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. :I'agesordnung

@ Einfiihrung und Begriifung
Prof. John Stone

(@ Die vielen Gesichter der IgG4-assoziierten Erkrankung
Prof. John Stone

@) Vom Verdacht zur Bestatigung der IgG4-assoziierten Erkrankung
Dr. Emanuel Della Torre

@ Eine neue Ara in der Behandlung von IgG4-assoziierten Erkrankungen
Dr. Arezou Khosroshahi

@ Podiumsdiskussion
Alle Fakultdten

@) Zusammenfassung und Abschluss des Meetings
Prof. John Stone

Jede Sitzung umfasst eine interaktive Publikumsbefragung und Fragen
aus dem Publikum. Die Podiumsdiskussion beinhaltet einen Patientenfall. " IMMUNOLOGY




.* Lernziele

Beschreiben Sie die komplexe Pathophysiologie und die klinischen
Manifestationen der IgG4-assoziierten Erkrankungen

Fassen Sie die Diagnose- und Klassifizierungskriterien einer
IgG4-assoziierten Erkrankung zusammen

Diskutieren Sie die aktuellen Behandlungen fiir IgG4-assoziierte
Erkrankungen sowie neue, gezielte Behandlungsoptionen
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Die vielen Gesichter
der IgG4-assoziierten Erkrankung

Prof. John Stone
Harvard Medical School und
Massachusetts General Hospital
Boston, Massachusetts, USA
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IgG4-RD wurden erstmals in 2003 identifiziert?

Die wahre Pravalenz Immunvermittelte
ist unbekannt? progressive Erkrankung!3

Das Durchschnittsalter
bei der Diagnose liegt bei
50-70 Jahren?

Rauchen ist der einzige
Mannlicher Anteil Gberwiegt? nachweislich modifizierbare

Risikofaktor?

Schubformig remittierender
Krankheitsverlauf?

1gG4-RD, Immunoglobulin G4-assoziierte Erkrankung. ™
1. Tanaka Y, Stone JH. Mod Rheumatol. 2023;33:229-36; 2. Katz G, Stone JH. Ann Rev Med. 2022;73;545-62; 3. Perguino CA, Stone JH. Nat Rev Rheumatol. 2020;16:702-14. IMMUNOLOGY




B Die Pathogenese von IgG4-RD fiihrt zu Gewebefibrose

Aktivierte B-Zellen wandern in entziindetes

Apoptotische (@:2@) Gewebe und férdern die Expansion von

Aktivierte Aktivierte i
SOl T-Zellen und deren Differenzierung zu CD4* CTL

B-Zelle CD4* T-Zelle CD4*CTL  Granzym Zielzelle

CD4* CTL induzieren Apoptose durch
Freisetzung von Perforin und Granzym
\

N IL-1B TGFB, :
S~e. [IFNy : . Aktivierte M2-Makrophagen beseitigen

PDGF ~S~o

'S " v apoptotische Zellen
Fibroblast IL-33

1
v

Gewebefibrose

Aktivierte Immunzellen fordern die
Aktivierung von Fibroblasten

* Massen- oder OrganvergrofRerung
* Lymphoplasmazelluldres Infiltrat
* Storiforme Fibrose

Fibroblasten sekretieren ECM-Proteine,
was zu Gewebeumbau und Fibrose fiihrt

CCL18, CC-Chemokin 18; CD, Cluster of Differentiation; CTL, zytotoxischer T-Lymphozyt; ECM, extrazelluldare Matrix; IFNy, Interferon-y; 1gG4-RD Immunglobulin G4-assoziierte
Erkrankung; IL, Interleukin; PDGF, Thrombozytenwachstumsfaktor; TGFp, transformierender Wachstumsfaktor-f. ™
Perugino CA, Stone JH. Nat Rev Rheumatol. 2020;16:702-14. |MMUN°|.OGY




Die klinische Prisentation von IgG4-RD ist heterogen?

Massenlasionen werden
haufig falschlicherweise mit
Malignitat verwechselt?!

Zeigt sich typischerweise
indolent!

Die haufigste Symptome sind in der Regel
Erscheinungsform ist eine auf tumefaktive oder
Massenlasion oder eine entziindliche Lasion(en)
OrganvergroBerung? zuriickzufiihren3

18G4-RD, Immunglobulin G4-assoziierte Erkrankung. ™
1. Katz G, Stone JH. Annu Rev Med. 2022;73:545-62; 2. Al-Khalili O, et al. Mo Med. 2018;115:253-56; 3. Wallace ZS, et al. Clin Chest Med. 2019;40:583-97. |MMUN°|.OGY




IgG4-RD kann fast jedes Organ betreffen?

Typische Organe, die bei IgG4-RD
betroffen sind?

Tranendriisen und

. Speicheldriisen
Augenhohlen

: e ®® Anteil der Patienten bei denen
Aorta MR ® mehrere Organe betroffen sind3

Lunge /

Pankreas

Niere Retroperitonealraum

Symptome variieren je nach betroffenen
Organen oder Geweben?*

18G4-RD, Immunglobulin G4-assoziierte Erkrankung.
1. Tanaka Y, Stone JH. Mode Rheumatol. 2023;33:229-36; 2. Chen Y, et al. Chin Med J (Engl). 2022;135:381-92; 3. Bhardwaj S, et al. J Postgrad Med. 2018;64:119-22;

4. Al-Khalili O, et al. Mo Med. 2018;115:253-56. IMMUNOLOGY




_* Klinische Manifestationen variieren je nach betroffenen Organen

Kopf und Hals
Dakryoadenitis, Dakryozystitis, Hypophyse und

orbitale Myositis, orbitaler
Pseudotumor, Uveitis, Skleritis | . Nﬁrye,nerStem h
Sialoadenitis | chronische ypop y.s,|.t|s| ypertr?p € )
Pachymeningitis | vage Dysasthesien

Nasorhinosinusitis | Riedel- iber der W isch
Thyreoiditis | Stimmbandlasionen, Do iz WU || 2T« SO

supraglottische Stenose

Brust Abdomen und Becken
Parenchymale Lungenerkrankung, AIP Typ |, Pseudotumor | sklerosierende
Pleuraerkrankung, Cholangitis, sklerosierende Cholezystitis,
Lymphadenopathie | Perikarditis, , Pseudotumor | sklerosierende
Koronare Arteriitis, Pseudotumor | Mesenteritis | Aortitis und Periaortitis,
fibrosierende Mediastinitis, retroperitoneale Fibrose |
paravertebrale Masse | Aortitis, tubulointerstitielle Nephritis,
Periaortitis membranose GN | Prostatitis

AIP, Autoimmunpankreatitis; GN, Glomerulonephritis.

Katz G, Stone JH. Annu Rev Med. 2022;73;545-62. |MMUN°|.OGY




Submandibulire Driisenerkrankung

1 ™
Bilder mit freundlicher Genehmigung von Stone J. Persénliche Mitteilung 2023. ) IMMUNOLOGY




B Idiopathische Orbitalentziindung

Beteiligung der extraokularen Muskeln

Bilder mit freundlicher Genehmigung von Stone J. Personliche Mitteilung 2023. IMMUNOLOGY



e i.ungenknﬁtchen, Pleuraergiisse, Verdickung der Atemwege

V4

N

Bilder mit freundlicher Genehmigung von Stone J. Personliche Mitteilung 2023. IMMUNOLOGY




- Autoimmunpankreatitis

Bilder mit freundlicher Genehmigung von Stone J. Personliche Mitteilung 2023. IMMUNOLOGY




Retroperitoneale Fibrose und Periaortitis

Bilder mit freundlicher Genehmigung von Stone J. Persénliche Mitteilung 2023. IMMUNOLOGY




Hydronephrose, Stents, Nephrostomierhrchen

™

Bilder mit freundlicher Genehmigung von Stone J. Personliche Mitteilung 2023. IMMUNOLOGY




IgG4-RD hat auffillige Muster der Beteiligung?

Atopie Konstitutionelle Symptome!

Allergische Symptome treten
haufig bei Personen mit
Kopf- und Halsbeteiligung auf?

Auffillige konstitutionelle
Symptome sind untypisch

Erh6hte IgE-Werte im Serum Fieber ist ein hochst
und Eosinophilie? untypisches Symptom

Die Rolle von Allergien bei Bei:mb?Ii-Tyg 1 k-a:: emI t
IgG4-RD ist unklar? erheblicher Gewichtsverlus

auftreten

AIP, Autoimmunpankreatitis; 1g, Immunglobulin; 1gG4-RD, IgG4-assoziierte Erkrankung.
1. Katz G, Stone JH. Annu Rev Med. 2022;73;545-62; 2. Abraham M, Khosroshahi A. Expert Rev Clin Immunol. 2017;13:867-75.
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Es wurden zwei Subtypen von IgG4-RD beschrieben

Proliferativer Subtyp! Fibrotischer Subtyp?

Beteiligung mehrerer Organe Einzel- oder Multiorganbeteiligung
Driisengewebe, Bauchspeicheldrise, Retroperitonealraum, Mesenterium,
Gallenwege, Nieren, Lunge, Nebenhohlen Mediastinum, Pachymeninx und Schilddriise

und Lymphknoten IgG4: Normal
IgG4: 1 IgE: Normal

y IgE: T y IgG1: Normal
 lgGl: 1 ® Eosinophile: Nicht charakteristisch

Eosinophile: 1 Hypokomplementimie: Nicht
Komplementspiegel: | charakteristisch

e‘q Behandlung spricht an eQ Begrenztes Ansprechen auf die Behandlung

Biologische Unterschiede zwischen diesen Subtypen bleiben ungewiss?

M, erhéht; Ig, Immunglobulin; 1gG4-RD, IgG4-assoziierte Erkrankung. ™
1. Katz G, Stone JH. Annu Rev Med. 2022;73;545-62; 2. Tanaka Y, Stone JH. Mod Rheumatol. 2023;33:229-36. |MMUN°|.°GY




usammenfassung

IgG4-RD wurde vor zwei Jahrzehnten als eigenstandige Autoimmunerkrankung anerkannt!-2

IgG4-RD ist eine schleichend fortschreitende Erkrankung, die durch tumorartige
Massenbildung in vielen Organen gekennzeichnet ist?

Typische Organe, die von IgG4-RD betroffen sind, sind die Tranendriisen, die groRen
Speicheldriisen, Augenhdhlen, Lungen, paravertebrales Weichteilgewebe, Bauchspeicheldrise,
Gallengange, Nieren, Retroperitonealraum, Aorta, Hirnhaut und Schilddriise!

Wachsendes Wissen liber die Pathophysiologie von IgG4-RD bietet die Mdglichkeit fur neue
therapeutische Ansitze?

18G4-RD, Immunglobulin G4-assoziierte Erkrankung. ™
1. Katz G, Stone JH. Annu Rev Med. 2022;73;545-62; 2. Perugino CA, Stone JH. Nat Rev Rheumatol. 2020;16:702-14. |MMUN°|.°GY
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Vom Verdacht zur Bestatigung der
lgG4-assoziierten Erkrankung

Dr. Emanuel Della Torre
Vita-Salute San Raffaele Universitat und
San Raffaele Krankenhaus
Mailand, Italien
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B 1gGA4-RD stellt eine diagnostische Herausforderung dar

Einige Differentialdiagnosen fiir IgG4-RD?

Amyloidosis
Atherosklerose

Cholangiocarcinoma Erhohte IgG4-Werte im Serum
Erdheim-Chester-Erkrankung % sind fiir die Diagnose nicht

Riesenzellarteriitis wesentlich?
Morbus Basedow

ILD Kein spezifischer einzelner Marker

il
Lymphoma |§| oder klinisches Merkmal fiir eine
Malignitat der Bauchspeicheldrise definitive Diagnose®

Nierenzellkarzinom
Sarcoidosis
Sjogren-Syndrom
Ig, Immunglobulin; 1gG4-RD, IgG4-assoziierte Erkrankung; ILD, interstitielle Lungenerkrankung.

1. Katz G, Stone JH. Annu Rev Med. 2022;73;545-62; 2. Lohr J-M, et al. United European Gastroenterol J. 2020;8:637-66; 3. Wallace ZS, et al. Arthritis Rheumatol. 2020;72:7-19; ™
4. Abraham M, Khosroshahi A. Expert Rev Clin Immunol. 2017;13:867-75; 5. Olmos RD, et al. Autops Case Rep. 2021;11:e2021312. |MMUN°|.OGY




' Die endgiiltige Diagnose erfordert eine histologische
Bestatigung

Storiforme Fibrose

Lymphoplasmazelluldres
Infiltrat

Obliterative Phlebitis

IgG4-positive
Plasmazellen

Ig, Immunoglobulin.

Eosinophiles
Infiltrat

1gG4/1gG
Plasmazellen > 40 %

IMMUNOLOGY
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.* Die endgiiltige Diagnose erfordert eine histologische
Bestatigung

™

Bilder mit freundlicher Genehmigung von Della Torre E. Personliche Mitteilung 2023. IMMUNOLOGY




Dreistufige Klassifizierungskriterien auf der Grundlage

von vier Domanen
Die ACR- und EULAR-Klassifizierungskriterien 2019 2= |BE

Klinisch Radiologisch

Aufnahmekriterien

Ausschlusskriterien

Vs

Pathologisch Serologisch

ACR, American College of Rheumatology; EULAR, Europdische Rheuma-Liga. s ™
Wallace ZS et al. Arthritis & Rheumatol. 2020;72:7-19. IMMUNOLOGY




‘ breistufige Klassifizierungskriterien fur
IgG4-RD: Aufnahme

Die ACR- und EULAR-Klassifizierungskriterien 20191E

Typische Organe, die bei IgG4-RD betroffen sind?

‘ Aufnahmekriterien Tranendrisen und Speich\é] riisen
Augenhohlen

Aorta
Lunge
Bauchspeicheldriise

Niere Retroperitonealraum

ACR, American College of Rheumatology; EULAR, Europdische Rheuma-Liga; IgG4-RD, Immunglobulin G4-assoziierte Erkrankung. ™
1.Wallace ZS, et al. Arthritis & Rheumatol. 2020;72:7-19; 2. Chen Y, et al. Chin Med J (Engl). 2022;135:381-92. |MMUN°|.OGY




breistufige Klassifizierungskriterien fur
lgG4-RD: Ausschluss

Die ACR- und EULAR-Klassifizierungskriterien 2019 B=

Das Vorhandensein von Ausschlusskriterien
schlieRt eine IgG4-RD Diagnose aus

\ (©) A sivcien .
&

ACR, American College of Rheumatology; EULAR, Europdische Rheuma-Liga; IgG4-RD, Immunglobulin G4-assoziierte Erkrankung. ™
Wallace ZS et al. Arthritis & Rheumatol. 2020;72:7-19. |MMUN°|.°GY




Dreistufige Klassifizierungskriterien fiir

lgG4-RD: Einschluss
§0 Immunfarbung @

Die ACR- und EULAR-Klassifizierungskriterien 2019
Serum-lgG4

i

\/ \Y .
m Retroperitonealraum

8 Domanen erfiillt die Klassifizierungskriterien Bauchspeicheldriise
und Gallengédnge

Eine gewichtete Punktzahl von = 20 Punkten in

Kopf und Hals
ACR, American College of Rheumatology; EULAR, Europdische Rheuma-Liga; Ig, Immunglobulin; IgG4-RD, IgG4-assoziierte Erkrankung. ™
Wallace ZS et al. Arthritis & Rheumatol. 2020;72:7-19. |MMUN°|.°GY




.* Einschlusskriterien: Organbeteiligung
Die ACR- und EULAR-Klassifizierungskriterien 2019 E

Retroperitonealraum Score

Diffuse Verdickung der +4

° Bauchaortenwand
% Zirkumferentielles oder +8
anterolaterales Weichgewebe um die

Retroperitopealraum infrarenale Aorta oder die
\ Beckenarterien

Bauchspeicheldriise und

Gallengange

Diffuse VergroRerung der

Bauchspeicheldrise

Diffuse PankreasvergroRerung UND

Balichspeicheldriise kapselartiger Rand mit verminderter
und Gallengange Erhéhung

Beteiligung der Bauchspeicheldrise
(eines der oben genannten) und der
Gallengénge

ACR, American College of Rheumatology; EULAR, Europdische Rheuma-Liga. fuxh.m
Wallace ZS et al. Arthritis & Rheumatol. 2020;72:7-19. Bilder mit freundlicher Genehmigung von Della Torre E. Personliche Mitteilung 2023. IMMUNOLOGY




. Einschlusskriterien: Organbeteiligung
Die ACR- und EULAR-Klassifizierungskriterien 2019

Hypokomplementamie +6
Nierenbeckenverdickung/Weichgewebe +8

Bilaterale Bereiche der Nierenrinde
mit geringer Dichte

Peribronchovaskuldre und septale
Verdickung

Paravertebrales bandartiges
Weichgewebe im Thorax

Kopf und Hals: Driisen
betroffen

1 Paar

> 2 Paare

Kopf und Hals

ACR, American College of Rheumatology; EULAR, Europdische Rheuma-Liga. m.m
Wallace ZS et al. Arthritis & Rheumatol. 2020;72:7-19. Bilder mit freundlicher Genehmigung von Della Torre E. Personliche Mitteilung 2023. IMMUNOLOGY




.* Die 2020 RCD-Kriterien fiir IgG4-RD

’ Entwickelt von einem japanischen multidisziplinaren IgG4-Team, das vom MHLW @
in Japan organisiert wurde

Ein oder mehrere Organe mit den Merkmalen von IgG4-RD:
Klinisch und * Diffuse/lokalisierte Schwellung oder eine Masse oder ein Knétchen
radiologisch Bei Befall eines einzelnen Organs wird die Lymphknotenschwellung
weggelassen

Serologisch @ » IgG4-Spiegel im Serum > 135 mg/dL

Positiv fur zwei Kriterien:

1. Dichte Lymphozyten- und Plasmazellinfiltration mit Fibrose
Pathologisch » 2. 1gG4+ Plasmazellen/1gG+ Zellen > 40 % UND IgG4+ Plasmazellen > 10/hpf
3. Typische Gewebefibrose, insbesondere storiforme Fibrose, oder
obliterative Phlebitis

HPF, Hochleistungsfeld; Ig, Immunglobulin; IgG4-RD, IgG4-assoziierte Erkrankung; MHLW, Ministerium fiir Gesundheit, Arbeit und Soziales; RCD, revidierte umfassende Diagnostik.

Umehara H et al. Mod Rheumatol. 2021;3:529-33. |MMUN°|.OGY




.* Die 2020 RCD-Kriterien fur 1gG4-RD: Moglich
’ Entwickelt von einem japanischen multidisziplindren IgG4-Team, das vom MHLW @
in Japan organisiert wurde

Ein oder mehrere Organe mit den Merkmalen von IgG4-RD:
Klinisch und * Diffuse/lokalisierte Schwellung oder eine Masse oder ein Knétchen
radiologisch = Bei Befall eines einzelnen Organs wird die Lymphknotenschwellung

weggelassen

@ Serologisch @ » IgG4-Spiegel im Serum > 135 mg/dL

Positiv fur zwei Kriterien:

1. Dichte Lymphozyten- und Plasmazellinfiltration mit Fibrose
Pathologisch » 2. 1gG4+ Plasmazellen/1gG+ Zellen > 40 % UND IgG4+ Plasmazellen > 10/hpf
3. Typische Gewebefibrose, insbesondere storiforme Fibrose, oder
obliterative Phlebitis

HPF, Hochleistungsfeld; Ig, Immunglobulin; IgG4-RD, IgG4-assoziierte Erkrankung; MHLW, Ministerium fiir Gesundheit, Arbeit und Soziales; RCD, revidierte umfassende Diagnostik.

Umehara H et al. Mod Rheumatol. 2021;3:529-33. |MMUN°|.OGY




Die 2020 RCD-Kriterien fiir lgG4-RD: Wahrscheinlich

Entwickelt von einem japanischen multidisziplinaren IgG4-Team, das vom MHLW @
in Japan organisiert wurde

Ein oder mehrere Organe mit den Merkmalen von IgG4-RD:
Klinisch und * Diffuse/lokalisierte Schwellung oder eine Masse oder ein Knétchen
radiologisch = Bei Befall eines einzelnen Organs wird die Lymphknotenschwellung

weggelassen

Serologisch @ » IgG4-Spiegel im Serum > 135 mg/dL

Positiv fiir zwei Kriterien:
1. Dichte Lymphozyten- und Plasmazellinfiltration mit Fibrose
@ Pathologisch » 2. 1gG4+ Plasmazellen/1gG+ Zellen > 40 % UND IgG4+ Plasmazellen > 10/hpf
3. Typische Gewebefibrose, insbesondere storiforme Fibrose, oder
obliterative Phlebitis

HPF, Hochleistungsfeld; Ig, Immunglobulin; IgG4-RD, IgG4-assoziierte Erkrankung; MHLW, Ministerium fiir Gesundheit, Arbeit und Soziales; RCD, revidierte umfassende Diagnostik.

Umehara H et al. Mod Rheumatol. 2021;3:529-33. |MMUN°|.OGY




.* Die 2020 RCD-Kriterien fiir lgG4-RD: Sicher

’ Entwickelt von einem japanischen multidisziplinaren IgG4-Team, das vom MHLW @
in Japan organisiert wurde

Ein oder mehrere Organe mit den Merkmalen von IgG4-RD:
Klinisch und * Diffuse/lokalisierte Schwellung oder eine Masse oder ein Knétchen
radiologisch = Bei Befall eines einzelnen Organs wird die Lymphknotenschwellung

weggelassen

@ Serologisch @ » IgG4-Spiegel im Serum > 135 mg/dL

Positiv fiir zwei Kriterien:
1. Dichte Lymphozyten- und Plasmazellinfiltration mit Fibrose
@ Pathologisch » 2. 1gG4+ Plasmazellen/1gG+ Zellen > 40 % UND IgG4+ Plasmazellen > 10/hpf
3. Typische Gewebefibrose, insbesondere storiforme Fibrose, oder
obliterative Phlebitis

HPF, Hochleistungsfeld; Ig, Immunglobulin; IgG4-RD, IgG4-assoziierte Erkrankung; MHLW, Ministerium fiir Gesundheit, Arbeit und Soziales; RCD, revidierte umfassende Diagnostik.

Umehara H et al. Mod Rheumatol. 2021;3:529-33. |MMUN°|.OGY




.* Diagnostische Kriterien in der Praxis: Erfahrungen aus Japan
. Retrospektive, Single-Center-Studie (N = 50) bei Patienten mit Verdacht auf IgG4-RD @

Empfindlichkeit

Spezifitat

Klassifizie

ACR/EULAR

88 %

88 %

rung

RCD-Kriterien

®
100 %

50 %

l.
‘
ACR, American College of Rheumatology; EULAR, Europdische Rheuma-Liga; Ig, Immunglobulin; IgG4-RD, IgG4-assoziierte Erkrankung; RCD, revidierte umfassende Diagnostik. g
Kogami M, et al. Sci Rep. 2023;13:2509.

42/50 Verdachtsfille diagnostiziert
mit IgG4-RD

Bei Patienten mit IgG4-RD waren signifikant
mehr Organe betroffen (p = 0,002)

Patienten mit einem einzigen betroffenen
Organ und IgG4-RD hatten signifikant
hoéhere Serum-lgG4/-1gG Ratios (p = 0,044)

IMMUNOLOGY



. Zusammenfassung

Selbst bei einem starken klinischen Verdacht kann die Diagnose von IgG4-
RD schwierig sein??

Endgiiltige Diagnose von I1gG4-RD erfordert eine histologische Bestatigung?
Die dreistufigen ACR/EULAR-Klassifizierungskriterien fur 1IgG4-RD
umfassen Aufnahme-, Ausschluss- und Einschlusskriterien3

Die revidierten japanischen IgG4-RD-Diagnosekriterien bestehen aus drei

Domanen: Klinische und radiologische Merkmale; serologische Diagnose;
und pathologische Diagnose?*

ACR, American College of Rheumatology; EULAR, Europdische Rheuma-Liga; IgG4-RD, Immunglobulin G4-assoziierte Erkrankung.
1. Diaz Olmos R, et al. Autops Case Rep. 2021;11:e2021312; 2. laccarino L, et al. RMD Open. 2019;4:e000787; 3. Wallace ZS, et al. Arthritis & Rheumatol. 2020;72:7-19;

4. Umehara H, et al. Mod Rheumatol. 2021;3:529-33. |MMUN°|.OGY
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Eine neue Ara in der Behandlung von
lgG4-assoziierten Erkrankungen

Dr. Arezou Khosroshahi
Emory University School of Medicine
Atlanta, GA, USA
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Effektives Management von IgG4-RD

Die Behandlung sollte den natiirlichen
Induktion Verlauf von 1gG4-RD beriicksichtigen
mit GC.2

Gelegentliche Spontanremission®

Erhaltung
mit niedrig dosiertem GC,
Immunsuppression, Rituximab (in
Prifung)®?

Indolente, fortschreitende
Organbeteiligung>®

Zusatzliche Organbeteiligung

.. im Laufe der Zeit®
Uberwachen

von Biomarkern auf die Aktivitat
von IgG4-RD, z. B. IgG4-Spiegel Irreversible Schaden an

im Serum?3 lebenswichtigen Organen®’

GC, Glucocorticoid; Ig, Immunglobulin; IgG4-RD, IgG4-assoziierte Erkrankung.

1. Abraham M, Khosroshahi A. Expert Rev Clin Immunol. 2017;13:867-75; 2. Lanzillotta M et al. Expert Rev Clin Immunol. 2021;17:471-83; 3. laccarino L et al. Clin Exp Rheumatol.

2022;40 Anhang 134:71-80; 4. Brito-Zerdn P et al. Medicine. 2016;95:€4002; 5. Al-Khalili O et al. Mo Med. 2018;115:253-56; 6. Katz G, Stone JH. Ann Rev Med 2022;73;545-62; ™

7. Karim F et al. Pediatr Rheumatol Online J. 2016;14:18. |MMUN°|.OGY




. GC sind der Grundstein der Behandlung von IgG4-RD

X'dsl:t;ig‘c‘:‘:: Induktion: 30-40 mg/Tag Prednison,
— : Erhaltung fiir 4 Wochen!

_l_l_. Ausschleichen: GC-Dosis wird dann

Uber 812 Wochen ausgeschlichen?
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sind Patienten, die auf eine

- i 3
Behandlungsziele: Reduzieren der GC-Monotherapie ayeRreciien

Entziindung und Erhaltung der Organfunktion?

GC, Glucocorticoid; 1gG4-RD, Immunglobulin G4-assoziierte Erkrankung.
1. Tanaka Y, Stone JH. Mod Rheumatol. 2023;33:229-36; 2. Abraham M, Khosroshahi A. Expert Rev Clin Immunol. 2017;13:867-75;

3. Brito-Zerdn P, et al. Medicine. 2016;95:e4002. |MMUN°|.°GY




.* Rezidive sind nach dem Ausschleichen der Steroide haufig

Behandlung: GC-Dosis, gemiRk dem
Induktionsschemal

_\—\_. Prasentation des Patienten:

Organomegalie und Organfunktionsstérung?
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der Patienten erfahren
- 24-54 %pgm nach Reduzierung der GC-
Dosis ein Rezidiv?

Rezidiv

GC, Glucocorticoid. ™
1. Abraham M, Khosroshahi A. Expert Rev Clin Immunol. 2017;13:867-75; 2. Zongfei J, et al. Arthritis Res Ther. 2022;24:106. |MMUN°|.°GY




Erhaltungstherapie mit niedrig dosiertem GC?

Langzeitbehandlung mit GC
wird mit unerwiinschten Ereignissen
verbunden?

_\_\_ Erhaltung: GC + Immunsuppressiv;
' doch die Beweise fiir ihre

Wirksamkeit bleiben diinn3

Erhaltung
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Erhaltung: Zielgerichtete
Tumortherapie anwenden; Abtoten
von B-Zellen (Off-Label)*

Behandlungsziel: Aufrechterhaltung
der Remission3

GC, Glucocorticoid.
1. Abraham M, Khosroshahi A. Expert Rev Clin Immunol. 2017;13:867-75; 2. Nakayamada S, Tanaka Y. Mod Rheumatol. 2023;33:266-70;

3. Tanaka Y, Stone JH. Mod Rheumatol. 2023;33:229-36; 4. Lanzillotta M, et al. Mod Rheumatol. 2023;33:258-65. |MMUN°|.°GY




.* Behandlungsentscheidungen sind multifaktoriell

Krankheitsbezogene Faktoren

Dringlichkeit der
Subtyp der Erkrankung g .
- Prasentation
z. B. entziindlich oder : . .
. N z. B. Gallenstriktur im Vergleich
fibrotisch .
zu Lymphadenopathie?*

Klinischer Krankheits- Pradiktoren fiir ein Rezidiv
z. B. Multiorganerkrankung,
friheres Flare, Serum-lgG4-

Werg > 2 x ULN, 4P Serum-IgE,

periphere Eosinophilie>’

Phanotyp
z. B. isoliertes Organ im
Vergleich zu
multisystemisch?3

M, erhéht; Ig, Immunglobulin; 1gG4-RD, IgG4-assoziierte Erkrankung; ULN, upper limit of normal (oberer Grenzwert einer Standardnormalverteilung).

1. Tanaka Y, Stone JH. Mod Rheumatol. 2023;33:229-36; 2. Lee C, Hung To C, et al. J Clin Rheumatol. 2023;23:25-34; 3. Chen Y, et al. Chin Med J (Engl). 2022;135:381-92;

4. Goodchild G et al. Clinical Medicine. 2020;20:e32-9; 5. Zongfei J et al. Arthritis Res Ther. 2022;24:106; 6. Wallace ZS et al. Rheumatology (Oxford. 2016;55:1000-8; ™

7. Perugino C et al. Rheumatol Ther. 2023. doi: 10.1007/s40744-023-00593-7. |MMUN°|.OGY




Behandlungsentscheidungen sind multifaktoriell

Patienten- und sozial-bedingte Faktoren

Alter
z. B. 1gG4-RD betrifft Personen
mittleren Alters und altere
Menschen, kann aber auch
Kinder betreffen?

Faktoren der offentlichen

Gesundheit
z. B. Pandemie3

Versicherungsabdeckung
Komorbiditaten \ z. B. ob die Behandlung
z. B. Diabetes? vollstindig abgedeckt ist*

18G4-RD, Immunglobulin G4-assoziierte Erkrankung.
1. Chen C et al. Exp Ther Med. 2018;15:2739-48; 2. Regev K et al. JAMA Neurol. 2014;71:767-70; 3. Chen Y, et al. Semin Arthritis Rheum. 2020;50:559-63; ™
4. Dawkins B et al. Trop Med Int Health. 2021;26:1177-88. |MMUN°|.OGY




.* Neue Behandlungen zielen auf IgG4-RD Pathophysiologie ab!3

Naive B-Zelle Follikuldre T-Helferzelle Myofibroblast

CD20
CD19

FcyRllb

4
CD4 und/oder ot
B-Zelle/ .-~ CD8 CTL , IL-6/IL-1B
Plasmablast ¢

Granzym,
Perforin,

TGFB, IFNy
SLAMF7

BAFF, B-Zell-aktivierender Faktor; BTK, Bruton's Tyrosinkinase; CD, Cluster der Differenzierung; CTL, zytotoxische T-Lymphozyten; IgG4-RD, Immunglobulin G4-assoziierte
Erkrankung; IFNy, Interferon-y; IL, Interleukin; LOXL2, Lysyloxidase Homolog 2; SLAMF7, Oberflachenantigen CD319; TGFp, transformierender Wachstumsfaktor-. i Mm
1. Lanzillotta M, et al. Br Med J. 2020;369:m1067; 2. Lanzillotta M, et al. Expert Rev Clin Immunol. 2021;17:471-83; 3. Lanzillotta M, et al. Mod Rheumatol. 2023;33:258-65. ) |MMUNO|.°GY




.* Neue Behandlungen zielen auf IgG4-RD Pathophysiologie ab!3

Myofibroblast

Naive B-Zelle Follikuldre T-Helferzelle

CD20

Inebilizumab?
CD19
Obexelimab?

FcyRllb

CD80/86 (CD28
-’ /
Abatacept?! CD4 und/oder -

’
- Vi _ _
B-Zelle/ .-~ CD8 CTL / IL-6/IL-1B

! 4
Tmm——— Plasmablast (ALEICE IR S

Granzym,
Perforin,

TGFB, IFNy
Rilzabrutinib3 SLAMF7

Zanubrutinib3 Elotuzumab?

BAFF, B-Zell-aktivierender Faktor; BTK, Bruton's Tyrosinkinase; CD, Cluster der Differenzierung; CTL, zytotoxische T-Lymphozyten; IgG4-RD, Immunglobulin G4-assoziierte
Erkrankung; IFNy, Interferon-y; IL, Interleukin; LOXL2, Lysyloxidase Homolog 2; SLAMF7, Oberflachenantigen CD319; TGFp, transformierender Wachstumsfaktor-. '-ud-lm
1. Lanzillotta M, et al. Br Med J. 2020;369:m1067; 2. Lanzillotta M, et al. Expert Rev Clin Immunol. 2021;17:471-83; 3. Lanzillotta M, et al. Mod Rheumatol. 2023;33:258-65. ﬂlMMUNOLOGY




Neuartige zielgerichtete Wirkstoffe befinden sich in
der klinischen Entwicklung!-3

Rituximab  Rilzabrutinib Zanubrutinib Abatacept Elotuzumab Obexelimab Inebilizumab Belimumab

NCT01584388 NCT04520451 NCT04602598 NCT03669861 NCT04918147 NCT05662241 NCT04540497 NCT04660565
Abgeschlossen Aktiv Rekrutierung Abgeschlossen Rekrutierung Rekrutierung Aktiv Rekrutierung

OE@OOOOOE

1. Nakayamada S, Tanaka Y. Mod Rheumatol. 2023;33:266—70; 2. Lanzillotta M, et al. Mod Rheumatol. 2023;33:258-65; 3. ClinicalTrials.gov. Verflighar unter: ™
https://clinicaltrials.gov/ durchsuchbar nach NCT-Nummer ( abgerufen November 2023). IMMUNOLOGY




. Zusammenfassung

Behandlungsentscheidungen sollten individuell erfolgen je nach Verlauf
von 1gG4-RD, und auch gemal patienten- und erkrankungsspezifischen
Faktoren!3

GC bleibt der Grundstein fiir das Erreichen einer Remission?

Fortschritte im Verstandnis der Pathogenese von IgG4-RD haben zur
Entwicklung neuer zielgerichteter Wirkstoffe gefiihrt, die in Zukunft
steroidsparende Optionen bieten konnten*>

Eine lebenslange Uberwachung von Patienten mit IgG4-RD ist ratsam®

GC, Glucocorticoid; 1gG4-RD, Immunglobulin G4-assoziierte Erkrankung.

1. Weiss MA, et al. Am J Case Rep. 2018;19:1232-36; 2. Goodchild G, et al. Clinical Medicine. 2020;20:e32-9; 3. Wallace ZS, et al. Clin Chest Med. 2019;40: 583-97;

4. Perguino CA, Stone JH. Z Rheumatol. 2016;75:681-6; 5. Abraham M, Khosroshahi A. Expert Rev Clin Immunol. 2017;13:867-75; ™

6. Lohr J-M, et al. United European Gastroenterol J. 2020;8:637-66. |MMUN°|.OGY
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Patientenfall: Prisentation

George @ ©

Alter: 60 Jahre Geschlecht: Mannlich

Prasentation: Plétzliches Auftreten von Bauchschmerzen,
Gelbsucht und Gewichtsverlust. Hat eine medizinische
Vorgeschichte mit mehreren Allergien

touch
IMMUNOLOGY



B Patientenfall: Diagnostische Tests

Q) George ©

Alter: 60 Jahre Geschlecht: Mannlich

Serologie: Die Laboruntersuchung ergab abnorme
Leberfunktionstests und einen erh6hten CA 19-9-Wert.

Radiologie: Abdominaler Ultraschall zeigte eine
ausgedehnte Gallengangserweiterung. CT/MRI/MRCP
ergab eine Masse von 4,6 cm im Pankreaskopf.

CA 19-9, Kohlenhydrat-Antigen 19-9; CT, Computertomographie; MRCP, Magnetresonanz-Cholangiopankreatographie; MRI, Magnetresonanztomographie. IMMUNOLOGY




B Patientenfall: Diagnostische Tests

Q) George ©

Alter: 60 Jahre Geschlecht: Mannlich

Serologie: Die Laboruntersuchung ergab abnorme
Leberfunktionstests und einen erhéhten CA 19-9-Wert.

Radiologie: Abdominaler Ultraschall zeigte eine
ausgedehnte Gallengangserweiterung. CT/MRI/MRCP
ergab eine Masse von 4,6 cm im Pankreaskopf.

Welche zusatzlichen Tests wiirden Sie durchfiihren?

a. Biopsie zum Nachweis maligner Zellen; Immunfarbung fiir IgG4

b. Auswerten des Ansprechens auf hochdosiertes Prednison

c. Messen des Serum-lgG4-Spiegels

d. PET-CT zur Erkennung von Ldsionen der Bauchspeicheldriise und
auBerhalb der Bauchspeicheldriise

CA 19-9, Kohlenhydrat-Antigen 19-9; CT, Computertomographie; Ig, Immunglobulin; MRCP, Magnetresonanz-Cholangiopankreatographie; MRI, Magnetresonanztomographie;

PET, Positronen-Emissions-Tomographie. IMMUNOLOGY
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