
 2  V IDENSK AB

Afdeling for Klinisk 
Patologi, Odense 
Universitetshospital

Ugeskr Læger 
2015;177:V09140507

Anders Storgaard & Sönke Detlefsen 

STATUSARTIKEL

Immunglobulin G4-relateret sygdom  
er en sjælden differentialdiagnose  
til maligne og autoimmune sygdomme 

Immunglobulin (Ig) G4-relateret sygdom (IgG4-RS) 
er en sjælden, potentielt systemisk sygdom af ukendt 
ætiologi. De forskellige organmanifestationer deler 
en karakteristisk histopatologi, serologi og klinik [1]. 
Kendskab til IgG4-RS er vigtig, da den ofte er en dif-
ferentialdiagnose til maligne og andre autoimmune 
tilstande. I oktober 2011 blev der på et internationalt 
symposium i Boston opnået enighed om at benævne 
sygdommen IgG4-RS, men adskillige andre betegnel-
ser har været anvendt tidligere, f. eks. IgG4-syndrome, 
IgG4-related sclerosing disease, hyper-IgG4 disease og 
systemic IgG4-related plasmacytic syndrome [2]. I ar-
tiklen beskrives kort IgG4-RS’s kliniske, parakliniske 
og patologiske karakteristika samt sygdommens be-
handling og prognose. 

EPIDEMIOLOGI

Et præcist overblik over incidensen og prævalensen af 
IgG4-RS mangler stadig, men der er tale om en sjæl-
den sygdom. Der er især rapporteret om tilfælde af 
IgG4-RS i Sydøstasien, Japan, USA og Europa [3, 4]. 
Hos 114 patienter med IgG4-RS var gennemsnits-
alderen 62 år (spændvidde: 42-79 år) [4]. I alle grup-
perne var der dominans af mænd (75-86%), bortset 
fra hos patienter med primær manifestation af IgG4-
RS i hoved- og halsregionen, hvor der var en næsten 
ligelig kønsfordeling (48% mænd). 

PATOGENESE

Patogenesen af IgG4-RS er endnu ikke klarlagt. Til-
standen opfattes af forskellige årsager som en auto-
immun sygdom, muligvis med en allergisk kompo-
nent [5]. Formodningen om en mulig autoimmun 
genese af den IgG4-relaterede type 1-autoimmun 
pankrea titis (AIP) støttes af, at man i et japansk stu-
die har påvist association med en specifik major histo-
com pati  bility complex-klasse II-antigengenotype [6]. 
Koncentrationen af antinukleære antistoffer og auto-
antistoffer mod laktoferrin, reumafaktor og kulsyre-
anhydrase II er forhøjet hos en mindre undergruppe 
[6]. Der er også rapporteret om aflejring af immun-
komplekser i pancreas, nyrer og visse andre organer, 
men det er uvist, om det er et primært eller et sekun-

dært fænomen [7, 8]. IgG4 spiller formentlig en rolle 
i udviklingen af tolerans over for visse allergener, 
især i forbindelse med infektiøse agens, og visse aller-
gener inducerer et IgG4-respons, endda uden induk-
tion af IgE [5]. Et specifikt autoantigent target er 
endnu ikke identificeret, og det er ikke klart, om 
IgG4-antistoffer i sig selv er sygdomsfremkaldende 
[5]. Hypoteser, hvor man overvejer en allergisk kom-
ponent ved udviklingen af IgG4-RS, er også baseret 
på en opregulering af Th2-cytokiner i de afficerede 
væv og forhøjet koncentration af S-IgE [5]. Desuden 
har man påvist en øget prævalens af allergisk rinitis 
og asthma bronchiale hos patienter med IgG4-RS, og 
op til 40% af patienterne med IgG4-RS har perifer 
eosinofili [5].

KLINIK

IgG4-RS kan involvere et eller flere organer med sub-
akut udvikling af en hævelse, f.eks. en pseudotumor i 
orbita, nyrerne eller lungerne med en diffus organfor-
størrelse eller vægfortykkelse [1]. Patienter med den 
IgG4-relaterede type 1-AIP har ofte en tumordan-
nelse i eller en diffus omfangsøgning af pancreas, 
hvilket medfører obstruktion af ductus choledochus 
med smertefri gulsot. Ekstrapankreatisk manifesta-
tion af IgG4-RS rapporteres hos 20% og hos helt op til 
81% ved type 1-AIP [9, 10]. I et dansk studie havde 
40% af 20 patienter med den IgG4-relaterede type 
1-AIP ekstrapankreatiske organmanifestationer, 
hvoraf den hyppigste var IgG4-relateret sklerose-
rende kolangitis hos 30%. Lymfadenopati og lunge-
involvering sås hos 10%, mens IgG4-relateret sial-
adenitis, IgG4-relateret tubulointerstitiel nefritis og 
IgG4-relateret kronisk perisplenitis (manifestation af 
IgG4-RS subkapsulært i milten) sås hos 5% [11]. 
Spytkirtelinvolvering og skleroserende kolangitis hø-
rer til de hyppigst rapporterede ekstrapankreatiske 
manifestationer [12, 13]. IgG4-relateret sialadenitis 
er oftest unilateral og lokaliseret til glandula subman-
dibularis. Den kan være associeret med involvering af 
tårekirtlen, hvilket betegnes som Mikulicz’ sygdom. 
Lymfadenopati forekommer ofte, enten lokoregionalt 
som en uspecifik lymfeknudeforstørrelse, systemisk 
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eller som primær manifestation af IgG4-RS [14]. 
IgG4-relateret lungesygdom kan debutere med en 
rumopfyldende proces og hævelse af de regionale 
lymfeknuder, men hyppigt ses også tør hoste efter-
fulgt af åndenød og feber [15]. IgG4-relateret hud-
sygdom medfører især erytematøst hududslæt med 
små papler, men kan også manifestere sig med psori-
asislignende plaques [16]. Visse manifestationer kræ-
ver akut behandling, f.eks. IgG4-relateret pakymenin-
gitis, som kan medføre øget intrakranialt tryk [17]. 
De forskellige organmanifestationer af IgG4-RS og 
deres nomenklatur ses i Figur 1 [2]. 

HISTOLOGI

De for IgG4-RS karakteristiske histologiske forandrin-
ger blev initialt beskrevet hos patienter med type 
1-AIP og kan iagttages i fire former både i resektater 
og grovnålsbiopsier: 1) diffus lymfoplasmacellulær 
inflammation: en kraftig infiltration af lymfocytter og 
plasmaceller i vævet, 2) storiform fibrose: en cellerig, 
lidt hvirvlet, »måtteagtig« fibrose, nærmere betegnet 
»storiform« fibrose (Figur 2A). Ved denne type af fi-
brose ses et vogn- eller møllehjulsagtigt arrangement 

af fibroblaster, myofibroblaster og fibrotiske strøg,  
3) obliterativ flebitis: en inflammation i det pågæl-
dende organs venoler og veneforgreninger (Figur 
2B). Inflammationen medfører først stenosering og 
senere en fibrøs obliteration af lumen, og 4) IgG4- 
positivitet: et kraftigt øget antal af IgG4-positive  
plasmaceller (Figur 2C) i vævet. For at undgå over-
diagnosticering af IgG4-RS, da infiltration med IgG4-
positive plasmaceller også kan ses ved mange andre 
tilstande, er det vigtigt at anvende en grænseværdi 
for koncentrationen af IgG4-positive plasmaceller 
samt at beregne forholdet mellem koncentra tionen af 
IgG4- og IgG-positive plasmaceller (IgG4-IgG-ratio) 
(Figur 2C og Figur 2D) [18, 19]. Man har defineret 
forskellige grænseværdier og ratioer for de fleste or-
ganer [18]. En grænseværdi på 50 IgG4-positive cel-
ler pr. synsfelt ved stor forstørrelse og en ratio på 
mere end 40% er en tommelfinger regel, som dog sta-
dig indebærer en risiko for at overdiagnosticere, hvis 
man ikke tager hensyn til organspecifikke retnings-
linjer [18]. 

Hvis ikke alle histologiske kriterier er til stede, er 
det ikke udelukket, at patienten alligevel kan have 

FIGur 1

IgG4-relateret pakymeningitis

IgG4-relateret dakryoadenitis

IgG4-relateret sialadenitis 
(inkl. Küttners tumor)

IgG4-relateret lymfadenopati

IgG4-relateret mastitis

IgG4-relateret leversygdom

IgG4-relateret skleroserende  
kolangitis

IgG4-relateret mesenteritis  
(skleroserende mesenteritis)

IgG4-relateret aortitis/perikarditis

IgG4-relateret prostatitis

IgG4-relateret hypofysitis

IgG4-relateret orbital IPT

IgG4-relateret tyroiditis (Riedels 
tyroiditis)

IgG4-relateret lungesygdom

IgG4-relateret perikarditis

IgG4-relateret pankreatitis  
(Type 1 autoimmun pankreatitis)

IgG4-relateret tubulointerstitiel nefritis

IgG4-relateret retroperitoneal fi-
brose (Ormonds sygdom)

IgG4-relateret hudsygdom

Skematisk oversigt  
over de forskellige  
organmanifestationer 
ved immunglobulin (Ig)  
G4-relateret sygdom.
IPT = inflammatorisk 
pseudotumor.
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IgG4-RS, da den endelige diagnose også afhænger af 
klinikken, billeddiagnostikken og koncentrationen af 
S-IgG4. Histologiske forandringer, som ikke er karak-
teristiske for IgG4-RS og derfor taler imod denne 
diagnose, er bl.a. infiltration med neutrofile granulo-
cytter, nekrose, granulomer og flerkernede kæmpe-
celler [18].

PARAKLINIK

De fleste patienter med IgG4-RS har forhøjet koncen-
tration af S-IgG4, men frekvensen af IgG4-positivitet 
varierer en del, afhængigt af hvilken population der 
undersøges. Generelt er der en tendens til en højere 
sensitivitet i Sydøstasien, mens der er en lidt lavere 
sensitivitet i USA og Europa [10-12, 20, 21]. Generelt 
er S-IgG4-koncentration > 1,35 g/l en velegnet græn-
seværdi for diagnosen IgG4-RS. Med denne grænse-
værdi rapporteres der fra Japan om en sensitivitet på 
97,0% og en specificitet på 79,6% [22]. Sensitivite-
ten afhænger bl.a. af, om koncentrationen af S-IgG4 
måles forud for eller efter påbegyndt behandling. 

I et netop publiceret studie fandt man en sensiti-
vitet af S-IgG4 for diagnosen IgG4-RS på 90%, men 

FIGur 3

Abdominalt kontrastforstærket CT-billede fra en patient med immun-
globulin G4-relateret pankreatitis (type 1-autoimmun pankreatitis) 
med pølseagtig forstørrelse af caput og corpus pancreatis ledsaget af 
kapselagtig halo (*).

FIGur 2

De for immunglobulin (Ig) G4-relateret sygdom (IgG4-RS) karakteristiske histologiske forandringer fra en patient med prototypen af IgG4-RS: type 1-autoimmun pankreatitis 
(AIP). A. Storiform fibrose med diffus lymfoplasmacellulær inflammation. Pilene viser to relevante foci (hæmatoxylin-eosin-farvning). B. Obliterativ flebitis (pilene viser ela-
stinlaget). Bemærk det relativt upåvirkede arterielle blodkar til venstre (Verhoeffs elastin). C. AIP med veludtalt periduktal infiltration af IgG4-positive celler (immunhisto-
kemi for IgG4). D. IgG4/IgG-ratio på 62%, illustreret ved immunfarvning for IgG i det samme område som i C (immunhistokemi for IgG).
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en relativt lav specificitet på 60% og en positiv præ-
diktiv værdi på kun 34% [23].

BILLEDDIAGNOSTIK

I pancreas er en pølseagtig forstørrelse sammen med 
en såkaldt peripankreatisk halo ved kontrastforstær-
ket CT karakteristisk for den IgG4-relaterede type 
1-AIP (Figur 3). En lokaliseret eller diffus organfor-
størrelse kan i mange tilfælde ses med både konven-
tionel røntgenundersøgelse, kontrast-CT, MR- og  
ultralydskanning. Billeddiagnostikken bør dog sup-
pleres med grovnålsbiopsier for bedre at kunne 
skelne maligne fra IgG4-relaterede eller andre be-
nigne læsioner [18]. IgG4-relateret periaortitis er ved 
CT karakteriseret ved en ensartet vægfortykkelse og 
signalforstærkelse i den sene fase efter kontrast. CT 
med kontrast af thorax og abdomen inklusive det lille 
bækken anbefales mht. andre, eventuelle synkront  
involverede organer. Der kan også være behov for 
yderligere billediagnostik, især ved mistanke om in-
volvering af orbitale strukturer. Her kan PET-CT bi-
drage til vurdering af sygdommens udbredelse [24]. 

DIAGNOSE

Den endelige diagnose af IgG4-RS er baseret på:  
1) de ovenfor anførte karakteristiske histopatologiske 
fund i grovnålsbiopsimateriale eller resektater kombi-
neret med 2) et forhøjet S-IgG4-niveau og 3) klinisk 
eller billeddiagnostisk påvisning af en forstørrelse af 
eller vægfortykkelse i et eller flere organer. Allerede 
diagnosticeret IgG4-RS i andre organer kan anvendes 
som supplerende kriterium [18]. Da ikke alle patien-
ter både har et forhøjet S-IgG4-niveau og alle fire hi-
stologiske forandringer, har man udviklet diagnosti-
ske guidelines (Tabel 1). Desuden findes der for 
nogle af manifestationerne yderligere organspeci-
fikke kriterier, såsom en diffus forsnævring af hoved-
pancreasgangen påvist ved endoskopisk retrograd 
pankreatikografi for diagnosen type 1-AIP eller aflej-
ringer af IgG4, IgG og komplement langs basalmem-
branen på nyrebiopsier ved IgG4-relateret tubulo-
interstitiel nefritis [26, 27]. 

BEHANDLING

De fleste patienter responderer på behandling med 
steroider inden for nogle uger, typisk med symptoma-
tisk bedring, reduktion i tumorstørrelse og/eller or-
ganforstørrelse, forbedring i organfunktion og ofte et 
fald i S-IgG4-niveau [1]. Det kan dog være nødven-
digt med behandling over et par måneder, før symp-
tomerne svinder, og nogle patienter får tilbagefald, 
mens andre kun opnår en lille eller slet ingen effekt af 
denne behandling. Ved manglende respons bør an-
den diagnose, herunder malignitet, overvejes og ude-

lukkes. Et dårligt respons kan muligvis skyldes meget 
fremskredne fibrotiske forandringer, men dette er 
endnu ikke helt afklaret. Et »responderindeks« til en 
mere objektiv vurdering og registrering af sygdoms-
forløbet er foreslået [28]. Det anbefales at påbegynde 
behandlingen med tablet prednisolon i en dosis på 40 
mg/dag. Respons ses ofte inden for 2-4 uger. Når der 
klinisk kan påvises et signifikant respons, kan dosis 
gradvis nedtrappes over 2-3 måneder, alt efter hvor 
godt patienten responderer, med det formål at opnå 
en fuldstændig udtrapning [1]. Patienter, som ikke 

TABEl 1

Oversigt over de diagnostiske kriterier for immunglobulin (Ig) G4- 
relateret sygdom (IgG4-RS)a.

Kliniske kriterier

Diffus eller lokaliseret hævelse, vægfortykkelse eller rumopfyldende 
proces i et eller flere organer

Serologisk kriterium

Serum-IgG4-koncentration > 1,35 g/l

De vigtigste histopatologiske og immunhistokemiske kriterier

Diffus lymfoplasmacellulær inflammation 

Storiform fibrose

Obliterativ flebitis

IgG4/IgG-ratio > 40% 

Øget antal af IgG4-positive celler (afhængigt af det pågældende  
organ)

Supplerende histopatologiske kriterier

Tilstedeværelse af:

Flebitis uden obliteration af lumen

Et øget antal af eosinofile granulocytter

Fravær af:

Nekrose

Flerkernede kæmpeceller

Neutrofile granulocytter

Vigtigste differentialdiagnoser som bør udelukkes

Malignitet

Sjögrens syndrom

Primær skleroserende kolangitis

Castlemans sygdom

Sekundær retroperitoneal fibrose

Granulomatose med polyangiitis (Wegeners granulomatose)

Sarkoidose

Churg-Strauss’ syndrom

Sandsynlighed for IgG4-RSa

Definitiv: tilstande der opfylder alle kriterier

Stor sandsynlighed: både de kliniske og de histopatologiske kriterier 
er opfyldte

Nogen sandsynlighed: kun det kliniske og serologiske kriterium er 
opfyldt

a) Patienter, som ikke opfylder alle kriterierne, kan i visse tilfælde sta-
dig diagnosticeres med IgG4-RS, hvis de opfylder de organspecifikke 
kriterier. Baseret på bl.a. [18, 25]. 
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responderer eller er afhængige af vedligeholdelses-
dosis (som regel 5-10 mg/dag), kan skifte til azathio-
prin. Typisk vedligeholdelsesdosis er 2 mg/kg/dag 
[1, 11, 21]. Også andre immunosuppressiva, f.eks. 
mycophenolatmofetil, methotrexat og rituximab, har 
været anvendt med god effekt [1].

PROGNOSE

På længere sigt kan type 1-AIP medføre sekundær 
diabetes mellitus og eksokrin pancreasinsufficiens, 
IgG4-relateret skleroserende kolangitis og IgG4-rela-
teret leversygdom kan munde ud i leverfibrose og 
endda levercirrose, og IgG4-relateret tubulointersti-
tiel nefritis kan medføre moderat eller svær kronisk 
nyreinsufficiens [21]. De fleste data om langtidsprog-
nosen stammer fra patienter med den IgG4-relate-
rede type 1-AIP og tyder på en muligvis let øget ma-
lignitetsrisiko. Der er rapporteret om flere typer af 
lymfom både i Japan og Nordamerika [14]. Maligne 
sygdomme rapporteres hos 10,4-14% [12, 29, 30]. 

KONKLUSION

IgG4-RS er en nyligt defineret potentielt systemisk 
sygdom, der er karakteriseret ved forhøjet niveau af 
S-IgG4, karakteristiske histologiske forandringer, 
herunder infiltration med et øget antal IgG4-positive 
celler, og et positivt respons på behandling med ste-
roider. Diagnosen stilles ud fra kombinationen af hi-
stologi, serologi, billeddiagnostik og klinisk undersø-
gelse. Sygdommen er sjælden, men det er vigtigt at 
både klinikere, patologer og radiologer kender den, 
da den indgår i differentialdiagnosen af maligne og 
andre autoimmune sygdomme. Ætiologien og lang-
tidsprognosen er stadig utilstrækkeligt belyst. 
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FAKTABoKS

Immunglobulin (Ig) G4-relateret sygdom (IgG4-RS) er en sjælden, potentielt systemisk inflammato-
risk sygdom af ukendt ætiologi, der hyppigst forekommer hos midaldrende og ældre personer, og 
som er hyppigere hos mænd end hos kvinder.

Den kliniske tilstand er karakteriseret ved en subakut udvikling af en lokaliseret eller diffus forstør-
relse af eller vægfortykkelse i organet. Lymfadenopati og symptomer på astma eller allergi er ofte 
til stede.

Diagnosen IgG4-RS baseres først og fremmest på en kombination af karakteristiske histologiske for-
andringer sammen med en øget koncentration af IgG4-positive celler i vævet (grovnålsbiopsi eller 
resektat), forhøjet serum-IgG4-koncentration og de netop anførte kliniske symptomer. 

IgG4-RS er en sjælden tilstand, men bør overvejes som differentialdiagnose til maligne og auto-
immune sygdomme, når den kliniske tilstand er afvigende fra den klassiske patient.

Yderligere organinvolvering bør udelukkes, da patienter ofte har synkron eller metakron manifesta-
tion fra andre organsystemer.

Behandling med steroider har ofte god effekt. Hvis patienten får relaps efter steroidbehandling el-
ler har bivirkninger, kan behandling med f.eks. azathioprin forsøges. 
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range of organs. Elevation of serum IgG4 concentration and 
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of the main manifestations, and its recognition preceded the 

definition of IgG4-RD as a novel clinical entity. The aetiology, 

pathophysiology, epidemiology and clinical long-term outcome 

of IgG4-RD are not fully elucidated. Steroids are effective in most 

patients, sometimes combined with other anti-inflammatory 

drugs.
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