
La maladie associée aux IgG4 (IgG4-RD) est une affection
fibro-inflammatoire généralement associée à une tuméfac-
tion (enflure) des tissus glandulaires, avec fibrose et infil-

tration des organes atteints par des lymphocytes polyclonaux,
des cellules plasmatiques IgG4+ et des éosinophiles. Environ 
70 % des patients présentent également des concentrations
sériques d’IgG4 élevées. Pratiquement n'importe quel système
organique peut être touché, mais comme pour les granulomes
non caséifiés de la sarcoïdose, les résultats histologiques
observés dans les différents tissus sont très similaires : fibrose 
« storiforme » (en forme de spirales irrégulières), phlébite
oblitérante, infiltrat lymphoplasmocytaire et éosinophilie.
L’IgG4-RD a été identifiée comme cause sous-jacente de nom-
breuses maladies avec lesquelles on ne voyait autrefois aucun
lien, comme la pancréatite auto-immune1, la maladie de 
Mikulicz et la fibrosclérose multifocale. Le Tableau 1 énumère
d’autres manifestations. Cette brève revue se concentre sur trois
questions : 
• Quand devrais-je envisager l’IgG4-RD?
• Comment dois-je approcher le diagnostic de l’IgG4-RD?
• Comment dois-je traiter l’IgG4-RD?
La lecture de certaines revues plus approfondies est 

recommandée2-4.

Quand devrais-je envisager l’IgG4-RD?
Les patients présentent généralement une évolution subaiguë,
souvent avec des manifestations pathologiques non reconnues.
Les affections les plus fréquentes sont la pancréatite auto-
immune, la sialoadénite, l’atteinte des glandes lacrymales et la
fibrose rétropéritonéale. Le tiers des patients présenteront éga-
lement de l’atopie, de l’asthme et de l’éosinophilie5. Ce cas
présente les manifestations classiques et la probabilité qu’il
s’agisse d’IgG4-RD est extrêmement élevée. Ses caractéristiques
d’éosinophilie, d’hypergammaglobulinémie polyclonale, d’IgG
accrue, de CRP légèrement élevée et d’ANA négatif ou faible-
ment positif coïncident également avec l’IgG4-RD.

Comment dois-je approcher le diagnostic de l’IgG4-RD?
Lorsqu’on soupçonne la présence de l’IgG4-RD, les examens
diagnostiques du Tableau 2 devraient être envisagés. Le plus
important est l’examen pathologique des échantillons tissulaires.
Dans de nombreux cas, des échantillons de tissu archivés seront
disponibles; sinon, il conviendra de prélever un échantillon de
l’organe le plus fortement atteint présentant le plus faible risque
de morbidité liée à une biopsie. Une biopsie excisionnelle est
préférable à une biopsie par forage. Une biopsie des glandes sali-
vaires accessoires peut être envisagée chez les patients pour qui

CONSULTATION DE COULOIR

Cette patiente est-elle atteinte d’une
maladie associée aux IgG4?
par Luke Chen, M.D., FRCPC, MMed

JSCR 2015 • Volume 25 numéro 126

Cas : Une femme de 72 ans, originaire de l’Inde orientale, présente une protéinurie de catégorie néphrotique à
7,2 g/jour et un rapport albumine/créatinine (RAC) de 1,360 mg/mmol de créatinine. La biopsie rénale
correspond à une glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM). Elle a un long historique de troubles cliniques
rares commençant par une masse pancréatique à l’âge de 48 ans. Une histologie de la résection de Whipple a
révélé un infiltrat lymphocytaire atypique sans indication de malignité; 15 ans plus tard, des biopsies de
l’intestin grêle aux fins d’un bilan pour anémie révélaient un infiltrat lymphocytaire T atypique semblable. À 
67 ans, elle présentait une pancréatite auto-immune répondant aux stéroïdes ainsi qu’une enflure bilatérale des
glandes parotides et salivaires. Des biopsies excisionnelles de la glande salivaire ont révélé un « infiltrat
lymphoplasmocytaire intense avec un nombre assez élevé de centres germinatifs (...) un fond modéré de fibrose
et de sclérose. » La patiente a reçu un diagnostic de maladie de Mikulicz.

Son récent bilan sanguin indique une éosinophilie à 1,9 giga/L, une concentration de protéines C-réactives
(CRP) de 5,2 mg/L, un résultat négatif au dosage des anticorps antinucléaires (ANA), un faible taux d’albumine
à 25 g/L, un taux élevé de protéines totales à 91 g/L avec un taux accru de globulines de 27 g/L (intervalle
normal : 7 à 14 g/L) selon un modèle polyclonal avec un taux accru d’immunoglobuline G (IgG) à 41 g/L
(intervalle normal : 6,3 à 18 g/L). Elle a été adressée pour déterminer s’il pouvait y avoir un trouble systémique
expliquant la néphropathie actuelle et ses antécédents médicaux et si un tel diagnostic unificateur pourrait
guider le choix d’un traitement systémique optimal pour sa GEM.    



une biopsie des autres organes atteints (comme pour la
fibrose rétropéritonéale) nécessiterait une laparotomie ou
serait associée à un risque trop élevé. Si les résultats histolo-
giques suggèrent une IgG4-RD, il conviendra de procéder à
l'immunocoloration des IgG et des IgG4 (Figure 1). Les
critères du consensus international6 s’appliquent, selon
lesquels pour la plupart des tissus, une numération des IgG4
> 50 cfg-100/cfg et un rapport IgG4/IgG > 40 % accompagnés
de résultats histologiques appropriés ont valeur de diagnostic.
De nombreuses cellules IgG4-positives ne sont pas en soit
spécifiques et peuvent être observées avec plusieurs « imi-
tateurs » de l’IgG4-RD comme le syndrome de Sjögren, les 
lymphomes, d’autres tumeurs malignes, la vascularite et la
maladie de Castleman. La pancréatite auto-immune classique
avec observations radiologiques typiques est le seul cas où une
confirmation histologique du diagnostic pourrait ne pas être
nécessaire7.

La biopsie excisionnelle de la glande salivaire de la
patiente effectuée en 1996 a été examinée et a confirmé 
« un infiltrat lymphoplasmocytaire marqué associé à une
fibrose marquée. Le nombre de cellules IgG4-positives est
plus élevé et on observe de multiples champs à fort grossis-
sement contenant plus de 100 cellules positives. Le rapport
IgG4:IgG est supérieur à 40 %. » Le bilan sanguin a révélé
une concentration sérique d’IgG4 élevée remarquable de
25,7 g/L avec d’autres sous-catégories normales ou légère-
ment élevées (normale < 1,25 g/L). Les évaluations
pathologiques et en laboratoire confirment le diagnostic
d’IgG4-RD.

Comment dois-je traiter l’IgG4-RD?
Le traitement vise à atténuer les symptômes, à prévenir les
dommages additionnels aux organes et à stabiliser la fibrose
(qui est généralement irréversible). Le traitement initial se fait
habituellement par la prednisone 1 mg/kg, laquelle est asso-
ciée à un taux de réponse de 80 %8. La principale toxicité 
signalée est l’apparition ou l’aggravation du diabète puisque
beaucoup de ces patients présentent une insuffisance pancré-
atique au départ. La déplétion des lymphocytes B avec le 
rituximab (1 gramme i.v. aux 2 semaines x 2 doses) est très effi-
cace, réduisant les IgG4 par l’ablation des cellules plasma-
tiques à courte durée de vie qui les produisent11. La durée des
périodes de rémission est variable et de nombreux patients
devront être retraités. L’indice uniformisé des répondants
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Figure 1.
Biopsie de ganglion, grossissement x 200.
Gauche : dense infiltrat de lymphocytes et de 
cellules plasmatiques (« lymphoplasmocytaire »). 
Centre : nombreuses cellules IgG4-positives. 
Droite : nombreuses cellules IgG4-positives, 
> 100/champ à fort grossissement et rapport
IgG4/IgG > 40 %.
(Photo gracieusement offerte par le Dr Graham
Slack, BC Cancer Agency.)

Gastro-intestinal • Pancréatite auto-immune

• Cholangite sclérosante

• Mésentérite sclérosante

Tête et cou • Fibrose angiocentrique à éosinophiles 
(lésions fibro-inflammatoires 
boursouflées des orbites et du tractus 
respiratoire supérieur) 

• Pseudotumeur orbitale

• thyroïdite de Riedel

• Maladie de Mikulicz (expansion des 
glandes lacrymales, salivaires et 
parotides)

• tumeur de Kuttner (expansion des 
glandes salivaires)

Allergie/respiratoire • Asthme, atopie, allergie

• Sténose de la trachée

• Sinusite chronique 

• nodules pleuraux et pulmonaires, 
maladie pulmonaire interstitielle

• Médiastinite fibrosante 

Maladie systémique • Fibrosclérose multifocale (orbites, 
et gros vaisseaux thyroïde, rétropéritoine, médiastin) 

• Anévrisme inflammatoire de l’aorte

• Périaortite et périartérite

Rénal/rétropéritonéal  • néphrite tubulo-interstitielle 
hypocomplémentémique

• Glomérulonéphrite 
extra-membraneuse 

• Fibrose rétropéritonéale

Système nerveux • Pachyméningite hypertrophique

• Hypophysite 

• Masses périneurales 

Sang et moelle osseuse • Hypergammaglobulinémie polyclonale
(élévation des igG4, autres 
sous-catégories d’igG et autres ig, 
parfois jusqu’au syndrome 
d’hyperviscosité)9

• Éosinophilie

• infiltrat lymphoplasmocytaire et 
éosinophilique dans la moelle et les 
ganglions, mais pas de fibrose ou de 
phlébites oblitérantes10

Tableau 1
Manifestations communes de l’IgG4-RD par système
organique



IgG4-RD peut être utilisé pour le suivi des patients12. Les
patients qui présentent une concentration sérique d’IgG4 élevée
au départ disposent d’un moyen de suivi non invasif, bien que
des rechutes puissent survenir même avec une concentration
sérique d’IgG4 normale. La cytométrie de flux des plasmablastes
en tant que marqueur plus sensible de l’activité de la maladie est
à l’étude13. 

Cette patiente a très bien répondu à la prednisone (1 mg/
kg x 4 semaines, suivies d’une diminution progressive de la
dose). Étant donné le fardeau de sa maladie et le risque de
progression à une maladie rénale au stade terminal, elle a
également reçu du rituximab (1 gramme i.v. x 3 doses). Elle
demeure en rémission, avec des concentrations sériques 
normales d’éosinophiles, d’IgG, d’IgG4 et d’ACR avec le
traitement d’entretien par la prednisone (5 mg/jour).
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Examens Résultats typiques
FSC/différentielle/frottis sanguin Éosinophilie

CRP (aussi iL-6, autres marqueurs   Élévation légère-modérée 
d’inflammation systémique)

Sous-catégories d’igG Légère élévation d’igG4 non spécifique; 30 % des 
patients atteints d’igG4-RD ont des concentrations 
sériques normales d’igG4. une concentration sérique
élevée d’igG4 remarquable est utile autant pour le 
diagnostic que comme marqueur de la maladie.  

Bilan sanguin immunoglobulines (igG, igA, igM, ige), protéines D’autres taux d’immunoglobulines pourraient aussi 
sériques et protéinurie, électrophorèse (SPeP, uPeP) être élevés. La SPeP et l’uPeP sont des examens 

importants pour exclure les protéines monoclonales.

Auto-anticorps Le résultat pourrait être faiblement positif.  

Autres marqueurs de dommages aux organes cibles : Variable; de nombreux patients pourraient avoir une 
créatinine, enzymes hépatiques, lipase, analyse d’urine, atteinte subclinique d’organes autres que celui qui 
rapport albumine/créatinine dans l’urine présente un problème.

Imagerie tDM ou iRM de la région atteinte. Certains patients Le pancréas et les reins deviennent diffusément 
pourraient bénéficier d’un « tDM de stadification » de élargis. Les organes canalaires, comme le canal 
la tête (sinus) au bassin biliaire et les bronches, présentent un épaississement

diffus de la paroi leur donnant une forme de tuyau 
de pipe.

Pathologie Échantillons archivés tant que des blocs de tissus sont toujours 
disponibles, le pathologiste devrait pouvoir examiner
l’histologie et ensuite demander l’immunocoloration 
pour l’igG et l’igG4 si les caractéristiques typiques 
sont présentes.   

nouvelle biopsie La biopsie excisionnelle est préférable à la biopsie 
par forage lorsque cela est possible. 

Moelle osseuse/ganglion Ces tissus sont irréguliers puisque la fibrose et la 
phlébite oblitérante n’y sont généralement pas 
visibles; une biopsie d’autres tissus pourrait être 
requise pour un diagnostic définitif.  

Tableau 2
Examens diagnostiques courants pour l’IgG4-RD




