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luG4-related disease (ln64-RD)
in developmental age — diagnostic
and therapeutic problems

ABSTRACT

The lgG4-related disease (IgG4-RD) is a type of a Hy-
pergammaglobulinemia with elevated class 1gG4 of
unknown aetiology. It is still rarely diagnosed due to
lack of clear diagnostic criteria and uncertain ethio-
pathogenesis. The most characteristic features are
lymphocytes and plasmocytes 1gG4+ inflammatory
infiltrations located in various tissues and organs with
elevated blood serum levels of IgG4. It mostly af-
fects lacrimal glands, salivary glands and pancreas,
therefore the clinical picture may suggest the Sjogren
syndrome. The inflammatory process that is chronic
and reccurent finally leads to fibrosis and sclerosis
of affected tissues and organs function deterioration.

CASE REPORT

A 10.5-year-old boy was admitted to the
2nd Clinical Department of Older Children
with subunits of Neurology and Rheumatology
of the St. Louis Provincial Specialist Childre-
n’s Hospital in Cracow to diagnose recurrent
fevers and low-grade fevers accompanied by
bilateral enlargement of submandibular sa-
livary glands and cervical lymph nodes. The
boy reported discomfort, weakness and pain
in the hip, knee and ankle joints. These symp-
toms had continued for two months. Initially,
outpatient diagnosis indicated lymphadenitis,
then scarlet fever. Antibiotic therapy was used
in treatment, both on an outpatient basis and
during the boy’s hospitalisation in the District
Hospital. Despite long-term antibiotic thera-
py, low-grade fevers as well as enlargement of

The clinical picture of I[gG4-RD is highly variable de-
pending on which organs are affected. Most patients
may be treated with glycocortykosteroids, however
some of them develop recrudescence.

The article consists of case report of the 11-years-
old boy diagnosed with the IgG4-RD. The authors
showed the diagnostic and therapeutic process pay-
ing particular attention to avoid diagnostic traps.
They discussed the diagnostic criteria and differen-
tial diagnostics. The IgG4-RD among pediatric pop-
ulation is still barely known by paediatricians. Only
isolated cases are described so far.
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cervical lymph nodes and submandibular sali-
vary glands persisted. High inflammatory mar-
kers, elevated levels of IgA, IgG and IgE class
immunoglobulins, normal IgM class levels and
significant eosinophilia in peripheral blood
smear (19%) were observed. As the admini-
stered treatment brought no improvement and
the boy felt increasingly worse, with significant
weakness and increasing joint pain, it was deci-
ded that further diagnosis was needed, and the
boy was transferred to this centre.

At the time of admission to the depart-
ment, the boy’s general condition was modera-
te; he was pale, apathetic, with a hyposthenic
body habitus. Pale skin was noted during the
physical examination; notable observations in-
cluded enlarged submandibular salivary glands
on both sides, hard and tender in palpation, not
moving in relation to the ground, with a diame-
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Figure 1A, B. Both sides enlarged cervical and submandibular lymph nodes

ter of approx. 4 cm on the right side and 3 cm
on the left side, as well as bilaterally enlarged
cervical and submandibular lymph nodes (Fig.
1) Locomotor system examination indicated
limited internal rotation in hip joints; other
joints did not show signs of inflammation.Per-
formed laboratory tests showed elevated ESR
of 42 mm/h, with normal CRP (10 mg/1), com-
plete blood count indicated thrombocythemia
(466 thousand/uL), smear showed eosinophilia
(15.5%), protein electrophoresis revealed ele-
vated levels of alpha-2 and gamma globulins,
elevated levels of IgG and IgA, high concen-
tration of IgG4 — 1.889 g/L (n — 0.08-1.40)
and significantly elevated IgE of 4397 g/L (n
0-200). TNF-alpha concentration was deter-
mined to be 335.26 pg/mL (n 750-1500 pg/mL),
while IL-6 concentration was found to be
19851.2 pg/mL (n 1000-5000 pg/mL).

Immunological tests normal (ANA,
ANCA, immunoblot profile anti-PR3 and anti-
-MPO). No IgM class rheumatoid factor (RF)
or HLA-B27 antigen was found. In serological
tests, marked anti-Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia trachomatis, Borrelia, Toxopla-
sma, Toxocara antibodies were negative. Only
IgG class antibodies for Yersinia Enterocoliti-
ca were found. Chest X-ray, ECG, abdominal
ultrasound were normal. ECHO examination
of the heart indicated a trace, insignificant tri-
cuspid regurgitation.

In order to exclude hematopoietic pro-
liferation, a bone marrow biopsy was perfor-
med; a normal myelogram was obtained. Ul-
trasound examination of the locomotor system
confirmed bilateral hip arthritis. The Schirme-
r’s test ruled out symptoms of dryness in the
visual system.

Diagnostics of enlarged salivary glands
and cervical lymph nodes included imaging
tests: ultrasound and tomography of the neck
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and chest (HRCT), which revealed nonspeci-
fic lesions in the submandibular salivary glands
(multinodular pattern), which may suggest in-
flammatory lesions, granulomatous diseases
or autoimmune diseases. HRCT of the lungs
showed bilateral, peripheral and subpulmo-
nary, nodules without clear borders, including
in the posterior paraspinal section of segment
10 of the lung, in segment 6 of the left lung by
the oblique interlobar fissure and peripheral-
ly in segment 5 of the left lung at the anterior
axillary line. The procedure also showed small
stranded foci of parenchymal consolidation in
the lower lobe of the left lung as a pattern of
post-inflammatory lesions or fibrosis.

As IgG4-RD was suspected, histopa-
thological examination of the affected organ
— the submandibular salivary gland — was
performed; result of this examination was in-
terpreted in the context of the clinical picture.
The histopathological material was subjected
to two independent opinions of anatomical
pathologists. The non-specific histopathologi-
cal picture did not meet the diagnostic criteria
for vasculitis group diseases (including Churg-
-Strauss) or Kimura’s disease. The fragment of
the salivary gland was characterized by slight
fibrosis and significant inflammatory infiltra-
tion of lymphocytes and plasma cells. Number
of IgG+ plasma cells: 36 per HPF, number of
IgG4+ plasma cells: 15. Although the absolute
number of IgG+ plasma cells was lower than
the number considered diagnostic, over 40% of
plasma cells were of the IgG4+ subclass, which,
in the context of clinical data, enabled diagnosis
of the IgG4-related disease (IgG4-RD).

Ultimately, on the basis of overall clinical
symptoms, result of histopathological exami-
nation of the submandibular salivary gland, as
well as results of laboratory and immunological
tests, the IgG4-related disease was diagnosed.



The first line of treatment included a predni-
sone preparation at a dose of 0.4 mg/kg; the
preparation was well-tolerated.

During subsequent follow-up hospitalisa-
tions, the patient’s clinical condition showed
significant improvement, with a gradual decre-
ase in the volume of peripheral lymph nodes
and submandibular salivary glands, subsiding
of hip arthritis, reduction in IgE and G4 im-
munoglobulin levels in the serum and a slight
regression of lesions within the lungs found via
HRCT. During subsequent follow-up visits,
due to the persistence of inflammation within
the right hip joint, Methotrexate, a DMARD,
was included in treatment. Further observation
showed that clinical symptoms and inflamma-
tory lesions (checked via ultrasound examina-
tion) within hip joints subsided completely.
Follow-up HRCT of the lungs was stationary.
Subsequent follow-up examinations showed
further decrease in IgE and IgG4 levels, with
a tendency to normalise, which allowed for
a gradual reduction and ultimate discontinu-
ation of glucocorticosteroid treatment. The
boy remains under constant rheumatic care.
No relapse has been observed for 12 months.

DISCUSSION

Recurrent fevers, lymph node and sa-
livary gland enlargement and joint pain are
non-specific symptoms which may suggest
multiple more common developmental age

diseases, including infectious diseases, onco-
logical diseases and rheumatic diseases other
than IgG4-related. Non-specific and varied
symptoms of IgG4-RD, which depend on the
affected organ, make proper diagnosis difficult
(Table 1, 2). Differential diagnosis should inc-
lude Sjogren’s syndrome, other organ-specific
autoimmune diseases, oncological diseases,
sarcoidosis, Castleman’s disease and systemic
vasculitis. It should also be mentioned that the
increased levels of IgG4 immunoglobulin can
be found in many other chronic inflammatory
diseases. [1-4].

IgG4-RD diseases are rare diseases of
chronic and recurrent nature, in the course of
which inflammatory infiltrations are formed in
the affected tissues and organs, composed ma-
inly of lymphocytes and IgG4-positive plasma-
cytes. In most cases, it is accompanied by an
increase in levels of the IgG4 immunoglobulin
subclass in the serum. The above-mentioned
process leads to varying degrees of fibrosis and
an impairment of the function of the affected
organs over time. According to the data from
literature, the lesions can affect any organ
or tissue, but most often they include the ga-
strointestinal organs, pancreas, liver and bile
ducts, salivary glands, as well as orbits and
lymph nodes. The disease less frequently oc-
curs in the mediastinum, retroperitoneal spa-
ce, soft tissues, central nervous system, thyroid
gland, respiratory tracts, kidneys, mammary
gland, prostate gland and skin. [1, 2, 5, 6] The

Table 1. Guidelines for the diagnosis of IgG4-related disease (Research Program for Intractable Disease Ministry of Health,

Labor and Welfare Japan G4 team) [13]

Highly suggestive lesions of the 1gG4-related disease

1. Symmetrical swelling of the lacrimal, parotid and sub-
mandibular glands

2. Autoimmune pancreatitis

3. Inflammatory pseudo-tumour in the affected organ

4. Retroperitoneal fibrosis

5. Suspicion of Castleman’s disease

Clinical signs suggesting the 1gG4-related disease

1. Swelling of at least one of the following glands: lacrimal,
parotid, mandibular

2. Pseudo-orbital tumour

3. Prostate inflammation

4. Hypertrophic meningitis (mainly dura mater)

5. Interstitial pneumonia

6. Thyroiditis or hypothyroidism

7. Nephritis

8. Hypopituitarism

9. Inflammatory aortic aneurysm

Highly suggestive of the IgG4-related disease laboratory
parameters

1. Increased serum IgG4 level (> 135 mg/dl)
2. Tissue biopsy, 1gG4+/IgG+ plasma cells ratio of > 40%

Lesions suggesting the lgG4-related disease
— laboratory parameters

1. Hypergammaglobulinemia of unknown origin

2. Hypocomplementemia or presence of immune complexes

3. Increase in serum IgE levels or eosinophilia

4. Swelling of the lymph nodes diagnosed in a gallium CT
scan or fluoro-D-glucose positron-emission tomography
(FDG-PET)
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Table 2. Criteria for diagnosing IgG4-related diseases according to Umehar et al. [9]

1. Characteristic symptoms of organ involvement in the form of its diffuse or
nodular enlargement or abnormal function of the organ(s)

2. Increased serum IgG4 level (> 135 mg/dL)

3. Lesions in histopathological examination:

o infiltration of lymphocytes and plasma cells, and fibrosis
« infiltration of IgG4+ cells: > 10 IgG4 + cells in the high-resolution micro-
scope’s FOV and IgG4+/1gG cells ratio of > 40%

Diagnosis of 1gG4-related disease

Definite 1+2+3
Probable 1+3
Possible 1+2

appearance of disease symptoms is usually as-
sociated with extensive involvement of a given
organ [1, 6, 7]. Most often, the onset of the di-
sease is subacute, with no detectable systemic
symptoms, and the diagnosis is made randomly
during diagnostic tests.

The pathogenesis of IgG4-related dise-
ases is still not fully known. It is currently be-
lieved that many factors are involved in the
development of the disease. Immunoglobulin
G4 as well as autoimmune, allergic and infec-
tious factors are taken into account. IgG4 is
a subclass of immunoglobulins that occurs with
the lowest percentage in serum and has a uni-
que structure and properties. It shows anti-
-inflammatory properties. It is also dependent
on type 2 helper lymphocytes (Th2), which are
involved in allergisation processes. A physiolo-
gical IgG4-related response may be initiated
by repeated exposure to antigen. Therefore,
it is assumed that autoimmune and infectious
factors may be the triggering factors in IgG4-
-related diseases. However, it is still unclear
whether the IgG4 immunoglobulin is cha-
racterised with pathogenicity. In response to
Th2-related cytokines, such as interleukins
(ILs) -4, -5, -10 and -13, and the transforming
growth factor 8 (TGF-3), IgG4 and IgE levels
increase as well as eosinophilia and progres-
sion of fibrosis occur [1, 5, 6, 8]. According to
literature reports, studies are being conducted
on the genetic background of IgG4-related di-
sease and the role of intestinal microbiome in
the aetiology of this group of diseases.

Laboratory diagnosis requires the deter-
mination of serum IgG4 concentrations and la-
boratory parameters typical of dysfunction of
a given organ. Medical imaging should include
radiological, ultrasound and tomographic exa-
minations and MRI. It is also necessary to per-
form histopathological evaluation of the biop-
sy specimen of the affected organ or tissue.
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The final diagnosis of IgG4-related disease is
based on the coexistence of characteristic le-
sions in histopathological picture (infiltrations
from lymphocytes and IgG4-positive plasma
cells), increased serum IgG4 concentration (>
135 mg/dL) and the presence of organegaly
with progressive organ dysfunction [1, 6, 7, 10].

In 2012, Umehara et al. developed dia-
gnostic criteria for IgG4-related diseases listed
in Table 2.

The prevalence of new cases is estimated
at 2.63-10.2 cases per million people. The di-
sease is more common in males than females
(5:1), the average age: 65 years. The disease
may also manifest at a younger age, and even
in children [10-13]. The prevalence of the di-
sease in the paediatric population is still unk-
nown. In 2016, Karim et al. [13] published data
on the analysis of the literature of the publi-
shed IgG4-RD reports in children. 740 articles
concerning this disease were analysed, where-
as only 22 of them concerned the paediatric
population, where 25 cases of I[gG4-RD were
described. The average age of children was
13 years; girls dominated (64%). The orbits
constituted 44% of affected organs, autoim-
mune thyroiditis was diagnosed in 12%, while
pneumonia, cholangitis and lymphatic system
involvement were less frequent. In most cases,
described in the literature, the diagnosis was
made after the histopathological examination
of an organ biopsy.

There have been no clear official guide-
lines and schemes for the treatment of IgG4-
-related diseases so far, and steroid therapy
is usually used in first-line therapy. There is
still no consensus on the treatment duration
and the dose of GCS used. As a rule, a good
response to treatment (about 80%) was ob-
tained. There were also described treatment
attempts with LMPCh (DMARDs): myco-
phenolate mofetil, azathioprine and metho-



trexate, with limited success. The best results
were obtained during the anticytokine treat-
ment with Rituximab, which was 100% effec-
tive in 4 patients, but these are only casuistic
cases.

SUMMARY

Due to the still limited experience in the
diagnosis of IgG4-related diseases in children
and the lack of official treatment guidelines,
the diagnostic and therapeutic process still
remains a challenge and the prognosis of pro-
gress and remission of the disease still remains
uncertain. The case of the described patient in
the developmental age leads to the diagnosis
of infectious aetiology of the reported symp-

toms in the first place and the inclusion of an-
tibiotic therapy.

Non-specific symptoms usually delay the
proper diagnosis. Lack of effectiveness of ro-
utine antibiotic therapy requires the revision
of the primary diagnosis and the extension
of differential diagnosis. The key point in the
diagnostic process seems to be the determina-
tion of serum IgG4 subclass concentration of
immunoglobulins as well as the evaluation of
the function parameters of affected organs,
imaging and functional tests and reliable hi-
stopathological evaluation of the affected tis-
sues. The reliable diagnosis of IgG4-RD re-
quires a histopathological examination of the
affected organ or tissue, the outcome of which
should be interpreted in a clinical context.
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Choroba ly6d-zalena (ln64-RD) w wieku rozwojowym,
prohlemy diagnostyczne i terapeutyczne

Artykut jest tumaczeniem pracy: Orlicka J., Turowska-Heydel D., Zuber Z., lgG4-related disease (I9G4-RD) in developmen-
tal age — diagnostic and therapeutic problems. Forum Reumatol. 2019 tom 5, nr 3: 149-153.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.
Pismiennictwo znajduje sig na stronie 153.

STRESZCZENIE

Choroba lgG4-zalezna (IgD4-RD) nalezy do
hiper 1gG4 gammaglobulinemii o wcigz nie do
konca poznanej etiologii, jest chorobg rzadko
rozpoznawang. Brak jednoznacznych kryteriow
diagnostycznych, nie w peini poznana etiopato-
geneza powodujg znaczne trudnosci diagnostyczne.
Charakterystyczng cechg tej choroby to powstajace
w tkankach i narzadach nacieki zapalne ztozone z lim-
focytow i plazmocytow IgG4+ z towarzyszacym
wzrostem stezenia podklasy immunoglobulin 9G4
w surowicy krwi. Najczesciej zmiany chorobowe
obejmuja gruczoty izowe, Slinowe, trzustke, stad
obraz kliniczny moze sugerowaé zespot Sjogrena.
Przewlekly i nawrotowy proces zapalny prowadzi
z czasem do wioknienia i stwardnienia zajetych

OPIS PRZYPADKU

Chtopiec 10,5-letni zostat przyjety na II
Oddziat Kliniczny Dzieci Starszych z podod-
dzialem Reumatologii i Neurologii Wojewddz-
kiego Specjalistycznego Szpitala Dziecigcego
im. §w. Ludwika w Krakowie do diagnostyki
nawracajacych goraczek, stanéw podgoracz-
kowych z towarzyszacym obustronnym po-
wigkszeniem S§linianek podzuchwowych oraz
weztéw chlonnych regionu szyi. Chlopiec zgla-
szat gorsze samopoczucie, ostabienie oraz do-
legliwosci bélowe okolicy stawdw biodrowych,
kolanowych i skokowych. Objawy te utrzymy-
waly si¢ od dwoch miesigcy. Poczatkowo, am-
bulatoryjnie rozpoznawano zapalenie we¢ziow

narzadow oraz zaburzen ich funkcji. Obraz Kliniczny
IgD4-RD jest bardzo zréznicowany w zaleznosci od
zajetych narzadow. Glikokortykosteroidy sg skuteczne
w leczeniu wigkszosci chorych, w czesci przypadkow
obserwowane sg nawroty choroby.

W artykule zawarto opis przebiegu choroby u 11-let-
niego chtopca, u ktorego zdiagnozowano 1gG4-RD.
Autorzy przedstawili przebieg procesu diagnostyczno-
terapeutycznego, ze zwroceniem szczegadlnej uwagi na
mozliwe putapki diagnostyczne, omowiono kryteria ro-
zZpoznania oraz diagnostyke réznicowa. Choroba lgG4-
zalezna u dzieci jest mato znang jednostka chorobowg
wsrod pediatrow, dotychczas opisano jedynie poje-
dyncze przypadki tego zespotu chorobowego.
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Stowa kluczowe: choroba IgG4-zalezna (IgG4-RD)
u dzieci; diagnostyka; terapia

chtonnych, nastgpnie szkarlatyng. W lecze-
niu zastosowano antybiotykoterapi¢ zaréwno
w warunkach ambulatoryjnych, jak i w trakcie
hospitalizacji chtopca w Szpitalu Rejonowym.
Pomimo zastosowania diugotrwatej antybio-
tykoterapii nadal utrzymywaly si¢ stany pod-
goraczkowe, powigkszenie weztéw chtonnych
szyjnych oraz S§linianek podzuchwowych.
Stwierdzano wysokie wskazniki stanu zapal-
nego, podwyzszone stgzenie immunoglobulin
w klasie IgA, IgG i IgE, w klasie IgM stezenie
bylo w normie, oraz znaczna eozynofilie¢ w roz-
mazie krwi obwodowej (19%). Brak poprawy
po zastosowanym leczeniu, coraz gorsze sa-
mopoczucie chlopca, znaczne oslabienie oraz
nasilajace si¢ dolegliwoSci bolowe w zakresie
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Rycina 1A, B. Obustronnie powigkszone wezty chionne szyjne i podzuchwowe

stawow sklonily do podjecia decyzji o dalszej
diagnostyce, przestano chtopca do osrodka au-
toréw pracy.

W chwili przyjecia na Oddziat chtopiec
byl w stanie ogdlnym Srednim, blady, apatycz-
ny, budowa ciata hiposteniczna. W badaniu
fizykalnym skdra blada, zwracaly uwage obu-
stronnie powigkszone S§linianki podzuchwo-
we, twarde i tkliwe w badaniu palpacyjnym,
nieprzemieszczajace si¢ wzgledem podtoza,
o §rednicy okoto 4 cm po stronie prawej i 3 cm
po lewej oraz obustronnie powi¢gkszone wezly
chtonne szyjne i podzuchwowe (ryc. 1). W ba-
daniu narzadu ruchu stwierdzono ogranicze-
nie rotacji wewnetrznej w stawach biodrowych,
pozostate stawy bez cech stanu zapalnego.
W wykonanych badaniach laboratoryjnych
stwierdzono podwyzszone OB 42 mm/h, przy
prawidlowym CRP (10 mg/l), w morfologii
nadplytkowos¢ (466 tys./ul) oraz eozynofili¢
w rozmazie (15,5%), w elektroforezie biatek
podwyzszone stezenie «, i gammaglobulin,
podwyzszone st¢zenia IgG i IgA, wysokie ste-
zenie IgG4 — 1,889 g/l (norma 0,08-1,40),
znacznie podwyzszone IgE — 4397 g/l (norma
0-200). Oznaczono stezenie czynnika mar-
twicy nowotworéw a (TNF-a, tumor necro-
sis factor alfa) — 335,26 pg/ml (norma 750-
1500 pg/ml) oraz IL-6 19851,2 pg/ml (norma
1000-5000 pqg/ml).

Badania immunologiczne  prawidlo-
we (ANA, ANCA, immunoblot profil anty-
-PR3 i anty MPO). Nie stwierdzono obecnosci
czynnika reumatoidalnego (RF, rheumatoid
factor) klasy IgM ani antygenu HLA B27. W ba-
daniach serologicznych oznaczone przeciwciata
przeciwko Mycoplazma pneumoniae, Chlamy-
dia trachomatis, Borrelia, Toxoplasma, Toxoca-
ra byly ujemne. Stwierdzono jedynie obecnos¢
przeciwciat klasy 1gG dla Yersinia Enterocoli-
tica. Rentgen klatki piersiowej, EKG, USG

jamy brzusznej byly prawidlowe. W badaniu
ECHO serca stwierdzono §ladowa nieistotna
niedomykalno$¢ zastawki trojdzielnej. Celem
wykluczenia rozrostu krwiotwdrczego wykona-
no biopsj¢ szpiku kostnego, uzyskujac prawi-
dlowy mielogram.

Badanie ultrasonograficzne narzadu ru-
chu potwierdzito obustronne zapalenie stawow
biodrowych. Testem Schirmera wykluczono
objawy suchosci w zakresie narzadu wzroku.

W ramach diagnostyki powickszonych §li-
nianek i weztéw chtonnych szyjnych wykonano
badania obrazowe: ultrasonograficzne oraz
tomograficzne szyi, klatki piersiowej (HRCT),
stwierdzajac niecharakterystyczne zmiany
w zakresie §linianek podzuchwowych (obraz
wieloguzkowy) mogace sugerowac zmiany
zapalne, choroby ziarniniakowe lub schorze-
nia z grupy choréb autoimmunologicznych.
W HRCT ptuc stwierdzono obustronnie, ob-
wodowo i podoptucnowo nieostro odgraniczo-
ne guzki miedzy innymi w czeSci grzbietowo
przykregostupowej segmentu 10 pluca, w seg-
mencie 6 pluca lewego przy szczelinie miedzy-
ptatowej skosnej oraz obwodowo w segmencie
5 pluca lewego w linii pachowej przedniej. Ba-
danie to wykazato réwniez drobne pasmowa-
te ogniska konsolidacji migzszowych w placie
dolnym ptuca lewego jako obraz zmian poza-
palnych lub zwldknien.

Ze wzgledu na podejrzenie choroby
IgG4-zaleznej (IgG4-RD, IgG4-related di-
sease) wykonano badanie histopatologiczne
zajetego narzadu — S§linianki podzuchwowej,
ktérego wynik interpretowany byt w kontek-
Scie obrazu klinicznego. Material histopatolo-
giczny poddano dwom niezaleznym opiniom
patomorfologéw. Niecharakterystyczny obraz
histopatologiczny nie spelnial kryteriéw roz-
poznania choroby z grupy vasculitis (w tym
Churg-Strauss) ani choroby Kimury. Frag-
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ment §linianki byt z cechami nieznacznego
wloknienia i z obfitym naciekiem zapalnym
z limfocytéw i plazmocytéw. Liczba plazmo-
cytéw IgG+: 36 na DPW, liczba plazmocytéw
IgG4+: 15. Mimo ze bezwzgledna liczba pla-
zmocytéw IgG+ byta mniejsza niz uznawana
za diagnostyczna, to ponad 40% plazmocytéw
stanowila podklasa IgG4+, co w kontekscie
danych klinicznych pozwolito rozpozna¢ cho-
robe IgG4-zalezna.

Ostatecznie na podstawie catoksztattu
objawéw Kklinicznych, a takze wyniku badania
histopatologicznego §linianki podzuchwo-
wej, wynikéw badan laboratoryjnych i im-
munologicznych ~ postawiono  rozpoznanie
choroby IgG4-zaleznej. W pierwszej linii le-
czenia wlaczono preparat prednizonu w dawce
w 0,4 mg/kg, z dobra tolerancja.

Podczas kolejnych kontrolnych hospita-
lizacji obserwowano znaczna poprawe stanu
klinicznego pacjenta ze stopniowym zmniej-
szaniem objetosci obwodowych weziéw chton-
nych i §linianek podzuchwowych, ust¢powa-
niem stanu zapalnego stawdéw biodrowych,
spadkiem stezenia IgE i immunoglobuliny
G4 w surowicy oraz niewielka regresja zmian
w obrebie pluc obserwowanych w HRCT. Pod-
czas nastepnych wizyt kontrolnych z uwagi na
utrzymywanie si¢ stanu zapalnego w obrebie
prawego stawu biodrowego do leczenia wpro-
wadzono lek z grupy lekéw modyfikujacych
przebieg choroby (LMPCh [DMARDs, disease
modifying antirheumatic drugs) — metotreksat.

W dalszej obserwacji stwierdzono calkowite
ustgpienie objawéw klinicznych oraz zmian
zapalnych w badaniu USG w zakresie stawow
biodrowych,. W kontrolnym badaniu HRCT
pluc stwierdzano obraz stacjonarny. W trak-
cie kolejnych badan kontrolnych odnotowano
dalszy spadek stezenia IgE i IgG4 z tendencja
do normalizacji, co pozwolito na stopniowa re-
dukcje i w konsekwencji na odstawienie lecze-
nia GKS. Chlopiec pozostaje pod stata opieka
reumatologiczng. Przez okres 12 miesigcy nie
obserwowano nawrotu choroby.

DYSKUSJA

Nawracajace goraczki, powigkszenie we-
ztéw chlonnych i §linianek, dolegliwosci bdlo-
we stawOw, to niespecyficzne objawy mogace
sugerowac wiele czeSciej spotykanych chordb
wieku rozwojowego, w tym choréb zakaz-
nych, choréb onkologicznych oraz innych niz
IgG4-zalezne schorzen z kregu choréb reu-
matologicznych. Niecharakterystyczne i réz-
norodne objawy choréb IgG4-RD uwarunko-
wane rodzajem zajetego narzadu utrudniaja
postawienie wlaSciwego rozpoznania (tab. 1,
2). W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgled-
ni¢ chorobe Sjogrena, inne narzadowo swoiste
choroby autoimmunologiczne, schorzenia on-
kologiczne, sarkoidozg, chorobe Castlemana,
ukladowe zapalenia naczyfi. Nalezy takze pa-
mietaé, ze zwickszone stezenie immunoglo-
buliny IgG4 moze wystgpowaé w wielu innych

Tabela 1. Zasady rozpoznawania chordb |gG4-zaleznych (Research Program for Intractable Disease Ministry of Health, Labor

and Welfare Japan G4 team) [13]

Zmiany bardzo sugerujace chorobe IgG4-zalezng

1. Symetryczny obrzek gruczotow tzowych, przyusznych
i podzuchwowych

2. Autoimmunologiczne zapalenie trzustki

3. Pseudoguz zapalny w zajgtym narzadzie

4. Witoknienie zaotrzewnowe

5. Podejrzenie choroby Castlemana

Objawy kliniczne sugerujace chorobe lgG4-zalezng

1. Obrzek przynajmniej jednego z gruczotow: izowych,
przyusznych, zuchwowych

2. Pseudoguz oczodotu

3. Zapalenie gruczotu krokowego

4. Przerostowe zapalenie opony mézgowo-rdzeniowej
(gtownie twardej)

5. Srodmiazszowe zapalenie ptuc

6. Zapalenie lub niedoczynno$¢ tarczycy

7. Srédmigzszowe zapalenie nerek

8. Niedoczynnos¢ przysadki

9. Tetniak zapalny aorty
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Parametry laboratoryjne bardzo sugerujace chorobe
lgG4-zalezng

1. Stezenie IgG4 w surowicy > 135 mg/dl

2. Biopsja tkankowa stosunek IgG4+/1gG+ komorek
plazmatycznych > 40%

Zmiany sugerujace chorobe lgG4-zalezng — parametry
laboratoryjne

1. Hypergammaglobulinemia nieznanego pochodzenia

2. Hipokomplementemia lub obecnos¢ kompleksoéw immu-
nologicznych

3. Wzrost stezenia IgE w surowicy lub eozynofilia

4. Obrzgk weztow chtonnych rozpoznanych w badaniu

CT z galem lub fluoro-d-glukozowej emisyjnej tomografii
pozytronowej (FDG-PET)



Tabela 2. Kryteria rozpoznania chordb IgG4-zaleznych wediug Umehara i wsp. [9]

1. Charakterystyczne objawy zajgcia narzadowego w postaci jego rozlanego
lub guzkowego powigkszenia lub nieprawidtowa funkcja narzadu/-0w

2. Podwyzszone stezenie IgG4 w surowicy (> 135 mg/dl)

3. Zmiany w badaniu histopatologicznym:

 naciek z limfocytow i komarek plazmatycznych oraz wtoknienie
o naciek z komdrek IgG4+: > 10 komdrek IgG4+ w polu widzenia
w mikroskopie o wysokiej rozdzielczosci i stosunek komorek 1gG4+/

IgG > 40%
Rozpoznanie choroby IgG4-zaleznej
Pewne (definite) 14+2+3
Prawdopodobne (probable) 1+3
Mozliwe (possible) 142

chorobach przebiegajacych z przewleklym pro-
cesem zapalnym [1-4].

Choroby IgG4-RD to rzadkie schorze-
nia o przewleklym i nawrotowym charakte-
rze, w przebiegu ktorych w zajetych tkankach
i narzadach powstaja nacieki zapalne ztozone
gltéwnie z limfocytéw i plazmocytéw 1gG4-do-
datnich. W wiekszoSci przypadkéw towarzyszy
temu wzrost stgzenia podklasy immunoglobu-
lin IgG4 w surowicy. Powyzszy proces z cza-
sem w réznym stopniu prowadzi do widknie-
nia i upoSledzenia funkcji zajetych narzadéw.
Zgodnie z danymi z piSmiennictwa zmiany
moga dotyczy¢ kazdego narzadu i tkanki,
jednak najczeSciej obejmuja narzady uktadu
pokarmowego, trzustke, przewod watrobowo-
-z6lciowy, gruczoly §linowe, ale takze oczodoly
i wezly chtonne. Rzadziej choroba lokalizuje
si¢ w Srodpiersiu, przestrzeni zaotrzewnowej,
tkankach migkkich, osrodkowym uktadzie ner-
wowym, tarczycy, drogach oddechowych, ner-
kach, gruczole sutkowym, prostacie i skdrze
[1,2,5, 6]. Wystapienie objawéw chorobowych
wiaze si¢ zazwyczaj z rozleglym zajeciem dane-
go narzadu [1, 6, 7]. Najczesciej poczatek cho-
roby ma charakter podostry, bez uchwytnych
objaw6éw ogélnoustrojowych, a rozpoznanie
ustalane jest przypadkowo w trakcie badaf
diagnostycznych.

Patogeneza  choréb  IgG4-zaleznych
w dalszym ciagu nie jest do kofica poznana.
Aktualnie uwaza si¢, ze w rozwoju choroby
uczestniczy wiele czynnikéw. Pod uwage bierze
si¢ immunoglobuling G4, czynniki autoimmu-
nologiczne, alergiczne i zakazne. Immunoglo-
bulina G4 to podklasa immunoglobulin, ktéra
wystepuje w surowicy w najnizszym odsetku
i cechuje si¢ unikalna struktura i wlasciwo-
Sciami. Wykazuje wlaSciwosci przeciwzapalne.
Jest ona takze zalezna od limfocytéw pomoc-

niczych typu 2 (Th2), ktdre biora udziat w pro-
cesach alergizacji. Fizjologiczna odpowiedzZ
IgG4-zalezna moze by¢ zainicjowana poprzez
powtarzajaca si¢ ekspozycje na antygen. Stad
przypuszcza si¢, ze czynnikami spustowymi
w chorobach IgG4 zaleznych moga by¢ czyn-
niki autoimmunologiczne i zakaZne. Nadal
jednak nie jest jasne czy immunoglobulina
IgG4 ma wlasSciwosci chorobotwoércze. W od-
powiedzi na dziatanie cytokin Th2-zaleznych,
takich jak interleukiny (IL) -4, -5, -101-13 oraz
transformujacy czynnik wzrostu 8 (TGF-g,
transforming growth factor 3), pojawia si¢ eozy-
nofilia, wzrasta stgzenie 1gG4 i IgE oraz naste-
puje progresja widknienia [1, 5, 6, 8]. Zgodnie
z doniesieniami z literatury prowadzone sa
badania nad podtozem genetycznym choroby
IgG4-zaleznej oraz rola mikrobiomu jelitowe-
go w etiologii choréb z tej grupy.

W diagnostyce laboratoryjnej niezbedne
jest oznaczenie stezenia IgG4 w surowicy oraz
parametrow laboratoryjnych typowych dla dys-
funkcji danego narzadu. Diagnostyka obrazo-
wa powinna obejmowac badania radiologicz-
ne, ultrasonograficzne i tomograficzne oraz
MRI. Konieczna jest takze ocena histopato-
logiczna materiatu z biopsji zajgtego narzadu
czy tkanki. Ostatecznego rozpoznanie choroby
IgG4-zaleznej ustala si¢ na podstawie wspot-
wystepowania  charakterystycznych ~ zmian
w obrazie histopatologicznym (nacieki z limfo-
cytéw i plazmocytéw IgG4-dodatnich), zwick-
szenia stezenia IgG4 w surowicy (= 135 mg/dl)
oraz obecnoSci organomegalii z postepujaca
dysfunkcja narzadowa [1, 6, 7, 10].

W tabeli 2 zestawiono opracowane przez
Umehara i wsp. w 2012 roku kryteria diagno-
styczne choréb z grupy IgG4-zaleznych.

Czestos¢ wystgpowania nowych przypad-
kéw zachorowania ocenia si¢ na 2,63-10,2
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198

przypadkéw na milion oséb. Czeéciej choru-
ja mezezyzni niz kobiety (5:1), Srednia wieku
(65 lat). Choroba moze ujawnic si¢ tez w mtod-
szym wieku, a nawet u dzieci [10-13]. Wciaz
nieznana jest czesto§¢ wystgpowania choro-
by w populacji dziecigcej. Karim i wsp. [13]
w 2016 roku opublikowali dane dotyczace ana-
lizy piSmiennictwa opublikowanych raportéw
IgG4-RD u dzieci. Analizie poddano 740 ar-
tykutéw dotyczacych tej jednostki chorobowej,
jedynie 22 z nich dotyczylo populacji dziecig-
cej, gdzie opisano 25 przypadkéw IgG4-RD.
Srednia wieku dzieci to 13 lat, dominowaly
dziewczeta (64%). Zajete narzady stanowily
w 44% oczodoty, w 12% rozpoznawano auto-
immunologiczne zapalenie tarczycy, natomiast
Z mniejsza czgstoscig obserwowano zajecie
ptuc, zapalenie drég zotciowych i zajecie ukta-
du limfatycznego. W wiekszoSci przypadkow
opisywanych w piSmiennictwie rozpoznanie
postawiono po uzyskaniu wyniku badania hi-
stopatologicznego biopsji narzadowej.

Jak dotad nie powstaly jednoznaczne ofi-
cjalne wytyczne i schematy leczenia chordb
IgG4-zaleznych, a w terapii pierwszego rzutu
zazwyczaj stosuje si¢ steroidoterapie. Wciaz
brak jest konsensusu co do czasu trwania le-
czenia i dawki stosowanych glikokortykoste-
roidéw, z reguly uzyskiwano dobra odpowiedz
na leczenie w okoto 80%. Opisywano rowniez
proby leczenia z zastosowaniem LMPCh: my-
kofenolanu mofetilu, azatiopryny i metotrek-
satu, z ograniczonym powodzeniem. Najlepsze
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efekty uzyskano w trakcie leczenia antycytoki-
nowego rytuksymabu, ktoéry u 4 pacjentéw byt
w 100% efektywny, jednak sa to tylko kazu-
istyczne przypadki.

PODSUMOWANIE

Z uwagi na wciaz niewielkie do§wiadcze-
nie w rozpoznawaniu choréb z grupy IgG4-za-
leznych u dzieci, brak oficjalnych wytycznych
dotyczacych leczenia, proces diagnostycz-
no-terapeutyczny stanowi nadal wyzwanie,
a rokowania co do postgpu i remisji choroby
w dalszym ciagu sa niepewne. Przypadek opi-
sanego pacjenta w wieku rozwojowym sktania
w pierwszej kolejnosci do rozpoznania etiolo-
gii infekcyjnej zgtaszanych objawéw i wiacze-
nia terapii antybiotykowe;.

Niespecyficzne objawy z reguly opdznia-
ja postawienie wlaSciwego rozpoznania. Brak
skuteczno$ci rutynowo stosowanej antybioty-
koterapii wymaga korekty pierwotnego rozpo-
znania i poszerzenia diagnostyki rdznicowe;.
Kluczowym punktem w procesie diagnostycz-
nym wydaje si¢ by¢ oznaczenie stezenia podkla-
sy IgG4 immunoglobulin w surowicy, a takze
ocena parametréw funkcji zajetych narzadéw,
badania obrazowe, czynnoSciowe oraz rzetelna
ocena histopatologiczna zajetych tkanek. Usta-
lenie pewnego rozpoznania IgG4-RD wymaga
wykonania badania histopatologicznego zajete-
go narzadu lub tkanki, ktérego wynik powinien
by¢ interpretowany w kontekscie klinicznym.



