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Hipertroficni pahimeningitis i aortitis
kao manifestacije bolesti povezane s
imunoglobulinom G4 i uspjesno lijecene

rituksimabom: prikaz slucaja

Hypertrophic pachymeningitis and aortitis as manifestations of
immunoglobulin G4-related disease, successfully treated with

rituximab: case report

Ana Sevi¢!, Dragan Javoran?, Felina Ani¢*3, Srdan Novak™**

SaZetak. Cilj: Prikazati pacijenta s bolesti povezanom s imunoglobulinom G4 (engl.
immunoglobulin G4-related disease; 1gG4-RD) te dijagnosticke izazove vezane uz ovu bolest,
kao i terapijske moguénosti s naglaskom na lije¢enje rituksimabom. Prikaz slucaja:
Sezdesetogodisnji pacijent primlien je na hospitalnu obradu nakon pregleda u gastro-
enteroloskoj ambulanti u koju je zaprimljen zbog neredovite stolice, slabosti i gubitka 20 kg
unutar dva mjeseca. U statusu je ustanovljena lezija desnog licnog Zivca, ptoza, lagoftalmus i
oteZano gutanje. Obradom su potvrdene lezije desnog oculomotoriusa, facialisa i
trigeminusa, a otorinolaringoloskim pregledom utvrdena je pareza desne glasnice. Laborato-
rijski nalazi pokazali su anemiju i poviSene upalne pokazatelje. Ultrazvukom otkrivena lezija
jetre definirana je kao hemangiom. Kompjutorizirana tomografija (engl. computed tomography;
CT) i magnetska rezonancija (MR) mozga pokazale su hipertrofi¢ni pahimeningitis u podrucju
srednje i straznje lubanjske jame, uz desni tentorij, kavernozni sinus, Meckelovu jamu i
gornju orbitalnu fisuru. CT aortografija pokazala je aortitis infrarenalne aorte. Serumska
razina 1gG4 protutijela bila je poviSena te su zadovoljeni kriteriji za mogucu dijagnozu 1gG4-
RD i zapoceta je terapija metilprednizolonom. Iduce je godine ponovno hospitaliziran radi
reevaluacije bolesti. MR mozga pokazao je dobru regresiju hipertrofi¢nog tkiva dure, ali CT
aortografija nepotpunu regresiju bolesti te su upalni pokazatelji i dalje bili visoki. Uvedena je
terapija rituksimabom koja je dovela do remisije. Zakljucak: 1gG4-RD je rijetka i sloZzena
bolest koja ¢esto oponasa druge i predstavlja velik dijagnosticki izazov, stoga bi poznavanje
ove bolesti uvelike pridonijelo njezinom ranom otkrivanju i boljim terapijskim ishodima. lako
su glukokortikoidi standardna terapija, Cesto ne daju Zeljene rezultate, a inovativna terapija
rituksimabom pokazuje odli¢nu ucinkovitost.

Klju€ne rijeci: aortitis; bolest povezana s imunoglobulinom G4; hipertrofi¢ni pahimeningitis;
1gG4-RD; rituksimab

Abstract. Aim: To present a patient with immunoglobulin G4-related disease (IgG4-RD),
diagnostic challenges associated with it and therapeutic options with emphasis on rituximab
treatment. Case report: A 60-year-old patient was admitted for hospital treatment after an
examination at the gastroenterology clinic he was admitted to due to irregular stools,
weakness and loss of 20 kg within two months. The patient had a lesion of the right facial
nerve, ptosis, lagophthalmos and difficult swallowing. The examination confirmed lesions of
the right oculomotor, facial and trigeminal nerve, and paresis of the right vocal cord.
Laboratory findings showed anemia and elevated inflammatory markers. An ultrasound-
detected liver lesion was defined as hemangioma. Computed tomography (CT) and magnetic
resonance imaging (MRI) of the brain showed hypertrophic pachymeningitis in the middle
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and posterior cranial fossa, along with the right tentorium,
cavernous sinus, Meckel’s pit, and upper orbital fissure. CT
aortography showed infrarenal aortitis. Serum IgG4 antibody
levels were elevated, IgG4-RD criteria were met and
methylprednisolone therapy was initiated. The following
year he was re-hospitalized for reevaluation of the disease,
MRI of the brain showed regression of hypertrophic dura
tissue, but CT-aortography incomplete regression of the
disease and inflammatory parameters were still high.
Rituximab treatment was introduced which led to remission.
Conclusion: 1gG4-RD is a rare and complex disease that often
mimics others and presents a major diagnostic challenge, so
the knowledge of this disease would contribute to its early
detection and better therapeutic outcomes. Although
glucocorticoids are standard therapy, they often do not give
the desired results, and rituximab treatment shows excellent
efficacy.

Key words: aortitis; hypertrophic pachymeningitis; 1gG4-RD;
immunoglobulin G4-related disease; rituximab

Bolest povezana s imunoglobulinom G4 rijetka je
sistemska, imunoposredovana bolest koja oponasa razne
klinicke entitete zbog Cega lako dolazi do postavljanja
pogresne dijagnoze ili provodenja nepotrebnih dijag-
nostickih postupaka i kasnijeg pocetka lijecenja. Stoga je
vazno povecati svijest svih lije¢nika o ovoj bolesti.

uvobD

Bolest povezana s imunoglobulinom G4 (engl. im-
munoglobulin G4-related disease; 1gG4-RD) rijet-
ka je, imunoposredovana, sistemska bolest
vezivnog tkiva, jos uvijek nerazjasnjene etiologije.
Podatci pokazuju da je ¢eS¢a u muskaraca, i to
starijih od 60 godina®. Za 1gG4-RD histoloski je ka-
rakteristicna gusta infiltracija tkiva limfocitima i
plazma-stanicama, posebice onima koje Iuce
IgG4, fibroza te obliterirajuéi flebitis?2. Nadalje,
iako su Cesto prisutne povisene serumske razine
IgG4, to nije uvijek slucaj te 1gG4 kao takav nije
dobar dijagnosticki prediktor bolesti niti je speci-
fian za nju jer moze biti povisen i pri drugim bo-
lestima ili u zdravih pojedinaca®®. Osim toga, u
IgG4-RD mozZe biti povisSen C-reaktivni protein
(CRP), ubrzana sedimentacija eritrocita (SE) te se
javlja anemija ili blaga eozinofilija2.

Bolest se najceSce prezentira kao difuzno ili tu-
morozno povecanje organa i, posljedicno tome,
nerijetko oponasa maligne bolesti zbog Cega po-

stavljanje dijagnoze nije ni malo jednostavno.
lako najcesce zahvacda pankreas, slinovnice, lakri-
malnu Zlijezdu i bubrege, moZe zahvatiti gotovo
bilo koji organ, pa tako i meninge, Zivce, aortu
(najcesée infrarenalni segment) i retroperitoneal-
no tkivo. Obuhvaca razlicite klinicke entitete kao
Sto su autoimuni pankreatitis 1 (AIP1), Mikulicze-
va bolest, Riedlov tireoiditis, retroperitonealna fi-
broza, upalna aneurizma aorte, intersticijski
nefritis, prostatitis, limfadenopatija, hipertrofi¢ni
pahimeningitis (HP) i joS mnoge®®. Hipertrofi¢ni
pahimeningitis takoder je rijetko stanje, za koje je
karakteristicno zadebljanje dure mater, bilo cere-
bralne ili spinalne. Simptomi bolesti ovise o loka-
lizaciji procesa i njegovoj prosirenosti te ukljucuju
glavobolju i zakocenost vrata, ali i pareze kranijal-
nih Zivaca, retroorbitalne bolove, ataksiju i epi-
lepti¢ne napadaje. Smjernice za lijecenje 1gG4-RD
jo$ uvijek nisu u potpunosti definirane, no isku-
stveno pacijenti dobro reagiraju na terapiju
glukokortikoidima, kao i na biolosku terapiju ri-
tuksimabom.

U ovome ¢lanku prikazan je slucaj 60-godisnjeg
pacijenta koji se prezentirao tjelesnim propada-
njem, slaboséu i malaksalo$¢u te parezom licnog
Zivca. Cilj je ¢lanka prikazati rijetku bolest poveza-
nu s 1gG4 i povezane dijagnosticke izazove te dati
uvid u terapijske moguénosti, narocito one novije
poput terapije rituksimabom.

PRIKAZ SLUCAJA

Sezdesetogodisnji pacijent upucen je u gastroen-
terolosku ambulantu Klinickog bolni¢kog centra
Rijeka zbog neredovite stolice, slabosti i malaksa-
losti koju je osjecao posljednja dva mjeseca, a
unutar kojih je izgubio i 20 kg. Ultrazvukom abdo-
mena uocena je fokalna lezija jetre nepoznate
etiologije te je pacijent hospitaliziran. 1z anamne-
ze se doznalo da je imao povremene bolove de-
snog obraza, cela i glave, a pri fizikalnom
pregledu uocena je ptoza desnog kapka te lagof-
talmus desnog oka. Kod ispitivanja bulbomotori-
ke registrirane su dvoslike pri pogledu ulijevo,
kao znak recentne lezije okulomotornog Zivca. Hi-
pestezija desne polovice lica ukazivala je na nere-
centnu leziju trigeminalnog Zivca te leziju
facijalisa po perifernom tipu. Majka pacijenta bo-
lovala je od maligne bolesti kolona. Pacijent je
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bio anemican, a upalni parametri bili su poviseni.
Vrijednost CRP-a iznosila je 15,4 mg/L (referen-
tna vrijednost < 5,0 mg/L) dok je brzina SE bila
100 mm/3,6 ks (referentni interval: 3 — 23
mm/3,6 ks. Uz to su u€injeni i tumorski markeri
koji su bili unutar referentnih vrijednosti. Ezofa-
gogastroduodenoskopija i kolonoskopija bile su
bez osobitosti. Zbog sumnje na metastaze mozga
ucinjena je viSeslojna kompjutorizirana tomogra-
fija (engl. multi-slice computed tomography;
MSCT) mozga koji je pokazao stariju ishemijsku
leziju desno temporookcipitalno kortikosubkorti-
kalno, zadebljanje i opacifikaciju podrucja desne
gornje orbitalne fisure, kavernoznog sinusa i
Meckelove jame, uz minimalno prosirenje kanala
facijalnog Zivca u desnom stilomastoidnom fora-
menu. Takoder je bilo vidljivo leptomeningealno
zadebljanje uz desni tentorij i bazalne dijelove
temporoparijetalnih reZznjeva desne hemisfere te
opacifikacija desnog mastoida i unutarnjeg uha i
obliteracija desne fosse Rossenmulleri i izlazista
Eustahijeve tube u nazofarinksu. Ucinjen je i CT
toraksa i abdomena na kojem je jetrena lezija de-
finirana kao arterio-venska malformacija. Nada-
lje, opisana je i ektazija infrarenalne abdominalne
aorte u Cijoj su stijenci bile prisutne aterosklerot-
ske trombotske mase s moguc¢om kroni¢cnom di-
sekcijom. Indirektnom laringoskopijom uocena je
desna nepomicna glasnica, u paramedijanoj rav-
nini. Endoskopski je u nazofarinksu uoceno zade-
bljanje desnog torusa tubarijusa, glatke sluznice,
no bez indikacije za biopsiju. Pacijent je nakon ot-
pusta ucinio MR vratnih organa koji je bio bez
osobitosti, dok je MR-om mozga (slika 1) potvr-
deno da promjene prikazane na CT-u mozga od-
govaraju idiopatskom hipertroficnom meningitisu
te da nalaz ishemicnih promjena u desnom lim-
bickom sustavu i temporookcipitalno, kao i nalaz
infrarenalnog aortitisa upucuju na mogudi pridru-
Zeni vaskulitis.

Pacijent je ponovno hospitaliziran, ovoga puta na
Odjelu reumatologije i klinicke imunologije, radi
daljnje obrade. U laboratorijskim nalazima i dalje
je imao ubrzan SE (125 mm/3,6 ks) i povisen CRP
(73,1 mg/L). Imunoglobulin G4 je takoder bio po-

Slika 1. Aksijalni MR presjek mozga u T1 mjerenoj
slici nakon aplikacije gadolinijskog kontrastnog
sredstva prikazuje zadebljanje mozdanih ovojnica
(oznaceno zutim strelicama), Sto ide u prilog
idiopatskog hipertroficnog meningitisa.

ANA (antinuklearna antitijela), ANCA (antineutro-
filna citoplazmatska antitijela), ENA (ekstraktibilni
nuklearni antigen) i ds-DNA protutijela bila su ne-
gativna. MR desne orbite pokazao je proSirenje
gornje desne oftalmi¢ne vene kao posljedicu za-
debljanja dure te suZenje gornje orbitalne fisure.
CT aortografija prikazala je patoloski mekotkivni
supstrat oko infrarenalnog dijela aorte, koji je
ukazivao na aortitis (slika 2). Sve navedeno ukla-
palo se u dijagnozu bolesti povezane s imunoglo-

Slika 2. Aksijalni CT presjek kroz abdomen nakon intravenske aplikacije
jodnog kontrastnog sredstva pokazuje patoloski mekotkivni supstrat
infrarenalnog dijela aorte (oznac¢eno crnom strelicom) u sklopu aortitisa.

visen i iznosio je 3,450 g/L (referentni interval
0,03 — 2,01 g/L). Reumatoidni faktor, Waaler-Rose,
anti- CCP (antitijela na cikli¢ki citrulinski peptid),
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bulinom G4 te je inicijalno zapoceta intravenska
terapija metilprednizolonom od 80 mg, sa sma-
njivanjem doze. Pacijent je otpusten s preporu-
kom da nastavi uzimati metilprednizolon od 48
mg tijekom sedam dana, a nakon toga da svakih
sedam dana smanjuje dozu za 4 mg.

Na prvoj kontroli nakon hospitalizacije u reuma-
toloskoj ambulanti uoéen je napredak u zatvara-
nju oka, no pacijent je i dalje bio promukao.
Uzimao je 8 mg metilprednizolona dnevno i po-
kazivao je blage simptome Cushingova sindroma.
Obradom fonijatra konstatirana je lezija rekuren-
tnog Zivca centralnog porijekla. Kako bi se isklju-
¢ila zlo¢udna bolest, ali i procijenio vaskulitis,
ipak je ucinjena pozitronska emisijska tomografi-
ja / kompjutorizirana tomografija (engl. positron
emission tomography/ computer tomography;
PET/CT), no nalaz je bio uredan. Na iduc¢im kon-
trolama uocen je postupni oporavak oka, guta-
nja, govora i sluha te povecanje tjelesne mase.
Godinu dana kasnije pacijent je rehospitaliziran
na odjelu reumatologije radi evaluacije bolesti i
odluke o daljnjem terapijskom postupku. Pacijent
je bio na terapiji metilprednizolonom od 8 mg
dnevno. Upalni parametri bili su i dalje poviseni,
CRP je iznosio 27,5 mg/L, a brzina SE 74 mm/3,6
ks. Takoder je i serumska koncentracija 1gG4 bila
povisena i iznosila je 3,24 g/L. Kontrolna CT aor-
tografija i MR mozga pokazali su nepotpunu re-
gresiju bolesti. Nalaz pareze facijalisa bio je
stacionaran te je zaostajala desna strana mekog
nepca. S druge strane, nalaz glasnica bio je u po-
boljSanju. Bila je prisutna zamjedbena nagluhost
25—70 dB na 6 kHz. Lagoftalmus je i dalje bio pri-
sutan. S obzirom na nezadovoljavajuce rezultate
terapije glukokortikoidima, odluceno je uvesti i ri-
tuksimab 2 x 1000 mg, intravenski u sporoj infuzi-
ji, s razmakom od 14 dana. Pacijent je uz to
nastavio terapiju metilprednizolonom od 8 mg.
Na iduéoj kontroli za petnaest dana, bio je bez ve-
¢ih smetnji i tegoba i bez povisenja tjelesne tem-
perature. Brzina SE iznosila je 43 mm/3,6 ks i bila
je u padu, isto kao i CRP koji je iznosio 7,8 mg/L.
Na kontroli za Sest mjeseci pacijent nije viSe uzi-
mao terapiju metilprednizolonom jer ga je pre-
stao koristiti dva mjeseca ranije. Tada je brzina SE
iznosila 40 mm/3.6 ks, a serumski titar 1gG4 bio je
u znacajnom padu i iznosio je 1,81 g/L.

http://hrcak.srce.hr/medicina

RASPRAVA

1gG4-RD je rijetka bolest koja je tek relativno ne-
davno definirana kao zaseban klini¢ki entitet. Ra-
zina svijesti o ovoj bolesti vrlo je niska medu
lije¢nicima koji nisu specijalisti reumatologije i kli-
nicke imunologije, a s druge strane, organi koje
zahvada i simptomatologija vrlo su raznoliki te bi
svaki lije¢nik u svojoj praksi mogao susresti paci-
jenta koji boluje od IgG4-RD. Ono $to je takoder
specificno za ovu bolest jest da ¢esto oponasa
druge bolesti. Zbog stvaranja masa u tkivima i or-
ganima te sistemskih ucinaka koji dovode do izra-
zitog tjelesnog propadanja, klinicka slika cesto
upucuje na malignu bolest. Zbog svega navede-
nog, nerijetko dolazi do toga da se 1gG4-RD previ-
di, Sto pak dovodi to provodenja velikog broja
dijagnostickih pretraga od kojih se neke mogu
izbjedi, ali i do kasnijeg uvodenja adekvatne tera-
pije.

Incidencija i prevalencija ove bolesti u specific-
nim etnickim, rasnim i geografskim skupinama
nije poznata jer do sada nije provedeno dovoljno
vecih istrazivanja kako bi se doslo do tih podata-
ka. Prema jednom istraZivanju iz 2015. godine,
provedenom u kineskoj populaciji, IgG4-RD cesc¢a
je bolest u muskaraca, i to s omjerom prema Ze-
nama od 2,3 : 1, Sto se razlikuje od tipicne cesée
pojavnosti autoimunih bolesti u Zena. Srednja
dob pacijenata bila je 53,1 godina®*.

Prvi slucaj zahvaéenosti dure mater u sklopu
1gG4-RD zabiljezen je 2009. godine u 37-godis-
njeg pacijenta koji se prezentirao slaboscu i utr-
nulos¢u donjih ekstremiteta te nesigurnim
hodom?™. Anamnesticki, pacijent je takoder imao
povijest oteknué¢a submandibularne slinovnice,
$to se uklapa u sliku 1IgG4-RD*.

U 2014. godini objavljen je ¢lanak u kojem su sa-
Zeti opisi 33 dotad prikazana slucaja pacijenata s
hipertroficnim pahimeningitisom povezanim s
1gG4 (engl. immunoglobulin G4-related hyper-
trophic pachymeningitis; 1gG4-RHP):. Simptoma-
tologija 1gG4-RHP najces¢e je kompresivne
prirode te najviSe ovisi o podrucju dure koje je
zahvacéeno. Zahvacéenost periorbitalnog podrucja,
vestibularnih struktura, klivusa, mozdanog debla
i korjenova spinalnih Zivaca dovodi do ostecenja
vida i sluha, pareza kranijalnih i spinalnih Zivaca
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te poremecaja osjeta®. Suprotno tome, kod difu-
znije zahvacdenosti dure u podrucju hemisfera,
baze lubanje i cerebelarnog tentorija javit ce se
simptomi poput glavobolje, ukoCenosti vrata ili
Cak epilepti¢nih napadaja®®. Najveci postotak pa-
cijenata u navedenom radu prezentirao se glavo-
boljom, njih ¢ak 67 %, 33 % parezama kranijalnih
Zivaca, 21 % pacijenata imalo je poteSkoce s vi-
dom, prvenstveno diplopije i smanjenu vidnu os-
trinu'®. Nadalje, 15% pacijenata imalo je
motori¢ku slabost, 12 % je osjetilo parestezije
udova, 9 % imalo je zamjedbeni gubitak sluha, a
njih 6 % epilepticne napadaje®. S obzirom na to
da 1gG4-RD moZze zahvacati izolirano meninge, ali
mogu biti zahvaceni i drugi organi u isto vrijeme,
pacijent se moZe prezentirati i simptomima i zna-
kovima sistemske bolesti. Tako moZe biti prisutan
gubitak na teZini, slabost, disfunkcija Stitnjace
zbog Riedlova tireoiditisa, abdominalna bol u
sklopu AIP-a, bol u ledima uzrokovana retroperi-
tonealnom fibrozom ili periaortitisom, oteknuce
lica ili vrata zbog zahvacanja suznih Zlijezda ili sli-
novnica i proptoza zbog orbitalne bolesti*3.
Poznati su slucajevi zahvacanja svih kranijalnih Zi-
vaca, od kojih su najcesce zahvaceni oculomotori-
us i abducens, a zatim i vidni Zivac, trigeminalni,
slusni, trohlearni i li¢ni Zivac'*. Medu rjede zahva-
¢enim Zivcima nalazi se i X. mozdani Zivac, vagus.
Pregledom literature nije pronaden slucaj zahva-
¢anja rekurentnog Zivca i promuklosti kod 1gG4-
RD, kao u naseg pacijenta. Najrjede su zahvaceni
IX. I XII. Zivac™.

Nadalje, rijetko je istovremeno prisustvo 1gG4-
RHP i aortitisa. Prvi je slucaj zabiljezen 2012. go-
dine u 66-godisnjeg Talijana koji se prezentirao
rekurentnim epizodama glavobolje i dizartrijom?.
Ustanovljen mu je hipertrofi¢ni pahimeningitis u
straznjoj lubanjskoj jami i abdominalni periaorti-
tis®®. Drugi je slucaj iz 2013., a prikazuje 57-godis-
nju Zenu koja se prezentirala glavoboljom desno
temporalno unazad tri godine, gubitkom tezZine i
umorom?, Uz to je imala Sumove nad desnom
karotidom i brahijalnom arterijom te nad femo-
ralnom arterijom bilateralno. Bila je anemicna, s
ubrzanim SE i CRP-om unutar referentnih vrijed-
nosti. MR-om mozga prikazan je hipertrofi¢ni me-
ningitis, a CT-om toraksa i abdomena uocen je
aortitis torakalne aorte®.

lako dijagnosticke smjernice nisu joS uvijek pot-
puno definirane, 2011. su predloZena tri glavna
dijagnosticka kriterija. Prvi je klinickim pregle-
dom uoceno difuzno ili lokalizirano uvecanje jed-
nog ili vise organa, ili formiranje mase unutar
njih®. Drugi kriterij podrazumijeva povisenje se-
rumske koncentracije IgG4 > 135 mg/dL, dok je
treci kriterij patohistoloski nalaz koji prikazuje
limfoplazmocitnu infiltraciju tkiva s fibrozom i
obliteriraju¢im flebitisom te infiltraciju tkiva
lgG4-pozitivnim plazma-stanicama, s omjerom

IgG4-RD uspjesno se lijeCi glukokortikoidima, a u rezis-
tentnim slucajevima potrebno je uvesti i rituksimab,
kimerno monoklonalno anti-CD20 protutijelo, koje se
pokazalo kao izuzetno ucinkovita terapijska opcija. U
lijeCenju se koriste i drugi imunosupresivni lijekovi, no
njihovu stvarnu djelotvornost potrebno je bolje ispitati
jer su klinicke studije oskudne.

IgG4+/1gG+ stanica > 40 % i > 10 1gG4-pozitivnih
plazma-stanica po vidnom polju’’. Ako su ispu-
njeni svi kriteriji, to zadovoljava definitivhu dija-
gnozu 1gG4-RD, no serumska koncentracija 1gG4
nije uvijek povisena, a biopsiju nije uvijek mogu-
¢e uciniti®, Ako su zadovoljeni prvi i treéi kriterij,
radi se o vjerojatnoj dijagnozi, a ako su zadovolje-
ni prvi i drugi, moguca je dijagnoza IgG4-RD™.
Ako je mogude, tada treba ukljuciti kriterije speci-
ficne za odredeni organ, kao npr. za AIP1, Mikuli-
czevu bolest i bubreZnu bolest povezanu s 1gG4°.
Nas$ pacijent zadovoljava prvi i drugi kriterij jer
ima zadebljanja meningi i mekotkivni supstrat in-
frarenalne aorte te povisenja serumske koncen-
tracije 1gG4.

S obzirom na organe zahvacene boleséu, labora-
torijskim testovima mogu se pronaci abnormal-
nosti u jetrenim testovima, poviSene razine
kreatinina, proteinurija, u treéine pacijenata
moze se naci blaga do umjerena eozinofilija, a u
Cetvrtine povisene vrijednosti CRP-aY. IstraZiva-
nja pokazuju da je u 60 % pacijenata prisutna hi-
pergamaglobulinemija, pa cak i povisenje IgE,
takoder u 60 % bolesnika?’. Sto se ti¢e antinukle-
arnih protutijela (engl. anti-nuclear antibody;
ANA) i reumatoidnog faktora (RF), njihovo povi-
Senje nije specifican nalaz i nade se u samo 30 %
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pacijenata, i to kao nisko do blago povisenje titra,
a kod naseg pacijenta bili su negativni*®. Kod nala-
za antineutrofilnih citoplazmatskih protutijela
(engl. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies;
ANCA), anti-Ro/SS-A ili anti-dsDNA, treba posum-
njati na pridruzenu autoimunu sistemsku bo-
lest’®, Cest je nalaz hipokomplementemije,
narocito kod renalne bolesti®,

Uz to su iznimno vazni nalazi slikovnih metoda, po-
put UZV-a koji je najées¢e pocetna dijagnosticka
pretraga, CT-a i MR-a, a u novije vrijeme sve se vise
ukazuje na vrijednost FDG-PET/CT-a, posebice u di-
jagnostici multiorganske zahvacéenosti, jer nudi pri-
kaz cijelog tijela i informaciju o aktivnosti bolesti®.
Terapijski pristup jo$ je uvijek bez sluzbenih
smjernica, no zlatni standard u inicijalnoj su tera-
piji glukokortikoidi. Oni najcesce vrlo brzo dovode
do poboljsanja klinicke slike, no i dalje Cesto ne
dovode do remisije, a velike doze tijekom duZeg
vremenskog perioda dovode do nezeljenih ulina-
ka. To je vidljivo i u slu¢aju naseg pacijenta, koji je
dobro reagirao na lije¢enje metilprednizolonom,
no ipak nije doslo do potpune regresije bolesti.
Osim glukokortikoida, moguce je koristiti druge
imunosupresivne lijekove poput azatioprina, mi-
kofenolat mofetila, ciklofosfamida, takrolimusa i
6-merkaptopurina®. Jedno je istraZivanje pokaza-
lo da ciklofosfamid u dozi 50 — 100 mg/dan, uz
glukokortikoide, daje bolje rezultate u odnosu na
monoterapiju glukokortikoidima, s manjom sto-
pom relapsa unutar godine dana?. Suprotno
tome, drugo je istrazivanje prikazalo sli¢ne rezulta-
te monoterapije i dualne terapije s azatioprinom,
mikofenolat mofetilom i 6-merkaptopurinom, sto-
ga je joS nepoznata stvarna ucinkovitost i uloga
ostalih imunosupresiva u lijeCenju 1gG4?2. U paci-
jenata kod kojih izostane ocekivani odgovor na
glukokortikoide, ili su im kontraidicirani, daje se
terapija rituksimabom. To je nov nacin lijecenja
ove bolesti, prvi put zabiljezen 2010. godine, a od
tada se koristi sve viSe i daje obecavajuce rezulta-
te®. Rituksimab je kimerno monoklonalno anti-
CD20 protutijelo, koje smanjuje broj cirkulirajucih
CD20-pozitivnih stanica, Sto znaci limfocite B kao
prekursore 1gG4+ plazma-stanica koje sudjeluju u
patogenezi ove bolesti?®. Do nestanka I1gG4+ plaz-
ma-stanica dolazi dva tjedna nakon aplikacije ri-
tuksimaba®. Najcesée se koriste dvije doze od

http://hrcak.srce.hr/medicina

1000 mg u razmaku od 15 dana. Na taj je nacin li-
je€en i nas pacijent — s odli¢nim odgovorom, po-
vla¢enjem tegoba i padom vrijednosti upalnih
parametara i serumske koncentracije 1gG4.

Ako se terapija ne primijeni pravovremeno, moze
do¢i do ekstenzivne fibroze organa, zbog Cega ce
medikamentozna terapija imati smanjeno djelo-
vanje, a u odredenih pacijenata moze biti potre-
ban i kirurski pristup.

ZAKLJUCAK

1gG4-RD je rijetka bolest koju je vazno poznavati
u diferencijalnoj dijagnozi mnogih bolesti. Rano
postavljanje dijagnoze i pravovremeno zapocinja-
nje terapije daju najbolje rezultate. Svakako treba
izbjedi stadij ekstenzivne fibroze jer je lijecenje
tada znacajno teze. Takoder, svakom je pacijentu
potrebno individualno pristupiti jer je spektar
simptoma i znakova izrazito Sirok, kao i organi
koji mogu biti zahvaceni.

U buducnosti je potrebno provesti veca istraZiva-
nja kako bi se ustanovila epidemiologija same bo-
lesti te u potpunosti definirali dijagnosticki
kriteriji i algoritmi koji bi klini¢arima olaksali pre-
poznavanje 1gG4-RD. Osim toga, iako su glukokor-
tikoidi standardna terapija, ne dovode do
potpune remisije u svih pacijenata, kao sto je pri-
kazano u naseg bolesnika s hipertroficnim pahi-
meningitisom i aortitisom. Stoga treba istraziti
koji su lijekovi najdjelotvorniji u tretmanu ove bo-
lesti i koji su njihovi dugorocni rezultati.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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