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Streszczenie

Choroba zwiqzana z 1gG4 (1gG4-RD) jest wicknisto-zapalng chorobq uktadowq charak-

teryzujgcq si¢ zwigkszonym stezeniem IgG4 w surowicy i naciekaniem tkanek przez komor-
ki plazmatyczne. Moze wystgpowac jako izolowana jednostka chorobowa lub wspdtistnie¢
z innymi stanami zapalnymi, w tym chorobq Mikulicza, autoimmunologicznym zapaleniem
trzustki, zatok przynosowych, tarczycy, srodmigzszowym zapaleniem ptuc, srodmigzszowym
zapaleniem nerek, powigkszeniem weztow chtonnych, zapalnym guzem rzekomym. Choroby
zalezne od IgG4 tworzq odrebng, klinicznie niezaleing grupe chorob, jednak ze wzgledu na
roznorodny obraz kliniczny budzq ogromne zainteresowanie wsrod lekarzy wielu specjalnosci.
Badanie histopatologiczne jest ztotym standardem w diagnostyce IgG4-RD.

Stowa kluczowe: choroba zalezna od 1gG4, guz oczodotu, pseudoguz.

Abstract

IgG4-related disease (IgG4-RD) is a systemic fibrotic-inflammatory disease characterized
by elevated serum concentration of IgG4 and infiltration of tissues by plasma cells. IgG4-RD
may occur as an isolated disease or co-exist with other inflammatory conditions, such as
Mikulicz’s disease, autoimmune pancreatitis, sinusitis, thyroiditis, interstitial pneumonitis,
nephritis, lymphadenopathy, inflammatory pseudotumor. IgG4-RD is a separate, clinically dis-
tinct disease entity, but due to its heterogeneous manifestation raises the interest of physicians
with various specialties. The gold standard in the diagnosis is a histopathological examination.
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(Postgpy w Chirurgii Glowy i Szyi 2020; 1: 4-7)

Wprowadzenie

Choroba zalezna od 1gG4 (IgG4-related disease —
IgG4-RD) to coraz lepiej poznana jednostka chorobo-
wa o podiozu immunologicznym. Patofizjologia cho-
roby nie jest do korica wyjasniona. Wiadomo, zZe jej
istotg jest przewlekly stan zapalny dotyczacy réznych
narzadéw, spowodowany naciekami z pobudzonych
limfocytéw i plazmocytéw ze zwigkszonym odsetkiem
komérek IgG4 [1]. Przewlekiemu stanowi zapalnemu

towarzyszy zazwyczaj widknienie tkanek i narzadéw
wiaczonych w proces chorobowy, okluzyjne zapalenie
zyl, a takze nacieki eozynofilowe. W badaniach histo-
patologicznych nie stwierdza si¢ cech martwicy i ziar-
niniakéw. Czestos¢ wystepowania IgG4-RD nie jest
jednoznacznie okreslona. Trudno ustali¢ liczbe cho-
rych, poniewaz kryteria diagnostyczne zostaly ustalone
niedawno. Znajomos¢ tej choroby wsréd lekarzy jest
niska, a obraz kliniczny bardzo réznorodny i stosun-
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kowo mato charakterystyczny. Wedlug danych japon-
skich Srednia liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw
wynosi 0,28—1,08/100 000 w catej populacji [2]. Me¢z-
czyZni chorujg czesciej niz kobiety, ale w przypadku
lokalizacji obejmujacej narzady glowy i szyi czestosé
wystepowania [gG4-RD jest podobna u obu pici [3].
Choroba moze wystgpié¢ réwniez w wieku dziecigcym,
cho¢ nie ma wielu opiséw przypadkéw i w populacji
pediatrycznej IgG4-RD nie jest czgsto rozpoznawana
[4, 5]. Obraz kliniczny IgG4-RD jest bardzo zréznico-
wany i zalezny od zajetego narzadu [6, 7]. W 2011 roku
opracowano kryteria diagnostyczne dotyczace choréb
IgG4-zaleznych opierajace si¢ na lokalizacji i zaburze-
niach funkcji zajetych narzagdéw, zmianach w obrazie
histopatologicznym i stg¢zeniu IgG4 w surowicy [8]
(tab. 1). Wyrézniono objawy wysoko wskazujace na
IgG4-RD (symetryczne zajecie $linianek podzuchwo-
wych, przyusznych, gruczotéw tzowych, autoimmu-
nologiczne zapalenie trzustki, wiéknienie pozaotrzew-
nowe, choroba Castelmana) oraz sugerujace IgG4-RD
(symetryczne zajecie jednego z gruczoléw tzowych,
$liniaki podzuchwowej, przyusznej, stwardniajace zapa-
lenie drég z6tciowych, zapalenie tarczycy, pseudotumor
o lokalizacji w oczodotach, zatokach obocznych nosa,
jamie brzusznej, widknienie Srédpiersia, stwardnienie
krezki, zapalenia i nacieki aorty z tworzeniem tetnia-
kéw, przerost opon mézgowo-rdzeniowych, zazwyczaj
opony twardej, zapalenia srédmigzszowe nerek i ptuc).
Okreslono charakterystyczny obraz zmian w badaniach
histopatologicznych (widéknienie, nacieki limfocytowe,
nacieki z komérek plazmatycznych, stosunek liczby ko-
mérek 1gG4+/1gG+ > 40%) i odchylenia w badaniach
laboratoryjnych (hipergammaglobulinemia, hipokom-
plementemia lub obecnos¢ komplekséw immunologicz-
nych, podwyzszone stezenie IgE, eozynofilia). Nalezy
wspomnied, ze stgzenie IgG4 w surowicy pacjentow,
u ktérych rozpoznano IgG4-RD, nie zawsze jest pod-
wyzszone (dotyczy ok. 40%). Opracowano zasady
postepowania i leczenia w przypadkach choroby IgG4-
-zaleznej. Podkreslono znaczenie doktadnej diagnostyki
klinicznej i réznicowania objawéw oraz potwierdzenia
rozpoznania za pomocg biopsji i oceny histopatologicz-
nej. Leczenia wymagajg wszyscy chorzy z aktywna
postacia choroby. Lekami pierwszego wyboru sg gliko-
kortykosteroidy. Terapia moze by¢ uzupelniana lekami
immunosupresyjnymi [azatiopryna, metotreksat, 6-mer-
kaptopuryna, takrolimus, cyklofosfamid, mykofenolan
mofetylu (MMF)] lub poprzez zastosowanie przeciwcial
monoklonalnych anty-CD20 (rituksymab). Sugeruje sig,
aby leczenie podtrzymujace trwato do 3 lat [9-12].

Opis przypadku

Przedstawiamy przebieg choroby u obecnie 13-let-
niego chilopca, ktéry od 3. roku zycia, a wigc przez
10 lat, byt wielokrotnie hospitalizowany z powodu po-
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wtarzajacych si¢ goraczek i infekcji drég oddechowych.
Zazwyczaj stwierdzano podwyzszone wartosci wyktad-
nikéw stanu zapalnego i okresowo bdle migsniowo-sta-
wowe.

Pierwsza hospitalizacja byta zwigzana z powazng
infekcja bakteryjna: zapaleniem opon mézgowo-rdze-
niowych, ptuc i osierdzia. W kolejnych latach okresowo
wystgpowaly stany gorgczkowe.

W 7. roku zycia nastgpito nasilenie objawéw choro-
bowych w postaci uporczywych gorgczek i ostabienia,
co byto powodem kolejnej hospitalizacji. Stwierdzono
wowczas niedokrwistosé wymagajaca przetoczenia kon-
centratu krwinek czerwonych, powickszenie watroby
i §ledziony, a w badaniach utrzymywaly si¢ wysokie
wartosci wyktadnikéw stanu zapalnego. Ponadto wyka-
zano hipergammaglobulinemi¢ oraz podwyzszone ste-
zenia immunoglobulin IgG i IgA. W leczeniu stosowano
empiryczng antybiotykoterapi¢ o szerokim spektrum.
W zwigzku z brakiem poprawy klinicznej wysunigto
podejrzenie zespotu z grupy choréb o podlozu autoim-
munologicznym. Zastosowano terapi¢ glikokortyko-
steroidami w duzych dawkach i uzyskano ustapienie
gorgczki i obnizenie wartosci wskaznikow zapalnych.
Leczenie hormonalne trwato prawie 4 lata. Po 4 miesig-
cach od zakoriczenia leczenia u chtopca wystapity béle
glowy i zaobserwowano wytrzeszcz lewej galki ocznej.
W badaniu obrazowym rezonansu magnetycznego
stwierdzono zmiany naciekowe w okolicy tylnej $cia-
ny lewego oczodotu obejmujgce migsien prosty bocz-
ny, skrzydto kosci klinowej i migsnie zwacze (ryc. 1).
Pobrano endoskopowo wycinki ze zmiany do oceny
mikroskopowej, jednak badanie histopatologiczne nie
pozwolito na ustalenie jednoznacznego rozpoznania.
Ponownie do leczenia wiaczono leki steroidowe, ktére
pacjent otrzymywat przez 4 miesigce. Po zakoriczeniu
terapii w kontrolnym badaniu rezonansu magnetyczne-
go glowy stwierdzono progresj¢ nacieku w obrebie dotu
skrzydlowo-podniebiennego po stronie lewe;j.

Tabela 1. Kryteria rozpoznania choroby IgG4-zaleinej [8]

1. Charakterystyczne objawy zajecia narzadu w po-
staci rozlanego lub guzkowego powiekszenia lub
nieprawidtowa funkcja narzadu (narzadéw)

2. Stezenie w surowicy IgG4 > 135 mg/dl

3. Badanie histologiczne: wléknienie i naciek z ko-
morek plazmatycznych, naciek z komoérek IgG4+:
> 10 komoérek IgG4+ w polu widzenia w mikro-
skopie elektronowym o wysokiej rozdzielczoéci
i stosunek IgG4+/IgG > 40%

Rozpoznanie choroby IgG4-zaleznej:
-pewne:1+2+3

- prawdopodobne: 1 + 3

- mozliwe: 1 + 2




Rycina 1. Rezonans magnetyczny glowy

Woéweczas, czyli po 9 latach od wystapienia pierw-
szych objawdw, pacjent zostal przyjety na Oddziatl
Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Reumatologii Wo-
jewddzkiego Szpitala Dziecigcego w Bydgoszczy. Wy-
konano zabieg usunigcia guza, w ktérym nie wykazano
patologicznego ukrwienia. Stwierdzono fragmenty tkan-
ki widknistej z cechami przewleklego procesu zapalne-
go zatok przynosowych. Po kolejnych 5 miesigcach za-
obserwowano powigkszone wezty chtonne szyi i lewego
dotu nadobojczykowego. Chiopiec zostal zakwalifiko-
wany do powtérnego zabiegu chirurgicznego. Metoda
endoskopowgq pobrano kilka powigkszonych weztéw
chlonnych. W badaniu histopatologicznym stwierdzo-
no odczynowy rozrost grudkowy z cechami widéknienia.
W tkance Iacznej i tluszczowej wystgpowat rozproszony
naciek zapalny typu przewleklego. W surowicy wyka-
zano istotnie podwyzszone stgzenie IgG (2528 ng/ml),
w tym frakcji IgG4 (3,5 g/1).

Ostatecznie na podstawie kryteriéow z 2012 roku
rozpoznano chorobe¢ IgG4-zalezng. Zastosowano te-
rapi¢ glikokortykosteroidami, ktérg utrzymano przez
3 miesigce, a nastgpnie powoli redukowano do dawki
5 mg. Chlopiec Zle tolerowal leczenie mimo ustgpie-
nia gorgczki. Zgtaszat zte samopoczucie i béle koriczyn
dolnych. Wystagpily objawy uboczne terapii glikokor-
tykosteroidami, takie jak nadcisnienie tgtnicze, otylos¢
i bdle gtowy. Z powodu zagrozenia rozwojem cukrzycy
podjeto decyzje o modyfikacji leczenia — wycofanie gli-
kokortykosteroidéw i wlgczenie azatiopryny. Stosowana
od 8 miesiecy dawka leku (2 x 50 mg) aktualnie kontro-
luje objawy choroby, a stezenie IgG4 jest prawidlowe.

Oméwienie i podsumowanie

Choroby zalezne od IgG4 sg trudnymi diagnostycz-
nie, wieloobjawowymi jednostkami chorobowymi. R6z-

norodnos¢ postaci klinicznych i niecharakterystycznych
objaw6éw powinna sktania¢ lekarzy r6znych specjalno-
$ci do ich uwzgledniania w diagnostyce réznicowe;j.
W ostatnim czasie dokonano przegladu piSmiennictwa
z lat 2010-2015, w ktérym omawiano zagadnienia zwig-
zane z chorobami z kregu IgG4. Sposréd 740 opracowan
tylko 34 dotyczyly pacjentéw pediatrycznych. Lacznie
przedstawiono 25 opiséw przypadkéw dzieci w wieku
od 22 miesigcy do 17 lat, u ktérych rozpoznano IgG4-
-RD [13]. Manifestacje kliniczne zalezg od narzadu ob-
jetego procesem chorobowym. W przypadku oséb do-
rostych choroba lokalizuje si¢ gléwnie w gatce ocznej,
Sliniankach, trzustce i weztach chlonnych, chociaz — jak
wspomniano — inne lokalizacje narzagdowe sg takze moz-
liwe. U pacjentéw pediatrycznych w przypadku stwier-
dzenia guza zapalnego o niewyjasnionej etiologii zlo-
kalizowanego w narzadach krytycznych (gatka oczna,
wezly chlonne, slinianki, trzustka) nalezy bezwzglednie
wykluczy¢ choroby IgG4-zalezne [14]. Zlotym standar-
dem w diagnostyce jest badanie histopatologiczne, nato-
miast obraz kliniczny oraz badania serologiczne i radio-
logiczne moga by¢ tylko pomocne w ukierunkowaniu
diagnostyki i postawieniu ostatecznej diagnozy.

Nieleczona IgG4-RD moze powodowac nieod-
wracalne zmiany narzagdowe. Wskazane jest wczesne
i intensywne leczenie glikokortykosteroidami. U 25%
chorych stwierdzano nawrét objawéw w trakcie terapii
prednizonem w zredukowanych dawkach. Alternatywa
jest leczenie skojarzone z zastosowaniem MMF, aza-
tiopryny i metotreksatu, ktérego skutecznos¢ ocenia si¢
na ok. 50% [9-11]. Ostatnio pojawia si¢ coraz wigcej
dowodoéw na skutecznos¢ rituksymabu w leczeniu IgG4-
-RD. Wydaje sie, ze lek ten mozna uzna¢ za silng alter-
natywe wowczas, kiedy terapia glikokortykosteroidami
jest niewystarczajaca do spowolnienia postgpu choroby
i osiggnigcia remisji [15, 16].
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