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Παρουσίαση περιστατικού 

• Γυναίκα 54 ετών 

• Αιτία προσέλευσης: δυσφορία στην περιοχή του αρ. νεφρού και οίδημα 
βλεφάρων από εβδομάδος. 

• Εργαστηριακός έλεγχος κφ εκτός από 

 Αιματουρία: 118.4 ερυθρά/μl (ΦΤ<25) 

 Πυουρία: 127.3 πυοσφαίρια/μl (ΦΤ<25) 

 Επιθηλιακά κύτταρα: 13.4/μ(ΦΤ:2 -10)  

 Κυτταρολογική ούρων κφ 

• Ατομικό αναμνηστικό: sicca από 5/ετίας   

 

Wang et al. World Journal of Surgical Oncology 2014, 12:395 



Παρουσίαση περιστατικού 

 
CT scan 
 

Wang et al. World Journal of Surgical Oncology 2014, 12:395 

Χαμηλής πυκνότητας μάζα νεφρικής πυέλου και υδρονέφρωση 

MRI (T2 ακολουθία) 

Οπισθοπεριτοναϊκός λεμφαδένας 



Παρουσίαση περιστατικού 

PET/CT: υποκλείδιοι, ενδοπυελικοί και οπισθοπεριτοναϊκοί λεμφαδένες 

Wang et al. World Journal of Surgical Oncology 2014, 12:395 

Ενδοφλέβια 
 πυελογραφία 

Στένωση ουρητήρα, 
υδρονέφρωση 

PET/CT PET/CT 

Υπερμεταβολοική 
μάζα νεφρικής  
πυέλου, υδρο- 
νέφρωση, οπισθο- 
περιτοναϊκός  
λεμφαδένας   



Αριστερή νεφρο-ουρητηρο-κυστεκτομή 

Ασαφώς αφ- 
οριζόμενη λευ- 
κωπή μάζα  
5cmΧ2,5cm 

Πυκνή διάχυτη 
Λεμφοπλασμα- 
τοκυτταρική 
διήθηση 

IgG πλασματο- 
κύτταρα  

IgG4  πλασμα-
τοκύτταρα  

Παρουσίαση περιστατικού 

Wang et al. World Journal of Surgical Oncology 2014, 12:395 



Παρουσίαση περιστατικού 

• IgG4 ορού=1860mg/dl (ΦΤ= 3-200mg/dl) 

• hsCRP=26,3mg/l  (ΦΤ= 0-3mg/l) 

• Θεραπεία με κορτιζόνη για ένα έτος 

• Τον 4ο μήνα της αγωγής χωρίς λεμφαδένες και με φυσιολογική CRP 

Wang et al. World Journal of Surgical Oncology 2014, 12:395 
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Νόσος σχετιζόμενη με την IgG4 - IgG4 related disease 
(IgG4-RD) 

Ορισμός  

Η IgG4-RD είναι μια διαταραχή 

 Ανοσοδιαμεσολαβούμενη (αυτοάνοαση;;) 

 Ινοφλεγμονώδης 

 Με προσβολή πολλών οργάνων  

 δημιουργία ογκόμορφων μαζών 

  ιστική καταστροφή  

 και τελικά ανεπάρκεια 

• Καλή ανταπόκριση στην κορτιζόνη 

 

 

 



Κοινά χαρακτηριστικά των προσβαλλομένων 
οργάνων στην IgG4-RD 

• Μακροσκοπικά ή απεικονιστικά: 

 μάζα –ογκόμορφη διόγκωση. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

•   ιστολογικά 
 λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση  
    πλούσια σε IgG4 πλασματοκύτταρα 
 και  ίνωση με χαρακτηριστική μορφο- 
     λογία (“storiform” pattern) 

•  εργαστηριακά 
 αύξηση IgG4 ορού (60-70% των ασθενών) 



Το φάσμα της IgG4-R νόσου: πρωτεϊκή νόσος   

Δακρυοαδενίτιδα 

Σιελαδενίτιδα 

Οπισθοπεριτοναϊκή ίνωση 

Αυτοάνοση παγκρεατίτιδα τύπου1 

λεμφαδενίτιδα 

Σκληρυντική χολαγγειίτιδα 

υποφυσίτιδα 

θυρεοειδίτιδα 
Βροχικό άσθμα 

Διάμεση Πνευμονίτιδα Διάμεση νεφρίτιδα -ΣΝ 

προστατίτιδα 
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Επιδημιολογικά δεδομένα: νόσος μεσηλίκων Ασιατών 

• Γεωγραφική κατανομή: Ασία>>Ευρώπη, Αμερική  

• Προσβάλλει κυρίως άνδρες μέσης και μεγάλης ηλικίας 

 3-4 άνδρες/1 γυναίκα (;) 

 Μεταβλητότητα στην αναλογία του φύλου ανάλογα με το 
προσβαλλόμενο όργανο 

 Προσβολή κεφαλής και αυχένα: Α=Γ 

 Μελέτη Wallace – Stone (A&R 2015): 61% άνδρες 

• Εκτιμώμενος αριθμός πασχόντων στην Ιαπωνία: 8000 

• IgG-R δακρυοαδενίτιδα και σιαλαδενίτιδα: 4.300 

• IgG-R αυτοάνοση παγκρεατίτιδα : 2.700 

• IgG-R αυτοάνοση παγκρεατίτιδα 4,6/100.000 

Kanno A et al . Pancreas. 2015; 44(4): 535–9 
Motohisa Yamamoto et al Nat. Rev. Rheumatol. 2014;10, 148 



Γιατί μας απασχολεί ένα σπάνιο νόσημα;  

• Συχνά υποδύεται κακοήθεια 

 χειρουργική επέμβαση λόγω λανθασμένης  διάγνωσης  σε ασθενείς με 
IgG4 σκληρυντική χολαγγειίτιδα 

18/53 (34%)  
                                       Ghazale et al  Gastroenterology. 2008; 134(3): 706 

 

• Είναι ιάσιμο συνήθως με κορτικοειδή μόνο 

• Έγκαιρη διάγνωση μειώνει την θνητότητα της νόσου : 8,8%  

Brito-Zerón et al. Medicine 2016; 95:26 
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K. Okazaki et al. Autoimmunity Reviews 13 (2014) 451–458 

It is clearly distinguished by lesions of very 
mutilating and inflammatory fibrosis and by 
generally rapid progression to cachexia and 
hypoproteinemia. 
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Αιτία προσέλευσης στον γιατρό 

• γενικά συμπτώματα (καταβολή, πυρετός): σπάνια 

• προοδευτική ανώδυνη διόγκωση ενός οργάνου 

 Κοσμητικά προβλήματα 

 Αποφρακτικά συμπτώματα 

• Προσβολή πολλών οργάνων: 56-60% (90%) των ασθενών 

• Μέσος αριθμός προσβαλλομένων οργάνων: 3±1,6 (1-10) 

Chen Y et al Chin Med J (Engl). 2016; 129(13): 1525 
Mary Abraham, Arezou Khosroshahi Expert Rev Clin Immunol. 2017 September ; 13(9): 867–875 



IgG4-RD: προσβολή πολλών οργάνων 

Tang, C.S.W., Sivarasan, N. & Griffin, N. Insights Imaging (2018). https://doi.org/10.1007/s13244-018-0618-1  

Πνεύμονας, πάγκρεας, οπισθοπεριτόναιο 



Δακρυϊκοί και σιελογόνοι αδένες 

• Ανώδυνη διόγκωση  

 δακρυϊκών και σιελογόνων αδένων (πρώην νόσος Mikulicz)  

 και/ή υπογναθίων αδένων (πρώην όγκος Küttner ή σκληρυντική 
σιελαδενίτιδα)  

Mary Abraham, Arezou Khosroshahi Expert Rev Clin Immunol. 2017 September ; 13(9): 867–875 
Motohisa Yamamoto et al Nat. Rev. Rheumatol. 2014;10, 148 







Οφθαλμική νόσος (προσβολή οφθαλμικού κόγχου) 

• Μυοσίτιδα οφθαλμικών μυών 

• Περινευρίτιδα του οπτικού νεύρου ή του τριδύμου 

• Φλεγμονώδης ψευδοόγκος οθφαλμικού κόγχου 

 

 

 

 

Sogabe, Y., Miyatani, K., Goto, R. et al. Jpn J Ophthalmol (2012) 56: 511 
Motohisa Yamamoto et al Nat. Rev. Rheumatol. 2014;10, 148 

Πρόπτωση 



Sogabe, Y., Miyatani, K., Goto, R. et al. Jpn J Ophthalmol (2012) 56: 511 

Οφθαλμική νόσος (προσβολή οφθαλμικού κόγχου) 

Περινευρίτιδα του οπτικού και του τριδύμου [ενδοκογχική πάχυνση του 
νεύρου - infraorbital nerve enlargement (IONE)] 

 

Νευρικές δεσμίδες 

Λεμφοϋπερπλαστικός ιστός 
επινεύριο 

H&E H&E 

H&E IgG4immunostain 

περινεύριο 



Sogabe, Y., Miyatani, K., Goto, R. et al. Jpn J Ophthalmol (2012) 56: 511 

Οφθαλμική νόσος (προσβολή οφθαλμικού κόγχου) 

Φλεγμονώδης ψευδοόγκος οθφαλμικού κόγχου 

MRI 
Coronal T2-weighted image  

Ενδοκογχική πάχυνση νεύρου 
 
Ενδοκογχική μάζα 
 MRI 

Sagittal T2weighted image  



Πάγκρεας και χοληφόρα: αυτοάνοση παγκρεατίτιδα 
τύπου1 και IgG4-R σκληρυντική χολαγγειίτιδα   

• Αποφρακτικός ίκτερος 

• Διάρροια και μειωμένη ανοχή στην γλυκόζη (διαταραχή στην λειτουργία 
της ενδοκρινούς και εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος) 

• Πόνος στο επιγάστριο σπάνια 

 

• ΔΔ IgG4-R παγκρεατίτιδας 

  Ca παγκρέατος 

 

• ΔΔ IgG4-R σκληρυντικής χολαγγειίτιδας 

 Χολαγγειοκαρκίνωμα 

 α/παθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα 

Motohisa Yamamoto et al Nat. Rev. Rheumatol. 2014;10, 148 



Αυτοάνοση παγκρεατίτιδα 

Tang, C.S.W., Sivarasan, N. & Griffin, N. Insights Imaging (2018). https://doi.org/10.1007/s13244-018-0618-1 



Αυτοάνοση παγκρεατίτιδα τύπου1 και IgG4-R 
σκληρυντική χολαγγειίτιδα 

Okazaki et al.  Autoimmunity Reviews 13 (2014) 451 

CT: Διάχυτη διόγκωση του παγκρέατος  
Χαμηλής πυκνότητας περιφερικός δακτύλιος  

Ενδοσκοπική χολαγγειογραφία: σφαιροειδείς  
διευρύνσεις και στενώσεις των ηπατικών πόρων 

Ενδοσκοπική παγκρεατογραφία 
στένωση του παγκρεατικού πόρου 



Mahajan VS et al Annu Rev Pathol. 2014;9:31 
Kamisawa T et al Lancet. 2015;385(9976):1460 



νεφροί 

• Διαμεσοσωληναριακή νεφρίτιδα 

• Σπανίως μεμβρανώδης σπειραματονεφρίτιδα 

• Αποφρακτική νεφροπάθεια (πάχυνση της νεφρικής πύλης) 

Tang, C.S.W., Sivarasan, N. & Griffin, N. Insights Imaging (2018). https://doi.org/10.1007/s13244-018-0618-1 

Axial CECT 
      χαμηλής πυκνότητας 
      σφηνοειδείς βλάβες  

Coronal FDG PET/CT 
         περιοχές υψηλής πρόσ- 
          ληψης φθορο δεοξυ γλυκόζης 



• Αίτια 

 Φάρμακα 

 Κακοήθειες 

 Ιδιοπαθής: μεγάλο ποσοστό IgG4-RD 

  εντόπιση IgG-RD οπισθοπεριτοναϊκής ίνωσης 

  περί την Θ+ΟΜΣΣ 

 Κοιλιακή αορτή και κλάδοι της 

 Τοίχωμα κοιλιακής αορτής (συσχέτιση με ανευρύσματα) 

 ουρητήρες 

 

 

Οπισθoπεριτοναϊκή ίνωση 



IgG4 οπισθοπεριτοναϊκή ίνωση 

Tang, C.S.W., Sivarasan, N. & Griffin, N. Insights Imaging (2018). https://doi.org/10.1007/s13244-018-0618-1 

a. Axial CECT 
Η αορτή και η 
κάτω κοίλη 
μερικώς 
εγκλωβίζονται 
από μαλακό 
ιστό  

 b Axial FDG PET/CT 
Υψηλή πρόσληψη FDG  
από τον οπισθο- 
περιτοναϊκό μαλακό 
 ιστό 

c. Axial CECT  
Μετά θεραπεία με  
κορτικοειδή 

D. T1FS postcontrast MRI  
Μετά θεραπεία με  
κορτικοειδή 
 



IgG4 αορτίτιδα 

Fuminori Kasashima et al Ann Vasc Dis Vol. 11, No. 1; 2018; pp 72 

Contrast-enhanced CT 
Πάχυνση του ανευρυσματικού 
τοιχώματος της κοιλιακής αορτής 
(αστερίσκοι) που περιβάλλεται από 
‘μανδύα’ μαλακού ιστού (βέλη)   

CT θωρακικής αορτής 
Σακκοειδές ανεύρυσμα με μέτρια 
πάχυνση του τοιχώματος 

* * 



Fuminori Kasashima et al Ann Vasc Dis Vol. 11, No. 1; 2018; pp 72 

IgG4 αορτίτιδα: ιστολογικά ευρήματα 
ανευρύσματος κοιλιακής αορτής 

Αυλός 
Μέσος χιτώνας 

  
Έξω χιτώνας 
(adventitia)  

HE staining 

Immunostaining of IgG4  EVG staining 

Αποφρακτική  
φλεβίτιδα 



λεμφαδενοπάθεια 

• Γενικευμένη ή περιορισμένη διόγκωση λεμφαδένων πλησίον των 
προσβαλλομένων οργάνων 

• Δ.Δ. 

 Σαρκοείδωση 

 Λοιμώξεις (TBC) 

 Λέμφωμα 

 Νόσος Castleman 

• Ιδιαίτερα χαρακτηριστικά 

 Λεμφαδένες ανώδυνοι, διαμέτρου 1-3cm  

 Απουσία συμπτωμάτων 

 Ανταπόκριση στα κορτικοειδή  



• Η βιοψία λεμφαδένα δεν είναι διαγνωστική, διότι σπανίως παρατηρείται 
‘storiform’ ίνωση, όπως σε άλλα προσβαλλόμενα όργανα 

 

λεμφαδενοπάθεια 

Fujii et al. Diagnostic Pathology 2014, 9:41 

υπογνάθιος λεμφαδένας 
βλαστικά κέντρα 

Immunostaining for IgG  

Immunostaining for IgG4  



Mary Abraham, Arezou Khosroshahi Expert Rev Clin Immunol. 2017 September ; 13(9): 867–875.  
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Βιοψία πάσχοντος ιστού: gold standard 

Πυκνή λεμφοπλαματοκυταρική διήθηση   

(IgG4+ πλασματοκύτταρα)          

• Τ και Β λεμφοκύτταρα παρόντα   

‘storiform’ ίνωση 

Αποφρακτική θρομβοφλεβίτιδα 

Vikram Deshpande et al Modern Pathology (2012) 25, 1181–1192 

ΠΟΤΕ 
Διήθηση από ουδετερόφιλα 
Διήθηση από γιγαντοκύτταρα 
Κοκκίωμα 
Νέκρωση 

ΒΙΟΨΙΑ ΜΕ ΒΕΛΟΝΗ 
Δεν αναδεικνύει την εικόνα  
της ίνωσης (‘storiform’ 
Αποκλείει την κακοήθεια 



Ευρήματα της βιοψίας που ενισχύουν την 
διάγνωση 
1. Ήπια ηωσινοφιλία 

 
 
 
 

2. Μεγάλος αριθμός πλασματοκυττάρων που 
παράγουν IgG4  

 >30-50/HPF  
             ή  

 IgG4+/IgG+>40% 

Vikram Deshpande et al Modern Pathology (2012) 25, 1181–1192 
Sato Y et al J Clin Pathol 2010;63:1084–1089 
Strehl JD  et al J Clin Pathol 2011;64:237 

Μη IgG4-RD με μεγάλο 
αριθμό IgG4+ 
πλασματοκυττάρων 
1. RA (αρθρικός υμένας 
2. GPA 
3. Churg Stauss 
4. Νόσος Castleman  
5. κακοήθειες 

δακρυοαδενίτιδα 

     IgG                              IgG4 

Βιοψία πάσχοντος ιστού: gold standard 



Αυξημένη συγκέντρωση IgG4 στον ορό 

• Ανώτερη φυσιολογική τιμή IgG4 ορού=135mg/dl 

• θετική συσχέτιση  

 με τον αριθμό των προσβαλλομένων οργάνων 

  και την ανταπόκριση στην θεραπεία 

• Δεν συσχετίζεται με την ενεργότητα της νόσου 

•   30% των σθενών με IgG4-RD έχουν IgG4 ορού<135 mg/dl 
•   υψηλά επίπεδα IgG4 στον ορό ανιχνεύονται σε πολλά μη IgG4-RD     



Άλλα νοσήματα με αυξημένη συγκέντρωση 
IgG4 

Carruthers MN, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:14–18. 



Φαινόμενο προζώνης (ψευδώς χαμηλή συγκέντρωση 
IgG4 στον ορό): 26-41% των ασθενών 

Arezou Khosroshahi et al ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY 2014;66( No. 1):213–217 
Egner W et al Clin Exp Immunol. 2016; 186(1):57–63 

10/38 ασθενείς (26%) 



Η μέτρηση της IgG4 δεν είναι ούτε απαραίτητη 
ούτε επαρκής για την διάγνωση της IgG4-RD  

Carruthers MN, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:14–18. 
Mary Abraham, Arezou Khosroshahi Expert Rev Clin Immunol. 2017 September ; 13(9): 867–875. 

Άριστη χρήση IgG4 ορού 
Διαγνωστική δοκιμασία κατά την αρχική διερεύνηση του ασθενούς 
 θετική: ενισχύει την διάγνωση 
Αρνητική: αποδυναμώνει την διάγνωση 

IgG4/IgG>10% (ΦΤ<2,8%) αυξάνει την ειδικότητα  
για την διάγνωση  της νόσου 

IgG-RD Non IgG-RD 

IgG>135mg/dl 67/72 125/308 



IgG4 πλασματοβλάστες περιφερικού αίματος 
(CD19lowCD38+CD20−CD27+IgG4+) 

• Αποτελούν χρήσιμους βιοδείκτες για  

 την διάγνωση 

 

 

 

 

 

 

Wallace ZS, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:190–195. 

4698/mL, range 610–79524/mL 

592/mL, range 19–4294/ml 

94/mL, range 1–653/mL 

  την ανταπόκριση στην θεραπεία 
  πρόβλεψη υποτροπής;;; (απαιτούνται    
προοπτικές μελέτες) 



Απεικόνιση στην IgG-RD 

• διόγκωση οργάνων που μοιάζουν με όγκο 

  CT 

  MRI 

 

• Προσβολή περισσότερων του ενός οργάνων (50-60%) 

 CT θώρακα –κοιλίας;; 

 MRI θώρακα –κοιλίας;; 

 18-Fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG PET/CT);; 

 

Mary Abraham, Arezou Khosroshahi Expert Rev Clin Immunol. 2017 September ; 13(9): 867–875. 

Ολόσωμη απεικονιστική εκτίμηση  



18-Fluorodeoxyglucose positron emission 
tomography (FDG PET/CT) 

• πλεονεκτήματα 
 Ακριβής εκτίμηση του αριθμού των προσβεβλημένων οργάνων 

 Εκτίμηση της ενεργότητας της νόσου  

 Εκτίμηση της ανταπόκρισης στην θεραπεία 

 Επιλογή προσπελάσιμου ιστού για βιοψία  

 

• Μειονεκτήματα 
 Δαπανηρή εξέταση 

 Δύσκολη πρόσβαση 



Διάχυτο πρότυπο κατανομής της 18-FDG. 
Ανταπόκριση στην θεραπεία 

Jingjing Zhang et al Eur J Nucl Med Mol Imaging (2014) 41:1624–1634 

Προ θεραπείας Μετά θεραπεία 



Στικτό πρότυπο κατανομής της 18-FDG. 
Ανταπόκριση στην θεραπεία 

Jingjing Zhang et al Eur J Nucl Med Mol Imaging (2014) 41:1624–1634 



SPECT/CT  
Gallium single-photon emission computed tomography/ 

computed tomography 

Γυναίκα, 32 ετών με διαλείπον ανώδυνο οίδημα βλεφάρων άμφω από 15/ετίας 
 

Tzyy-Ling Chuang et al Medicine (2016) 95:37(e4865) 

Προ θεραπείας Μετά θεραπεία με κορτικοειδή 



Διάγνωση IgG4-RD 

Κλινικά  
(απεικονιστικά) 

μάζα σε ένα ή 
περισσότερα όργανα 

Ιστολογικά 
 1. ίνωση και λεμφοπλασμα- 

τοκυτταρική δίηθηση 
 2. IgG4 

πλασματοκύτταρα>10/HPF  
ή  

IgG4/iGg>40% 

Ορολογικά 
IgG4>135mg/dl 

 

ΟΡΙΣΤΙΚΗ 

ΠΙΘΑΝΗ 

ΔΥΝΗΤΙΚΗ 

Khosroshahi A, Wallace ZS, Crowe JL, et al. Arthritis Rheumatol 2015;67:1688-99 
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πρόγνωση 

• Θνητότητα (ανασκόπηση 7 μελετών) 
 274 ασθενείς 
 Μέση παρακολούθηση 29,4 μήνες  
 Θάνατοι:26 (8,8%) 
  Καρκίνος: 7 
 πνευμονικό νόσημα: 4 
 Καρδιαγγειακό νόσημα: 4 
 Λοιμώξεις: 3 
 Ανεύρυσμα αορτής: 1 
 Χολαγγειίτιδα: 1 
 Νεφρική ανεπάρκεια: 1 
 Άγνωστο αίτιο: 5   

Brito-Zerón et al. Medicine 2016; 95:26 



Αυξημένος κίνδυνος καρκίνου στην IgG-RD  

Hart PA, et al. Gut 2013;62:1771 

Σχετικός κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου μέσα σε 3 έτη:3/πλάσιος του γενικού πληθυσμού 
57 ασθενείς με καρκίνο σε σύνολο 978 ασθενών με ΑΙΡ-1 



περίγραμμα 

• Εισαγωγή 

• Ιστορική αναδρομή 

• Επιδημιολογία 

• Κλινική εικόνα  

• Εργαστηριακά ευρήματα 

• Παθογένεση 

• Θεραπεία και πρόγνωση 



Παθογένεια IgG4-RD –Ρόλος IgG4 



Ανταλλαγή των Fab σκελών (Fab-arm exchange) 

Londono-Renteria B, et al (2016)Front. Immunol. 7:380.doi: 10.3389/fimmu.2016.00380 

Σύνδεση μονοειδική και διδύναμη 

Σύνδεση διπλοειδική 
 και μονοδύναμη 

Η IgG4 ανταγωνίζεται τις άλλες ανοσφαιρίνες για την σύνδεσή τους με αντιγόνα, επομένως 
περιορίζει την παραγωγή άλλων υποτάξεων αντισωμάτων  



η IgG4 ανοσοσφαιρίνη είναι ένα “αντιφλεγμονώδες” 
αντίσωμα    

Αδυναμία σύνδεσης των αντισωμάτων 
 με τους FcR ή το συμπλήρωμα και  
επαγωγή  της άνοσης απάντησης 

Χαμηλής συγγένειας σύνδεση IgG4 
με τους FcR  και αδυναμία επαγωγής  
του σήματος ενδοκυτταρίως 

 Η IgG4 απόκριση στην IgG4-RD είναι μια αναποτελεσματική προσπάθεια 
απομόνωσης του αντιγόνου που προκαλεί την ασθένεια και έτσι αποτροπής της 

φλεγμονής. 



• Τα CD4+CTLs αποτελούν μαζί με τα Β λεμφοκύτταρα τα επικρατούντα 
φλεγμονώδη κύτταρα στα πάσχοντα όργανα και την περιφέρεια 

• Υπάρχει κλωνική έκπτυξη των CD4+CTLs 

• Εκφράζουν granzyme, perforin, SLAMF7 

• Εκκρίνουν IL-1β, IFN-γ, TGF-β 

 

Ο πρωταγωνιστικός ρόλος των CD4 κτυτταροτοξικών 
Τ λεμφοκυττάρων  ( CD4+ CTLs) 



Ο πρωταγωνιστικός ρόλος των CD4 κυτταροτοξικών Τ 
λεμφοκυττάρων   

IgG4 class switching 

H Mattoo et al Autoimmunity. 2017 ; 50(1): 19 
Furukawa S et al  Clin Immunol. 2015; 156(1): 9 

IL-10    IL-13    CCL18 

reactivation locally 



περίγραμμα 
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• Επιδημιολογία 
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• Εργαστηριακά ευρήματα 
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• Θεραπεία και πρόγνωση 



Mary Abraham, Arezou Khosroshahi Expert Rev Clin Immunol. 2017 September ; 13(9): 867–875. 



Mary Abraham, Arezou Khosroshahi Expert Rev Clin Immunol. 2017 September ; 13(9): 867–875. 



A. Khosroshahi et al ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY 2015 :67( 7);1688 
Shimizu, Y. et al. Rheumatology (Oxford) 52, 679–683 (2013). 

Ποιοι ασθενείς απαιτούν 
θεραπεία;  

1. Όλοι οι συμπτωματικοί 
2. Μια υποομάδα 

ασυμπτωματικών 



Watchfull waiting 
1. Ασυμπτωματική λεμφαδενοπάθεια 
2. Οζίδια στον πνεύμονα (τυχαίο εύρημα) 
3. Μικρού βαθμού διόγκωση υπογναθίων  

A. Khosroshahi et al ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY 2015 :67( 7);1688 

Πολλά όργανα 
παραμένουν 

ασυμπτωματικά 
μέχρι την ανάπτυξη 

ίνωσης  



Άμεση έναρξη θεραπείας σε ενεργό νόσο 

A. Khosroshahi et al ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY 2015 :67( 7);1688 

σε σύντομο χρονικό διάστημα (εβδομάδες ή μήνες) μπορεί να εμφανισθούν μη 
αντιστρεπτές βλάβες οργάνων 



A. Khosroshahi et al ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY 2015 :67( 7);1688 
Brito-Zerón et al. Medicine 2016; 95:26 

Έναρξη αγωγής - επαγωγή ύφεσης 
Κορτικοειδή ο ακρογωνιαίος λίθος της 
θεραπείας 

Prednisone 0,6mg/kg/ημ 

• επανεκτίμηση μετά 2-4 εβδομάδες για έναρξη σταδιακής μείωσης των κορτικοειδών 



Θεραπεία συνδυασμού από την έναρξη της αγωγἠς 
• Ιάπωνες:4/20=20% 
• Λοιποί:13/17=76%  

RTX: 3 εβδομαδιαίες δόσεις 375mg 
ή 2 δόσεις 1gr  
ΑΖΑ 
ΜΤΧ, LF 
MMF 
ΚΥΚΛΟΦΩΣΦΑΜΙΔΗ 

A. Khosroshahi et al ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY 2015 :67( 7);1688 
Carruthers MN, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:1171 

Σε ποιους ασθενείς θεραπεία συνδυασμού; 
Αδυναμία μείωσης κορτικοειδών λόγω επίμονης ενεργού νόσου  
Προσβολή ζωτικού οργάνου (επί υποτροπής κίνδυνος μόνιμης 
βλάβης) 



Θεραπεία συντήρησης 
Σταδιακή μείωση κορτικοειδών  (διάρκεια 3-6μήνες) 
10mg ανά 2εβδ. μέχρι τα 20mg/ημ 
Παραμονή 2 εβδομάδες 
5mg ανά 2 εβδ 
Δόση συντήρησης 2,5-5mg/ημ μέχρι και 3 έτη 

± 
ΑΖΑ 
ΜΤΧ ,LF 
MMF 

 
 

Ενδείξεις μακροχρόνιας θεραπείας 
συντήρησης 

 Ιστορικό υποτροπών της νόσου 
 Πολυοργανική προσβολή 
 Προσβολή ζωτικού οργάνου 
   Αυξημένη συγκέντρωση IgG4 

 
 

A. Khosroshahi et al ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY 2015 :67( 7);1688 



Υποτροπή μετά την επαγωγή ύφεσης 
• 464/1395=33% 
•381/464: κορτικοειδή 
•Μετά την διακοπή της κορτιζόνης:245/381=64% 
•Υπό κορτιζόνη:136/381=36% 

επιτυχής θεραπεία υποτροπἠς 

αγωγή % ανταπόκριση  
ασθενών 

Μόνο κορτικοειδή 95 

Κορτικοειδή + ΑΖΑ 81 

Κορτικοειδή + άλλα 72 

RTX 100 

A. Khosroshahi et al ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY 2015 :67( 7);1688 
Brito-Zerón et al. Medicine 2016; 95:26 



συμπερασματικά 

• Η IgG4-RD είναι μια (αυτοάνοση) νόσος που χαρακτηρίζεται από 
φλεγμονή και ίνωση 

• Η παθογένειά της αποτελεί αντικείμενο συζήτησης 

•  Λεμφαδένες, δακρυϊκοί, υπογνάθιοι αδένες και πάγκρεας είναι τα 
συνήθως προσβαλλόμενα όργανα  

• Τα κορτικοειδή αποτελούν προς το παρόν την μόνη αξιολογημένη 
θεραπεία 

•  Αναφορές σχετικά με την χορήγηση ανοσοκατασταλτικών και 
βιολογικών φαρμάκων είναι ελπιδοφόρες 

 



Κ. Βολανάκης 
 Το λιμάνι του Βόλου (1875;). 32,5 εκ. x 48 εκ. Λάδι 
σε μουσαμά. Εθνική Πινακοθήκη της Ελλάδα 


