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Naamgeving van het ziektebeeld

- IgG4-related (systemic) disease (IgG4-R(S)D)

- IgG4-associated disease

- IgG4-related (systemic) sclerosing disease

- IgG4-related autoimmune disease

- IgG4 syndrome

- Hyper-IgG4 disease

- Systemic IgG4-related plasmocytic syndrome (SIPS)

- IgG4 positive multi-organ lymphoproliferative

syndrome (IgG4-MOLPS) 

Stone JH, et a. Arthitis Rheum 2012;64:3061-7



Naamgeving van het ziektebeeld
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Consensus meeting 4-7 oktober 2011, Boston

IgG4-related disease (IgG4-RD)

Individuele orgaanmanifestaties:

- IgG4-related ..…...

pancreatitis

orbital inflammatory pseudotumor

hypophysitis

retroperitoneal fibrosis

lymphadenopathy

etc.....

Stone JH, et a. Arthitis Rheum 2012;64:3061-7
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Historie van het ziektebeeld

- 1995 beschrijving autoimmuun pancreatitis (AIP) (1)

• diffuse vorm (scleroserend)

• tumor (massawerking; icterus)

- 2001 (sterk) verhoogde serum IgG4 waarden bij AIP (2)

- 2003 extra-pancreatische lesies bij AIP (3)

• scleroserende cholangitis / cholecystitis

• pseudotumoren (lever, long)

• sialadenitis

• retroperitoneale fibrose

(1) Yoshida K, et al. Dig Dis Sci 1995;40:1561-8
(2) Hamano H, et al. N Engl J Med 2001;344:732-8
(3) Kamisawa T, et al. J Gasteroenterol 2003;38:982-4



Beelden nu gerekend tot het spectrum van IgG4-
gerelateerde ziekte

Stone JH, et al. Arthritis Rheum 2012;64:3061-7
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Niet al deze 
aandoeningen 
zijn IgG4 
gerelateerde 
aandoeningen, 
maar je moet 
er aan denken



Pathofysiologie van IgG4-gerelateerde ziekte

Lanzilotta M, et al. BMJ 2020;369:m1067



IgG4-gerelateerde ziekte

Voorgeschiedenis:

- astma, eczeem, atopie

Algehele verschijnselen:

- koorts, malaise, gewichtsverlies

- lymfadenopathie

Laboratorium:

- matig verhoogde BSE, CRP

- verhoogd totaal eiwit, hypergammaglobulinaemie

- eosinofilie, verhoogd IgE 



IgG4-gerelateerde ziekte

Serologie:

- sterk verhoogd IgG (> 15 g/l) en IgG4 (> 1,35 g/l, vaak extreem)

* polyclonaal

* bij 20-30% is serum IgG4 niet verhoogd

- ANA positief bij ca. 50%

* anti-dsDNA, anti-Sm negatief

* anti-SSA/SSB negatief

- complement C3 en/of C4 verlaagd bij ~50%

- eosinofilie (bloed, PA)



Differentiaal diagnose IgG4-RSD

- maligniteiten (van de diverse organen)

- lymfomen

- infiltratieve lymfadenopathie

* ziekte van Rosai-Dorfman

* Castleman

* sarcoidose

- systeemziekten

* ziekte van Sjögren/SLE

* AAV

- en vele andere (PSC, granulomateuze ziekten ..)



IgG4

Pancreas 2004, T04-31630



Peri-aortic tissue 2004, T04-31143

IgG4



Kidney biopsy 2008, T08-5934

IgG4



IgG4

Lung biopsy 2008, T08-6191





PA bij IgG4-gerelateerde systemische ziekte

- infiltratie van weefsel met

- plasmacellen (IgG4+/IgG > 0.30 of ≥10 IgG4+/hpf)

- eosinofielen

- uitgesproken fibrose/sclerose

- aanwezigheid granulomateuze kenmerken pleit tegen

- denk aan de mogelijkheid

- kijk of een andere diagnose reëel is (sluit die uit)



obliteratieve flebitis niet-obliter. flebitis

storiforme fibrose fibrose, ontsteking, flebitis



pancreas traanklier

IgG4 IgG4



Pathofysiologie van IgG4-gerelateerde ziekte

- (volledig) onbekend

- niet mono- of oligoclonaal

- is IgG4 pathofysiologisch belangrijk of epifenomeen?

- “rare” vorm van allergie (‘overtrokken/extreme Th2 respons’)

- relatie met Helicobacter pylori?

- lijkt te draaien om actieve IgG4+ plasmacellen/plasmablasten
- zijn dit de pathologische cellen?

- uiting/aansturen van andere cellen (fibroblasten)



IgG4: unieke eigenschappen

Stone JH, et al. N Engl J Med 2012;366:539-51



Pathofysiologie van IgG4-gerelateerde ziekte

IgG4:

- normaal lage serum concentraties

- geen complement binding, beperkte Fc binding

- kan bi-specifieke complexen vormen

- gevormd na IL4 en IL13 stimulatie (//IgE) 

- beschouwd als niet inflammatoir (blokkerend)

- IL13: ook betrokken bij fibrose (activatie van myofibroblasten)



Lymfadenopathie en IgG4-positieve cellen

Komt ook bij andere aandoeningen voor:

- reumatoide arthritis

- Castleman

- ziekte van Kimura

- EBV infectie

- AAV (MPA, GPA, eGPA)

Behalve IgG4 positieve cellen in lymfeklier

- fibrose/flebitis

- orgaanbetrokkenheid



Deshpande V, et al. Modern Pathol 2012;25:1181-92

Hoeveel IgG4 pos. cellen nodig voor diagnose?



Lanzilotta, M,, et al. BMJ 2020;369:m1067
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IgG4-RD Phenotypes of disease



Patiënten met IgG4-gerelateerde ziekte UMCG

- 86 patiënten

- 65 mannen / 21 vrouwen

- leeftijd 48 - 83 jaar

- serum IgG4 verhoogd bij ca. 3/4 (max. 41 g/L)

- renale betrokkenheid 10 (+ 2 membraneuze glomerulopathie)

- retroperitoneale betrokkenheid 7 (4 zonder TIN)

- vaak andere diagnose eerder gesteld

- maligniteit

- Churg-Strauss syndroom (eGPA)

- lymfoom



Behandeling van IgG4-gerelateerde ziekte

- bijna geen trials of prospectieve studies

- sommige manifestaties: spontaan herstel beschreven

- corticosteroiden

• 0,5-1,0 mg/kg/d voor 2-6 weken

• snelle response (enkele weken) in >90%

• afbouwen in 3-6 maanden

• relapse komt vaak voor (AIP)

• 32% na 6 maanden

• 56% na 1 jaar

• 92% na 3 jaren

• onderhoud met lagere dosis (2,5-5 mg/d)?



Lanzilotta, M,, 
et al. BMJ 
2020;369:m1067

IgG4-RD Phenotypes of disease



Falen corticosteroiden/relapse in IgG4-
gerelateerde ziekte

- azathioprine 2,0-2,5 mg/kg/d

- mycofenolaat mofetil 2 dd 500-1000 mg

- methotrexaat (wekelijks)

- 6-mercaptopurine, cyclofosfamide

- rituximab
• enkele kleine series (m.n. aortitis)

• inmiddels ook grotere series

- bortezomib
- cases

- anti-CD38 (daratumumab)
- case (+ lenalidomide)



Conclusies 

- IgG4-gerelateerde ziekte is een infiltratieve, inflammatoire 
aandoening met uitgesproken fibrose/sclerose

- vaak andere diagnose eerst
- renale betrokkenheid niet zeer frequent
- geen goede marker(s); IgG4 bij ca. 70-80% verhoogd

- Kan eigenlijk ieder orgaan/weefsel treffen en is vaak een
multisysteemziekte

- Lymfadenopathie is een frequent onderdeel van dit ziektebeeld

- Corticosteroiden vormen de primaire behandeling



Cornell LD. Kidney Int 2010;78:951-3

Het spectrum van tubulo-interstitiële nefritis



Houghton DC, Troxell ML. Modern Pathol 2011;24:1480-7

IgG4-gerelateerde TIN: simpele diagnose?



Houghton DC, Troxell ML. Modern Pathol 2011;24:1480-7

100 biopten met interstitiëel infiltraat

- kleuring voor IgG4 en CD138

- 37% matig-veel IgG4+ plasmacellen

- geen patiënten met IgG4-RSD

- wel verschillen met IgG4-RSD/TIN

IgG4-gerelateerde TIN: simpele diagnose?



Houghton DC, Troxell ML. Modern Pathol 2011;24:1480-7

Verschillen IgG4-gerelateerde TIN vs. 
niet IgG4-gerelateerde TIN

- meer IgG4+ plasmacellen in IgG4-gerelateerd TIN
- infiltraat en fibrose veel uniformer in IgG4-

gerelateerde TIN
- scherpe rand tussen pathologisch en niet 

pathologisch nierweefsel in IgG4-gerelateerde TIN
- meer eosinofielen in infiltraat in IgG4-gerelateerde 

TIN
- eilandjes met plasmacellen in IgG4-gerelateerde TIN
- klinische verschillen: serum IgG4, extra-renale 

manifestaties



Renal biopsies/nephrectomies 2001-2023

- 125 IgG4-RD
- biopsy n=120

- acute/chronic KD 97 (78%)
- proteinuria 21 (17%)
- mass lesion 19 (15%)

- nephrectomy for renal mass n=5

- 1.3% of renal biopsies showing acute/chronic TIN (6/462)

Kidney Int Rep 2024;9:2462-73
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