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S t r e s z c z e n i e

Choroby IgG4-zależne charakteryzują się obecnością plazmatycznych
IgG4-dodatnich nacieków tkankowych oraz rozległego lub ognisko-
wego włóknienia. W większości przypadków w surowicy stwierdza
się zwiększone stężenie IgG4. Z czasem trwania choroby dochodzi
do zajęcia kolejnych narządów, dlatego wysokie poziomy IgG i IgG4
skłaniają do systematycznych badań kontrolnych celem zapobiega-
nia dysfunkcji wielonarządowej. Konieczna jest diagnostyka obej-
mująca badania obrazowe (radiologiczne, ultrasonograficzne, tomo-
graficzne), oznaczenie stężenia IgG4 w surowicy oraz parametrów
laboratoryjnych typowych dla dysfunkcji danego narządu (zwykle nie-
zbędna jest ocena funkcji trzustki, tarczycy i wątroby). Stosunkowo
mało specyficzne jest izolowane nacieczenie plazmocytami IgG4+ lub
podwyższony stosunek IgG4/IgG. Dlatego też do rozpoznania chorób
IgG4-zależnych niezbędne jest współwystępowanie zmian histopa-
tologicznych z obecnością nacieków z komórek plazmatycznych IgG4-
-dodatnich, zwiększenie stężenia IgG4 w surowicy oraz organomegalia
przebiegająca z postępującą dysfunkcją narządową. Glikokortyko-
steroidy są skuteczne w większości przypadków (przynajmniej
w pierwszym stadium leczenia), ale nawroty choroby są częste. W lite-
raturze podkreśla się również skuteczność terapii biologicznej sto-
sowanej jako leczenie drugiego rzutu.

S u m m a r y

IgG4-related diseases are characterised by tissue infiltration of
IgG4-positive plasma cells and diffuse or localised fibrosis. Elevated
serum IgG4 is also present. With time the subsequent organs are
affected; thus high levels of IgG and IgG4 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/IgG 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 IgG4
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.
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Wstęp 

Historia chorób IgG4-zależnych rozpoczyna się na
początku XXI w. W 2001 r. po raz pierwszy opisano zależności
pomiędzy autoimmunologicznymi zmianami w trzust ce,
nacieczeniem tego narządu przez IgG4-dodatnie komór-
ki plazmatyczne oraz zwiększonymi stężeniami IgG4
w surowicy [1]. Dwa lata później przedstawione zmiany okre-
ślono mianem chorób zależnych od immunoglobuliny

IgG4 [2, 3]. Od tej pory wiele jednostek opisywanych jako
narządowo swoiste określa się dziś mianem chorób IgG4-
-zależnych. 

Choroby te mogą dotyczyć każdego narządu, jednak naj-
częściej rozwijają się w trzustce, przewodzie wątrobowo-
-żółciowym, gruczołach ślinowych, oczodole oraz węzłach
chłonnych. Wystąpienie objawów chorobowych wiąże się
zwykle z masywnym zajęciem danego narządu [4–6].
W większości przypadków początek choroby jest podostry,
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bez obecności objawów ogólnoustrojowych, stąd rozpoznanie
ustalane jest zwykle przypadkowo podczas diagnostyki labo-
ratoryjnej lub radiologicznej. W badaniach obrazowych
obserwuje się powiększenie narządu będące wynikiem
obrzęku i toczącego się w nim procesu zapalnego. Zmiany
obserwowane w bioptatach tkankowych zależą od zajęte-
go obszaru anatomicznego oraz czasu trwania choroby. Histo-
patologicznie stwierdza się nacieki z limfocytów i plazmo-
cytów IgG4+ oraz obecność włóknienia charakteryzującego
się promienistym ułożeniem plazmocytów dającym obraz
szprych w kole (storiform fibrosis). W obserwowanych zmia-
nach zapalnych mogą być obecne wszystkie podklasy
immunoglobulin, ale dominują nacieki z IgG4 [5–8]. Wpraw-
dzie choroby te charakteryzują się dobrą odpowiedzią na tera-
pię glikokortykosteroidami (GKS), lecz w niektórych przy-
padkach może być konieczne zastosowanie leków
modyfikujących przebieg choroby lub leczenie biologiczne.

Duże znaczenie w procesie diagnostycznym ma odróż-
nienie chorób IgG4-zależnych od tradycyjnych autoim-
munologicznych chorób narządowo swoistych. Cechami róż-
nicującymi są płeć i wiek chorych oraz charakterystyczne
zmiany histopatologiczne. Choroby IgG4-zależne najczę-
ściej występują u mężczyzn w średnim wieku lub starszych,
towarzyszy im nacieczenie plazmocytami IgG4-dodatnimi,
a w surowicy stwierdza się zwiększone stężenia IgG4 
[4, 5]. Badaniem, które pozwala ostatecznie rozpoznać cho-
roby IgG4-zależne, jest ocena histopatologiczna z bar-
wieniem immunohistochemicznym [8, 9].

Nomenklatura

W literaturze choroby IgG4-zależne są opisywane
jako:
• włóknienie IgG4-zależne (IgG4-related sclerosing disease),
• autoimmunologiczna choroba IgG4-zależna (IgG4-rela-

ted autoimmune disease),
• układowe wieloogniskowe włóknienie związane z IgG4

(IgG4-associated multifocal systemic fibrosis), 
• układowy IgG4-zależny zespół plazmatyczny (systemic

IgG4 plasmacytic syndrome – SIPS),
• IgG4-zależny wielonarządowy zespół limfoproliferacyjny

(IgG4-related multiorgan lymphoproliferative syndrome
– IgG4-MOLPS) [4].

Charakterystyka immunoglobuliny G4

IgG4 jest najrzadziej występującą podklasą IgG i sta-
nowi ok. 3–6% całkowitej ilości surowiczej IgG. Wykazu-
je ona właściwości przeciwzapalne, jej stężenie w stanie
fizjologicznym jest stabilne. Odmienna sekwencja amino -
kwasowa IgG4 w porównaniu z innymi podklasami IgG przy-
czynia się do większej wrażliwości dwóch łańcuchów cięż-
kich na działanie czynników chemicznych. W konsekwencji
obserwuje się ich rozdział oraz losową rekombinację, co

umożliwia syntezę asymetrycznych przeciwciał z dwoma
różnymi miejscami łączącymi antygen. Ta unikalna wła-
ściwość IgG4 jest nazywana półantygenową reakcją
wymiany, a powstałe w jej wyniku immunoglobuliny nie
mają możliwości krzyżowego łączenia się z antygenem, tra-
cą zatem zdolność tworzenia kompleksów immunolo-
gicznych [9, 10]. Wprawdzie IgG4 wiąże się z białkiem C1q,
jednak nie ma możliwości aktywacji klasycznej drogi
dopełniacza [10, 11]. Wykazuje natomiast zdolność wiązania
się z fragmentem Fc innej immunoglobuliny IgG, zwłasz-
cza siostrzanej IgG4 [12, 13]. 

Immunoglobulina G4 jest także zależna od limfocytów
pomocniczych typu 2 (Th2), które odgrywają istotną rolę
w procesach alergizacji, a fizjologiczna odpowiedź IgG4-
-zależna może być zainicjowana przez powtarzającą się eks-
pozycję na antygen. Przypuszcza się więc, że czynnikami
spustowymi w chorobach IgG4-zależnych mogą być czyn-
niki autoimmunologiczne i zakaźne. W odpowiedzi na dzia-
łanie cytokin Th2-zależnych, takich jak interleukiny 4, 5, 
10 i 13 oraz transformujący czynniki wzrostu β (transfor-
ming growth factor β – TGF-β), dochodzi do pojawienia się
eozynofilii, zwiększenia stężeń IgG4 i IgE oraz progresji włók-
nienia, a więc zmian, które są charakterystyczne dla cho-
rób IgG4-zależnych [10]. 

Zauważono, że duże surowicze stężenia IgG4 (zwłasz-
cza w przypadku IgG4-zależnego zapalenia trzustki) kore-
lują z nasileniem objawów klinicznych, bardziej burzliwym
przebiegiem choroby, masywnym nacieczeniem narządu,
współwystępowaniem zmian IgG4-zależnych w innych
narządach oraz słabszą odpowiedzią na leczenie. Masyw-
ne nacieczenie narządu przez komórki zapalne (plazmocyty
IgG4+ i limfocyty) może prowadzić do jego zniszczenia [6,
14, 15]. Jeśli stężenie IgG4 jest małe, zwykle objawy cho-
robowe są łagodne bez obecności zaburzeń ogólnoustro-
jowych (np. żółtaczki lub cukrzycy), zmiany w bioptacie są
niewielkie (ogniskowe) oraz stosunkowo często obserwuje
się samoistną remisję [15, 16].

Kryteria diagnostyczne chorób 
IgG4-zależnych 

Ostatnio opublikowano zasady diagnostyczne umożli-
wiające z dużym prawdopodobieństwem rozpoznawanie cho-
rób IgG4-zależnych [4] (tab. I). W kryteriach tych uwzględ-
niono zmiany występujące w najczęściej zajętych narządach,
mogą być one bezużyteczne w przypadku zajęcia innych
obszarów anatomicznych. Dlatego podkreśla się konieczność
stworzenia indywidualnych kryteriów rozpoznania charak-
terystycznych dla danej jednostki chorobowej. 

Pewne rozpoznanie choroby IgG4-zależnej można
ustalić wtedy, gdy stwierdzi się organomegalię z obecno-
ścią nacieku zapalnego lub zaburzeniem fizjologicznej
funkcji narządowej {1}, zwiększone stężenie IgG4 > 135 mg/dl
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{2} oraz charakterystyczne zmiany histopatologiczne {3} 
(ryc. 1). Jeśli nie są spełnione wszystkie powyższe kryteria,
wówczas rozpoznanie choroby IgG4-zależnej jest możliwe
lub prawdopodobne. Przedstawione kryteria nie zawsze
pozwalają na pewne rozpoznanie choroby IgG4-zależnej.
Kryteria te mają stosunkowo niewielką czułość w przypadku

rozpoznania IgG4-zależnego zapalenia trzustki, włóknienia
przestrzeni zaotrzewnowej czy zajęcia ośrodkowego ukła-
du nerwowego (ponieważ biopsja z tych miejsc jest często
niemożliwa), natomiast są one wystarczająco czułe
w momencie ustalenia rozpoznania IgG4-zależnej choro-
by Mikulicza czy zapalenia nerek [17, 18].
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ZZmmiiaannyy  bbaarrddzzoo  ssuuggeerruujjąąccee  cchhoorroobbęę  IIggGG44--zzaalleeżżnnąą

objawy kliniczne symetryczny obrzęk gruczołów łzowych, przyusznych i podżuchwowych

autoimmunologiczne zapalenie trzustki

pseudoguz zapalny w zajętym narządzie

włóknienie zaotrzewnowe

podejrzenie choroby Castlemana

parametry surowica: stężenie IgG4 > 135 mg/dl

laboratoryjne
biopsja tkankowa: stosunek IgG4+/IgG + komórek plazmatycznych > 40%

ZZmmiiaannyy  ssuuggeerruujjąąccee  cchhoorroobbęę  IIggGG44--zzaalleeżżnnąą

objawy kliniczne obustronny obrzęk przynajmniej jednego z gruczołów: łzowych, przyusznych lub podżuchwowych

pseudoguz oczodołu

stwardniające zapalenie dróg żółciowych

zapalenie gruczołu krokowego

przerostowe zapalenie opony mózgowo-rdzeniowej (głównie twardej) 

śródmiąższowe zapalenie płuc

śródmiąższowe zapalenie nerek

zapalenie lub niedoczynność tarczycy

niedoczynność przysadki

tętniak zapalny aorty

parametry hipergammaglobulinemia nieznanego pochodzenia lub obecność kompleksów immunologicznych

laboratoryjne
hipokomplementemia 

wzrost poziomu IgE lub eozynofilia

obrzęk węzłów chłonnych rozpoznany w badaniu tomografii komputerowej z galem 

lub fluoro-D-glukozowej emisyjnej tomografii pozytonowej (FDG-PET) 

KKrryytteerriiaa  ddiiaaggnnoossttyycczznnee badania kliniczne wykazujące charakterystyczny rozlany/zlokalizowany obrzęk 

ddllaa  cchhoorróóbb lub obecność masy w jednym lub wielu narządach

IIggGG44--zzaalleeżżnnyycchh
zwiększone stężenie IgG4 w surowicy (> 135 mg/dl)

ZZmmiiaannyy  obecność nacieków limfocytowych i plazmatycznych oraz włóknienia

hhiissttooppaattoollooggiicczznnee
nacieczenie komórkami plazmatycznymi IgG4+: stosunek IgG4+/IgG+ komórek > 40% 

oraz > 10 IgG4+ komórek plazmatycznych w mikroskopie o wysokiej rozdzielczości

TTaabbeellaa  II.. Zasady rozpoznania chorób IgG4-zależnych [4] 
TTaabbllee  II.. Diagnostic rules of IgG4-related diseases [4] 
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Przykłady chorób IgG4-zależnych 

Wiele zaburzeń klinicznych, które do tej pory były opi-
sywane jako choroby narządowo swoiste, obecnie po -
strzegane są jako choroby zależne od IgG4 (tab. II) [4]. Po -
czątek chorób IgG4-zależnych jest zwykle podostry.
W momencie wystąpienia objawów najczęściej dochodzi
do obrzęku danego narządu lub jego zniszczenia. Rzadko
obserwuje się jednoczesne masywne uszkodzenia wielo-
narządowe [4, 19]. Najczęściej zajętymi narządami w prze-
biegu chorób IgG4-zależnych są trzustka, przewód wątro-
bowo-żółciowy, gruczoły ślinowe, oczodół oraz węzły
chłonne. Proces chorobowy rzadziej dotyczy aorty, śród-
piersia, przestrzeni zaotrzewnowej, tkanek miękkich, skó-
ry, ośrodkowego układu nerwowego, tarczycy, górnych dróg
oddechowych i płuc, nerek, gruczołu krokowego czy sut-
kowego. Często obserwuje się współwystępowanie zapa-
lenia trzustki z procesami IgG4-zależnymi w innych narzą-
dach (węzłach chłonnych, gruczołach ślinowych i łzowych,
nerkach oraz tarczycy) [5, 15]. Z czasem, zwykle po kilku
latach, dochodzi do zajęcia kolejnych narządów i pojawienia
się nowych objawów (w tym zmian śródmiąższowych w płu-
cach i włóknienia zaotrzewnowego). 

IgG4-zależne zapalenie trzustki 

U 40–60% pacjentów z autoimmunologicznym zapa-
leniem trzustki obserwuje się obecność IgG4 w naciekach
tkankowych i/lub surowicy [1–3]. IgG4-zależne zapalenie
trzustki zwykle dotyczy mężczyzn w średnim i starszym wie-
ku (wiek zachorowania wynosi 59–68 lat). Stosunek cho-
rych mężczyzn do chorych kobiet wynosi 4–7,5 : 1 (tab. II).
Choroba ta charakteryzuje się niewielkim nasileniem
objawów brzusznych, incydentalnie stwierdza się obec-
ność ostrego zapalenia trzustki. Objawy ogólnoustrojowe,
takie jak cukrzyca czy biegunka tłuszczowa, występują spo-
radycznie [20, 21]. W badaniach obrazowych stwierdza się
rozległe powiększenie trzustki (głównie jej głowy), a we
wstecznej endoskopowej cholangiopankreatografii (ERCP)
obecne są nieregularne zwężenia przewodu trzustkowe-
go. Ze względu na to, że zarówno objawy kliniczne, jak
i radiologiczne imitują raka gruczołowego trzustki nie-

zbędna jest diagnostyka różnicowa w tym kierunku.
Histopatologicznie obserwuje się nacieki z komórek pla-
zmatycznych IgG4-dodatnich, co pozwala różnicować tę
chorobę z autoimmunologicznym zapaleniem trzustki 
niezwiązanym z IgG4, w przypadku którego obecne są
nacieki neutrofilowe, rzadko stwierdza się ziarniniaki
nabłonkowe [6, 8]. 

Jeżeli wartości IgG4 są wysokie, obserwuje się bardziej
aktywny przebieg choroby, większą częstość występowa-
nia żółtaczki na początku choroby, częściej stwierdza się
rozlane powiększenie trzustki w badaniach obrazowych 
oraz istotne wyższy wychwyt 18F-2-fluoro-2-deoksy-D-
-glukozy przez zmiany trzustkowe [22]. Jednocześnie
u większego odsetka chorych występują zmiany poza-
trzustkowe oraz konieczne jest przewlekłe leczenie pod-
trzymujące [23]. 

Jeśli surowicze wartości IgG4 są niskie, zwykle nie stwier-
dza się objawów ogólnoustrojowych (takich jak gorączka,
bóle brzucha, wymioty, bóle mięśniowe, cukrzyca), nacie-
czenie w bioptacie jest niewielkie, odpowiedź na leczenie
jest bardzo dobra, a nawet możliwa jest samoistna remi-
sja. Jednak mimo łagodnego przebiegu choroby czasami
obserwuje się jej nawrót, a u wielu pacjentów rozwijają się
objawy innych chorób IgG4-zależnych (np. przewlekłe
zapalenie gruczołów ślinowych i łzowych lub tętniak aor-
ty). Potencjalnie nieodwracalne zmiany obejmują marskość
i nadciśnienie wrotne oraz włóknienie przestrzeni zaotrzew-
nowej lub gruczołu tarczowego. Z tego powodu przeważa
koncepcja niezwłocznego rozpoczęcia terapii, a nie wycze-
kiwania do momentu rozwoju pierwszych objawów kli-
nicznych [24, 25]. Zastosowanie glikokortykosteroidoterapii
sprzyja szybszemu osiągnięciu remisji i poprawie funkcji
egzokrynnej trzustki, dlatego powinno być stosowane jako
standardowe leczenie wstępne [25]. 

Zaprezentowane przez ekspertów japońskich stano-
wisko sugeruje rozpoczęcie leczenia od dawki prednizolonu
0,6 mg/kg m.c. przez 2–4 tygodnie, a po uzyskaniu popra-
wy redukcję dawki do 5 mg/dobę w czasie kolejnych 3–6
miesięcy. W celu zapobieżenia nawrotom stosuje się
leczenie podtrzymujące w dawce 2,5–5 mg/dobę przez 
3 lata [26]. Jeśli nie ma znacznej poprawy po 2–3 tygodniach

RRyycc..  11..  Kryteria diagnostyczne chorób IgG4-zależnych.
FFiigg..  11..  The diagnostic criteria of IgG4-related diseases.

rozpoznanie pewne (ostateczne)

rozpoznanie możliwe

rozpoznanie prawdopodobne

KKrryytteerriiaa  ddiiaaggnnoossttyycczznnee  cchhoorroobbyy  IIggGG44--zzaalleeżżnneejj

{1} powiększenie narządu z obecnością zmian

o charakterze rozlanym lub guzkowym lub

nieprawidłowa funkcja narządu

{2} surowicze stężenie IgG4 > 135 mg/dl

{3} zmiany histopatologiczne > 10 IgG4 komó-

rek w mikroskopie o wysokiej rozdzielczo-

ści lub stosunek ilości

{1} + {2} + {3}

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

{1} + {3}, brak {2}
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od momentu rozpoczęcia glikokortykosteroidoterapii,
należy zrewidować rozpoznanie. 

Inne stanowisko prezentują naukowcy amerykańscy,
którzy sugerują podawanie 40 mg prednizolonu dziennie
i kontynuowanie leczenia przez 4 tygodnie. Następnie nale-
ży zmniejszać dawkę leku o 5 mg tygodniowo przez 7 tygo-
dni, zmniejszając ją aż do całkowitego odstawienia lecze-
nia z końcem 11. tygodnia [27]. Pomimo bardzo dobrej
odpowiedzi na glikokortykosteroidoterapię, u części cho-
rych z IgG4-zależnym zapaleniem trzustki dochodzi do
nawrotu choroby podczas próby zmniejszenia dawki pred-
nizolonu lub jego odstawienia [20]. Ryzyko nawrotu zwięk-
sza się znacznie wraz z czasem trwania choroby, a nawro-
ty występują u 1/3 pacjentów po 6 miesiącach od
odstawienia GKS i osiągają przeszło 90% po 3 latach od
zaprzestania leczenia [26]. 

IgG4-zależna limfadenopatia 

Limfadenopatia często współwystępuje z IgG4-zależ-
nym zapaleniem trzustki [28, 29], lecz może się rozwinąć
w przebiegu każdej choroby IgG4-zależnej o pierwotnej loka-
lizacji pozawęzłowej (tab. II). Zwykle dochodzi do bezob-
jawowego zajęcia wielu węzłów chłonnych, ale znane są
przypadki ostrego przebiegu choroby z dysfunkcją wielo-
narządową. Ze względu na to, że zajęte węzły są niebolesne,
ich powiększenie jest rozpoznawane przypadkowo w cza-
sie badań obrazowych [18]. Uogólnioną limfadenopatię nale-
ży różnicować przede wszystkim z chorobą nowotworową,
w której przebiegu obserwuje się znaczne powiększenie
węzłów chłonnych, zwiększenie stężenia dehydrogenazy
mleczanowej oraz obecność objawów ogólnoustrojo-
wych, takich jak gorączka lub utrata masy ciała [29]. Sama
biopsja węzła chłonnego w przebiegu IgG4-zależnej 
limfadenopatii jest zwykle niewystarczająca, ponieważ
występujące zmiany opisywane są jako reaktywna pęche-
rzykowa hiperplazja. W związku z tym konieczne jest bar-
wienie immunohistochemiczne w celu wykazania obecności
nacieków IgG4 w bioptacie. 

IgG4-zależne zmiany wątrobowo-żółciowe

IgG-zależne zapalenie dróg żółciowych często współ-
występuje z IgG4-zależnym zapaleniem trzustki (rzadko jest
to zmiana izolowana). Najczęściej stwierdza się żółtaczkę
zatorową z obecnością gorączki, a w badaniach obrazowych
– pogrubienie przewodów żółciowych (najczęściej ich
części wewnątrztrzustkowej). Zmiany te są wynikiem
występującego nacieczenia i włóknienia, dlatego nie są
widoczne podczas wykonywania ERCP [16, 18]. IgG4-
-zależne zapalenie dróg żółciowych należy różnicować
przede wszystkim z pierwotnym włókniejącym zapaleniem
dróg żółciowych (które jest chorobą postępującą i wyma-
gającą przeszczepu wątroby, natomiast zapalenie IgG4-

-zależne w większości przypadków dobrze odpowiada na
glikokortykosteroidoterapię [27]. 

W przypadku zajęcia pęcherzyka żółciowego obserwuje
się rozlane bezkamicze zapalenie tego narządu [30], nato-
miast zajęcie wątroby jest zwykle rozległe i określa się je
mianem zapalnego pseudoguza [31].

IgG4-zależne zapalenie tarczycy

W literaturze najczęściej opisuje się dwa typy IgG4-zależ-
nej choroby gruczołu tarczowego, które są podtypami
powszechnie znanych jednostek chorobowych, takich jak
choroba Hashimoto lub inwazyjne włókniste zapalenie tar-
czycy (wole Riedla) [32–34]. Najczęściej występuje podtyp
zapalenia Hashimoto, który charakteryzuje się limfopla-
zmatycznym nacieczeniem tarczycy z obecnością komó-
rek IgG4-dodatnich i towarzyszącym włóknieniem oraz
zwiększeniem stężenia IgG4 w surowicy [32]. Często w jej
przebiegu stwierdza się obecność przeciwciał antytyreo -
globulinowych [24, 35].

IgG4-zależne zajęcie oczodołu, gruczołów
łzowych i ślinianek

Zarówno gruczoły łzowe, jak i tkanki miękkie oczodo-
łu są często zajęte w przebiegu IgG4-zależnych chorób
i mogą być ich pierwszym objawem. Histopatologicznie
stwierdza się włóknienie wieloogniskowe oraz eozynofi-
lowe włóknienie śródnaczyniowe. Zmianom tym towarzyszy
jedno- lub dwustronny bezbolesny obrzęk gruczołów łzo-
wych, bez istotnego upośledzenia ostrości wzroku i suche-
go zapalenia rogówki oraz spojówek (keratoconjunctivitis
sicca) [36].

Jednoczesne zajęcie gruczołów łzowych, ślinianek
przyusznych i podżuchwowych określa się mianem cho-
roby Mikulicza [37]. Zmiany te klasyfikowano w przeszło-
ści jako podtyp choroby Sjögrena (chronic dacryoadenitis
and sialadenitis), w których przebiegu obserwowano
symetryczny przewlekły obrzęk gruczołów łzowych i śli-
nowych. Obecnie zalicza się je do chorób IgG4-zależnych,
podkreślając jednocześnie występujące różnice [37, 38]. 

Choroba Sjögrena, w odróżnieniu od choroby Mikuli-
cza, występuje w równym stopniu u kobiet i u mężczyzn,
nasilenie kseroftalmii i kserostomii jest niewielkie, a cho-
roba częściej współwystępuje z autoimmunologicznym
zapaleniem trzustki. W surowicy stwierdza się zwiększo-
ne stężenia IgG4 oraz obecność IgG4-dodatnich komórek
w bioptatach tkankowych, a także lepszą odpowiedź na 
gliko kortykosteroidoterapię niż w zespole Sjögrena [38].

Leczenie chorób IgG4-zależnych 

Niestety, do tej pory nie opublikowano wiarygodnych
badań kontrolnych z randomizacją, które dałyby podsta-
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wę do opracowania wytycznych dotyczących leczenia
chorób IgG4-zależnych. Obecne dane w większości przy-
padków opierają się na skuteczności leczenia IgG4-zależ-
nego zapalenia trzustki. Zwykle choroby IgG4-zależne
charakteryzują się dobrą odpowiedzią na GKS, dlatego więk-
szość autorów sugeruje konieczność leczenia w momen-
cie rozpoznania choroby [24, 25]. 

Wskutek zastosowania glikokortykosteroidoterapii
obserwuje się zmniejszenie surowiczego stężenia IgG4 i licz-
by komórek limfoidalnych oraz komórek plazmatycznych
IgG4-dodatnich w zajętych tkankach. Jednak całkowita nor-
malizacja IgG4 w surowicy występuje tylko u niewielu
pacjentów leczonych GKS oraz obserwuje się nawroty cho-
roby w momencie odstawienia leczenia [26].

U pacjentów z nawrotami lub chorobą oporną na
leczenie podejmowano próby leczenia immunosupresyjnego.
Rekomendacje amerykańskie sugerują rozpoczęcie lecze-
nia immunosupresyjnego wówczas, gdy podczas próby
zmniejszenia dawki prednizolonu przynajmniej raz wystą-
pił nawrót choroby. Lekami z wyboru są azatiopryna lub
mykofenolan mofetylu [27]. W przypadku nawracającej lub
opornej na leczenie choroby uzasadnione wydaje się
zastosowanie rytuksymabu [5, 15, 24]. Podejmowano rów-
nież próby terapii bortezomibem i wykazano jego sku-
teczność w leczeniu IgG4-zależnej choroby płuc oraz pseu-
doguza oczodołu. Bortezomib jest inhibitorem proteasomu,
działa silnie cytotoksycznie na komórki plazmatyczne
i stosuje się go w leczeniu szpiczaka mnogiego. Ze wzglę-
du na podstawowe znaczenie komórek plazmatycznych
w naciekach zapalnych zastosowanie tego leku w terapii cho-
rób IgG4-zależnych wydaje się uzasadnione [24]. 

Autorzy deklarują brak konfliktu interesów.
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