IgG4H — mitme ndaoga immuunhaigus

Maris Tulk?, Raivo Uibo?, Reet Kuuse?

Immuunglobuliin G4 haigus ehk IgG4-haigus (IgG4H) on siisteemne fibroospdleti-
kuline haigusseisund, mis voib haarata peaaegu koiki elundeid. Haigusele on iseloo-
mulik salakaval algus, jarkjarguline progressioon ning kroonilisus. Iseloomulikeks
tunnusteks on immuunglobuliin G4 (IgG4) korge tase seerumis, tuumorisarnased
(tumefactive) kolded piltdiagnostikal, keerisekujuline fibroos (storiform fibrosis),
oblitereeriv flebiit ja poliitkloonsete IgG4-positiivsete rakkude rikkad liimfoplasmaati-
lised infiltraadid - kas iihes elundis voi erinevates elundites samal ajal. Sagedamini on
haaratud pankreas, hepatobiliaarne siisteem, silmad, siiljenddrmed ja pisaranddrmed
koos pisarakanaliga. Haigus on progresseeruva iseloomuga, teisi infiltratiivseid
haigusi jidljendav ning seetottu vdib diagnoos hilineda. Suurem teadlikkus haiguse
olemusest tagab dige diagnoosi varasemas faasis, mil saab veel ennetada fibroosi

teket, seega rasket elundikahjustust.

AJALUGU

IgG4H stisteemne loomus avastati 2000ndate
alguses Jaapanis, kui otsiti biomarkereid,
mille abil eristada skleroseerivat pankrea-
tiiti pankreasevihist, kuid avastati hoopis
IgG4-positiivsete plasmarakkude korge-
nenud tase ning paar aastat hiljem leiti
IgG4-rakkude infiltraadid lisaks pankreasele
samal ajal ka teistes elundites (1). Aastal
2012 otsustati kasutusele votta termin
IgG4-ga seotud haigus (IgG4-related disease)
(2). Ka Eestis on seda rakendatud, kuid
praegu rahvusvahelises haiguste klassifi-
katsioonis (RHK-10) vastav diagnoos veel
puudub, mistdttu IgG4H sobib hasti oma
lihiduse tottu. Viimase kahe kiimnendi
jooksul on avastatud, et mitmed varem
idiopaatilised voi isoleeritult tihe elundiga
piirdunud haigused on tegelikult IgG4H-d,
niiteks 1. tilpi autoimmuunne pankreatiit,
Mikuliczi haigus, fibroseeruv mediastiniit,
Kutneri tuumor. See nimeKiri on pidevalt
tdienemas (3).

EPIDEMIOLOOGIA

Haiguse epidemioloogilised aspektid on
veel viljaselgitamisel. Praeguseks on koige
rohkem IgG4H levikut uuritud aasialaste
seas. Nende uuringute pdhjal on autoim-
muunse [1gG4 pankreatiidi levimuseks
keskmiselt 3,1 juhtu 100 000 inimese kohta,
kuid teistes populatsioonides ei ole nii korge
levimus (4). Kill aga voib siiani tehtud
uuringute pohjal jireldada, et IgG4H-d
esineb rohkem meestel (60,8-81% diagnoosi-

tutest) (5). Tulenevalt IgG4H paikmest voib
esinemissagedus soost sbltuvalt erineda,
nditeks pea- ja kaelapiirkonna haaratusega
IgG4H-d esineb rohkem naistel (6). Enamik
IgG4H diagnoosi saajaid on iile 55aastased
(7). Mitmesuguste uuringute pdhjal esineb
populatsioonide vahel erinevusi - nditeks
on leitud, et europiidide seas esineb rohkem
pankreato-hepatobiliaarse, retroperitone-
aalse ja aordi haaratusega IgG4H-d (6).

IgG4H kujunemise riskitegurid ei ole veel
loplikult teada, on leitud méningaid seoseid
tookeskkonna tegurite, nagu lahustite, 6lide,
metallitolmu ja asbestiga kokkupuute ning
IgG4H tekke tdendosuse vahel (8).

PATOFUSIOLOOGIA

IgG4H vdib esineda peaaegu koéigis elun-
dites, kuid tihiseks tunnuseks on sarnased
histopatoloogilised ja immuunhistokee-
milised mustrid (2). IgG4H patoloogilised
mehhanismid on 16plikult selgitamata, kiill
aga on teada, et peamiseks patoloogiliseks
tulemiks on fibroos, mis viib elundikahjus-
tuseni. Selle mehhanismi aluseks arvatakse
olevat mitmete immuunrakkude, nagu
aktiveeritud B-rakkude, CD4+ tsiitotoksiliste
T-limfotstilitide (CD4+ CTL), M2-makro-
faagide ja fibroblastide omavahelist koos-
moju. Tdpsemalt migreeruvad aktiveeritud
B-rakud ja plasmablastid pdletikulistesse
kudedesse ja esitlevad veel mitte teada
oleva molekuli CD4+ T-rakkudele, mis
stimuleerib T-rakkude paljunemist ja edasist
CD4+ CTLide diferentseerumist (9). Need
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ULEVAADE

SUGU:

RASS:

VANUS:

1gG4 tase seerumis:
IgE tase seerumis:

Muud seroloogilised
eriparad:

FIBROOS:
RAVILE ALLUVUS:

HAARATUD ELUNDID:

IgE - immuunglobuliin E;
Ig G4 -immuunglobuliin
G4; ESR - eriitrotsiittide
settereaktsioon; CRV -
C-reaktiivne valk

omakorda sekreteerivad profibrootilisi
tustokiine, kaasa arvatud interleukiin 1B,
transformatsiooni kasvufaktor p1 (TGF-
f1) ja gammainterferoon (IFN-y), aga ka
tsiitoliititilisi molekule nagu perforiinid ja
gransiiimid A ja B. TGF-B produktsioon voib
esile kutsuda fibrinogeneesi fibroblastide
stimuleerimise kaudu, mis on kaugeleare-
nenud IgG4H tiheks iseloomulikuks tunnu-
seks (10). Fibroblastid sekreteerivad ekst-
ratsellulaarse maatriksi valke, mis tdidavad
apoptootilistest rakkudest tiithjaks jadnud
ala, asendades selle fibrootilise koega.
Kliiniliselt tekib rakkude proliferatsioon ja
ekstratsellulaarse ruumi laienemine, mille

tagajdrjeks on tuumorisarnaste struktuu-
ride teke ja elundite suurenemine (9).

Nende protsessidega kaasneb 1gG4
suurenenud tase seerumis. Seda pdhjustab
B-rakkudes toimuv muutus, mis soodustab
IgG4 teket ja mis voib jaitkuda luuiidis veel
aastaid (9).

KLIINILISED HAIGUSVORMID

IgG4H dratundmise keerukuse tottu on
diagnoosimise holbustamiseks proovitud
erinevate tunnuste pohjal jagada IgG4H-d
alariihmadesse (6, 11). Praegu ei kasu-
tata kliinilises diagnoosimises tihtegi
kriteeriumi, kuid need on abiks esialgses

PEA-JA
KAELAPIIRKONNAGA
PIIRATUD VORM

NAINE
AASIALANE
<55
9G4 t 1

FIBROOSIGA KULGEV
REFRAKTAARNE

ORBITA:
retrobulbaarsed
massid, proptoos,
nagemise kadu, skleriit

KORVAD:
kuulmise langus, luude
destruktsioon

KOLJU LUUD JA
SIINUSED:
krooniline sinusiit,
destruktiivsed
lesioonid, anosmia

KILPNAARE JA
HUPOFUUS:
hipotiireoidisim,
hiipofiisi alatalitlus,
Redeli tiireoidiit

_ MIKuLICZI
SUNDROOM JA/VOI
SUSTEEMNE VORM

MEES

> 55
IgG4 t 11
IgE

RAVILE ALLUV

PISARANAARMED:
asiimptomaatiline,
slimmeetriline
suurenemine,
kuiv siindroom

SULJENAARMED:
kuiv stindroom,
asiimptomaatiline
simmeetriline
suurenemine,
pseudotuumorid

PANKREAS:
diabeet ja
malabsorbtsioon
KOPSUD:
kolded kopsus,
pulmonaalne fibroos
jainterstitsiaalne
kopsuhaigus

PLEURA:
efusioon ja tihenemine

NEERUD:
kolded neerus,
neerupuudulikkus
tulenevalt
interstitsiaalsest/
glomerulaarsest
nefriidist

Joonis 1. Immuunglobuliin G4 haiguse ehk IgG4H kliiniliste vormide sagedasemad seroloogilised, kliinilised
ja terapeutilised erinevused. Modifitseeritud viidete 6 ja 33 alusel.
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diferentsiaaldiagnostikas. Uhe klassifitsee-
rimisprintsiibi alusel voib jagada IgG4H-d
proliferatiivseks ja fibrootiliseks vormiks,
kuid seda teooriat ei ole siinses artiklis
pikemalt kasitletud (11).

Teise klassifitseerimisprintsiibi vilja-
arendamiseks kasutati latentsete vormide
analiiisi metoodikat, et leida diagnoosi
saanute vahel tihiseid tunnuseid, ning selle
pohjal suudeti kindlaks teha neli kliinilist
vormi, mis pohinesid elundihaaratusel (vt
joonis 1). Nendeks haigusvormideks kuju-
nesid pankreato-hepatobiliaarne vorm (31%),
retroperitoneaalne vorm koos fibroosiga
ja/voi aortiit (24%), pea- ja kaelapiirkonna
haaratusega vorm (24%) ning klassikaline
Mikuliczi stindroom ja/voi siisteemse haara-
tusega vorm (22%). Nimetatud vormide
vahel leiti mitmeid kliinilisi, seroloogilisi
ja epidemioloogilisi erinevusi. Jareldati, et
aasialastel ja naissoo esindajatel on suurem
eelsoodumus pea- ja kaelapiirkonna haara-
tusega IgG4H tekkeks (6). Suurenenud IgG4
vadrtus seerumis esines eelkodige slisteemse
haaratusega haiguse vormi puhul ning seda
on ndidanud ka eelnevad uuringud (12).

HAIGUSE KULG

Tihti on haigus kuid kuni aastaid astimpto-
maatiline ja vdidakse avastada uuringutel
juhuslikult (2). Haiguse kulus vahelduvad
remissiooniperioodid reaktivatsioonipe-
rioodidega, tavaliselt kestavad latentsed
perioodid kauem ning sel ajal on haigus
lokaliseeritud ménes kindlas elundis. Seega
on remissiooniperioodil keeruline haigust
diagnoosida ja arvatakse, et see on iliks
pohjustest, miks kuni 60%-1 esmadiagnoosi
saajatest esineb podrdumatu elundikah-
justus (13). Ravita haigus progresseerub
ning voib levida iihel ajal eri elunditesse.
Stimptomid on IgG4H puhul tavaliselt
pdhjustatud immuunrakkude infiltraadi
massiefektist. Mdned elundid suurenevad
difuusselt, nditeks pankreas, pisarandarmed
ja siiljenddrmed. Teisest kiiljest esineb
duktaalsetes elundites, nagu sapijuha ja
bronhid, difuusne seina paksenemine (14).

KLIINILINE PILT

IgG4H voib haarata peaaegu koiki elundeid,
seega oleneb kliiniline pilt haaratud paik-
mest - on leitud, et 70-84%-1 patsientidest
esineb diagnoosimise hetkel mitme elundi
haaratus ehk haigust voib leida vihemalt
kahes elundis (6). Kdige sagedamini on

haaratud pankreas, siiljendarmed, pisara-
nadrmed, silmakoopad ja retroperitoneaalne
kude (3). Tihti vdib aga esialgne avaldumine
olla ebaspetsiifiline voi jaljendada mone
muu haiguse kliinilist pilti (14, 15). Seega
on dige diagnoosini joudmiseks vajalik
pdhjalik anamnees (sealhulgas varasemad
haiguse episoodid, fiitisiline 1dbivaatus,
laboratoorsed analiiiisid, piltdiagnostika
ja histopatoloogia). Tdhtis on lokaliseerida
haaratud elund/elundid, kust oleks voimalik
votta bioptaat (15).

ULDSUMPTOMID

Uldstimptomid, nagu visimus ja lihase-
valud, voivad esineda IgG4H puhul, kuid
need siivenevad aeglaselt ja on patsiendile
enamasti markamatud (2). Palavik ei ole
titipiline IgG4H stiimptom ning pilisivate
palavike korral peaks vélistama esmalt
infektsioossed haigused ja autoimmuun-
haigused. Kaalulangust voib esineda, aga
harva (11, 14).

Lopliku diagnoosini viivateks siimpto-
miteks on siiljenddrmete turse, limfadeno-
paatia, ikterus, pisarandirmete paistetus,
hepatomegaalia ja splenomegaalia - need
simptomid korreleeruvad ka koige sage-
dasemate IgG4H paikmetega kliiniliste
vormide alusel (16).

KLIINILINE PILT IgG4H VORMIDE
POHJAL

Stimptomid on IgG4H puhul védga variee-
ruvad ning kompaktsuse moéttes on artiklis
kajastatud kliinilise pildi iseloomulikke
tunnuseid eespool mainitud vormide alusel.

Pankreato-hepatobiliaarse
haaratusega haigusvorm

Pankreas ja sapiteed on IgG4H puhul
tihti samal ajal haaratud, olles seekaudu
tiheks peamiseks haiguse tunnuseks.
Autoimmuunset pankreatiiti on kahte
tltlpi: 1. tutip on sekundaarselt IgG4 poolt
vahendatud, 2. tiiibile on iseloomulik aga
neutrofiilsete granulotsiititide infiltrat-
sioon pankreasejuhade epiteeli (17). Klii-
niliselt on autoimmuunsele pankreatiidile
omane ikterus, kohuvalu, steatorrda ning
sekundaarselt voib lisanduda diabeet (6).
Piltdiagnostikal on iseloomulikeks tunnus-
teks pankrease difuusne (harva fokaalne)
suurenemine, nn vorstikujuline pankreas,
peripankreaatiline turse ja pankreasejuha
kitsenemine (18).
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Koige sagedasem IgG4H hepatobiliaarne
viljendus on gliikokortikosteroididele (GKS)
alluv kolangiit, mis vdéib haarata sapiteid.
Biokeemilistes analiilisides vdib esineda
kolestaasile iseloomulike seerummarkerite
vaartuse suurenemine, kaasa arvatud aluse-
line fosfataas, gammaglutamiiiili transferaas
ja konjugeeritud bilirubiin (19).

Retroperitoneaalse haaratusega
ja/voi aortiidiga haigusvorm
Idiopaatilisest retroperitoneaalsest fibroo-
sist 2/3 on pdhjustatud tegelikult IgG4H
poolt, varem teati seda ka kui Ormondi
tove. Iseloomulikeks siimptomiteks on valud
koéhus, kiiljes voi lumbaalpiirkonnas, vdib
esineda ka alajdsemete turseid, alumiste
kuseteede vaevusi ja kaalulangust (20).

Suurte veresoonte haaratust esineb
10-20%-1 1gG4H diagnoosi saajatest (6).
IgG4H esineb kdige sagedamini aordis (80%
infrarenaalne haaratus), kuid voib haarata
ka kopsuartereid, iliakaalartereid voi -veene.
Lisaks on kirjeldatud koronaararterite
haaratust. [gG4H esinemine aordis on
ohtlik, kuna muutunud veresoone sein on
vastuvotlikum aneurtismi tekkele ning seega
perforatsioonile ja dissektsioonile. IgG4H
aortiit ja periarteriit ei anna aga otseseid
subjektiivseid simptomeid (21).

Kroonilised pdletikulised ja fibrootilised
muutused voivad levida aordist ja iliakaalar-
teritest regionaalsetesse struktuuridesse.
Niiteks on kirjeldatud fibroosi levikut
kusejuhadesse ning selle tagajdrjeks vdib
olla obstruktiivne uropaatia ja dge neeru-
puudulikkus (5).

Pea- ja kaelapiirkonna haaratusega
haigusvorm
Silmade haaratusega IgG4H-le on iseloo-
mulik laugude turse, millega voib kaasneda
proptoos. Tursete pdhjuseks on tavaliselt
pisarandiarme suurenemine (dakriiadeniit).
Bilateraalset haaratust esineb sagedamini.
Tavaliselt ndgemisteravus hédiritud ei ole,
kuigi on juhtumeid raporteeritud, kus pdle-
tikuline mass kompresseerib ndgemisnarvi,
pohjustades ndgemise kadu (22).
Kilpnddrmega seotud I1gG4H-d esineb
harvem. Siia alla kuuluvad Riedeli tiireoidiit ja
fibroseeruv Hashimoto tiireoidiit (23). IgG4H-
puhuse tiireoidiidi tunnused on struuma,
hiipotiireoidism, kilpndarme tihenemine ja
suurenemine ning sellest tulenevalt komp-
ressioon kaela struktuuridele (24).

Naokolju luudes ja siinustes voib esineda
IgG4H korral destruktsioonikoldeid. Kliini-
liseks siimptomiks on krooniline sinusiit,
sisekdrva haaratusel ka kuulmise kadu (13).

Mikuliczi siindroom ja/voi
slisteemne haigusvorm

IgG4H korral on tihti haaratud siilje-
nddrmed, enim submandibulaarnddrmed.
IgG4H siisteemse loomuse avastamisega
seoses on leitud, et ka kaks sliljenddrmete
haigust on tegelikult klassikalised [gG4H-d.
Nendeks on Mikuliczi siindroom (samaaegne
lakrimaal-, parotiid- ja submandibulaar-
nddrme suurenemine) ja Kiuttneri tuumor
(submandibulaarndirme asiimmeetriline
suurenemine) (25). Kliinilisele pildile on
iseloomulik siiljenddrmete margatav suure-
nemine ning tihti kaasneb silmade ja suu
kuivus, mis on tavaliselt vihem véljendunud
kui Sjogreni siindroomi puhul.

Neerude haaratust on raporteeritud
keskmiselt 15%-1 IgG4H-juhtudest (6). Kdige
sagedasemaks IgG4H korral esinevaks
neerupatoloogiaks on tubulointerstitsiaalne
nefriit, mille tagajérjel voib kujuneda neeru-
puudulikkus. Diagnoosimise kuldstandardiks
on neerust bioptaadi votmine. [gG4H-d peaks
kahtlustama, kui esineb korvalekaldeid urii-
nianaliitisis, neerufunktsiooni halvenemine
ning kaasuvalt hiipokomplementeemia voi
seerumis IgG4, 1gG ja/vdi IgE kérgenenud
tase. Kompuutertomograafias (KT) on
iseloomulikuks leiuks neerude suurenemine
ja hiipodenssed kahjustuskolded (26).

Siin on sage ka kopsude haaratus,
esinedes 10-30%-1 selle diagnoosi saajatel
(6). Kopsude IgG4H on jaotatud neljaks
pulmonaalseks siindroomiks: péletikuline
pseudotuumor, interstitsiaalne pneumoniit,
difuusne interstitsiaalne kopsupédletik ja
limfomatoidne granulomatoos. Kindlaks
diagnoosiks oleks vaja teha kopsu biopsia.
Kliinilistest siimptomitest voivad esineda
koha, verikoha, diispnoe ja pleuraefusioon,
kuid esineb ka astimptomaatilisi juhte (27).

DIAGNOSTIKA
IgG4H diagnoos kujuneb kliinilise pildi,
seroloogiliste analiiliside, piltdiagnostika ja
histoloogiliste uuringute pdhjal. Esimesed
tildised diagnoosimise kriteeriumid avaldati
aastal 2011.
Need hélmasid kolme tdhtsat aspekti:
1) sobivIgG4H kliiniline pilt - esineb turse
vOi mass, kas lihes voi mitmes elundis;
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lisaks voib kaasuda elundifunktsiooni

puudulikkus;

2) seerumis suurenenud IgG4 tase > 1,35 g/1;
3) histopatoloogilises leius jargnevatest
iiks voi molemad:
a) lumfotsiilitide ja plasmarakkude
infiltratsioon ja fibroos;
b) IgG4-positiivsete plasmarakkude
infiltratsioon, IgG4* ja IgG* suhtega
> 0,4 ja IgG4-positiivseid plasma-
rakke mikroskoobi vaateviljas > 10
(400kordne suurendus) (vt joonis 2).
Kbigi mainitud tunnuste esinemine lubab
diagnoosida kindlat IgG4H-d. Kahe tunnuse
esinemine annab tdendolise diagnoosi ning
ainult Gthe tunnuse esinemine véimaliku
diagnoosi. Esitatud kriteeriumitel on aga
puudusi, kuna IgG4H v6ib esineda ka paik-
meis, kust on keerukas bioptaati votta (28).

IgG4H ACRI-EULARIi (American College
of Rheumatology, European League Against
Rheumatism) klassifitseerimise kriteerium
tootati vdlja aastal 2019. Tegemist on védga
pohjaliku slisteemiga, mille alusel saab vilis-

Kliiniline IgG4H kahtlus:

- Sobiv kliiniline pilt jaanamnees

- Organisuurenemine, massi esinemine voi organi
diisfunktsioon*

Jah

Piltdiagnostika:
- KT: haaratud organis turse,
pseudotuumor, seina

tada muud jdljendavad haigused. Selle koha-
selt peab esinema haaratus tihes 11-st vilja
toodud paikmest ehk tdidetud peab olema
sissearvamiskriteerium. Edasi vilistatakse
vdimalikud jdljendavad haigused (arvesta-
takse nii seroloogiliste, radioloogiliste kui ka
histoloogiliste uuringute tulemusi). Viimase
sammuna kasutatakse kaasamiskriteeriumi,
mis koosneb histopatoloogilisest leiust,
IgG4 tasemest seerumist ning moningate
iseloomulike paikmete haaratuse hindami-
sest. Selle pohjal moodustub skoor, ning kui
see on > 20 punkti, siis voib klassifitseerida
haigust kui I[gG4H-d (29).

PILTDIAGNOSTIKA

IgG4H-le iseloomulikud muutused elundites
tekivad aeglaselt ning seetdttu ei pruugi
varases haiguse faasis radioloogilised
uuringud diagnoosile sobivat leidu veel
ndidata (9). Piltdiagnostiliselt esinevad
haigusest haaratud elundites tuumorisar-
nased kogumid, mis olemuselt on pundunud,
tuumorit meenutavad kolded (2). Seega on

Alternatiivne diagnoos:

- Kasvaja

- Infektsioon

- Teised poletikulised seisundid

Laboratoorsed testid:
- SeerumilgG4 tase > 1,35 g/I*
- Hiupergammaglobulineemia

paksenemine - Moddukas eosinofiilia
- MRT: hiipodenssed alad - Tousnud IgE tase
Ei Kuni 30-35%-| patsientidest
Jah IgG4 tase seerumis normis
Biopsia histopatoloogia Immuunhistokeemia:
selgitamiseks: - 1gG4*/1gG" > 0,4* (rakkude
- Keerisekujuline fibroos suhe)

+ Oblitereeriv flebiit

+ Infiltraadis rohkelt
liimfosiitte, plasmarakke ja
eosinofiile

Jah

19G4-haiguse
diagnoos

* Definitiivsed IgG4H diagnoosi tunnused

Korrata biopsiat (kas
samast voi teisest haaratud
organist) voi kontrollida
uuesti biopsia tulemust

KT - kompuutertomograafia; MRT - magnetresonantstomograafia

Joonis 2. Immuunglobuliin G4 haiguse ehk IgG4H diagnoosimise iildine algoritm.
Modifitseeritud viidete 15, 28 ja 29 alusel.
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radioloogilised leiud kdne all oleva haiguse
puhul tihti ebaspetsiifilised ja neid on raske
eristada teistest haigustest (29). Naiteks
voib IgG4H-puhune aortiit esineda radio-
loogiliselt juhuleiuna ja meenutada teisi
arteriite. Aortiidi piltdiagnostika valikmee-
todiks on kontrastainega KT-uuring, mille
kédigus on selle haiguse puhul hilisfaasis
nédha veresoone seina paksenemine ja iildine
homogeenne struktuur, mida pdhjustab
poletikuline valiskest (21).

Radioloogiliselt on vidlja toodud ka
moéned kindlad tunnused, mis viitavad
IgG4H-le. Nditeks IgG4H-puhuse autoim-
muunse pankreatiidi korral esineb difuus-
selt suurenenud pankreas, mida timbritseb
kapslitaoline turse - seda nimetatakse nn
vorstikujuliseks pankreaseks (9).

Piltdiagnostika meetoditeks voib kasu-
tada seega KTd v0i magnetresonants-
tomograafiat. Lisaks kasutatakse positron-
emissiontomograafia-KTd (PET-KT), kus
haiguse aktiivsele faasile on iseloomulikuks
tunnuseks suurenenud fluorodeokstigli-
koosi imendumine (15).

SEROLOOGILISED TESTID
Seroloogilised testid on IgG4H puhul
enamasti ebaspetsiifilised. Korgenenud
IgG4 tase seerumis (> 1,35 g/1) ei ole
piisavalt tdpne ega tundlik marker IgG4H
diagnoosimiseks, kuna voib olla korge-
nenud ka teiste haiguste korral. [gG4 taset
seerumis voib kasutada sdeluurimiseks,
kuid mitte IgG4H diagnoosimiseks (13).
Hinnanguliselt esineb kdrgenenud IgG4
tase 55-79%-1 1gG4H diagnoosi saaja-
test, eelkdige hulgielundihaaratusega ja
stisteemse IgG4H korral (6).

IgG4H diagnoosile viitavad lisaks teiste
IgG alaklasside taseme tous, hlipergamma-
globulineemia, IgE taseme tdus ja hiipo-
komplementeemia. Péletikumarkerid on
tavaliselt normi piires. Monel juhul voivad
olla normivddrtusest suuremad eriitrot-
stititide settekiirus ja kdrgem C-reaktiivse
valgu tase (12). Péletikumarkerite suure
nihke puhul peaks kahtlustama teisi
IgG4H-d jiljendavaid haigusseisundeid.
Diferentsiaaldiagnostiliselt peaks védlistama
kahtluse korral autoimmuunhaigused
ja granulomatoosse poliangiidi, millest
viimase puhul voib eelkdige pea- ja kaela-
piirkonnast voetud bioptaadis esineda
rohkesti I[gG4-rakke (30).

HISTOLOOGILINE UURING

IgG4H puhul ei ole seroloogilised uuringud,

kliiniline pilt ega radioloogilised uuringud

diagnoosi kindlakstegemiseks piisavad,
mistéttu on biopsial tdhtis roll diagnoosi
kinnitamisel, sest sarnased mustrid esinevad

koigis haaratud kudedes (1, 5).

Kindlaks on tehtud neli haiguslikku
muutust, mis esinevad IgG4H korral:

1) poliikloonsete IgG4-positiivsete rakkude
rikkad infiltraadid;

2) fibroos, kus kollageenikiud asetsevad
radiaalselt ja moodustavad tavaliselt
ebaregulaarseid keerisekujundeid;

3) oblitereeriv flebiit, mis tuleneb veenide
seinte kahjustusest;

4) immuunrakkude infiltraadis méodukas
eosinofiilide esinemine (3, 13).
Immuunhistokeemilise uuringu kasu-

tamine hélbustab samuti diagnoosini

joudmist. [gG4 diagnoosi kinnitab plasma-
rakkude tase > 10 rakku tihes mikroskoobi
vaateviljas (400kordne suurendus) koos

IgG4* ja IgG* plasmarakkude suhtega > 0,4.

Nimetatud leiud vbivad erineda olenevalt

elundist, kust IgG4H avastatakse, ning koik

tunnused ei pruugi korraga esineda (3, 31).

RAVIVOIMALUSED

IgG4H voib véljenduda vdga erinevalt ja
eri paikmeis ning seetottu on praegu veel
vihe teadusuuringuid, et madrata erinevaid
raviskeeme haiguse asukohast ldhtudes.
Vaatamata sellele on kokku lepitud tera-
peutiline ldhenemine. Esimeseks ravivali-
kuks on GKS, et saavutada kiirelt haiguse
remissioon. GKSi algdoosiks on soovitatult
30-40 mg pdevas (0,6-1 mg/kg) ning ravi
pikkuseks 2 kuni 4 nddalat, misjarel tuleb
vihendada annust 5 mg iga kahe nédala
tagant, doosi vihendamisel peab arvestama
haiguse reaktivatsiooni riskiga (31, 32).
Teada on, et [gG4H pohjustatud massid
alluvad ravile paremini haiguse varases
faasis, kui fibrootiline faas ei ole veel alanud,
seda nimetatakse terapeutilise voimaluse
aknaks. Tavaliselt ilmneb ravivastus juba
kahe néddalaga (33).

Kui diagnoosi kinnitamisel esineb
tegureid, mis viitavad retsidiveerumisele
tulevikus, nagu hulgielundihaaratus,
seerumi 1gG4 ja/voi 1gG tousnud tase,
eosinofiilia, siis voib lisada GKS-ravile ka
immuunsupressante. Monede uuringute
kohaselt on kombineeritud ravi tdhusam,
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kuid pikaajalisi uuringuid ei ole veel tehtud
(11, 33).

Retsidiveerumise suure riski puhul on
jargmiseks valikuks bioloogilised ravimid,
millest eelistatuim on rituksimab. Eri uurin-
gute kohaselt tekib rituksimabi kasutamisel
remissioon 67-83%-1 patsientidest. Praegu
on bioloogilise ravi uuringuid IgG4H-patsien-
tide seas tehtud veel vihe ning seetdttu ei
ole kokkulepitud kindlaid doose ega ravi
kestust (33).

KOKKUVOTE

IgG4H on krooniline immuunvahendatud
haigusseisund, mis vdib esineda peaaegu
igas elundis. Haigusele on iseloomulikud
IgG4* rakkude kogumid, fibroos, oblite-
ratiivne flebiit ja enamikul juhtudel 1gG4
koérgenenud tase seerumis. [gG4H-d esineb
enim keskealiste ja vanemate meeste seas.
Diagnoosini jbudmiseks kulub tihti aastaid,
kuna IgG4H teisi haigusi jdljendav iseloom
nouab paljude muude haiguste vélistamist.
Haiguse dratundmise lihtsustamiseks on
jaotatud IgG4H-d paikmete alusel nelja
alariithma: pankreato-hepatobiliaarne vorm,
retroperitoneaalne vorm koos aortiidiga,
pea- ja kaelapiirkonnaga piiratud vorm ning
Mikuliczi stindroom ja/vdi stisteemne vorm.
Need vormid tdhistavad tihtlasi sagedase-
maid IgG4H paikmeid. Kuigi koiki aspekte
haiguse olemuse kohta ei ole veel vilja
selgitatud, saab siiski kindla diagnoosini
jouda kliinilise pildi, histoloogilise uuringu,
seroloogilise uuringu, radioloogiliste uurin-
gute ja GKS-ravi vastuse pdhjal. Varane
diagnoosimine, ravi ja 4genemisperioodide
valtimine hoiavad dra elundikahjustuse ning
parandavad prognoosi.

SUMMARY

IgG4-Related Disease — an immune-
mediated disease with many faces

Maris Tulk?, Raivo Uibo?, Reet Kuuse3

IgG4-related disease (IgG4-RD) is a chronic
immune-mediated condition that can affect
almost any organ. The disease is character-
ized by IgG4* plasma cell- rich infiltrates,
fibrosis, obliterative phlebitis; in most cases
IgG4 serum concentrations are also elevated.
IgG4-RD primarily affects middle-aged and
older males. This disease often takes many

years to diagnose, because of its mimicking
characteristics. To facilitate recognition of
IgG4-RD, clinical phenotypes can be used.
These phenotypes are pancreato-biliary
involvement, retroperitoneal fibrosis with
or without aortitis, head and neck limited
form and Mikulicz’s syndrome with systemic
involvement. These phenotypes also repre-
sent the most common sites of [gG4-RD. All
aspects of this disease are not yet known,
nevertheless, [gG4-RD can be diagnosed
based on clinical characteristics, histology,
serology, radiological evaluation, and gluco-
corticoids’ responsiveness. Early diagnosis,
appropriate treatment and avoiding relapses
are crucial to avoid organ damage and to
improve prognosis.
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Lipoproteiin A korgenenud
tase veres suurendab
oluliselt hiipertensiooniga
patsientide
kardiovaskulaarset riski

Lipoproteiin a (Lp(a)) on LDL-
kolesterooli komponent, mille tase
veres on geneetiliselt mdaratud
ega olene eluviisist ja ei allu
statiinravile. Lp(a) kérgenenud
tase veres soodustab ateroskle-
roosi arengut ja trombogeneesi.

USA mitmerahvuselise
ateroskleroosiuuringu (MESA)
kdigus selgitati vere suurenenud
Lp(@) sisalduse moju kardiovasku-
laarsele riskile arteriaalse hiiper-
tensiooniga patsientidel. Seniste
uuringute pohjal on hiiperten-
siooniga patsientidel 25% vorra
suurem koronaarhaiguse risk
ja 36% vorra suurem insuldi-

risk kui isikutel, kel vererdhk ei
ole kérgenenud. Uurimisalused
(n = 6674) jaotati 4 riithma: 1) Lp(@)
veres alla 50 mg/dL ja normipa-
rane vererdhk; 2) Lp(a) tile 50
mg/dL ja normipdrane vererdhk;
3) Lp(@) alla 50 ml/dl ja korgenenud
vererdohk; 4) Lp(a) tile 50 ml/dL
ja korgenenud vererdhk. Pea 14
aastat kestnud jalgimisperioodi
valtel haigestus 890 uurimisalust
koronaarhaigusesse voi insulti.
Andmete analiitisil ilmnes, et 1.
ja 2. rihma vaatlusaluste seas oli
kardiovaskulaarseid haigestumisi
vastavalt 5,2 ja 5,4 juhtu 1000
kohta. Vaadeldud haigestumiste
risk oli vorreldes 1. rithma vaat-
lusalustega monevorra suurem
vaatlusaluste seas, kelle vere
Lp(a) sisaldus oli normiparane,
kuid vererohk korgenenud (riski-
suhe HR 1,66). Kardiovaskulaarse

haigestumise juhte esines oluliselt
sagedamini vaatlusaluste seas, kel
olid vererdhk ja vere Lp(a) tase
korgenenud (HR 2,07).

Vorreldes vaatlusalustega,
kel vererdhk oli normipérane ja
Lp(@) tase normis vdi suurenenud,
oli vere Lp(a) korge tasemega ja
korgenenud vererdhuga vaatlus-
alustel kahekordne risk haigestuda
koronaarhaigusse voi insulti. Vere
Lp(@) korgenenud tase vdimendab
hiipertensiooniga seotud kardio-
vaskulaarset riski. Kirjeldatud
seoste tdpne patogenees vajab
edasist uurimist
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