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RÉSUMÉ 

La maladie liée à l'IgG4 est une condition lymphoproliférative des plasmocytes, 
associée à des niveaux élevés d'IgG4 et à une infiltration de cellules IgG4 positives 
dans les structures touchées. En raison de son large spectre de manifestations, le 
diagnostic reste difficile. Cette étude vise à souligner les principales manifestations 
cliniques qui font partie de son spectre. Il s'agit d'une revue de littérature intégrative, 
descriptive et qualitative, réalisée dans les bases de données Embase, PubMed, 
SCIELO et Web of Science. Trente-huit articles ont été inclus dans cette revue. On 
observe que la maladie liée à l'IgG4 présente une présentation clinique variable, avec 
des rapports dans la littérature de manifestations dans tous les organes et systèmes 
du corps. Les organes les plus touchés sont le pancréas, les orbites oculaires, les 
glandes salivaires et lacrymales. Cette variété de manifestations entraîne des 
répercussions cliniques différentes, pouvant entraîner des tableaux compliqués en 
raison de la possibilité d'affectation d'organes nobles. 

Mots-clés: DR-IgG4, Auto-immunité, Immunoglobuline G. 

1. INTRODUCTION 

Les immunoglobulines (Ig), également appelées anticorps, sont des protéines 

synthétisées par le système immunitaire pour protéger l'organisme. Elles peuvent être 
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divisées en 5 classes : IgA, IgD, IgE, IgG et IgM. Les immunoglobulines de type IgG 

peuvent être subdivisées en 4 sous-classes : IgG1, IgG2, IgG3 et IgG4 (Araújo et al., 

2003 ; Fiocruz, 2022). En conditions normales, les IgG4 représentent moins de 5 % 

du total des IgG et sont les moins fréquentes (Suarez ; Abril ; Puerta, 2017). 

La maladie liée aux IgG4 (DR-IgG4) est une condition lymphoproliférative des 

plasmocytes, associée à des niveaux élevés d'IgG4 et à une infiltration de cellules 

IgG4 positives dans les structures touchées. La progression du processus 

inflammatoire entraîne généralement le développement d'une fibrose estoriforme, 

composée de cellules fusiformes (Suarez ; Abril ; Puerta, 2017 ; Ito et al., 2019 ; 

Kawanami et al., 2021). L'infiltration observée se caractérise par la formation de 

centres germinatifs qui augmentent la production d'IgG4 et, par conséquent, élèvent 

de manière disproportionnée leurs niveaux sériques par rapport aux autres classes 

d'IgG (Perugino et al., 2018 ; Ito et al., 2019). 

Depuis 1892, des patients présentant des troubles compatibles avec les constatations 

pathologiques de la DR-IgG4 sont connus. Cependant, ce concept n'a été proposé et 

accepté que dans les années 2010 à Boston, où il est en vigueur à ce jour (Suarez ; 

Abril ; Puerta, 2017). 

Étant donné qu'il s'agit d'une affection récemment découverte, il n'existe pas encore 

suffisamment d'études pour estimer son incidence et sa prévalence réelles. La plupart 

de ce que l'on sait sur l'épidémiologie de la maladie provient de l'évaluation de séries 

de cas, qui suggèrent une fréquence plus élevée chez les hommes, touchant 

principalement les personnes d'âge moyen et les personnes âgées. Il n'y a pas de 

consensus sur une prédisposition dans certaines ethnies, bien que les premiers 

rapports de pancréatite auto-immune aient été signalés chez les Asiatiques (Suarez ; 

Abril ; Puerta, 2017 ; Obiorah ; Velasquez ; Özdemirli, 2018 ; Wallace et al., 2019b). 

Les mécanismes impliqués dans la physiopathologie de la DR-IgG4 ne sont pas 

entièrement élucidés. On suppose qu'un facteur encore inconnu agirait comme 

déclencheur du développement d'une réponse immunitaire adaptative, qui entraînerait 

l'infiltration de plasmocytes dans l'organe atteint. La protéine galectine-3 a été étudiée 
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dans ce contexte car on pense qu'elle agit comme antigène cible. Certains 

autoanticorps associés à la pathogenèse comprennent : l'inhibiteur de trypsine anti-

pancréatique, la lactotransferrine et les anticorps anti-anhydrase carbonique (Suarez 

; Abril ; Puerta, 2017 ; Perugino et al., 2019 ; Tsuboi et al., 2020 ; Kawanami et al., 

2021). 

Les cellules T CD4+ seraient également impliquées dans la pathogenèse de la maladie 

dans certains modèles, produisant des médiateurs qui stimuleraient le développement 

de la fibrose (Suarez ; Abril ; Puerta, 2017 ; Perugino et al., 2019 ; Ito et al., 2019). Les 

résultats d'une étude menée par Ito et al. (2019) ont montré des niveaux accrus de 

cellules T folliculaires régulatrices (Tfr) chez les patients atteints de DR-IgG4 par 

rapport aux patients en bonne santé, ainsi qu'une corrélation positive entre cette 

augmentation et les niveaux sériques d'IgG4 et le nombre d'organes affectés. 

Il existe encore de grandes difficultés pour diagnostiquer la DR-IgG4, en partie en 

raison des différents schémas d'atteinte que l'on peut observer (Wallace et al., 2019a). 

Cette étude vise à souligner les principales manifestations cliniques qui font partie du 

spectre de la DR-IgG4. 

2. MÉTHODES 

Il s'agit d'une revue de littérature intégrative de type descriptive avec une approche 

qualitative, réalisée dans les bases de données Embase, PubMed, Science Direct, 

Scientific Electronic Library Online (SCIELO) et Web of Science. 

Quatre descripteurs ont été utilisés pour la recherche dans la littérature, obtenus à 

partir des plateformes MeSH (Medical Subject Headings) et DeCS (Descritores em 

Ciências da Saúde). Dans la première, ont été sélectionnés "Immunoglobulin G4-

Related Disease" et "Immunoglobulin G", tandis que dans la seconde, "Doença 

Relacionada a Imunoglobulina G4" et "Imunoglobulina G". La recherche dans les 

bases de données mentionnées s'est faite par la combinaison ou l'utilisation isolée de 

ces descripteurs. 
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L'inclusion des articles pour cette revue s'est basée sur l'application des critères 

suivants : production réalisée au cours des 6 dernières années et axée sur la Maladie 

Reliée à l'IgG4. Les articles dont la langue était différente du portugais, de l'anglais ou 

de l'espagnol ont été exclus. 

Le choix des productions incluses dans cette revue s'est déroulé en deux étapes. Tout 

d'abord, une recherche et une lecture des titres et résumés des productions 

scientifiques trouvées ont été effectuées, en sélectionnant celles qui correspondaient 

aux critères d'inclusion. Ensuite, une lecture du texte complet a été réalisée pour 

sélectionner les articles à inclure dans cette revue. 

Sur PubMed, les descripteurs "Immunoglobulin G4-Related Disease" et 

"Immunoglobulin G" ont été utilisés, avec 239 résultats obtenus. Après l'application 

des critères d'inclusion et d'exclusion, 42 productions ont été sélectionnées pour une 

révision détaillée, parmi lesquelles 29 ont été incluses dans cette revue. Sur Science 

Direct, les descripteurs "Immunoglobulin G4-Related Disease" et "Immunoglobulin G" 

ont été utilisés, avec 9 résultats obtenus. Parmi ceux-ci, 4 ont été sélectionnés pour 

une lecture détaillée et, à la fin, tous ont été inclus. La recherche sur Scielo avec les 

descripteurs "Doença Relacionada a Imunoglobulina G4" et "Imunoglobulina G" a 

généré 1 résultat, qui a été sélectionné pour une lecture détaillée mais n'a pas été 

inclus dans cette revue. Sur Web of Science, les descripteurs "Immunoglobulin G4-

Related Disease" et "Immunoglobulin G" ont été utilisés, avec 1 résultat obtenu, qui a 

été sélectionné pour une lecture détaillée et inclus à la fin de l'étude. Enfin, la 

recherche sur la plateforme Embase avec les descripteurs "Immunoglobulin G4-

Related Disease" et "Immunoglobulin G" a généré 820 résultats, dont 7 ont été 

sélectionnés pour une lecture détaillée et 4 inclus à la fin. 

L'analyse des études incluses a été réalisée en tabulant les données suivantes de 

chaque article dans un tableau du programme Microsoft Excel : auteur(s), systèmes 

affectés et manifestations. Enfin, une synthèse des données obtenues a été faite de 

manière descriptive et qualitative. 
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3. RÉSULTATS ET DISCUSSION 

Après l'application de la méthode, 38 articles ont été inclus dans cette étude. Le 

TABLEAU 1 présente la liste des types d'atteintes des systèmes organiques 

spécifiques. 

TABLEAU 1 - Principaux organes et systèmes affectés dans le spectre de la DR-IgG4 et leurs 
manifestations cliniques 

Emplacement Manifestations Référence 

Reins Néphrite tubulo-interstitielle dans DR-IgG4 Al-Mujaini et al., 2018; 
Bhattad, Joseph e 
Peterson, 2020; Gou et al., 
2018; Zheng, Teng e Li, 
2017 

Système 
nerveux 

Méningite hypertrophique DR-IgG4 

Pachyméningite vertébrale due à DR-IgG4 

Pachyméningite hypertrophique avec hygroma 
sous-dural polykystique et hématome en DR-IgG4 

Hypophysite liée aux DR-IgG4 

Alrashdi, 2020; Al-Mujaini 
et al., 2018; Bong et al., 
2021; Boban, Ardal e 
Thurnher, 2018; Gersey et 
al., 2021; Ota et al. ,2020; 
Levraut et al., 2019. 

Poumons Pleurite DR-IgG4 

DR-IgG4 pulmonaire 

DR-IgG4 pulmonaire avec nodules 
trachéobronchiques 

Épanchement pleural causé par DR-IgG4 

Al-Mujaini et al., 2018; 
Kang et al., 2020; Lv et al., 
2018; Makimoto et al., 
2019; Shimada et al., 
2021; Wand et al., 2020; 
Wang et al., 2019. 

  

Orbite de l'oeil Maladie ophtalmique du sac lacrymal due à DR-
IgG4 
Ophtalmique DRA-IgG4 
DR-IgG4 associée à une maladie oculaire 
thyroïdienne 

Aryasit et al., 2021; Au et 
al., 2020; Ye et al., 2020. 

Foie Atrophie hépatique DR-IgG4 

Hépatite auto-immune DR-IgG4 

Cholangite sclérosante DR-IgG4 

Al-Mujaini et al., 2018; 
Chang et al., 2020; Fujita e 
Hatta, 2020; Goodchild, 
Pereira e Webster, 2018; 
Matsumoto et al., 2019; 
Minaga et al., 2019. 

Pancréas 

  

PancréasPancréatite auto-immune due à DR-IgG4 Al-Mujaini et al., 2018; 
Matsumoto et al., 2019. 
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Estomac DR-IgG4 gastro-œsophagienne 
DRA-IgG4 gastrique 
Gastrite lymphoplasmocytaire en DR-IgG4 

Al-Mujaini et al., 2018; 
Khan et al., 2020; Seo et 
al., 2018; Skorus, Kenig e 
Mastalerz, 2018. 

Système 
vasculaire 

Anévrisme de l'aorte abdominale 

Aortite 

Périaortite 

Artérite 

Al-Mujaini et al., 2018; 
Peng et al., 2020; Prucha 
et al., 2019. 

Ovaire DR-IgG4 ovarienne Akyol et al., 2020; Alorjani 
et al., 2020. 

Testicule testiculaire DR-IgG4 Shams et al., 2021. 

Prostate Prostatite liée aux IgG4 Al-Mujaini et al., 2018. 

Cavité buccale DR-IgG4 entourant la mâchoire Tong, Ng e Lo, 2017. 

Tête et cou Fibrose angiocentrique éosinophile Ahn e Flanagan, 2018. 

Les muscles 
squelettiques 

DR-IgG4 dans les biceps Özdel et al., 2020. 

Abdomen Masse abdominale 

Fibrose rétropéritonéale 

Mésentérite sclérosante 

Al-Mujaini et al., 2018; 
Olmos et al., 2021. 

Peau DR-IgG4 cutanée 

Pseudolymphome cutané en DR-IgG4 

Al-Mujaini et al., 2018 ; 
Ishimoto et coll., 2021. 

Poitrine Médiastinite sclérosante dans DR-IgG4 

Mastite sclérosante DR-IgG4 

Pseudotumeurs inflammatoires du sein dues à DR-
IgG4 

Péricardite constrictive liée aux IgG4 

Al-Mujaini et al., 2018. 

Thyroïde Maladie thyroïdienne liée aux IgG4 et 

Thyroïdite fibreuse de Hashimoto 

Al-Mujaini et al., 2018. 
. 

Source : Préparé par les auteurs (2023). 

3.1 ASPECTS CLINIQUES 

La DR-IgG4 présente une variabilité clinique, pouvant affecter un organe spécifique 

ou plusieurs, de manière synchrone ou métachrone. L'évolution n'est généralement 

pas aiguë, donc des symptômes tels que la fièvre, la prostration, une sensation de 
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malaise, des sueurs nocturnes et même une perte de poids sont rares (Al-Mujaini et 

al., 2018 ; Obiorah ; Velasquez ; Özdemirli, 2018). 

Cliniquement, des symptômes liés à l'allergie, à la lymphadénopathie et aux tumeurs 

sont observés chez une proportion considérable de patients, qui peuvent présenter 

des taux élevés d'IgE et d'éosinophilie dans le sang périphérique (Al-Mujaini et al., 

2018 ; Obiorah ; Velasquez ; Özdemirli, 2018). Plusieurs des manifestations cliniques 

chez les patients atteints de DR-IgG4 sont associées à l'effet compressif de la masse 

tumorale sur les structures adjacentes, ainsi que sur l'organe lui-même (Obiorah ; 

Velasquez ; Özdemirli, 2018). 

3.2 LES PRINCIPAUX ORGANES AFFECTÉS 

En général, les atteintes les plus fréquentes se situent au niveau du pancréas, de 

l'orbite oculaire, des glandes salivaires et des glandes lacrymales (Al-Mujaini et al., 

2018). Cependant, des atteintes à d'autres sites, comme ceux mentionnés dans le 

TABLEAU 1, peuvent être découvertes, étant donné que la DR-IgG4 peut survenir 

virtuellement dans n'importe quel organe et que des cas précédemment considérés 

comme relevant d'autres maladies sont aujourd'hui classés dans le spectre de la DR-

IgG4 (Al-Mujaini et al., 2018; Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018). 

La DR-IgG4 a été rapportée pour la première fois dans les atteintes pancréatiques, 

dans la pancréatite auto-immune (PAI) de type 1, dont les preuves histopathologiques 

indiquent une pancréatite sclérosante lymphoplasmocytaire. Une caractéristique de la 

PAI associée à la DR-IgG4 est l'implication d'autres structures telles que les reins, les 

voies biliaires, la fibrose péritonéale, les ganglions lymphatiques et l'orbite oculaire. 

L'atteinte hépatique par la DR-IgG4 et du système des voies biliaires, dans la plupart 

des cas, est associée à la PAI de type 1 (Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018; Cargill 

et al., 2019). 

Le système nerveux présente une plus grande incidence de cas dans des structures 

spécifiques. Lorsqu'elle se produit dans les méninges, le tableau est celui d'une 

pachyméningite hypertrophique, pouvant entraîner des symptômes tels que des maux 
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de tête, des convulsions ou des symptômes liés à des neuropathies crâniennes 

spécifiques, tels que des déficits visuels, moteurs, sensitifs, entre autres. Dans les cas 

où il existe une DR-IgG4 dans l'hypophyse, les symptômes dépendent de certaines 

caractéristiques de la masse comme son emplacement et sa taille, mais en général, il 

y a des déficiences hormonales hypophysaires (Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018). 

Concernant l'atteinte des glandes lacrymales et salivaires, l'ancienne maladie de 

Mikulicz a été renommée, de sorte que lorsque le site est la glande lacrymale, on parle 

de dacryoadénite par DR-IgG4, tandis que dans le cas d'une inflammation des glandes 

salivaires, la nomenclature est devenue sialoadénite par DR-IgG4. En ce qui concerne 

la clinique, ces cas se caractérisent généralement par la coexistence d'une PAI de 

type I, d'une néphrite interstitielle et d'anticorps négatifs tels que les anti-RO, anti-LA, 

antinucléaires et le facteur rhumatoïde (Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018). 

Même dans les cas rares décrits, des atteintes otologiques, nasales et de la région de 

la gorge ont été rapportées. La manifestation de la DR-IgG4 nasale peut se présenter 

sous la forme d'une masse invasive à caractère destructeur, y compris dans les 

structures osseuses voisines, ou sous la forme d'un modèle infiltrant de plasmocytose 

(Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018). 

Dans l'atteinte orbitaire de la DR-IgG4, la manifestation est généralement une maladie 

des deux orbites, indolore, avec une symptomatologie associée à la présence de la 

masse dans la région. Cela peut impliquer des structures telles que les glandes et les 

canaux lacrymaux, la sclère, la musculature extrinsèque de l'œil, les tissus mous 

locaux et les structures nerveuses telles que le nerf trijumeau (Obiorah; Velasquez; 

Özdemirli, 2018; Au et al., 2020). 

Lorsqu'il s'agit d'atteinte thyroïdienne dans la DR-IgG4, il s'agit actuellement de la 

thyroïdite de Riedel et de la thyroïdite de Hashimoto fibrosante. La thyroïdite de Riedel 

consiste en une maladie infiltrative fibrosclérotique chronique, qui laisse le patient avec 

une thyroïde d'apparence durcie, tandis que la thyroïdite de Hashimoto fibrosante est 

caractérisée par des couches de fibrose et des infiltrations plasmocytaires IgG4 

positives (Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018; Wu; Sun, 2019). 
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Dans les reins, dans le contexte de la DR-IgG4, il existe deux constatations plus 

courantes qui sont la néphrite tubulo-interstitielle et la glomérulonéphrite 

membranoproliférative, qui se manifestent cliniquement en raison d'une dysfonction 

rénale. Dans la DR-IgG4 rénale, il y a destruction tubulaire et atrophie. Le motif 

histologique de fibrose estoriforme avec une bonne délimitation des marges aide à 

différencier la DR-IgG4 des autres formes primaires d'atteinte rénale (Zheng; Teng; Li, 

2017; Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018). 

Dans les poumons, la DR-IgG4 se manifeste par une symptomatologie non spécifique 

et le patient présente des douleurs thoraciques, de la dyspnée et de la toux. La DR-

IgG4 peut se présenter sous forme de maladie interstitielle ou sous forme de 

pseudotumeur, qui peut être vérifiée par imagerie médicale (Obiorah; Velasquez; 

Özdemirli, 2018). 

Les atteintes de la DR-IgG4 dans le tractus gastro-intestinal (TGI) se présentent avec 

une fibrose infiltrative et un épaississement de la paroi du TGI, ainsi que des 

pseudotumeurs. L'œsophagite et la gastrite dans la DR-IgG4 sont citées dans la 

littérature comme étant plus courantes, bien que dans le cas de l'œsophage, cela soit 

considéré comme rare. La présence de néoplasie doit être exclue (Obiorah; 

Velasquez; Özdemirli, 2018). 

La DR-IgG4 peut également affecter les structures rétro-péritonéales, dans la plupart 

des cas avec des caractéristiques d'inflammation chronique et infiltrante. La 

symptomatologie est associée à la structure anatomique touchée, ainsi qu'à son 

expansion vers les structures adjacentes, atteignant les reins et la veine cave 

inférieure par compression. Les périaortites et les périartérites dans la DR-IgG4 

surviennent le plus souvent dans l'aorte abdominale, les artères iliaques, rénales et 

mésentériques, pouvant évoluer vers une complication commune dans ces cas, qui 

est l'anévrisme inflammatoire (Al-Mujaini et al., 2017; Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 

2018). 

Dans le cas de la lymphadénopathie dans la DR-IgG4, elle peut survenir dans une 

topographie spécifique ou de manière généralisée, étant indolore et de taille variable 
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jusqu'à 5 centimètres. La DR-IgG4 dans les ganglions lymphatiques présente des 

diagnostics différentiels tels que le lymphome, les infections, les néoplasmes, entre 

autres (Al-Mujaini et al., 2018; Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018). 

D'autres atteintes répertoriées dans le TABLEAU 1 telles que la DR-IgG4 dans les 

gonades, la prostate, la peau, la cavité buccale et la musculature squelettique, ont fait 

l'objet de peu d'études et de cas rapportés dans la littérature examinée. En ce qui 

concerne la musculature squelettique, une publication turque d'Özdel et al. (2020) a 

souligné que le cas qu'ils ont rapporté est le premier chez les patients pédiatriques. 

Dans une autre étude turque, Akyol et al. (2020) ont rapporté une atteinte ovarienne 

bilatérale, avec atteinte péritonéale, chez une patiente de 58 ans. Tong, Ng et Lo 

(2017) ont rapporté un cas d'atteinte mandibulaire chez une femme de 46 ans à Hong 

Kong. 

4. CONCLUSION 

On remarque la grande variété de manifestations de la DR-IgG4, qui varient en termes 

de répercussions cliniques associées, mais qui peuvent caractériser des situations 

compliquées en raison de la possibilité d'atteinte d'organes nobles du corps humain, y 

compris des structures du SNC, du foie et des reins. En outre, le vaste éventail de 

conditions rapportées dans la littérature peut suggérer que, virtuellement, tous les 

systèmes organiques sont susceptibles d'être affectés, bien que l'on ait observé, à 

partir de l'évaluation de la littérature, une prédominance de l'atteinte des tissus 

glandulaires, notamment du pancréas qui a été le premier organe impliqué dans le 

spectre des manifestations de la DR-IgG4. 

Il est donc nécessaire d'inclure le diagnostic différentiel de la DR-IgG4 dans 

l'évaluation de tout patient atteint de maladies dont la prolifération sur le site primaire 

entraîne une compression des structures adjacentes, ainsi que dans les cas de 

tableaux très peu spécifiques pour lesquels les hypothèses les plus courantes ont été 

écartées. Des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux caractériser la 

DR-IgG4, car des manifestations autrefois considérées comme étant d'autres 

maladies se trouvent aujourd'hui dans le spectre de la DR-IgG4. 
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