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En mann i 40-arene med diabetes,
forstorret tarekjertel og nyresvikt

En diabetiker i 40-arene med ulcergs kolitt utviklet forstgrrede tare-
kjertler, nyresvikt og bilaterale lungeforandringer. Det viste seg at han
hadde en diagnose som er en fellesnevner for flere tilstander som lenge

har veert uforklart.

En mann i 40-drene ble innlagt pa gastro-
medisinsk sengepost etter fire ukers sykehis-
torie med kvalme, oppkast, vekttap og slapp-
het. Syv artidligere hadde han fatt diagnosene
ulcerps kolitt, subakutt tyreoiditt og dyp vene-
trombose. Han var overvektig og fikk pavist
type 2-diabetes fire ar senere. Det pafalgende
aret ble det startet med behandling pa grunn
av hypertensjon. To &r far aktuelle innleggelse
ble pasienten vurdert pa gyeavdelingen ved et
annet sykehus pa grunn av en svulst tempo-
ralt i konjunktiva og ipsilateral ptose. Det ble
da utfert CT-undersgkelse av begge orbita-
huler som viste betydelig ekspansjon av glan-
dula lacrimalis bilateralt, mest uttalt pa hoyre
side. Man konkluderte med akutt dakryoade-
nitt (inflammatorisk forstgrret tarekjertel),
enten av viral genese eller som ledd i en idio-
patisk orbital inflammatorisk sykdom.

Nér pasienter blir innlagt i sykehus, er det vik-
tig & ta hensyn til eventuelle tidligere sykdom-
mer. Dette kan virke selvsagt, men grundig
journalgjennomgang kan gi informasjon om
sykdommer som kan vere beslektede eller gi
hint om en fellesnevner. Diabetes mellitus,
hypertensjon og adipositas er tilstander som
ofte pavises samtidig (1), men som sjelden gir
mistanke om en uvanlig medisinsk tilstand.
Nar det pévises inflammatorisk sykdom i
tarm, skjoldbruskkjertel og tarekjertel hos
samme pasient, kan det vaere grunn til & lete
etter én diagnose som forener dem alle (2, 3).

Da han ble innlagt i gastromedisinsk avdeling,
hadde han lavt blodtrykk (98/65 mm Hg) og
takykardi (puls 102/minutt]. Klinisk undersg-
kelse var upafallende med unntak av lette
knatrelyder over lungene basalt. Blodprovene
viste kreatinin pd 410 umol/l (60-105), senk-
ningsreaksjon (SR) pa 98 mm/t (< 20), total-
kalsium pa 2,54 mmol/L (2,15-2,51) og kalium
pa 5,4 mmol/l (3,6-5,0). CRP var lav, 5 mg/I
[< 1], men han hadde et forhgyet niva av hvite
blodceller pd 10,9 - 10°/ [3,5-8,8] og eosino-
file blodceller pa 0,96-10°%/ (0,03-0,50).
Albumin var normal, 37 g/l (36-45]. EKG viste
sinustakykardi pa 104 slag/minutt. Han ble
vurdert som dehydrert, og hans nyresvikt ble
oppfattet som prerenalt betinget. Han brukte
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metformin 2 500 mg daglig og ACE-hemmer,
ramipril 10 mg daglig, og disse ble begge
nullet. Pa arteriell blodgass var laktat 1,8
mmol/L (0,4-0,8) og pH 7,34 [7,35-7,45). Han
fikk intravengs vaeske og ble klinisk bedre.

Ved utskrivning hadde kreatininnivaet falt
til 209 umol/L. Fordi pasienten hadde hatt nor-
malt kreatininniva pd 90 seks maneder for
denne innleggelsen ble hans nyresvikt opp-
fattet som akutt. Ved serumelektroferese ble
det ikke pavist M-komponent, men man s en
gkt og litt ujevn gammasone, forenlig med
polyoligoklonal gammagkning. Nivaene av IgA
og IgM var normale, men IgG-niviet var for-
hayet pa 33,6 g/l [6,1-14,9). Avfaringsprove
paviste positivt norovirus RNA PCR. Pasienten
oppga et vekttap pa cirka 15 kg i lapet av noen
maneder, og hadde rett far innleggelsen vaert
til CT-underspkelse av thorax og abdomen
ved et privat rgntgeninstitutt, rekvirert av
fastlegen. Svaret pa CT-underspkelsen var
ikke ferdig da pasienten ble utskrevet.

Prerenal nyresvikt ses hyppig i sykehus (4).
Vanlige arsaker er infeksjoner, dehydrering,
blodtrykksfall og ugunstig effekt av medika-
menter. Ikke sjelden ser man en kombinasjon
av disse faktorene. Man ber veare spesielt
oppmerksom pa blodtrykkssenkende prepa-
rater som ACE-hemmere eller angiotensin I1-
blokkere (5). Ved moderat til alvorlig nyre-
svikt ber man vurdere om behandling med
metformin skal avsluttes pa grunn av risikoen
for 4 utvikle metforminassosiert laktacidose,
en tilstand med hey mortalitet (6).

17 dager senere ble pasienten igjen innlagt,
denne gangen pa lungemedisinsk utrednings-
post. Arsaken til denne innleggelsenvarat CT
thorax viste bilaterale fortetninger med matt-
glasspreg, i tillegg til konsoliderende fortet-
ninger, mest uttalt posterigrt i hgyre overlapp
og basalt i hgyre underlapp (fig 1). Spirometri
viste lett redusert vitalkapasitet, FVC 4,23
[82% av forventet). | blodprovene var hvite
blodceller pa 9,7 - 10°/l, eosinofile blodceller
hadde steget til 1,07 - 10°/l, og SR var uendret.
CRP var 23 mg/l. Albuminkorrigert kalsium
var forhgyet, 2,72 mmol/l (2,17-2,47), og kre-
atininnivaet hadde steget til 266 umol/l. Pa
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grunn av fglgende funn med forverret nyre-
svikt, hyperkalsemi og lungeforandringer ble
det rekvirert diverse utredningspraver: kom-
plement C3 og C4, ANA- og ANCA-screening,
revmatoid faktor [RF] og angiotensinkonver-
tasehemmer (ACE).

Dagen etter ble pasienten bronkoskopert
med funn av en lett gdematgs slimhinne og
noe mukgst slim, men uten fokal patologi.
Det ble tatt skyllevaeske til mikrobiologi og
slimhinnebiopsi fra hoyre lunge, der man
hadde sett de mest uttalte forandringene.
CT-undersgkelsen avabdomen var tilnaermet
normal og uten patologiske funn i nyrene.

Ved hey senkningsreaksjon (SR) og led-
sagende symptomer som nevnt ovenfor, som
gir mistanke om alvorlig sykdom, ber man
blant annet underseke om pasienten kan ha
polymyalgia rheumatica (PMR) eller en
malign tilstand som myelomatose, lymfom
eller nyrekreft (7, 8). Monoklonal kompo-
nent forela ikke hos var pasient — snarere sa
man polyoligoklonal gammaekning med for-
hoyet IgG. CT-undersgkelse utelukket malig-
nitet 1 lunger og nyrer. Han hadde ikke sym-
ptomer som ved polymyalgia rheumatica, og
nivéet av hvite blodceller i blodet var ikke
forenlig med lymfom. P4 grunn av paviste
lungeinfiltrater og hyperkalsemi ble det tatt
ACE med tanke pé sarkoidose.

Eosinofili ber ogsé utredes og kan blant
annet ses ved allergier, medikamentreaksjo-
ner, eosinofil pneumoni, eosinofil leukemi,
bronkopulmonal aspergillose, eosinofil granu-
lomatose med polyangitt (tidligere kalt Churg-
Strauss’ syndrom) og parasittsykdommer (9).

Det ble under oppholdet raskt tatt kontakt
med nefrolog pa grunn av manglende bedring
av nyrefunksjonen. Nefrolog mistenkte vas-
kulitt. C3 og C4 var begge lave, henholdsvis pa
0,43 g/l [0,90-1,8] og < 0,02 g/l (0,10-0,40).
Det ble bestilt ultralydveiledet nyrebiopsi og
antistoffer mot glomerulser basalmembran
(anti-GBM)] [fig 2). Urinunderspkelse med
stiks viste +1 pa protein, og mikroskopisk
underspkelse var normal, med unntak av
enkelte oksalatkrystaller. | urinen mélte man
protein/kreatinin-ratio  p& 61,4 mg/mmol
[0-30] og albumin/kreatininratio pa 4,1 mg/
mmol (0-3). ANA og ANCA var negative, og
ACE var normal. Negativ ANCA talte imot gra-
nulomatose med polyangitt (tidligere kalt
Wegeners granulomatose), noe som ble vur-
dert som differensialdiagnose. Pasienten ble
overflyttet til nyremedisinsk avdeling, og to
dager etter at han ble innlagt ble det utfart
nyrebiopsi.

Nyrebiopsi som ledd i utredning av nyre-
svikt er forbeholdt tilstander der man antar
at svaret vil fa konsekvenser for behandlin-
gen. Typiske indikasjoner er nefrittiske eller
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nefrotiske syndromer, raskt progredierende
glomerulonefritt eller vaskulitter, i tillegg til
situasjoner hvor man for eksempel misten-
ker en diabetesnefropati, men proteinurien
er uttalt, og/eller retinopati er fravaerende
(10).

Vér pasient hadde proteinuri tilsvarende
0,6 g/degn og normal albumin i serum, og
ingen andre tegn til verken nefrotisk eller
nefrittisk syndrom. Lave komplementver-
dier kan ses ved okt forbruk, manglende
syntese ved leversvikt, glomerulonefritter
(for eksempel systemisk lupus erythemato-
sus) og infeksjoner (11).

Forelgpig svar pa nyrebiopsien, basert pa
lysmikroskopi, kom samme dag som biopsien
ble tatt. Man s& en akutt tubulointerstitiell
nefritt med eosinofili og plasmaceller. Inter-
stitiell betennelse kan ogsa ses som ledd i
vaskulittassosiert glomerulonefritt og anti-
GBM-sykdom [Goodpastures syndrom). Ved
disse tilstandene ses typisk aktive segmen-
tale glomeruleere lesjoner i form av cellu-
leere/fibrocellulzere halvmaner eller fibri-
noide nekroser. | dette tilfellet var det kun tre
glomeruli i preparatet, hvorav én var helt
sklerosert. De to dpne var normale uten halv-
maner eller nekroser. P4 grunn av fa glo-
meruli kunne man ut fra biopsifunnet imidler-
tid ikke helt utelukke ANCA-assosiert glo-
merulonefritt eller anti-GBM-sykdom, da
disse tilstandene vanligvis ikke affiserer alle
glomeruli. Det ble derfor startet med predni-
solon per oralt, 60 mg daglig. RF-IgM ble
besvart med markant forhayet verdi, 200 IU/
ml [positiv ndr > 5 og negativ nar < 3,5). ACE
var 1u/l (18-65) og anti-GBM negativ, noe
som talte mot henholdsvis sarkoidose og
Goodpastures syndrom. Det var ingen vekst i
bronkialskylleveesken, og cytologisk under-
sgkelse var normal. Biopsien av bronkialslim-
hinnen viste kronisk betennelse og eosinofili.
Pasienten ble klinisk bedre, spesielt oppfattet
han at det var lettere 3 puste. Seks dager etter
oppstart av prednisolon ble han skrevet ut, og
kreatininnivaet hadde da falt til 157 umol/l.

Eosinofili kan blant annet ses ved medika-
mentelt utlest nefritt (9). Imidlertid vil til-
standen oftest ga tilbake etter at det aktuelle
medikamentet blir seponert (12).

Pasientens biopsi (fig 2] og sykehistorie ble
diskutert med patolog pa biopsimate noen
dager etter utskrivningen. Med flere organ-
manifestasjoner og et forhayet niva av IgG i
serum kunne man mistenke IgG4-relatert
sykdom. Vi tok derfor pasienten tilbake for
subklassifisering av IgG i plasma.

Tre uker etter utskrivningen ble nyrebiop-
sien endelig vurdert, basert pa tilleggsopplys-
ninger fraimmunfluorescens [IF] og elektron-
mikroskopi (EM]. Man fant tubulointerstitiell
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Figur 1 CT thorax tatt prehospitalt viser fortykkede
intralobuleere septa, diffuse mattglassfortetninger
og nodulaere konsoliderte lungefortetninger

nefritt med eosinofili og gkt mengde IgG4-
positive plasmaceller med opptil 100 IgG4-
positive plasmaceller/40 x synsfelt (hpf] eller
IgG4/lgG-ratio p& 45%. Patolog mente at
IgG4-relatert sykdom var sannsynlig. Dagen
etter ble det bekreftet at p-lgG4-subklasse var
kraftig forhgyet med 9,300 g/l (0,03-2,010).
@vrige subklasservar normale, med unntak av
1gG3, som var p& 0,98 g/L (0,11-0,85).

Ved kontroll syv uker etter oppstart av
prednisolon hadde kreatininnivaet falt til 114
umol/l og 9G4 til 3,790 g/l. Prednisolon ble
trappet ned til 20 mg daglig, og ved ny kontroll
to maneder senere hadde pasienten gétt opp
11 kg i vekt og hadde tung pust i hvile. Pasien-
ten hadde fatt en forverring av sin tilstand,
og dosen med prednisolon ble doblet. Det
ble supplert med azatioprin, men pasienten
maétte slutte med dette pa grunn bivirkninger
[kvalme og oppkast). Han ble imidlertid bedre
etter doseskningen. Han har na startet med
mykofenolatmofetil i dose 500 mg x 2.

Diskusjon

IgG4-relatert sykdom er en systemisk im-
munmediert tilstand som ble anerkjent s& sent
som i 2003 (2). Andre navn som brukes om
tilstanden er IgG4-relatert skleroserende syk-
dom, IgG4-related multiorgan lymphoproli-
ferative syndrome og IgG4-relatert autoim-
mun sykdom (13).

Kamisawa og medarbeidere (14) biopserte
affiserte organer og utforte ogsd immunhisto-
kjemiske analyser pa pasienter med autoim-
mun pankreatitt (lymfoplasmacytisk sklero-
serende pankreatitt), og de mente at 1gG4-
positive plasmaceller og CD4-positive T-lym-
focytter infiltrerer diverse organer ved denne
tilstanden. Karakteristiske histopatologiske
funn er tette lymfoplasmacytiske infiltrater
med okt andel 1gG4-positive plasmaceller,
fascikuler (storiform) fibrose, oblitererende
flebitt og vanligvis ogsa lett til moderat eosi-
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nofili. De antatt vanligste manifestasjonene er
— etter autoimmun pankreatitt — kolangitt,
kolecystitt, sialadenitt, dakryoadenitt, inflam-
matorisk pseudotumor og retroperitoneal fib-
rose (14). Det sé ut til at tilstanden var van-
ligst hos eldre menn og at behandling med
steroider var effektivt (14).

Diverse tilstander omfattes nd av begrepet
IgG4-relatert sykdom: Mikulicz’ syndrom
(affeksjon av spytt- og tarekjertler), Kiittners
tumor (affeksjon av submandibulere gland-
ler), Riedels tyreoiditt, inflammatorisk pseu-
dotumor (affiserer blant annet orbita, lunger
og nyrer), retroperitoneal fibrose, periaortitt
og -artritt med flere (2, 15). Biopsi av affi-
serte organer er viktigste diagnostiske hjelpe-
middel, og selv om funn av forhayet [gG4 i
blod eller biopsert vev er nyttig diagnostisk,
er dette ikke patognomonisk fordi forheyet
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IgG4 kan forekomme ved malignitet, lym-
fom og andre inflammatoriske tilstander (2,
15). IgG4/1gG-ratioen i vev er heller ikke til-
strekkelig for & stille diagnosen (2). Diagnos-
tiske kriterier for IgG4-relatert Mikulicz’
syndrom, pankreatitt og nyresykdom er etab-
lert, s& ogséd for IgG4-relatert sykdom (13,
16). Det er usikkert om IgG4-antistoffene gir
vevsdestruksjon eller om de kun ses som et
resultat av et inflammatorisk stimulus (2).
Glukokortikoider anses som forstelinje-
terapi, men enkelte pasienter responderer
ikke, og tilbakefall ved dosereduksjon er
vanlig (13). Azatioprin og mykofenolatmo-
fetil brukes i disse situasjonene, men rituxi-
mabs evne til & mediere lysering av B-celler
virker ogsé lovende, og gode resultater er
rapportert (13). Bortezomib, en proteaso-
minhibitor som brukes ved multippelt mye-

Figur 2 a) Nyrebiopsien viste interstitiell nefritt med tallrike plasmaceller

[sorte pilhoder] og eosinofile granulocytter (rade piler). 600 x forstarrelse. b) og
¢ Immunhistokjemisk undersgkelse for IgG4 (rod farge] og total IgG (brun farge)
viser gkt mengde IgG4-positive plasmaceller i det interstitielle betennelsesinfil-
tratet. 400 x forstprrelse

lom, er cytotoksisk mot plasmaceller og er
ogsa brukt i behandlingen av pasienter med
1gG4-relatert sykdom (13).

Da vér pasient ble innlagt i nyremedisinsk
avdeling, foreld det allerede opplysninger
om at IgG var forheyet. Videre var differan-
sen mellom pasientens proteinuri og albumi-
nuri sdpass stor at proteinurien matte skyl-
des et annet protein. Hadde vi hatt mer opp-
merksomhet rundt dette, kunne diagnosen
kanskje ha blitt stilt tidligere. Imidlertid var
denne tilstanden narmest ukjent for oss, og
behandlingen ble den samme, med god og
rask bedring som resultat.

Erfarne nefrologer kjenner godt til at stero-
ider er effektive ved behandling av idiopatisk
retroperitoneal fibrose (17), og muligens har
mange av disse pasientene hatt IgG4-relatert
sykdom (18, 19). Med ekt oppmerksomhet

Tidsskr Nor Legeforen nr. 21, 2016; 136



om de tilstandene som omfattes av denne
sykdommen, med IgG4 som fellesnevner, er
det mulig at flere pasienter i fremtiden vil fa

korrekt diagnose og behandling.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
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