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IgG4:aan liittyvan taudin monimuotoinen

kliininen kirjo

Immunoglobuliini G4:4an liittyva tauti (IgG4-tauti) on systeeminen immuunivalitteinen fibroosiin johta-
va tulehduksellinen sairaus, jossa on erotettu nelja padasiallista kliinista fenotyyppid: 1) haiman ja sappi-
teiden tautimuoto, 2) retroperitoneaalifibroosi ja mahdollinen aortiitti, 3) paan ja kaulan alueelle rajoit-
tuva tautimuoto seka 4) Mikuliczin oireyhtymd ja monielintauti. Varhainen diagnoosi ja hoito on tarkeaa,
silla hoitamattomana 1gG4-tauti voi edetd elinten palautumattomaan vajaatoimintaan. Diagnoosi teh-
dddn yhdistamalla kliiniset oireet laboratorio-, kuvantamis- ja histopatologisiin 18yddksiin sekd sulkemal-
la pois IgG4-tautia muistuttavat tilat. Vuonna 2019 julkaistuja IgG4-taudin kansainvalisid luokittelukritee-
rejd voidaan kayttaa diagnostisen tyon tukena. Glukokortikoidit ja rituksimabi ovat tehokkaita remission
induktiossa, mutta taudin uusiutumisen estosta ja sen pitkaaikaishoidosta tarvitaan jatkotutkimuksia.

mmunoglobuliini G4:3in (IgG4) liittyva tauti
on vuonna 2003 kuvattu immuunivilitteinen
sairaus, jota luonnehtivat kudosten ja elinten
tulehdussoluinfiltraatti ja fibroosi ja joka voi
vioittaa lihes jokaista elinjirjestelmai (1,2). Sen
systeeminen luonne kavi ilmi, kun autoimmuuni-
pankreatiittia sairastavien sylkirauhasissa kuvat-
tiin samanlaisia histologisia muutoksia kuin hei-
din haimassaan (3). Taudin 16ytymisen myoti
monet sellaiset tautitilat, joita oli vuosikymmenia
pidetty erillisind ja yhteen elimeen rajoittuneina,
kuten Mikuliczin tauti (sylki- ja kyynelrauhasten
suureneminen), Kiittnerin kasvain (krooninen
sklerosoiva sylkirauhastulehdus) ja Riedelin tyre-
oidiitti (kilpirauhasta fibrotisoiva tulehdus), sai-
vat yhteisen nimittéjin (TAULUKKO 1) (1-3).
Kuluneiden 20 vuoden aikana tietomme
IgG4-taudin moninaisista kliinisistd ilmentymis-
td ja sen patofysiologiasta on lisddntynyt huo-
mattavasti (4). Tasti huolimatta IgG4-taudin
diagnostiikka on edelleen haasteellista. Erotus-
diagnostiikassa tulee ottaa huomioon monia
syopd-, infektio- ja tulehduksellisia sairauksia.
Taudin tunteminen on tirkeata, silli varhain tun-
nistettuna se on hoidettavissa mutta hoitamatto-
mana se voi johtaa vaikeisiin elinvaurioihin.
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Epidemiologia

IgG4-tauti on harvinaissairaus, jolla ei ole ICD-
10-koodia ja jonka esiintyvyydestd Suomessa ei
ole julkaistua tietoa. Japanissa vuonna 2009 teh-
dyssi tutkimuksessa arvioitiin sairauden ilmaan-
tuvuudeksi 0,28-1,08/100 000 ja esiintyvyydek-
si 62/1000 000, mutta taudin esiintyvyys on
todennikéisesti suurempi (S). Tautiin sairastu-
taan tavallisesti SO ja 60 ikivuoden valissi (6,7).
Useista muista autoimmuunitaudeista poiketen
miehet sairastuvat naisia enemmin: suhde on
1,6:1-4:1. IgG4-tautia voi esiintyd my®6s lapsilla.
Tupakointi on ainoa toistaiseksi tiedossa oleva
muokattavissa oleva IgG4-taudin riskitekiji (8).
Sairastuneiden on pienissi aineistoissa todettu
tyoskennelleen muuta viest6d useammin erilais-
ten kemikaalien kanssa, mutta selvia yhteytta sai-
rastumiseen ei ole voitu todistaa (9).

Patogeneesi

IgG4-taudin etiologia on tuntematon, mutta
taudin tulehduksellinen luonne ja hyvi vaste
immunosuppressiiviseen lidkehoitoon viittaa-
vat immunologisten mekanismien keskeiseen
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TAULUKKO 1. Aikaisemmin tunnistettuja sairauksia,
joiden on sittemmin todettu olevan IgG4-taudin il-
mentymia (1).

Autoimmuunipankreatiitti (tyyppi 1)

Eosinofiilinen angiosentrinen fibroosi (silmdkuoppa ja
ylahengitystiet)

Fibrotisoiva mediastiniitti
Hypertrofinen pakymeningiitti

Idiopaattinen hypokomplementeeminen tubulointersti-
tiaalinen nefriitti

Tulehduksellinen pseudotuumori (silmédkuoppa, keuhkot,
munuaiset ja muutkin elimet)

Kiittnerin kasvain (submandibulaarirauhaset)
Mikuliczin tauti (sylki- ja kyynelrauhaset)

Multifokaalinen fibroskleroosi (silméakuoppa, kilpirauha-
nen, retroperitoneaalitila, mediastinaalitila ja muutkin
elimet)

Periaortiitti ja periarteriitti
Tulehduksellinen aortan aneurysma
Retroperitoneaalifibroosi (ei kaikki muodot)
Riedelin tyreoidiitti

Sklerosoiva mesenteriitti

osuuteen sen patogeneesissi. Yhteydet moniin
autoantigeeneihin, kuten galektiini 3:een, an-
neksiini All:een ja laminiini $11:een, tukevat
ajatusta autoimmuunitilasta (10).

Sekd humoraalinen ettd soluvilitteinen im-
muunivaste ndyttavit osallistuvan IgG4-taudin
patogeneesiin (10). Plasmasoluissa ja niiden
esiasteissa, CD20-positiivisissa B-soluissa, on
todettu oligoklonaalista lisddntymistd, joka
korreloi taudissa usein tavattavaan hypergam-
maglobulinemiaan ja taudin kliiniseen aktii-
visuuteen (11). Vioittuneiden elinten lymfo-
syytti-infiltraatit koostuvat B-solulinjan solujen
lisiksi suureksi osaksi sytotoksisista CD4-posi-
tiivisista T-lymfosyyteistd (12).

Keskeisend tapahtumana IgG4-taudin syn-
nyssd pidetddn sitd, ettd B-solut esittivit anti-
geenin sytotoksisille T-soluille. B-solujen yh-
teisvaikutus muiden CD4-positiivisten T-lym-
fosyyttien, kuten follikulaaristen auttaja-T-so-
lujen, kanssa johtaa B-soluissa luokanvaihtoon,
jolloin solu rupeaa tuottamaan IgG4:ii (10).

Vaikka suurentunut seerumin IgG4-pitoisuus
ja IgG4-positiivisten plasmasolujen kudos-
infiltraatit ovat tunnusomaisia IgG4-taudille,
on IgG4:n osuus taudin patogeneesissd jaanyt
epaselvaksi. IgG4-luokan vasta-aineiden tie-
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detddn vihentdvian tulehdusta, ja on ajateltu,
ettd IgG4:1l4 pikemminkin olisi poikkeavaa im-
muuniaktivaatiota vaimentava kuin kudostuhoa
kiynnistivi vaikutus IgG4-taudissa (10,13).
IgG4-taudin edetessd kehittyy elinten ja ku-
dosten fibroosi, joka todennikéisesti johtuu
useiden solutyyppien vuorovaikutuksesta. Akti-
voidut B-solut, CD4-positiiviset sytotoksiset T-
solut ja M2-tyypin makrofagit tuottavat fibrob-
lasteja aktivoivia sytokiineja, jolloin kollageenia
ja muita soluviliaineen valkuaisia kertyy kudok-
siin, mikd johtaa niiden fibrotisoitumiseen (10).

Kliininen kuva

IgG4-tauti alkaa yleensd hiipien ja etenee hi-
taasti, joskin on my6s kuvattu dkillisemmin al-
kavia tautimuotoja. Kuume ja muut yleisoireet
eivit ole taudille tyypillisid. Joidenkin potilai-
den tauti rajoittuu yhteen elimeen tai kehon
alueeseen, kun taas toisilla on monielintauti.

IgG4-tauti voi vioittaa lihes mitd elinjir-
jestelmdd tahansa, ja taudin moninaiset il-
mentymit tekevit diagnosoinnista vaativaa.
Tavallisimmin IgG4-tauti ilmenee haimassa,
sappitiehyissd, sylkirauhasissa, kyynelrauhasis-
sa, imusolmukkeissa, munuaisissa, keuhkoissa,
kilpirauhasessa, retroperitoneumissa, aortassa,
aivokalvoilla sekd silmdkuopan ja sen ympa-
riston rakenteissa (TAULUKKO 2). Suurimmalla
osalla potilaista vioittuneita elimid on véihin-
taan kaksi (14).

Tietyt IgG4-taudin elinmanifestaatiot esiin-
tyvit usein yhdessd. Niiden jakaumaa analysoi-
tiin vuoden 2019 yhdysvaltalaisen ja euroop-
palaisen reumatologiyhdistyksen luokittelu-
kriteerien luomiseen kiytetystd 765 potilaan
kansainvilisesti kohortista (15). Tutkimuksen
perusteella tunnistettiin nelja IgG4-taudin
kliinistd fenotyyppid: haiman ja sappiteiden
tautimuoto (31 %), retroperitoneaalifibroosi
ja mahdollinen aortiitti (24 %), pidn ja kau-
lan alueelle rajoittuva tautimuoto (24 %) seki
Mikuliczin oireyhtyma ja monielintauti (22 %)
(kuva 1). Toisistaan eroavan kliinisen kuvan
lisaksi fenotyyppien vililld todettiin selvid de-
mografisia ja serologisia eroja, joskin elinmani-
festaatioiden esiintymisessd oli myds paillek-

kaisyyksid (15,16).
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TAULUKKO 2. IgG4-taudin elinmanifestaatioita, oireita ja |6ydoksid.

_ 1gG4-taudin manifestaatio Mahdolliset oireet ja I6ydokset

Aivokalvot Pakymeningiitti eli kovakalvotulehdus Paansarky, aivohermohalvaus, kaksoiskuvat
Aivolisake Hypofysiitti Hypopituitarismi, diabetes insipidus, nakohairiot
Aortta Aortiitti Tulehduksellinen aortan aneurysma, dissekaatio
Eturauhanen Prostatiitti Virtsaamisvaikeudet, virtsaretentio

Haima Tyypin 1 autoimmuunipankreatiitti Obstruktiivinen ikterus, haiman pseudotuumori
lho Iholeesiot Plakit, kyhmyt, papulat

Imusolmukkeet Lymfadenopatia

Kivuton imusolmukkeiden suureneminen

Keuhkot ja keuhkopussi | IgG4:dan liittyva keuhkosairaus Nodulukset, konsolidaatiot, bronkiektasiat
Pleuriitti Pleuraeffuusio, fibrinoosi pleuriitti
Kilpirauhanen Riedelin tyreoidiitti Kilpirauhasen fibroosi, hypotyreoosi, dysfagia,
painon tunne kaulalla, d@nen kaheys
Kyynelrauhanen Krooninen sklerosoiva kyynelrauhastulehdus | Kivuton periorbitaalinen turvotus
Mikuliczin oireyhtyma Symmetrinen sylki- ja kyynelrauhasten kivuton
turpoaminen, suun ja silmien kuivuus
Maksa 1gG4-hepatopatia 1gG4-kolangiittiin liittyvat maksan pseudotuumorit
Munuainen Tubulointerstitiaalinen nefriitti Proteinuria, hematuria, munuaisten vajaatoiminta
Membranoosi nefropatia
Sydanpussi Konstriktiivinen perikardiitti Hengenahdistus, syddmen vajaatoiminta

Poskiontelot ja nena Krooninen nasorinosinuiitti

Allergisen riniitin oireet, nendpolyypit, anosmia

Retroperitoneum Retroperitoneaalifibroosi

Hydronefroosi, munuaisten vajaatoiminta

Rinta Mastiitti

Pseudotuumori

Sappitiet Kolangiitti

Sappitiestriktuurat, ikterus, laihtuminen, vatsakivut

Silma tai silméakuoppa | Silmakuopan pseudotuumori
Silmanulkoisten lihasten tulehdus

Kyynelpussitulehdus

Proptoosi, kipu, ndkohairiot

Kipu, kaksoiskuvat

Silman vetisyys

Suolilieve Sklerosoiva mesenteriitti

Vatsakipu, pahoinvointi, ripuli, laihtuminen

Sylkirauhanen Kiittnerin kasvain

Mikuliczin oireyhtyma

Aristamaton toispuoleinen leuanalussylkirauha-
sen kyhmy

Symmetrinen sylki- ja kyynelrauhasten kivuton
turpoaminen, suun ja silmien kuivuus

Vilikarsina Mediastiniitti

Haiman ja sappiteiden tautimuoto. Tyy-
pin 1 autoimmuunipankreatiitti on IgG4-tau-
din haimamanifestaatio, jonka tyypillinen oire
on kivuton obstruktiivinen ikterus. Taméin
kroonisen pankreatiitin muodon erottaminen
haimasy6vastd voi olla hankalaa. Kroonisen
tulehduksen seurauksena voi kehittyd haiman
vajaatoiminta, joka ilmenee diabeteksena, ras-
varipulina ja imeytymishdiriénd. Tyypin 2 au-
toimmuunipankreatiitti on erillinen sairaus,
joka ei kuulu IgG4-tautiperheeseen (17).

IgG4-kolangiitti voi aiheuttaa primaarista
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Rintakipu, dysfagia, dyspnea

sklerosoivaa kolangiittia muistuttavia sappi-
tieahtaumia, jotka esiintyvit tavallisimmin
sapenjohtimen distaaliosassa. Oireina voi olla
ikterusta, laihtumista ja vatsavaivoja. Tarkein
diagnostinen vihje on yleensd samanaikaisesti
esiintyvi autoimmuunipankreatiitti (17,18).
Retroperitoneaalifibroosi ja mahdollinen
aortiitti. Retroperitoneaalifibroosissa vatsa-
kalvontakaiseen tilaan kertyy tulehduksellista
sidekudosta. Tila voi johtaa virtsanjohtimien
ahtautumiseen, hydronefroosiin ja munuais-
ten vajaatoimintaan. Retroperitoneaalifibroo-

1gG4:4an liittyvan taudin monimuotoinen kliininen kirjo
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A. Haiman ja sappiteiden B. Retroperitoneaalifibroosi
tautimuoto jamahdollinen aortiitti

C. Pédan ja kaulan alueelle
rajoittuva tautimuoto

D. Mikuliczin oireyhtyma
jamonielintauti

KUVA 1. IgG4-taudin kliiniset fenotyypit ja joitakin niihin liittyvia erikoispiirteita (16). A. Haiman ja sappiteiden
tautimuoto, jonka hoitovaste on yleensa hyva. B. Retroperitoneaalifibroosi ja mahdollinen aortiitti. Tulehdusar-
vot ovat suurentuneet useammin kuin muissa fenotyypeissa. Kyseessa on fibrotisoiva tautimuoto. C. Pdan ja kau-
lan alueelle rajoittuva tautimuoto. Tamén fenotyypin edustajat ovat muita nuorempia, ja heistd useammat ovat
naisia seka etniselta taustaltaan aasialaisia. D. Mikuliczin oireyhtyma ja monielintauti, jonka yhteydessa seerumin
IgG4-pitoisuus on keskimaarin suurin eri fenotyyppien kesken.

siin liittyva aortiitti voi esiintyd sek rinta- ettd
vatsa-aortan alueella ja johtaa tulehduksellisten
aneurysmien syntyyn (19).

Piin ja kaulan alueelle rajoittuva tauti-
muoto. Piin ja kaulan alueelle rajoittuvassa tau-
timuodossa voidaan todeta tautiaffisiota muun
muassa kilpirauhasessa, aivolisikkeessd, silma-
kuopan kudoksissa, aivokalvoissa, poskiontelois-
sa, sylkirauhasissa ja kyynelrauhasissa (15,16).

Mikuliczin oireyhtymd ja monielintauti.
Mikuliczin oireyhtymissd todetaan useim-
miten symmetrinen sylki- ja kyynelrauhasten
turpoaminen, johon voi liittyd suun ja silmien
kuivuutta. Sitd pidettiinkin aiemmin Sjogrenin
oireyhtymin alatyyppind (20). Tihin feno-
tyyppiin voi liittyd tautiaffisio useammassa eri
elimessi, kuten haimassa, sappitiehyissa, keuh-
koissa, munuaisissa tai eturauhasessa (15).

Diagnostiikka

IgG4-taudin diagnosointi on vaativaa. Koska
tauti voi esiintyd missi tahansa elimessd, ovat
oireet elinkohtaisia ja diagnooseja tehdiin
useilla erikoisaloilla. Térkein diagnostinen tie-
to saadaan sairastuneesta elimesti otetusta ku-
dosniytteestd. Erityisen tirkedd on kliinisten
oireiden ja histopatologisten 16yd6sten yhdista-
minen, silld kliiniset oireet sekd laboratorio- ja
kuvantamisloydokset ovat usein riittimattomia
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erottamaan IgG4-tautia muistuttavia tiloja.

Vuonna 2012 asetettiin kriteerit, joita kudos-
néytteessd pitdisi todeta: lymfoplasmasyyttinen
infiltraatti, pyorteinen fibroosi ja laskimoiden
tukkeutuminen sekd vioittuneen elimen mu-
kaan tietty maird IgG4-positiivisia plasmasolu-
ja nakokentissd ja IgG4-virjayksessd positii-
visia plasmasoluja yli 40 % suhteessa kaikkiin
IgG-positiivisiin plasmasoluihin (kKuva 2) (21).
Kliinisessd tydssi tulee kuitenkin usein tilantei-
ta, joissa kudosndytteen saaminen on vaikeaa,
esimerkiksi aortasta tai retroperitoneumista.

Seerumin IgG4-pitoisuus on suurentunut
keskimairin 60-70 %:ssa tapauksista, ja pitoi-
suus korreloi sairastuneiden elinten mdirdan
(22-24). Suurentunut IgG4-pitoisuus ei ole
yksindin IgG4-taudille diagnostinen, silld se voi
olla suurentunut monessa muussa IgG4-tautia
muistuttavassa immuunivalitteisessid tilassa.
Normaalia IgG4-pitoisuutta ei voida pitdd pois-
sulkevana tietona epiiltiessi IgG4-tautia (25).

IgG4-tautiin ei yleensa liity kuumeilua. Las-
ko voi olla jonkin verran suurentunut, mutta
C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuus on
yleensi viitealueella. Veren eosinofiliaa ja suu-
rentunutta seerumin IgE-pitoisuutta tavataan
noin 30 %:lla. Aktiiviseen IgG4-tautiin ja var-
sinkin sen aiheuttamaan munuaissairauteen
voivat liittyd komplementtien C3 ja C4 pienen-
tyneet pitoisuudet (26).
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Haimassa voidaan tietokonetomografiassa
(TT) tai magneettikuvauksessa havaita tihey-
deltddn harventuneen vyohykkeen ymparoima
ja makkaramaisesti turvonnut haima, mahdol-
linen pseudotuumori sekid haimatiehytkaventu-
mia (KUVA 3) (27). Haima on ainoa elin, jossa
voidaan todeta niin tyypillinen kuvantamis-
16ydos, ettd se on diagnostinen IgG4-taudille
ilman histologista varmistusta. Kun kolangiitti
esiintyy yhdessi autoimmuunipankreatiitin
kanssa, ei kudosniytettd IgG4-kolangiitin diag-
nosoimiseksi yleensi tarvita, erityisesti mikali
vaste glukokortikoidihoitoon on hyvi. Tarvit-
taessa kudosndyte voidaan ottaa Vaterin papil-
lista tai muusta affisioituneesta elimesta.

Keuhkoissa, munuaisissa ja retroperitoneu-
missa voidaan myo6s todeta IgG4-taudin luokitte-
lukriteereissd madriteltyja radiologisia muutoksia
(28). '*F-fluorideoksiglukoosi-positroniemissio-
tomografia-TT:1li (FDG-PET-IT) voidaan sel-
vittdd taudin aktiivisuutta, mutta ensisijaisesti
suositellaan TT':t4 tai magneettikuvausta.

IgG4-taudin kattavat kansainviliset luokit-
telukriteerit on suunnattu erityisesti tieteellista
tutkimusta varten, mutta niitd tuntemalla voi
saada apua diagnostiikkaan (28).

Jos epiilty IgG4-tauti ei neljin viikon kulu-
essa ndytd vastaavan aloitettuun riittavdan pred-
nisoloniannokseen (noin 0,6 mg/kg/péiivé),
pitdd diagnoosia pohtia uudelleen. Toisaalta
pitkille edennyt elinten fibroosi ei endi vilt-
tamattd ndytd radiologista vastetta glukokorti-
koidien kdyttoon.

Erotusdiagnostiikka

IgG4-tauti voi matkia hyvin monia sy6pi-, in-
fektio- tai tulehduksellisia sairauksia, joiden
poissulkeminen on diagnosoinnissa olennais-
ta. Erotusdiagnostiikassa huomioon otettavat
taudit vaihtelevat vioittuneiden elinten mukaan
(TauLUKKO 3) (4).

IgG4-tauti voi aiheuttaa elinten suurentumi-
sen ja pseudotuumoreita, joten sen erottami-
nen syopasairauksista on olennaisen tirkeda.
Autoimmuunipankreatiitin erottaminen hai-
masyovistd voi olla vaativaa. IgG4-kolangiitin
(Kuva 4) erotusdiagnooseja ovat primaarinen
sklerosoiva kolangiitti ja kolangiokarsinooma.

KUVA 2. Sylkirauhasen 1gG4-tauti. A. Voimakas kroo-
nisen tulehduksen soluinfiltraatti ja fibroosilisa sylki-
rauhasrakenteessa. Fibroosi keskelld ja tulehdussolut
ympérilla (hematoksyliini-eosiini- eli HE-véarjays, suu-
rennos x 4). B. Immunohistokemiallinen varjays 1gG4-
vasta-aineella paljastaa IgG4-positiiviset plasmasolut
(suurennos x 200). C. IgG4/IgG-kaksoisvarjdys ndyttaa,
ettd IgG4-positiivisia soluja (ruskea vari) on vahintaan
yhta paljon ellei enemmankin kuin 1gG-positiivisia
soluja (punainen véri) (suurennos x 400). Histologi-
nen kuva on sylkirauhasen IgG4-taudille tyypillinen.
Immunohistologinenkin 16ydds sopii varsin hyvin
IgG4-tautiin, vaikka kuvassa B IgG4-positiivisten plas-
masolujen maara ei aivan tayta lgG4-taudin toista im-
munobhistologista kriteeria (sylkirauhasen tapauksessa
vdhintdan 100 solua 400-kertaisen suurennuksen né-
kokenttad kohti), mutta kuvan C mukaan 1gG4-posi-
tiivisia plasmasoluja on jopa enemman kuin IgG-po-
sitiivisia plasmasoluja (IgG4-taudin kriteerina on, etta
IgG4-positiivisten plasmasolujen osuus on vahintaan
40 % kaikista 1gG-positiivisista plasmasoluista). Kuvat:
Jaana Hagstrom.

IgG4:aan liittyvén taudin monimuotoinen kliininen kirjo
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KUVA 3. Autoimmuunipankreatiitti diagnoosivaihees-
sa 40-vuotiaalla miehelld. A. Tietokonetomografiassa
havaitaan makkaramaisesti turvonnut haima (nuolet),
jonka ymparilla on myos lievaa hypodensiteettia ("ha-
loefekti”) (kuva: HUS Kuvantaminen). B. Endoskooppi-
sessa kaikukuvauksessa haiman paan (caput) ja run-
gon (corpus) rajalla on sekakaikuinen pseudotuumo-
ri, lapimitaltaan noin 3 x 3 cm (nuolet) (kuva: Andrea
Tenca).

Monen elimen IgG4-taudin matkijoita ovat
Sjogrenin oireyhtymd, ANCA-vaskuliitti, sar-
koidoosi ja yleistynyt Castlemanin tauti.
Diagnostisessa tyossd todettu akuutin vai-
heen proteiinien pitoisuuksien selvd suurene-
minen vie ajatukset pois IgG4-taudista. IgG4-
taudissa saattaa esiintyd pienid tumavasta-ai-
neiden tai reumatekijin tittereitd, mutta tauti-
spesifisten autovasta-aineiden (ANCA-, SS-A-,
SS-B-, DNA-, RNP- ja Sm-vasta-aineet) 15yty-
minen viittaa muuhun autoimmuunitautiin,
kuten systeemiseen lupus erythematosukseen,
vaskuliittiin tai Sjogrenin oireyhtyméan.
Histopatologisessa tutkimuksessa todettu
neutrofilia, leukosytoklastinen vaskuliitti, gra-
nulomatoottinen tulehdus tai kudosnekroosi
ei kuulu IgG4-taudin kirjoon vaan viittaa muu-
hun tulehdukselliseen tilaan (21). Sylkirauhas-
ndytteitd tutkittaessa on otettava huomioon,

K. Mykkanen ym.

TAULUKKO 3. IgG4-taudin erotusdiagnostiikassa huo-
mioon otettavia tiloja kehon alueen tai elimen mu-

kaan (4).

P&a ja kaula

ANCA-vaskuliitti

Sarkoidoosi

Lymfooma

Sjogrenin oireyhtyma

Basedowin tauti

Erdheim-Chesterin tauti (ei-langerhansinsoluhistiosy-
toosi)

Allerginen tauti

Bakteerisinuiitti

Muu tubulointerstitiaalinen nefriitti
Muu membranoottinen nefropatia

ANCA-vaskuliitti
Munuaissyopa

Rintakehan alue
Keuhkosyopa

Mesoteliooma
Tulehduksellinen myofibroblastikasvain
Lymfooma

ANCA-vaskuliitti

Sarkoidoosi
Mykobakteeri-infektio
Sieni-infektio

Interstitiaalinen keuhkosairaus
Erdheim-Chesterin tauti
Yleistynyt Castlemanin tauti
Lymfomatoidi granulomatoosi
Suuret verisuonet
Jattisoluarteriitti

Takayasun arteriitti
Infektiivinen aortiitti

Eturauhasen hyvénlaatuinen suurentuminen
Eturauhassyopa

Haiman ja sappiteiden alue

Haiman adenokarsinooma

Haiman lymfooma

Primaarinen sklerosoiva kolangiitti
Kolangiokarsinooma

Maksasolusyopa

Mesenterium ja retroperitoneum
Sarkooma

Lymfooma

Erdheim-Chesterin tauti
Idiopaattinen retroperitoneaalifibroosi

Aivokalvot ja aivolisdke

ANCA-vaskuliitti

Sarkoidoosi

Behgetin tauti

Lymfooma

Kovakalvon karsinomatoosi
Infektiivinen pakymeningiitti
Lymfosytaarinen hypofysiitti

ANCA = neutrofiilien sytoplasmavasta-aine
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ettd myOs epispesifisessi sialadeniitissa tava-
taan usein IgG4-positiivisten plasmasolujen
yli-ilmentymisti (29).

Hoito

Ensilinjan hoitona kiytetdan glukokortikoideja,
joilla saavutetaan yleensd nopea remissio. Tavan-
omainen aloitusannos on 30-40 mg predniso-
lonia (0,6-1 mg/kg) piivissd 24 viikon ajan,
jonka jilkeen annosta pienennetiin vihitellen
3-6 kuukauden kuluessa, ja mahdollisuuksien
mukaan lidke lopetetaan kokonaan (30). Lie-
vemmin taudin hoidoksi voi riittid 2-3 kuu-
kauden glukokortikoidilddkitys, mutta vaike-
ampien tautimuotojen hoitoa jatketaan yleensi
pienelld glukokortikoidiannoksella noin kolme
vuotta, tarvittaessa pidempain. Oireetonta lym-
fadenopatiaa tai sylkirauhasten suurentumista
voidaan my0s seurata ilman ladkitysta.

Merkittivi osa sairastaneista saa relapsin glu-
kokortikoidihoidon aikana tai sen paittymisen
jilkeen. Relapsoivassa tai suuren relapsiriskin
taudissa hoitoon on yhdistetty immunomodu-
laattori, kuten atsatiopriini (yleensd 2 mg/kg/
vrk), merkaptopuriini (1-1,5 mg/kg/vrk), my-
kofenolaatti (1-2 g/vrk), metotreksaatti (15-
25 mg/viikko) tai harvemmin leflunomidi tai
kalsineuriinin estiji (takrolimuusi tai siklospo-
riini). Yhdistelmihoidolla remissio vaikuttaisi
sdilyvin paremmin pelkkain glukokortikoidiin
verrattuna (31).

B-solujen CD20-antigeeniin sitoutuva ri-
tuksimabi on hyvin siedetty biologinen liike,
joka on osoittautunut tehokkaaksi IgG4-taudin
hoidossa my6s ilman edeltivaid glukokortikoi-
dihoitoa. Tavanomainen annos remission in-
duktiossa on kaksi 1S pdivin vilein annettavaa
1 000 mg:n infuusiota. Rituksimabihoito eh-
kaisi muita ladkityksid tehokkaammin relapse-
ja, ja koska sen hinta ei endi ratkaisevasti rajoita
sen kiyttod, voidaan sitd suositella ylldpitohoi-
doksi, jos sen teho induktiohoidossa on hyvi
tai jos glukokortikoideista on aiheutunut tai
on odotettavissa komplikaatioita (32-34). Oi-
keasta rituksimabiannoksesta yllipitohoidossa
on niukasti julkaistua tietoa, mutta esimerkik-
si 500 tai 1000 mg joka 6.—-12. kuukausi on
kidytinnossd osoittautunut toimivaksi. Yleensd
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KUVA 4. lkteeriselld ldhes 80-vuotiaalla miehelld
epailtiin maksan tietokonetomografian perusteella
maksansisaista kolangiokarsinoomaa. A. Endoskoop-
pisessa retrogradisessa kolangiografiassa (ERC) todet-
tiin laajoja kolangiittimuutoksia sappiteiden ahtautu-
mineen ja laajentumineen. Vaterin papillin biopsiassa
sairaus osoittautui lgG4-kolangiitiksi. B. ERC-I0ydds
viiden kuukauden glukokortikoidihoidon jalkeen.
Kolangiittimuutokset olivat korjaantuneet olennaises-
ti, ja potilaan kliininen tilanne oli kohentunut ja ikte-
rus vaistynyt (kuvat: HUS Vatsakeskus).

ylldpitohoidossa kaytetdin myds pientd gluko-
kortikoidiannosta.

Marraskuussa 2024 julkaistiin ensimmdinen
IgG4-taudin satunnaistettu kontrolloitu tutki-
mus, jossa B-imusolujen CD19-pinta-antigeenia
vastaan suunnattu vasta-aine inebilitsumabi vi-
hensi merkittivisti tautirelapsien maaraa (35).
Muitakin biologisia ladkkeitd, kuten iguratimo-
dia, dupilumabia, infliksimabia ja abataseptid on
kokeiltu, ja vaste niihin on ollut suotuisa, mutta
tutkimusta aiheesta tarvitaan lisii (16).

Riedelin tyreoidiitin pitkdaikaishoidossa on
menestyksellisesti kéytetty tamoksifeenia, jon-

1gG4:4an liittyvan taudin monimuotoinen kliininen kirjo



P KATSAUS

Ydinasiat

» lgG4-tauti on immuunivalitteinen fibroo-
siin johtava tulehduksellinen yleissairaus.

» Tavallisimmat ilmentymdt ovat autoim-
muunipankreatiitti, kolangiitti, sylki- ja
kyynelrauhastulehdus, retroperitoneaali-
fibroosi ja tulehduksellinen pseudotuu-
mori.

» Varhainen toteaminen on tarkeas, silla hoi-
tamattomana IgG4-tauti voi johtaa elinten
fibrotisoitumiseen ja toimintavajauksiin.

» Diagnoosi tehddan yhdistamalla oireiden
seka laboratorio-, kuvantamis- ja histopa-
tologisten tutkimusten antamat tiedot ja
sulkemalla pois muut sairaudet.

» Remissio voidaan saavuttaa glukokortikoi-
deilla ja tarvittaessa rituksimabilla, mut-
ta taudin pitkdaikaishoito on toistaiseksi
madrittamatta.

ka vaikutus perustunee fibroblastien proliferaa-
tion ja kollageenituotannon estoon (36).
IgG4-tautia sairastavat hyotyvit my6s eri-
laisista oireenmukaisista hoidoista, kuten Mi-
kuliczin tautimuodon yhteydessi limakalvojen
paikallishoidoista ja haiman vajaatoiminnan
yhteydessi ruuansulatusentsyymikapseleista.

Seuranta

IgG4-taudin kulku vaihtelee, ja taudin akti-
voitumisvaiheita on vaikeaa ennustaa. Seuran-
ta toteutetaan yksilollisen kliinisen tilanteen
mukaan joko erikoissairaanhoidossa tai jaetun

KATI MYKKANEN?, LL, reumatologian erikoislaakari
HUS, Tulehduskeskus, reumaklinikka

ANNA MAKINEN¥, LL, gastroenterologian erikoisladkari
HUS, Vatsakeskus, gastroenterologian klinikka
*samanarvoinen osuus

ANDREA TENCA, LT, dosentti
HUS, Vatsakeskus, gastroenterologian klinikka

JAANA HAGSTROM, LT, professori
Patologian osasto, Helsingin yliopisto ja HUSLAB
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vastuun mukaisesti erikoissairaanhoidon ja pe-
rusterveydenhuollon yhteisty6na. Erikoissai-
raanhoidossa seurannan toteuttava erikoisala
riippuu kliinisestd elinmanifestaatiosta, mutta
usein reumatologilla on seurannassa merkittava
osuus. Mikain yksittdinen laboratoriotutkimus
ei varmuudella osoita taudin aktivoitumista,
eikd seerumin IgG4-pitoisuus ole herkki eiki
spesifinen taudin aktiivisuuden mittari (23).
Kuvantamistutkimukset uusitaan, jos potilaan
oireet selvisti etenevit tai laboratoriotutkimuk-
sissa havaitaan viitteita tulehduksen tai elinma-
nifestaation lisddntymisesta.

Lopuksi

IgG4-tauti voi esiintyd lihes missi tahansa eli-
messd, ja se osataan jo diagnosoida varsin mo-
nella erikoisalalla. Viime vuosien suurimmat
edistysaskeleet ovat olleet neljan eri kliinisen
fenotyypin tunnistaminen ja kansainvilisten
luokittelukriteerien luominen. Diagnostiikassa
korostetaan voimakkaasti oireiden, laboratorio-
ja kuvantamistutkimusten seki histologisen ja
immunohistokemiallisen analyysin antamien
tietojen huolelliseen yhdistimiseen perustuvaa
lihestymistapaa. Hoidossa glukokortikoidit ja
tarvittaessa rituksimabi ovat vakiinnuttaneet ase-
maansa tautiremission induktiossa. Potilaiden
huolellinen seuranta on olennaista, silli myds
vihdoireinen tauti ja erityisesti taudin toistuva
uusiutuminen voivat ajan my6td johtaa vaikei-
siinkin elinvaurioihin. Taudin pitkaaikaishoito
toteutetaan nykypdivand yksil6llisesti kliinisen
tilanteen ja hoitovasteen mukaan. Tami perus-
tuu viela toistaiseksi kliinikon harkintaan, silla
lisdd tutkittua tietoa asiasta tarvitaan. B
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