage obecnos¢ nacieku komoérek
plazmatycznych stwierdzanego w badaniu mi-
kroskopowym uznano, ze podtypy 1-3 wynika-
ja z bezposredniego nacieku komoérek IgG4+,
podczas gdy pozostate podtypy moga wynikad
z innych mechanizméw [70]. Poniewaz wlok-
nienie typowe dla choréb IgG4-zaleznych jest
rzadko obserwowane w obrebie skdry, uznano
je za niekonieczne do rozpoznania IgG4-RD.

ZAJECIE NACZYN W CHOROBIE IGG4-ZALEZNEJ

W przebiegu choroby IgG4-zaleznej moze
dojs$¢ réwniez do zajecia naczyn réznego kali-
bru [48-50, 71, 72]. Szczegodlnie interesujace
jest podobienstwo kliniczne choréb IgG4-za-
leznych i zapalen malych naczyn, zwlaszcza
ANCA-dodatnich (AAV, ANCA-associated
vasculitis) [73]. Objawy astmy, zajecie zatok
obocznych nosa, ptuc, nerek oraz obwodowa
eozynofilia nalezag do obrazu obu jednostek
chorobowych. W literaturze opisano takze
przypadki wspdtistnienia choroby IgG4-zalez-
nej z leukocytoklastycznym zapaleniem naczyh
skory [74], plamica Schonleina-Henocha [63]
czy alergicznym zapaleniem naczyn z hipo-
komplementenemia [75].

Zwraca si¢ takze uwage na fakt, ze u nie-
ktérych chorych z AAV stwierdza si¢ pod-
wyzszone stezenie 1gG4 w surowicy oraz na-
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cieki komoérek IgG4+ w zajetych tkankach.
Najwiecej doniesiei o zwigkszonym stezeniu
IgG4 w surowicy chorych z AAV dotyczy
chorych z rozpoznaniem eozynofilowe] ziar-
nirnikowatoSci z zapaleniem naczyn (EGPA,
eosinophilic granulomatosis with polyangiitis)
[76, 77]. Vaglio i wsp. poréwnujac stezenie
IgG4 u surowicy u chorych z EGPA, GPA (gra-
nulomatosis with polyangiitis), astmg atopowa,
stwierdzil jego podwyzszenie u 75% chorych
z aktywnym EGPA. Stezenie to bylo znacza-
co wyzsze u chorych z EGPA w poréwnaniu
z GPA czy astma, a wsrdd chorych z GPA byto
wyzsze w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
U chorych z EGPA korelowato ono z aktyw-
noscia choroby oceniana w skali BVAS (Bir-
mingham Vasculitis Activity Score), liczba zaje-
tych narzadéw i czynnikami ryzyka ocenianymi
w skali FFS (five-factors score), a jednoczes$nie
spadato w okresie remisji choroby [78]. Ko-
nieczne sa dalsze badania w celu potwierdze-
nia przydatnos$ci powtarzanej oceny stezenia
IgG4 w monitorowaniu leczenia.

INNE MANIFESTACJE CHOROBY
IGG4-ZALEZNEJ

de Buy Wenniger i wsp. przedstawili
pierwszy przypadek zajecia jader u chorego
z wezesniejszym rozpoznaniem IgG4-AlIP [79].
Buijs i wsp. natomiast opisali zapalenie prosta-
ty u 9 sposréd 117 chorych z IgG4-zalezna cho-
roba trzustki oraz drog zétciowych [80].

Uktad nerwowy nalezy réwniez do rzad-
kich lokalizacji IgG4-RD. NajczeSciej powo-
duje przerostowe zapalenie opon mézgowych
oraz uszkodzenie nerwéw czaszkowych [81].

LECZENIE

Leczenie nie jest konieczne w kazidnym
przypadku choroby IgG4-zaleznej. W przy-
padkach bezobjawowych, o lagodnym prze-
biegu, bez zajecia narzadow istotnych zycio-
wo, na przyklad z zajeciem weztéw chitonnych
lub Slinianek podzuchwowych, mozna odro-
czy¢ wlaczenie leczenia pod warunkiem S$ci-
stej obserwacji chorego (watchful waiting).
W 2015 roku opracowano zalecenia odnoSnie
leczenie IgG4-RD [33]. Pierwsza linia terapii
sa glikokortykosteroidy (GKS). Wiekszos¢ pa-
cjentéw z choroba IgG4-zalezna wykazuje szyb-
ka poprawe kliniczng po zastosowaniu GKS.
Poczatkowa dawka prednizonu 30-40 mg/d.
powinna by¢ utrzymana przez 2-4 tygodni,
a nastgpnie stopniowo zmniejszana. Leczenie



powinno trwaé 3—6 miesiecy, chociaz niektorzy
autorzy sugeruja nawet 3-letnig terapi¢ [82].
Ustapienie objawdw, zmniejszenie masy nacie-
ku w obrebie tkanek, poprawa funkcji zajetych
narzadow, zmniejszenie stezenia IgG4 w suro-
wicy nastepuje zazwyczaj po kilku tygodniach
leczenia. W niektdrych przypadkach, najcze-
Sciej przy zaawansowanych zmianach wtok-
nistych, stwierdza si¢ staby, a nawet zupelny
brak odpowiedzi na leczenie. Zmiany skorne
w wigkszoSci przypadkéw bardzo dobrze re-
aguja na leczenie GKS doustnymi, natomiast
moga by¢ niewrazliwe na GKS podawane miej-
scowo [83]. Zdarzaja si¢ takze nawroty choro-
by i zajmowanie procesem chorobowym no-
wych narzadéw. W przypadkach opornych na
GKS lub przy niemozno$ci zmniejszenia dawki
prednizonu ponizej 10 mg/d. nalezy dotaczyé
inne leki immunosupresyjne. Naleza do nich:
azatiopryna, mykofenolan mofetilu, 6-mer-
kaptopuryna (6-MP), metotreksat, takroli-
mus oraz cyklofosfamid. Wykazano réwniez
skuteczno$¢ terapii rituximabem, zwlaszcza
W postaci opornej i nawrotowej [84]. W przy-
padkach zaawansowanych zmian widknistych,

ABSTRACT

lgG4-related disease (IgG4-RD) is a recently recogni-
zed chronic fibrotic inflammation of still unknown etio-
logy and pathogenesis. It is characterized by chronic
inflammation leading to irreversible fibrosis and organ
dysfunction. The majority of patients have elevated

ktére moga bardzo stabo reagowac na farma-
koterapie, leczenie chirurgiczne moze przy-
nie$¢ dobre rezultaty i zapobiega¢ mechanicz-
nemu uszkodzeniu narzadow [33].

Odpowiedz na leczenie moze by¢ ocenia-
na przy uzyciu nowo opracowego wskaznika,
1gG4-RD Responder Index (IgG4-RD RI) [85].
Wskaznik ten jest z powodzeniem stosowany
w badaniach klinicznych IgG4-RD [46, 86].
Wydaje sig, ze gtéwnym czynnikiem determi-
nujacym skuteczno$¢ terapii jest liczba komo-
rek zapalnych w zajetym narzadzie.

PODSUMOWANIE

Choroba zalezna od IgG4 ma wiele twa-
rzy. Dhugotrwaly, czesto bezobjawowy prze-
bieg, zajecie wielu narzadéw powoduja znaczne
trudnos$ci we wezesnym rozpoznaniu choroby.
Nierozpoznana prowadzi¢ moze do powolne-
go widknienia i nieodwracalnego uszkodzenia
zajetych narzadéw. Bogaty obraz kliniczny
powoduje, ze lekarze wszystkich specjalnoSci
powinni w diagnostyce réznicowej braé pod
uwage choroby z kregu IgG4-zaleznych.

serum IgG4 concentrations. The clinical picture of
l0G4-RD is very diverse and dependent on the affected
organs. Typical is a very good response to glucocorti-
coids, which are first line therapy in IgG4-RD.
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