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ROVATVEZETO: DR. ZEHER MARGIT

lgG-4-asszocialt betegség

ZEHER Margit

Az 1gG-4-asszocidlt betegség olyan sajatsa-
gos klinikai entitds, amelyet a szérum 1gG-4-
szintjének szignifikdns emelkedése, az érin-
tett szovetek 1gG-4+ plazmasejtes infiltrdacio-
ja, a fibrosisképzddés és a kortikoszteroi-
dokra adott j6 terapids vélasz jellemez. Az
1gG-4-asszocidlt betegség féleg két szervet
betegit meg. A konny- és nydlmirigygyulla-
déssal és -duzzanattal jaré klinikai fenotipus
a Mikulicz-betegség, amit sokdig a Sjogren-
szindréma alcsoportjanak tekintettiink. A
masik gyakran érintett szerv a pancreas,
amelyben a krénikus hasnyalmirigy-gyulla-
dds sajatsagos formdja, az autoimmun panc-
reatitis jelenik meg. Japdn szerzék javasoltik
az lgG-4-asszocidlt betegség elfogaddsat
6nallé korképként. Az autoimmun panc-
reatitis és a Mikulicz-betegség kozos pato-
genezisét irodalmi adatok tdmogatjdk. A két
manifesztacion kiviil szamos szervben firtak
le szovettanilag megegyezd elvaltozdsokat
és emelkedett 1gG-4-szintet, amelyek az
1gG-4-szindroma diagnézisdnak fontos pillé-
rei. Jelenleg egyértelmien még nem bizonyi-
tott, hogy az IgG-4-szindréma autoimmun
betegség-e, és nem tisztizott, hogy miért
emelkedett ilyenkor az 1gG-4 szintje. Az
1gG-4 olyan szabdlyozé immunglobulin,
amelynek f6 funkciéja az immunvdélasz
Jtompitdsa”, igy nehezen értelmezhetd pa-
tologids szerepe a destruktiv szoveti elvélto-
zasokban. Az sem tisztdzott még, hogy az
IgG-4-szindroma valéban ,egységes beteg-
ség” vagy kiilonbozd betegségek atfedd tii-
neteinek példdja. Az egyes szervekben ki-
mutathat6 jellegzetes hisztolégiai elvdltoza-
sok alapjan az IgG-4-szindréma olyan sok
szervben manifesztdl6dé korképhez hason-
lit, mint a sarcoidosis vagy a vasculitis.

1gG-4-szindréma, Mikulicz-betegség,
autoimmun pancreatitis

IGG4-RELATED DISEASE

IgG-4-related disease is a clinical entity
characterised by significant elevation in
serum 1gG-4 levels, infiltration of IgG-4+
plasma cells into the involved tissues,
enhanced fibrosis, and good therapeutic
response to corticosteroids. The 1gG-4
associated disease mostly affects two
organs. The salivary and lacrimal gland
enlargement and inflammation is known as
Mikulicz’s disease, which had been previ-
ously known as a subtype of Sjogren’s syn-
drome for a long time. The other common-
ly involved organ is the pancreas, in which
a special form of chronic pancreatitis,
namely autoimmune pancreatitis develops.
1gG-4 associated disease as a separate dis-
ease has been suggested by Japanese
authors. Previously published data support
the common pathogenesis of autoimmune
pancreatitis and Mikulicz’s disease.
Besides these two manifestations, similar
histological lesions and elevated 1gG-4 lev-
els have been demonstrated in many other
organs. At present, it is not clearly demon-
strated whether 1gG-4 syndrome is an
autoimmune disorder, and we do not know
the exact reason of the elevated IgG-4 lev-
els in patients with this syndrome. 1gG-4 is
a regulatory immunoglobulin, the main
function of which is to decelerate immune
responses, thus its pathologic role in tissue
destruction is difficult to explain. It is not
clear either, whether 1gG-4 syndrome is
indeed a single disease, or only an example
of overlapping symptoms of various dis-
eases. On the basis of the characteristic his-
tological lesions in various organs, 1gG-4
syndrome is similar to multi-organ di-
seases, such as sarcoidosis or vasculitis.

1gG-4 syndrome, Mikulicz’s disease,
autoimmune pancreatitis
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apan szerz&k javasoltdk az IgG-4-asszocidlt
betegség elfogadasit 6nall6 korképként (7).
Jellegzetessége az emelkedett szérum-IgG-
4-szint, az érintett szdvetek IgG-4-pozitiv
sejtes infiltrcidja, a fibrosissal jiré szdvetszapo-
rulat, valamint a kortikoszteroidokra adott 6 te-
rapias vélasz. Az IgG-4-asszocialt betegség {8leg
két szervet timad meg. Ebbdl az egyik a panc-
reas, amely klinikai fenotipust autoimmun
pancreatitisnek (AIP) neveznek (2). A misik
gyakori célszerv a konny- és a nyalmirigy, amely
fenotipust Mikulicz-betegségként ismerjitk (3).
Ezek a szervek gyakran érintettek Sjogren-
szindréméban (Ss) is, és az utébbi évek kozlései
eltt a Mikulicz-betegséget (MD) az Ss alcso-
portjanak tekintették (4).

Napjainkban egyre t6bb olyan megfigyelés lit
napvildgot, amely mds betegségek vonatkozasa-
ban is patogenetikai jelentSséget tulajdonit a
gyulladdsban nagy szdmban megjelens 1gG-4-
pozitiv plazmasejteknek és a magas szérum-IgG-
4-szintnek (5, 6). A szervi érintettségek sokasa-
ga alapjan k6zos jellemzskkel leirhaté betegség-
csoportot vagy Uj klinikai entitdst probaltak 6sz-
szefoglalni, amelyek elnevezéseit az 1. tdblizat-
ban mutatom be.

Torténeti hattér

Az els6 szimmetrikus kénny- és nydlmirigyduz-
zanatot mutat6 beteget 1888-ban Mikulicz irta le,
akirdl a betegség a nevét kapta (8). Az elvéltoza-
sok hétterében fert&zést vagy daganatot ki tu-
dott zirni. A késbbiekben az ismert etiolégiai
tényez8kkel (tbc, lymphoma) magyardzhat6 kli-
nikailag hasonlé eseteket Mikulicz-szindréma-
nak, mig az idiopathids formikat Mikulicz-
betegségnek nevezték. Az Ss mint szisztémads
korkép leirdsa Sjogren nevéhez fiiz8dik, aki felis-
merte, hogy a betegek xerostomidsak, kerato-
conjunctivitisitk és polyarthritisiik van. Morgan

1. tiblizat. Az IgG-4-,related” szisztémds betegség
leirdsdra haszndlt kifejezések (7)

IgG-4-,related” szisztémais betegség.

IgG-4-,related” szklerotizilé betegség.

IgG-4-,related” betegség.

IgG-4-szindréma.

IgG-4-,related” szisztémis szklerotizilé betegség.
IgG-4-,related” autoimmun betegség.
Hyper-IgG-4-betegség.

Szisztémds IgG-4-related plasmocytds szindréma (SIPS).

IGg-4-pozitiv multiorgan lymphoproliferativ szindréma.

és Castleman az Ss-t és az MD-t patoldgiai szem-
pontb6l megegyezdnek taldltdk és javasoltak,
hogy az MD az Ss alcsoportjit képezze (9).

Az MD és Ss azonos és eltérd sajitossigaival
kapcsolatos kutatisok az 1990-es évektdl kez-
d8dden intenziven folytak Japinban (4). Megal-
lapitottak, hogy a klinikailag konny- és nyalmi-
rigyduzzanatot mutaté betegek két csoportba
sorolhaték. Az MD-csoportra jellemz8 a férfi
dominancia, az anti-SS-A és SS-B antitestek
negativitdsa, a hypergammaglobulinaemia és az
enyhe sicca tiinetek jelenléte, valamint a sztero-
idra adott j6 terdpids vélasz. A szerz8k tgy érté-
kelték, hogy a kénnymirigyfunkci6 szteroidke-
zelés sordn bekovetkezd helyredllisa még 6sszes-
ségében nem bizonyitja az MD megkiilonbozte-
tését 6ndllé entitisként, és a kérdés nyitva ma-
radt (10).

Az autoimmun pancreatitis
és az IgG-4

Az autoimmun pancreatitis (AIP) a kronikus
hasnyalmirigy-gyulladds sajitsigos formadja.
Jellemz& klinikai tiinetei a pancreas diffaz meg-
nagyobbodésa, a ductus pancreaticus elvékonyo-
dasa, emelkedett gamma-globulin- és IgG-4-
szint. A betegségben antinukledris antitest,
reumatoid faktor, karboanhidriz-antitest és
laktoferrin-pozitivitds fordul el§ kiilonbz8 gya-
korisaggal. Az AIP felismerése és elkiilonitése
azért fontos, mert az alkalmazott kortiko-
szteroidkezelés hatékonysiga elkeriilhet&vé teszi
a biliopancreaticus kérképek miatt elvégzett m-
téteket. A betegséget 1961-ben Sales irtale (11),
és az 1990-es években keriilt a japan kutatdsok
kézéppontjiba. Patomechanizmusa pontosan
nem ismert, de a koribban emlitett, kortiko-
szteroidra adott reakcié és az autoantitestek po-
zitivitisa autoimmun eredetre utal. Az AIP-nek
szdmos diagnosztikai kritériumat alkottdk meg
(2, 12), illetve két szdvettani tipusit, a lympho-
plasmocytis szklerotizal6 pancreatitist (LPSP)
és az idiopathids ductus centricus pancreatitist
(IDCP) is leirtdk. A pancreastumortdl torténd
differencidldsban nagy jelent8ségli volt Hama-
moto és munkatdrsainak kozlése (13, 14), amely
szerint a szérum-IgG-4 szintjének emelkedése és
a pancreast infiltrdlé IgG-4-pozitiv plazmasejtek
infiltricidja jellemz8 az AIP-re.

A tudoményos kézlemények tobbsége Japin-
bol jelent meg, ami felvetette, hogy az dzsiai po-
pulacié fokozottan fogékony a betegségre, illet-
ve azt, hogy eltérd rasszokban mis-mas klinikai
fenotipussal talilkozunk (15, 16). A kozelmualt-
ban jelent meg egy figyelemre mélté multicent-
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Az IgG-4-
szindréma
manifesztd-
l6dbat egy
vagy tobb
szervben vagy
egymadst
kovetben
mds-mds
szervekben.

rikus tanulmdny, amelyben a hazinkban el&for-
dult eseteket irtdk le (77). Ebben a publikicio-
ban is olvashat6é a Mayo Klinika kritériumrend-
szere (HISORt), amely az AIP diagnosztikai
Kritériumait targyalja (78). A HISORt a hiszto-
l6gia, a pancreas vizsgilatara hasznalt képalkoto
vizsgalatok, az immunszerolégiai eltérések és a
szteroidra adott terdpids vilasz mellett tartal-
mazza az egyéb szervi érintettségek felsoroldsit
is. A hilusi (intrahepaticus epedti sztkiiletek,
perzisztalé distalis epeati szikiilet, parotis)
kénnymirigy-érintettség, mediastinalis lympha-
denopathia, retroperitonealis fibrosis jelenléte a
betegség szisztémads, tehit tobb szervet is érintd
formajira hivja fel a figyelmet.

IgG-4-asszocidlt betegség mint
szisztémds klinikai entitas

Az irodalmi adatok az autoimmun pancreatitis és
az MD ko6zos patogenezisét timogatjik. A két
korkép mellett azonban szdmos olyan szervi
érintettségrdl beszdmolnak, ahol a szérumban
emelkedett az IgG-4-szint és az érintett szervet
IgG-4* plazmasejtek infiltraljak, amelyeket a 2.
tabldzatban tintettem fel.

A submandibularis nyalmirigyek izolalt érin-
tettségét Kiittner-tumornak nevezik. Kozlemé-
nyekben beszdmolnak a vese, a retroperitoneum,
a tiid8, a nyirokcsomdk, a prostata, a hypo-
physis, a maj (szklerotizalé cholangitis) és a hasi
aorta gyulladasarél is (5, 6, 19-22).

Az IgG-4-asszociilt szindrémdt mint lehetsé-
ges szisztémds betegséget a kozelmultban vetet-

2. tdbldzat. Az IgG-4-asszocidlt szisztémds betegségcsoportba sorolt szervi

érintettségek (19)

Erintett szerv

Kovetkezmény

Kénny- és nyalmirigy

Pancreas

Légz&szerv

Emészt&szerv
Hepatobiliaris

Vese-htgytt

Cardiovascularis

Nyirokrendszer
Endokrin

Idegrendszer

Mozgisszervi

Mikulicz-betegség, dacryoadenitis, Kiittner-tumor,
a konnymirigy IgG-4-asszocidlt betegsége

autoimmun pancreatitis

IgG-4-asszocidlt tiidSbetegség, gyulladdsos
pseudotumor

enterocolitis
szklerotizalé cholangitis, IgG-4-méjbetegség

IgG-4-asszocialt nephropathia, tubulointerstitialis
nephropathia, retroperitonealis fibrosis, prostatitis

gyulladsos abdominalis aortaaneurysma

IgG-4-asszocialt lymphadenopathia, Castleman-
betegség

autoimmun hypophysitis, diabetes mellitus, Riedel-
féle struma

cranialis pachymeningitis

arthritis
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ték fel. A csoportba sorolt szervi érintettségekre
klinikailag egy vagy tobb exokrin mirigy vagy

o

extranodalis szdvet tumorszer(i burjinzdsa és
magas IgG-4-szint jellemz& (23-25). A szdveti
elviltozdsokban az IgG-4-pozitiv plazmasejtek
szaporulata lathat6, amelyet szdveti fibrosis és
sclerosis kovet (26). Ezek a szeroldgiai és hiszto-
légiai elvaltozasok az 1gG-4-szindréma diagné-
zisénak fontos pillérei. Az IgG-4-szindréma ma-
nifesztdlédhat egy vagy t6bb szervben vagy egy-
miést kdvetSen mis-mds szervekben.

Osszefoglalds

A nyélmirigyek duzzanattal jaré gyulladisit ko-
ribban Mikulicz-betegségnek vagy Kiittner-
tumornak (szklerotizalé sialoadenitis) neveztiik,
és az Ss alcsoportjanak tekintettiik a kozelmule-
ban leirt felismerésig, miszerint az IgG-4-
szindréma kiilonbozd klinikai varidnsdbdl az
egyik manifeszticiénak felel meg (1, 27). Az
IgG-4-szindréma f6leg kozépkort férfiak koré-
ben fordul el8, szimos szerv és szervrendszer
(pancreas, epehdlyag, epevezeték, retroperito-
neum, vese, tiid8, prostata, emld, pajzsmirigy,
agyalapi mirigy) megbetegedhet.

A koézelmaltban ismerték fel, hogy az IgG-4-
szindrémés betegek egyharmaddban sicca tiine-
tek, polyarthralgia van jelen, a szérumban reu-
matoid faktor (RF), antinukledris antitest
(ANA) és alacsony komplementszint mutathat6
ki, igy nehezen kiilonithets el az Ss-t6l (28). A
kordbban lefrt jellemz8kon kiviil gyakoribbnak
talaltak az allergids rhinitis és az asthma
bronchiale el8forduldsit az IgG-4-szindrémas
csoportban (29). A laboratériumi vizsgalatokban
magasabb 6ssz-1gG-, IgG-2-, IgG-4- és IgE-
szinteket észleltek, mig az IgG-1-, IgG-3-, IgA-
és IgM-szint alacsonyabb volt, mint az Ss-
csoportban, de az Ss-re jellemz& anti-SS-A és
anti-SS-B autoantitestek nem voltak kimutatha-
tok, csak alacsony titerben ANA és RF. Felmeriil
tehit a kérdés, hogy az IgG-4-szindréma vals-
ban autoimmun betegség-e. Miért emelkedett az
IgG-4 szintje ezekben az esetekben? Tobb
szerz§ feltételezi, hogy allergids immunvélasz 4l
az IgG-4-szindréma patogenezisének hatteré-
ben. Ezt elsésorban arra alapozzik, hogy az érin-
tett szovetekben emelkedett Th2 citokineket
mutattak ki, emelkedett a szérum-IgE-szint,
IgG-4 elleni antitesteket taldltak, gyakoribb volt
az allergids rhinitis és az asthma bronchiale
elforduldsa. A kozlések alapjan gy tlinik, hogy
a T regulatorikus (T-reg) sejtek fontos szerepet
toltenek be az IgG-4-szindréma patogenezisé-
ben. A T-reg sejtek altal termelt IL-10 és transz-
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formal6 novekedési faktor-béta expresszidja fo-
kozott az IgG-4-szindrémis betegek érintett
szdveteiben, mig a periférids vérben emelkedett
szdmban mutattak ki CD25-pozitiv T-reg sejte-
ket. Az IgG-4 szerepe még nem tisztizott, felve-
tik, hogy pusztin epifenoménrgl lehet sz6.
Autoimmun pancreatitises betegek vizsgélatai
soran megillapitottik, hogy a T-reg sejtek segitik
a B-lymphocytak érését IgG-4* plazmasejtekké
(30), és a Th-2 citokinek szdveti expresszi6janak
fokozéddsa magyarazhatja az IgG-4-antitestek
magas titerét (7, 31, 32).

Az IgG-4-alosztily funkciéjardl és az immun-
vélaszban betoltott szerepérdl a jelenlegi ismere-
teink hidnyosak. Az IgG-4 az immunglobulin G
alcsoportja, amely 3-6%-at képezi. Az IgG-
alcsoportokon beliil csak az IgG-4 nem képes a
C,, komplement komponens megkétésére, kis
affinitdssal reagal a target antigénekre (33), és
olyan szabélyozo, amelynek {6 funkci6ja az im-
munvilasz ,tompitdsa”. Ezért patolégids szerepe
kissé meglepd olyan destruktiv széveti elvaltoza-
sokban, mint az aortaaneurysma-ruptura.

Felmeriil tehit az a kérdés, hogy az IgG-4-
szindréma valéban egységes betegségspektrum
vagy killonb6z8 kérképek atfeds tiineteinek pél-
dija. Az ,egységes betegség” lehet&ségét timo-
gatja az érintett szervek lymphoplasmocytés in-
filtracidja, 6rvényls (storiform) fibrosisa és az
obliterativ phlebitis. Ezek alapjan az IgG-4-
asszocidlt betegség olyan, sok szervben mani-
fesztil6d6 korképekhez hasonlit, mint a
sarcoidosis és a vasculitis. A szisztémds, egységes
betegséget timogatja a tdbbszervi megjelenés s,
amely lehet egyidejli vagy egymist kovets. Az
IgG-4-asszocidlt betegség szdmos szervi mani-
feszticidjanak kezelésében hatdsosnak irjik le a
kortikoszteroidok alkalmazasit, igy ezt a terdpi-
4s valaszt tobb szerz6 is fontos jellemz&nek tart-
ja. Az irodalomban azonban t6bb olyan kézle-
mény is fellelhetd, amelyben terdpiarefrakter
esetekrdl szamolnak be, illetve a gyakori recidi-
véval jar6 AIP-esetekben egyéb immunmodulans
kezeléseket is alkalmazni kellett (22, 34). Mind-
ezek alapjan a kezelés megtervezésekor ezekre a
tényezdkre is hangsuly kell fektetni.
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