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Choroby IgG4-zalezne — nowe spojrzenie w reumatologii

lgG4-related diseases — a new look in rheumatology
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Streszczenie

Choroby IgG4-zalezne charakteryzuja sie obecnoscig plazmatycznych
IgG4-dodatnich naciekéw tkankowych oraz rozlegtego lub ognisko-
wego wibknienia. W wigkszosci przypadkow w surowicy stwierdza
sie zwiekszone stezenie IgG4. Z czasem trwania choroby dochodzi
do zajecia kolejnych narzadéw, dlatego wysokie poziomy I1gG i IgG4
sktaniaja do systematycznych badan kontrolnych celem zapobiega-
nia dysfunkcji wielonarzagdowej. Konieczna jest diagnostyka obej-
mujaca badania obrazowe (radiologiczne, ultrasonograficzne, tomo-
graficzne), oznaczenie stezenia IgG4 w surowicy oraz parametrow
laboratoryjnych typowych dla dysfunkcji danego narzadu (zwykle nie-
zbedna jest ocena funkgji trzustki, tarczycy i watroby). Stosunkowo
mato specyficzne jest izolowane nacieczenie plazmocytami IgG4+ lub
podwyzszony stosunek 1gG4/1gG. Dlatego tez do rozpoznania choréb
IgG4-zaleznych niezbedne jest wspétwystepowanie zmian histopa-
tologicznych z obecnoscia naciekdw z komérek plazmatycznych 1gG4-
-dodatnich, zwiekszenie stezenia IgG4 w surowicy oraz organomegalia
przebiegajaca z postepujaca dysfunkcja narzadowa. Glikokortyko-
steroidy sg skuteczne w wiekszosci przypadkéw (przynajmniej
w pierwszym stadium leczenia), ale nawroty choroby sa czeste. W lite-
raturze podkresla sie rowniez skutecznos¢ terapii biologicznej sto-
sowanej jako leczenie drugiego rzutu.

Wstep

Historia choréb 1gG4-zaleznych rozpoczyna sie na
poczatku XX w. W 2001 r. po raz pierwszy opisano zaleznosci
pomiedzy autoimmunologicznymi zmianami w trzustce,
nacieczeniem tego narzadu przez IlgG4-dodatnie komor-
ki plazmatyczne oraz zwiekszonymi stezeniami IgG4
w surowicy [1]. Dwa lata p6zniej przedstawione zmiany okre-
slono mianem choréb zaleznych od immunoglobuliny

Summary

IgG4-related diseases are characterised by tissue infiltration of
1gG4-positive plasma cells and diffuse or localised fibrosis. Elevated
serum 1gG4 is also present. With time the subsequent organs are
affected; thus high levels of IgG and 1gG4 should prone to system-
atic control to prevent multiorgan dysfunction. Detailed diagnostics
is necessary and should include radiologic, ultrasonographic and tomo-
graphic evaluation, measurements of serum IgG4 and laboratory
parameters specific to dysfunction of the affected organ. An isolat-
ed infiltration by IgG4+ plasmocytes or elevated IgG4/1gG ratio con-
stitutes relatively non-specific findings. Thus, during diagnostics the
combined presence of the characteristic histopathological appear-
ance, increased numbers of IgG4+ plasma cells, elevated serum 1gG4
and organomegaly with progressing organ dysfunction is necessary.
Glucocorticosteroids are effective in most cases (at least at the begin-
ning of treatment), but disease flares are common. The effectiveness
of biologic therapy is also underlined in the literature.

lgG4 [2, 3]. Od tej pory wiele jednostek opisywanych jako
narzadowo swoiste okresla sie dzis mianem choréb 1gG4-
-zaleznych.

Choroby te moga dotyczy¢ kazdego narzadu, jednak naj-
czesciej rozwijaja sie w trzustce, przewodzie watrobowo-
-z6tciowym, gruczotach slinowych, oczodole oraz weztach
chtonnych. Wystapienie objawdw chorobowych wiaze sie
zwykle z masywnym zajeciem danego narzadu [4-6].
W wiekszosci przypadkéw poczatek choroby jest podostry,
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bez obecnosci abjawow ogoélnoustrojowych, stad rozpoznanie
ustalane jest zwykle przypadkowo podczas diagnostyki labo-
ratoryjnej lub radiologicznej. W badaniach obrazowych
obserwuje sie powiekszenie narzadu bedace wynikiem
obrzeku i toczacego sie w nim procesu zapalnego. Zmiany
obserwowane w bioptatach tkankowych zaleza od zajete-
g0 obszaru anatomicznego oraz czasu trwania choroby. Histo-
patologicznie stwierdza sie nacieki z limfocytéw i plazmo-
cytéw IgG4+ oraz obecnosé wtdknienia charakteryzujacego
sie promienistym utozeniem plazmocytéw dajacym obraz
szprych w kole (storiform fibrosis). W obserwowanych zmia-
nach zapalnych moga by¢ obecne wszystkie podklasy
immunoglobulin, ale dominuja nacieki z 1IgG4 [5-8]. Wpraw-
dzie choroby te charakteryzujg sie dobra odpowiedzig na tera-
pie glikokortykosteroidami (GKS), lecz w niektdrych przy-
padkach moze by¢ konieczne zastosowanie lekéw
modyfikujacych przebieg choroby lub leczenie biologiczne.

Duze znaczenie w procesie diagnostycznym ma odroz-
nienie choréb 1gG4-zaleznych od tradycyjnych autoim-
munologicznych choréb narzadowo swoistych. Cechami r6z-
nicujacymi sg ptec i wiek chorych oraz charakterystyczne
zmiany histopatologiczne. Choroby 1gG4-zalezne najcze-
sciej wystepuja u mezczyzn w srednim wieku lub starszych,
towarzyszy im nacieczenie plazmocytami IlgG4-dodatnimi,
a w surowicy stwierdza sie zwiekszone stezenia 1gG4
[4, 5]. Badaniem, ktére pozwala ostatecznie rozpoznac cho-
roby IgG4-zalezne, jest ocena histopatologiczna z bar-
wieniem immunohistochemicznym [8, 9].

Nomenklatura

W literaturze choroby IgG4-zalezne s3 opisywane

jako:

* wioknienie IgG4-zalezne (lgG4-related sclerosing disease),

« autoimmunologiczna choroba |gG4-zalezna (IgG4-rela-
ted autoimmune disease),

« uktadowe wieloogniskowe wtdknienie zwigzane z IgG4
(IgG4-associated multifocal systemic fibrosis),

« uktadowy 1gG4-zalezny zespét plazmatyczny (systemic
IgG4 plasmacytic syndrome — SIPS),

* IgG4-zalezny wielonarzadowy zespdt limfoproliferacyjny
(IgG4-related multiorgan lymphoproliferative syndrome
— 1gG4-MOLPS) [4].

Charakterystyka immunoglobuliny G4

IgG4 jest najrzadziej wystepujaca podklasa 1gG i sta-
nowi ok. 3—6% catkowitej ilosci surowiczej IgG. Wykazu-
je ona wtasciwosci przeciwzapalne, jej stezenie w stanie
fizjologicznym jest stabilne. Odmienna sekwencja amino-
kwasowa 1gG4 w poréwnaniu z innymi podklasami IgG przy-
czynia sie do wiekszej wrazliwosci dwoch tancuchéw ciez-
kich na dziatanie czynnikdw chemicznych. W konsekwencji
obserwuje sie ich rozdziat oraz losowg rekombinacje, co

umozliwia synteze asymetrycznych przeciwciat zdwoma
réznymi miejscami taczacymi antygen. Ta unikalna wta-
sciwosé 1gG4 jest nazywana poétantygenowa reakcja
wymiany, a powstate w jej wyniku immunoglobuliny nie
maja mozliwosci krzyzowego taczenia sie z antygenem, tra-
ca zatem zdolnos¢ tworzenia komplekséw immunolo-
gicznych [9, 10]. Wprawdzie 1gG4 wiaze sie z biatkiem Clgq,
jednak nie ma mozliwosci aktywacji klasycznej drogi
dopetniacza [10, 11]. Wykazuje natomiast zdolno$¢ wigzania
sie z fragmentem Fc innej immunoglobuliny 1gG, zwtasz-
cza siostrzanej 1gG4 [12, 13].

Immunoglobulina G4 jest takze zalezna od limfocytéw
pomocniczych typu 2 (Th2), ktére odgrywajg istotna role
w procesach alergizacji, a fizjologiczna odpowiedz IgG4-
-zalezna moze by¢ zainicjowana przez powtarzajaca sie eks-
pozycje na antygen. Przypuszcza sie wiec, ze czynnikami
spustowymi w chorobach IgG4-zaleznych moga by¢ czyn-
niki autoimmunologiczne i zakazne. W odpowiedzi na dzia-
tanie cytokin Th2-zaleznych, takich jak interleukiny 4, 5,
10 1 13 oraz transformujacy czynniki wzrostu B (transfor-
ming growth factor B—TGFB), dochodzi do pojawienia sie
eozynofilii, zwiekszenia stezer IgG4 i IgE oraz progresji wiok-
nienia, a wiec zmian, ktére sg charakterystyczne dla cho-
réb 1gG4-zaleznych [10].

Zauwazono, ze duze surowicze stezenia 1gG4 (zwtasz-
cza w przypadku 1gG4-zaleznego zapalenia trzustki) kore-
luja z nasileniem objawoéw klinicznych, bardziej burzliwym
przebiegiem choroby, masywnym nacieczeniem narzadu,
wspoétwystepowaniem zmian 1gG4-zaleznych w innych
narzadach oraz stabszg odpowiedzig na leczenie. Masyw-
ne nacieczenie narzadu przez komérki zapalne (plazmocyty
lgG4+ i limfocyty) moze prowadzi¢ do jego zniszczenia [6,
14, 15]. Jesli stezenie 1gG4 jest mate, zwykle objawy cho-
robowe s3 tagodne bez obecnosci zaburzeh ogélnoustro-
jowych (np. zottaczki lub cukrzycy), zmiany w bioptacie sa
niewielkie (ogniskowe) oraz stosunkowo czesto obserwuje
sie samoistng remisje [15, 16].

Kryteria diagnostyczne choréb
IgG4-zaleznych

Ostatnio opublikowano zasady diagnostyczne umozli-
wiajace z duzym prawdopodobienstwem rozpoznawanie cho-
rob 1gG4-zaleznych [4] (tab. I). W kryteriach tych uwzgled-
niono zmiany wystepujace w najczesciej zajetych narzadach,
moga by¢ one bezuzyteczne w przypadku zajecia innych
obszaréw anatomicznych. Dlatego podkresla sie koniecznosé
stworzenia indywidualnych kryteriéw rozpoznania charak-
terystycznych dla danej jednostki chorobowe;j.

Pewne rozpoznanie choroby IgG4-zaleznej mozna
ustali¢ wtedy, gdy stwierdzi sie organomegalie z obecno-
Scig nacieku zapalnego lub zaburzeniem fizjologicznej
funkgji narzadowej {1}, zwiekszone stezenie 1gG4 > 135 mg/d|
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Tabela I. Zasady rozpoznania choréb 1gG4-zaleznych [4]

Table I. Diagnostic rules of IgG4-related diseases [4]

Zmiany bardzo sugerujace chorobe |gG4-zalezng

objawy kliniczne

symetryczny obrzek gruczotéw tzowych, przyusznych i podzuchwowych

autoimmunologiczne zapalenie trzustki

pseudoguz zapalny w zajetym narzadzie

wtdknienie zaotrzewnowe

podejrzenie choroby Castlemana

parametry surowica: stezenie IgG4 > 135 mg/dl

laboratoryjne

biopsja tkankowa: stosunek IgG4+/1gG + komérek plazmatycznych > 40%

Zmiany sugerujace chorobe 1gG4-zalezng

objawy kliniczne

obustronny obrzek przynajmniej jednego z gruczotéw: tzowych, przyusznych lub podzuchwowych

pseudoguz oczodotu

stwardniajace zapalenie drég z6tciowych

zapalenie gruczotu krokowego

przerostowe zapalenie opony mézgowo-rdzeniowej (gtéwnie twardej)

Srédmiazszowe zapalenie ptuc

Srédmiazszowe zapalenie nerek

zapalenie lub niedoczynnosc¢ tarczycy

niedoczynnos¢ przysadki

tetniak zapalny aorty

parametry hipergammaglobulinemia nieznanego pochodzenia lub obecnos¢ komplekséw immunologicznych
laboratoryjne hipokomplementemia
wzrost poziomu IgE lub eozynofilia
obrzek weztéw chtonnych rozpoznany w badaniu tomografii komputerowej z galem
lub fluoro-D-glukozowej emisyjnej tomografii pozytonowej (FDG-PET)
Kryteria diagnostyczne badania kliniczne wykazujace charakterystyczny rozlany/zlokalizowany obrzek
dla choréb lub obecnos¢ masy w jednym lub wielu narzadach
1gG4-zaleznych zwiekszone stezenie IgG4 w surowicy (> 135 mg/dl)
Zmiany obecnos¢ naciekéw limfocytowych i plazmatycznych oraz wtéknienia

histopatologiczne

nacieczenie komérkami plazmatycznymi IgG4+: stosunek 1gG4+/1gG+ komorek > 40%
oraz > 10 IgG4+ komérek plazmatycznych w mikroskopie o wysokiej rozdzielczosci

{2} oraz charakterystyczne zmiany histopatologiczne {3}
(ryc. 1). Jesli nie sg spetnione wszystkie powyzsze kryteria,
wowczas rozpoznanie choroby IgG4-zaleznej jest mozliwe
lub prawdopodobne. Przedstawione kryteria nie zawsze
pozwalajg na pewne rozpoznanie choroby IgG4-zaleznej.
Kryteria te maja stosunkowo niewielkg czutos¢ w przypadku
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rozpoznania lgG4-zaleznego zapalenia trzustki, wtdknienia
przestrzeni zaotrzewnowej czy zajecia osrodkowego ukta-
du nerwowego (poniewaz biopsja z tych miejsc jest czesto
niemozliwa), natomiast sg one wystarczajaco czute
w momencie ustalenia rozpoznania IgG4-zaleznej choro-
by Mikulicza czy zapalenia nerek [17, 18].
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Kryteria diagnostyczne choroby 1gG4-zaleznej
{1} powiekszenie narzadu z obecnoscig zmian

Y

{1+ {2+ {3} >

rozpoznanie pewne (ostateczne)

o charakterze rozlanym lub guzkowym lub

nieprawidtowa funkcja narzadu
{2} surowicze stezenie 1gG4 > 135 mg/dl

> {1} lub {2}, brak lub ujemne {3}

Y

rozpoznanie mozliwe

{3} zmiany histopatologiczne > 10 IgG4 komo-

rek w mikroskopie o wysokiej rozdzielczo-
sci lub stosunek ilosci >

> {1} + {3}, brak {2} >

rozpoznanie prawdopodobne

Ryc. L Kryteria diagnostyczne choréb 1gG4-zaleznych.
Fig. 1. The diagnostic criteria of IgG4-related diseases.

Przyktady choréb IgG4-zaleznych

Wiele zaburzen klinicznych, ktére do tej pory byty opi-
sywane jako choroby narzadowo swoiste, obecnie po-
strzegane sg jako choroby zalezne od 1gG4 (tab. Il) [4]. Po-
czatek chordb IgG4-zaleznych jest zwykle podostry.
W momencie wystapienia objawéw najczesciej dochodzi
do obrzeku danego narzadu lub jego zniszczenia. Rzadko
obserwuje sie jednoczesne masywne uszkodzenia wielo-
narzadowe [4, 19]. Najczesciej zajetymi narzadami w prze-
biegu chordb 1gG4-zaleznych sa trzustka, przewdd watro-
bowo-zbétciowy, gruczoty Slinowe, oczoddt oraz wezty
chtonne. Proces chorobowy rzadziej dotyczy aorty, sréd-
piersia, przestrzeni zaotrzewnowej, tkanek miekkich, sko-
ry, osrodkowego uktadu nerwowego, tarczycy, gérnych drég
oddechowych i ptuc, nerek, gruczotu krokowego czy sut-
kowego. Czesto obserwuje sie wspdtwystepowanie zapa-
lenia trzustki z procesami 1gG4-zaleznymi w innych narza-
dach (weztach chtonnych, gruczotach slinowych i tzowych,
nerkach oraz tarczycy) [5, 15]. Z czasem, zwykle po kilku
latach, dochodzi do zajecia kolejnych narzadéw i pojawienia
sie nowych objawéw (w tym zmian srédmigzszowych w ptu-
cach i witéknienia zaotrzewnowego).

IgG4-zalezne zapalenie trzustki

U 40-60% pacjentéw z autoimmunologicznym zapa-
leniem trzustki obserwuje sie obecnos¢ IgG4 w naciekach
tkankowych i/lub surowicy [1-3]. IgG4-zalezne zapalenie
trzustki zwykle dotyczy mezczyzn w srednim i starszym wie-
ku (wiek zachorowania wynosi 59-68 lat). Stosunek cho-
rych mezczyzn do chorych kobiet wynosi 4-7,5: 1 (tab. II).
Choroba ta charakteryzuje sie niewielkim nasileniem
objawdw brzusznych, incydentalnie stwierdza sie obec-
nos¢ ostrego zapalenia trzustki. Objawy ogélnoustrojowe,
takie jak cukrzyca czy biegunka ttuszczowa, wystepujg spo-
radycznie [20, 21]. W badaniach obrazowych stwierdza sie
rozlegte powiekszenie trzustki (gtéwnie jej gtowy), a we
wstecznej endoskopowej cholangiopankreatografii (ERCP)
obecne s3 nieregularne zwezenia przewodu trzustkowe-
go. Ze wzgledu na to, ze zaréwno objawy kliniczne, jak
i radiologiczne imituja raka gruczotowego trzustki nie-

zbedna jest diagnostyka ro6znicowa w tym kierunku.
Histopatologicznie obserwuje sie nacieki z komérek pla-
zmatycznych IgG4-dodatnich, co pozwala réznicowac te
chorobe z autoimmunologicznym zapaleniem trzustki
niezwigzanym z 1gG4, w przypadku ktérego obecne s3
nacieki neutrofilowe, rzadko stwierdza sie ziarniniaki
nabtonkowe [6, 8].

Jezeli wartosci 1gG4 sg wysokie, obserwuje sie bardziej
aktywny przebieg choroby, wieksza czestosé wystepowa-
nia zéttaczki na poczatku choroby, czesciej stwierdza sie
rozlane powiekszenie trzustki w badaniach obrazowych
oraz istotne wyzszy wychwyt 18F-2-fluoro-2-deoksy-D-
-glukozy przez zmiany trzustkowe [22]. Jednoczesnie
u wiekszego odsetka chorych wystepuja zmiany poza-
trzustkowe oraz konieczne jest przewlekte leczenie pod-
trzymujace [23].

Jesli surowicze wartosci IgG4 sa niskie, zwykle nie stwier-
dza sie objawéw ogélnoustrojowych (takich jak goraczka,
bole brzucha, wymioty, béle miesniowe, cukrzyca), nacie-
czenie w bioptacie jest niewielkie, odpowied? na leczenie
jest bardzo dobra, a nawet mozliwa jest samoistna remi-
sja. Jednak mimo tagodnego przebiegu choroby czasami
obserwuje sie jej nawrdt, a u wielu pacjentow rozwijaja sie
objawy innych choréb 1gG4-zaleznych (np. przewlekte
zapalenie gruczotéw Slinowych i tzowych lub tetniak aor-
ty). Potencjalnie nieodwracalne zmiany obejmuja marskos¢
i nadciénienie wrotne oraz widknienie przestrzeni zaotrzew-
nowej lub gruczotu tarczowego. Z tego powodu przewaza
koncepcja niezwtocznego rozpoczecia terapii, a nie wycze-
kiwania do momentu rozwoju pierwszych objawéw kli-
nicznych [24, 25]. Zastosowanie glikokortykosteroidoterapii
sprzyja szybszemu osiggnieciu remisji i poprawie funkcji
egzokrynnej trzustki, dlatego powinno by¢ stosowane jako
standardowe leczenie wstepne [25].

Zaprezentowane przez ekspertow japonskich stano-
wisko sugeruje rozpoczecie leczenia od dawki prednizolonu
0,6 mg/kg m.c. przez 2—4 tygodnie, a po uzyskaniu popra-
wy redukcje dawki do 5 mg/dobe w czasie kolejnych 3-6
miesiecy. W celu zapobiezenia nawrotom stosuje sie
leczenie podtrzymujace w dawce 2,5-5 mg/dobe przez
3 lata [26]. Jesli nie ma znacznej poprawy po 2-3 tygodniach

Reumatologia 2013; 51/4
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od momentu rozpoczecia glikokortykosteroidoterapii,
nalezy zrewidowaé rozpoznanie.

Inne stanowisko prezentuja naukowcy amerykanscy,
ktérzy sugeruja podawanie 40 mg prednizolonu dziennie
i kontynuowanie leczenia przez 4 tygodnie. Nastepnie nale-
2y zmniejsza¢ dawke leku o 5 mg tygodniowo przez 7 tygo-
dni, zmniejszajac ja az do catkowitego odstawienia lecze-
nia z koficem 11. tygodnia [27]. Pomimo bardzo dobrej
odpowiedzi na glikokortykosteroidoterapie, u czesci cho-
rych z 1gG4-zaleznym zapaleniem trzustki dochodzi do
nawrotu choroby podczas préby zmniejszenia dawki pred-
nizolonu lub jego odstawienia [20]. Ryzyko nawrotu zwiek-
sza sie znacznie wraz z czasem trwania choroby, a nawro-
ty wystepuja u 1/3 pacjentéw po 6 miesigcach od
odstawienia GKS i osiagaja przeszto 90% po 3 latach od
zaprzestania leczenia [26].

IgG4-zalezna limfadenopatia

Limfadenopatia czesto wspotwystepuje z IgG4-zalez-
nym zapaleniem trzustki [28, 29], lecz moze sie rozwing¢
w przebiegu kazdej choroby 1gG4-zaleznej o pierwotnej loka-
lizacji pozaweztowej (tab. I1). Zwykle dochodzi do bezob-
jawowego zajecia wielu weztéw chtonnych, ale znane s3
przypadki ostrego przebiegu choroby z dysfunkcjg wielo-
narzadowa. Ze wzgledu na to, Ze zajete wezty sg niebolesne,
ich powiekszenie jest rozpoznawane przypadkowo w cza-
sie badan obrazowych [18]. Uogélniong limfadenopatie nale-
zy roznicowac przede wszystkim z chorobg nowotworowa,
w ktorej przebiegu obserwuje sie znaczne powiekszenie
weztdéw chtonnych, zwiekszenie stezenia dehydrogenazy
mleczanowej oraz obecnosé¢ objawéw ogodlnoustrojo-
wych, takich jak goraczka lub utrata masy ciata [29]. Sama
biopsja wezta chtonnego w przebiegu 1gG4-zaleznej
limfadenopatii jest zwykle niewystarczajaca, poniewaz
wystepujgce zmiany opisywane s3a jako reaktywna peche-
rzykowa hiperplazja. W zwigzku z tym konieczne jest bar-
wienie immunohistochemiczne w celu wykazania obecnosci
naciekow 1gG4 w bioptacie.

IgG4-zalezne zmiany watrobowo-z6tciowe

IgG-zalezne zapalenie drog z6tciowych czesto wspdt-
wystepuje z IgG4-zaleznym zapaleniem trzustki (rzadko jest
to zmiana izolowana). Najczesciej stwierdza sie zéttaczke
zatorowa z obecnoscia goraczki, a w badaniach obrazowych
— pogrubienie przewodow zoétciowych (najczesciej ich
czedci wewnatrztrzustkowej). Zmiany te sg wynikiem
wystepujacego nacieczenia i wtdknienia, dlatego nie s3
widoczne podczas wykonywania ERCP [16, 18]. 1gG4-
-zalezne zapalenie drog zétciowych nalezy ré6znicowaé
przede wszystkim z pierwotnym wtékniejacym zapaleniem
drég z6tciowych (ktére jest choroba postepujaca i wyma-
gajaca przeszczepu watroby, natomiast zapalenie 1gG4-
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-zalezne w wiekszosci przypadkéw dobrze odpowiada na
glikokortykosteroidoterapie [27].

W przypadku zajecia pecherzyka zétciowego obserwuje
sie rozlane bezkamicze zapalenie tego narzadu [30], nato-
miast zajecie watroby jest zwykle rozlegte i okresla sie je
mianem zapalnego pseudoguza [31].

IgG4-zalezne zapalenie tarczycy

W literaturze najczesciej opisuje sie dwa typy IgG4-zalez-
nej choroby gruczotu tarczowego, ktére sa podtypami
powszechnie znanych jednostek chorobowych, takich jak
choroba Hashimoto lub inwazyjne wtdkniste zapalenie tar-
czycy (wole Riedla) [32-34]. Najczesciej wystepuje podtyp
zapalenia Hashimoto, ktéry charakteryzuje sie limfopla-
zmatycznym nacieczeniem tarczycy z obecnoscia komo-
rek 1gG4-dodatnich i towarzyszacym wtéknieniem oraz
zwiekszeniem stezenia 1gG4 w surowicy [32]. Czesto w jej
przebiegu stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat antytyreo-
globulinowych [24, 35].

IgG4-zalezne zajecie oczodotu, gruczotéw
tzowych i Slinianek

Zaréwno gruczoty tzowe, jak i tkanki miekkie oczodo-
tu s3 czesto zajete w przebiegu IgG4-zaleznych choréb
i moga by¢ ich pierwszym objawem. Histopatologicznie
stwierdza sie wtdknienie wieloogniskowe oraz eozynofi-
lowe witdknienie srédnaczyniowe. Zmianom tym towarzyszy
jedno- lub dwustronny bezbolesny obrzek gruczotéw tzo-
wych, bez istotnego uposledzenia ostrosci wzroku i suche-
go zapalenia rogéwki oraz spojowek (keratoconjunctivitis
sicca) [36].

Jednoczesne zajecie gruczotdéw tzowych, Slinianek
przyusznych i podzuchwowych okresla sie mianem cho-
roby Mikulicza [37]. Zmiany te klasyfikowano w przeszto-
Sci jako podtyp choroby Sjogrena (chronic dacryoadenitis
and sialadenitis), w ktérych przebiegu obserwowano
symetryczny przewlekty obrzek gruczotéw tzowych i Sli-
nowych. Obecnie zalicza sie je do choréb 1gG4-zaleznych,
podkreslajac jednoczesnie wystepujace roznice [37, 38].

Choroba Sjogrena, w odréznieniu od choroby Mikuli-
cza, wystepuje w rownym stopniu u kobiet i u mezczyzn,
nasilenie kseroftalmii i kserostomii jest niewielkie, a cho-
roba czesciej wspotwystepuje z autoimmunologicznym
zapaleniem trzustki. W surowicy stwierdza sie zwiekszo-
ne stezenia IgG4 oraz obecnosé IgG4-dodatnich komadrek
w bioptatach tkankowych, a takze lepsza odpowiedz na
glikokortykosteroidoterapie niz w zespole Sjégrena [38].

Leczenie chordb IgG4-zaleznych

Niestety, do tej pory nie opublikowano wiarygodnych
badan kontrolnych z randomizacjg, ktére datyby podsta-
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we do opracowania wytycznych dotyczacych leczenia
choréb 1gG4-zaleznych. Obecne dane w wiekszosci przy-
padkéw opieraja sie na skutecznosci leczenia IgG4-zalez-
nego zapalenia trzustki. Zwykle choroby IgG4-zalezne
charakteryzuja sie dobra odpowiedzig na GKS, dlatego wiek-
5705¢ autoréw sugeruje koniecznosé leczenia w momen-
cie rozpoznania choroby [24, 25].

Wskutek zastosowania glikokortykosteroidoterapii
obserwuje sie zmniejszenie surowiczego stezenia IgG4 i licz-
by komérek limfoidalnych oraz komérek plazmatycznych
IgG4-dodatnich w zajetych tkankach. Jednak catkowita nor-
malizacja 1gG4 w surowicy wystepuje tylko u niewielu
pacjentéw leczonych GKS oraz obserwuje sie nawroty cho-
roby w momencie odstawienia leczenia [26].

U pacjentéw z nawrotami lub chorobg oporng na
leczenie podejmowano préby leczenia immunosupresyjnego.
Rekomendacje amerykanskie sugeruja rozpoczecie lecze-
nia immunosupresyjnego woéwczas, gdy podczas proby
zmniejszenia dawki prednizolonu przynajmniej raz wysta-
pit nawrdt choroby. Lekami z wyboru sg azatiopryna lub
mykofenolan mofetylu [27]. W przypadku nawracajacej lub
opornej na leczenie choroby uzasadnione wydaje sie
zastosowanie rytuksymabu [5, 15, 24]. Podejmowano row-
niez préby terapii bortezomibem i wykazano jego sku-
tecznos¢ w leczeniu 1gG4-zaleznej choroby ptuc oraz pseu-
doguza oczodotu. Bortezomib jest inhibitorem proteasomu,
dziata silnie cytotoksycznie na komoérki plazmatyczne
i stosuje sie go w leczeniu szpiczaka mnogiego. Ze wzgle-
du na podstawowe znaczenie komérek plazmatycznych
w naciekach zapalnych zastosowanie tego leku w terapii cho-
réb IgG4-zaleznych wydaje sie uzasadnione [24].

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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