Ugeskr Leeger 174/44 29. oktober 2012

VIDENSKAB

2719

Immunglobulin G4-relateret sygdom er en ny

inflammatorisk sygdom

Esben Kure Naeser!, Niels Marcussen? & Jon Waarst Gregersen'

Immunglobulin G4-relateret sygdom (IgG4RS) er en
nylig erkendt inflammatorisk sygdom, der er karakte-
riseret af lymfoplasmacytoide infiltrater preeget af re-
lativt mange IgG4-positive plasmaceller i de involve-
rede organer. Ztiologien er ukendt, men autoim-
mune og infektigse agenser er potentielle immuno-
logiske udlgsende faktorer [1]. Sygdommen blev
fgrst beskrevet i pancreas, men er siden blevet be-
skrevet i de fleste organer (Tabel 1).

Vi praesenterer her en sygehistorie, hvor en pa-
tient havde IgG4RS lokaliseret i nyrerne samt 1gG4-
positive plasmaceller i bleere og knoglemarv. De diag-
nostiske kriterier og behandlingen diskuteres.

SYGEHISTORIE

En 76-arig mand blev via egen leege indlagt pa medi-
cinsk afdeling med akut nyreinsufficiens (S-kreatinin-
koncentration 415 mmol/1), tiltagende treethed, ap-
petitlgshed og et veegttab pa 7 kg over fire maneder.
Patienten havde seks méneder forud veret indlagt
med bleretamponade, hvor en bleerebiopsi havde vist
kronisk inflammation. Derudover havde han prosta-
tahyperplasi, atrieflimren, asthma bronchiale og
arthritis urica.

En ultralydundersggelse af urinvejene viste ven-
stresidig hydronefrose, og degnurinopsampling viste
proteinuri pa 1,9 g/degn. Der blev anlagt kateter a
demeure, og mulige nefrotoksiske farmaka blev sepo-
neret, hvorefter nyrefunktion blev bedre.

P& baggrund af positiv proteinase 3- antineutro-
file cytoplasmatiske antistoffer (ANCA), blev der rejst
mistanke om ANCA-associeret vasculitis, og patienten
blev overflyttet til et centralsygehus med henblik pa
videreudredning. Der blev foretaget nyrebiopsi, som
viste tubulointerstitielle forandringer med plasmacel-
lerigt inflammatorisk infiltrat med spredt fibrose, og
mistanken om vaskulitis blev afkreftet. Da patienten
fik det alment bedre, og nyrefunktionen samtidig
blev stabiliseret med S-kreatinin 150 mmol/1, blev
han udskrevet med kateter a demeure til opfglgning i
urologisk og nefrologisk regi. De bioptiske fund blev
tolket som reaktive til infektigs tilstand.

To méneder senere blev patienten genindlagt
med akut forvaerring af kronisk nyreinsufficiens, efter
at han havde have haft feber og nedsat fedeindtag i

en uge. Han var klinisk dehydreret og S-kreatinin-
koncentrationen var 679 mmol/1. Undersggelse for
koncentrationen af immunglobuliner viste hypergam-
maglobinemi med IgG 36,9 g/l (referenceinterval:
6,4-13,5 g/1), og subtypebestemmelser af IgG viste
IgG1 32,2 g/1 (referenceinterval: 2,8-8,0 g/1), IgG2
6,9 g/1 (referenceinterval: 1,2-5,7 g/1) og I1gG4 2,5
g/1 (referenceinterval: 0,052-1,25 g/1). Patienten
blev renyrebiopteret, og biopsien viste tubulointersti-
tielle forandringer, der var sammenlignelige med re-
sultaterne af den tidligere biopsi, og desuden viste
farvning for IgG-subtyper mere end ti [gG4+-
plasmaceller per high power field.

Patienten fik stillet diagnosen IgG4-relateret tu-
bulointerstitiel nefritis, og der blev pdbegyndt be-
handling med hgjdosisprednisolon, hvorefter hans al-
mentilstand bedredes, kreatininniveauet faldt til 150
mmol/l, og IgG4- og IgG-koncentrationen i blodet
normaliseredes.

Da der ogsa blev fundet en marginal positiv
M-komponent (2 g/1), blev der desuden foretaget en
knoglemarvsbiopsi, som viste ca. 5% infiltration af
plasmaceller, hvoraf en mindre del var af IgG4+-
typen. En blaerebiopsi fra en tidligere indleeggelse
blev reundersggt, og i denne var der ligeledes infiltra-
tion af relativt mange IgG4+-plasmaceller.
Betydningen af disse fund er uklar.
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Karakteristiske fund ved immunglobulin G4-relateret sygdom. Diagnosen hviler primaert pa pavis-

ning af karakteristiske histopatologiske forandringer.

Histopatologi Hyppigst involverede organer

Histologisk
lymfoplasmacytoide
infiltrater, fibrose,

Llymfeknuder, pancreas spytkirtler, galde-

veje, nyrer, retroperitoneum, glandula thy-
roidea, aorta, tarekirtler, orbitale psedotu-

flebitis
Immunohistokemisk

morer, lunger, meninges

> 10 lgG4+-plasmaceller

per high power field og/

eller IgG4/Ig-ratio > 50% i

afficerede organer

/N = stigende koncentration; a) S-IgG4 er forhgjet hos ca. 70% [1].
b) Serologisk; c) Radiologisk

Parakliniske fund
Serologisk

M lgGP

N 1gGa® b, 1 IgE®

Radiologisk
Diffus/fokal
organforstgrrelse eller
solide laesioner i
afficerede organer<
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A. Nyrebiopsi med udtalt interstitiel inflammation med lymfocytter og plasmaceller (PAS-farvning x
200). B.Immunglobulin G4-positive celler i nyrens interstitium (IgG4 x 200).

DISKUSSION

Der foreligger ingen konsensus om diagnostiske krite-
rier for IgG4RS, men det mest karakteristiske fund er
taette lymfoplasmoide infiltrater med relativt mange
IgG4-positive plasmaceller i de involverede organer.
Andre hyppige fund er tumoragtige laesioner og for-
hojet S-1gG4 (Tabel 1). Sygdommen rammer primeert
midaldrende mend, hvoraf mange har allergisk rini-
tis eller astma [1].

Behandling med hgjdosissteroid er effektiv hos
de fleste, men der ses tilbagefald hos ca. en fjerdedel
[2]. Azathioprin og mycophenolatmofetil kan anven-
des i glukokortikoidbegransende gjemed og ved til-
bagefald [1]. Ved refreekteer sygdom eller tilbagefald
foreligger der desuden gode resultater med rituxi-
mabbehandling i enkelte undersggelser [3]. Behand-
lingen fgrer til fald af S-IgG4, som dog ofte forbliver
forhgjet. Persisterende forhgjet S-1gG4 og udtalt fi-
brose i de involverede organer er negative prognosti-
ske tegn [2, 4].

KONKLUSION

IgG4RS er en forholdsvis ny sygdomsentitet, og kend-
skab til tilstanden kan spare patienter for ungdvendig
udredning. Sygdommen mé formodes at veere under-
diagnosticeret, og der efterlyses klare diagnostiske
kriterier. Mistanke om sygdommen skal opsté ved
veevsbiopsi med tette lymfoplasmacytoide infiltrater
og relativt mange IgG4+-plasmaceller. Sygdommen
responderer godt pd behandling med glukokortikoid,
og prognosen er relativt god ved tidlig behandling.
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