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RESUME
Caractérisation de quatre phénotypes d’atteintes thoraciques dans la maladie associée 

aux IgG4. 

Introduction : La maladie associée aux IgG4 (MAG4) est une pathologie systémique rare et 
polymorphe. Entre 15 % et 35 % des patients présentent des atteintes thoraciques. Nous 
formulons l’hypothèse que les atteintes thoraciques liées à la MAG4 peuvent être regroupées 
en plusieurs phénotypes distincts, selon leurs caractéristiques cliniques, scanographiques et 
biologiques. 

Matériel et méthode : Il s’agit d’une étude observationnelle, multicentrique et rétrospective, 
portant sur des patients suivis dans 11 CHU français menée au sein des filières RESPIFIL et 
FAI²R, du centre de référence de la MAG4 et du réseau CRISALIS. L’objectif principal était 
de caractériser différents phénotypes d’atteintes thoraciques selon leur présentation 
scanographique. L'objectif secondaire était de caractériser l'évolution de ces phénotypes. Les 
données ont été recueillies au moment du diagnostic et après 6±3 mois d’immunomodulateurs 
(IM). 

Résultats : Trente-deux patients répondant aux critères diagnostiques de la MAG4 selon 
l'EULAR ont été inclus. Nous avons identifié quatre phénotypes thoraciques distincts. Le 
premier est le phénotype “Voies aériennes” (VA) (8 patients). Il est caractérisé par un 
épaississement des parois bronchiques, des micronodules centro-lobulaires et un trouble 
ventilatoire obstructif (TVO) partiellement réversible (7/8), une atteinte des glandes salivaires 
(7/8), des éosinophiles plus élevés (p=0,01) et une amélioration des IgG4 et de la CVF sous IM 
(p=0,03). Le deuxième est le phénotype “Pathologie alvéolaire” (PA) (13 patients) caractérisé 
par des condensations (12/13), parfois migratrices (7/12), le signe de l’Atoll (4/12), des 
adénopathies médiastinales calcifiées (5/12), une atteinte des séreuses (5/13) et une 
amélioration des IgG4 et la CVF sous IM (p=0,02) avec persistance de bronchectasies de 
traction séquellaires non évolutives (7/12). Le troisième est le phénotype “Pneumopathie 
interstitielle diffuse” (PID) (9 patients) marqué par un aspect en rayon de miel et des 
bronchectasies de traction, une DLCO plus basse (p=0,02), et la non-amélioration des 
symptômes, des IgG4, de la CVF sous IM, avec l’évolution vers une fibrose progressive (6/9). 
Un quatrième phénotype est le phénotype “Masse médiastinale compressive” (MC) observé 
chez 2 patients plus jeunes (p=0,03) avec TVO et adénopathies médiastinales compressives 
entrainant une atélectasie pulmonaire. 

Conclusion : Nous avons identifié quatre phénotypes thoraciques distincts au cours de la 
MAG4. En particulier, le phénotype PID semblait ne pas répondre aux IM, à la différence des 
phénotypes VA et PA. 

Mots clés : maladie des IgG4, atteinte thoracique, capacité vitale forcée, scanner 
thoracique. 
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Characterization of four phenotypes of thoracic involvement in IgG4-
related disease. 
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ABSTRACT

Characterization of four phenotypes of thoracic involvement in IgG4-related disease. 
Introduction: IgG4 related disease (IgG4-RD) is a rare, systemic, polymorphic pathology. 
Thoracic involvement are present for 15 % to 35 % of the patient affected by IgG4-RD and 
respiratory symptoms are usually nonspecific. We hypothesis that thoracic involvement liked 
to IgG4-RD can be classify into several distinct phenotypes, based on their clinical, radiological 
involvement on CT and biological characteristics. 

Materials and Method: This study is observational, multicenter, retrospective and based on 
patient from french university hospitals, all affected by respiratory involvement linked to IgG4-
RD between January 2023 and August 2025. The main objective of this study is to characterize 
the different phenotypes of thoracic involvement according to their CT imaging. Then, the 
evolution of those phenotype will be study. 

Results: This study include thirty-two patients all diagnosed with IgG4-RD according to 
EULAR criteria. Four distinct phenotypes were identified. The first one is the “Airway” 
phenotype (AWP) (8 patients). It is characterised by a thickening of the bronchial wall and 
centrilobular micronodule, a partially reversible obstructive ventilatory defect (OVD) (7/8), a 
salivary gland involvement (7/8), an elevated eosinophil levels (p=0.01) and an improvement 
in IgG4 and FVC under immunomodulatory therapy (p=0.03). The second phenotype identified 
is the « Alveolar Pathology » (AP) (13 patients) and it is characterised by pulmonary 
consolidations (12/13), sometimes migratory (7/12), reverse halo sign (4/12), calcified 
mediastinal lymphadenopathy (5/12), serosal involvement (5/13) and improvement in IgG4 
levels and FVC under immunomodulatory therapy (p=0.02), with persistent non-progressive 
traction bronchiectasis (7/12). The third one is the « Interstitial Lung Disease » (ILD) (9 
patients) where honeycombing and traction bronchiectasis, a reduced DLCO (p=0.02), no 
improvement in symptoms of IgG4 levels or FVC under immunomodulatory therapy, and 
progression toward fibrotic disease (6/9) are the main features. Finally, the fourth phenotype 
called the « Compressing Mediastinal Mass » (CMM) was observed for 2 younger patients 
(p=0.03) with OVD and a pulmonary atelectasis caused by compressing mediastinal 
lymphadenopathy. 

Conclusion: Four distinct thoracic phenotypes related to IgG4-RD were identified. The ILD 
phenotype specifically seems to be refractory to IM; unlike the AWP and AP phenotypes. 

Key words: IgG4 related disease (IgG4-RD), thoracic involvement, Forced Vital Capacity 
(FVC), CT-scan 
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ABREVIATIONS 
ACR : American College of Rheumatology 
CNIL : commission nationale de 

l'informatique et des libertés. 

CV : capacité vitale, en pourcentage. 

DLCO : facteur de transfert du monoxyde 

de carbone, en pourcentage.  

DMD : discussion multidisciplinaire.  

EFR : épreuve fonctionnelle respiratoire 

EULAR : European League Against 

Rheumatis 

FAI2R : filière de santé des maladies auto-

immunes et auto-inflammatoires rares 

F-CRIN CRISALIS : réseau national

spécialisé dans l'asthme sévère.

IgG4 : immunoglobuline G 4 

IM : immunomodulateur 

IMC : indice de masse corporel 

LT : lymphocyte T 

LTh2 : lymphocyte T auxiliaire 2

 LTreg : lymphocyte T régulateur 

MAG4 : maladie associée aux IgG4 

MC : masse médiastinale compressive

mMRC : modified Medical Research 

Council 

PA : pneumopathie alvéolaire 

PID : pneumopathie interstitielle diffuse 

PIC : pneumopathie interstitielle 

commune 

PINS : pneumopathie interstitielle non 

spécifique 

RESPIFIL : réseau de maladies 

pulmonaires rares 

VA : atteinte des voies aériennes 

VEMS : volume expiratoire maximale au 

cours de la première seconde expirée, en 

pourcentage.  
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INTRODUCTION 

La maladie associée aux IgG4 (MAG4) est une maladie systémique rare, avec une incidence 

inférieure à- 1/100 000 personnes par an, touchant principalement l'homme, avec un âge médian 

de 60 ans. Elle peut affecter un à plusieurs organes avec un tropisme principal au niveau des 

ganglions lymphatiques, de la sphère pancréatico-biliaire et hépatique, de la sphère ORL 

(glandes lacrymales et salivaires) et au niveau rénal et rétropéritonéal (1,2).  

L'aspect anatomopathologie de la MAG4 se caractérise par une infiltration lympho-

plasmocytaire dense et non nécrosante, une fibrose disposée de façon storiforme et une phlébite 

oblitérante correspondant à des veines oblitérées par un infiltrat lympho-plasmocytaire dense 

(3,4). La MAG4 peut s'accompagner d'une augmentation des taux sériques d'IgG4, qui serait 

plus un marqueur d'activité de la maladie qu'un facteur pathogénique (5). Elle s'accompagne 

également d'une augmentation des plasmablastes (définis comme des cellules CD19low CD38+ 

CD20- CD27+) (6,7), des lymphocytes T auxiliaires folliculaires de type 2 (8), ainsi que d'autres 

cellules dont le rôle est encore débattus, comme les lymphocytes Th2, les cellules Treg et les 

cellules TCD4+ (9,10). L'American College of Rheumatology (ACR) et l'European League 

Against Rheumatis (EULAR) ont, en 2019, défini une nouvelle classification de la MAG4 

(annexe 1) (11). Il n'existe, actuellement, pas de recommandation sur la prise en charge 

thérapeutique de la MAG4. Bien que cette pathologie soit très corticosensible, les rechutes sont 

fréquentes (12). Différents traitements sont utilisés comme épargneurs de corticoïdes - tel que 

le rituximab (anti-CD20) (13,14), le méthotrexate (15)…  

Les atteintes thoraciques concernent 15 à 35% des patients selon les publications, et environ 

13% présentent une atteinte exclusivement thoracique (16). Les symptômes pulmonaires sont 

non spécifiques et peuvent inclure de la toux, de la dyspnée, et des douleurs thoraciques. 

Ils peuvent s'accompagner de fièvre, mais les patients peuvent également être 

asymptomatiques. La présentation scanographique semble très hétérogène, avec des atteintes 

à type de nodules solides, de condensations, des bronchectasies, des atteintes péri-

bronchovasculaires, des atteintes des ganglions médiastinaux, des atteintes bronchiolaires, 

des épaississements septaux, des réticulations et des opacités en verre dépoli (16). 

L'épaississement péri bronchovasculaire et septal ainsi que l'épaississement tissulaire para 

vertébral thoracique interviennent dans la classification de la MAG4 (11).  

Plusieurs études ont proposé de classer les présentations scanographiques thoraciques de la 

MAG4. Inoue D. et al. décrivent quatre sous-groupes comprenant les nodules solides et/ou 
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masses, les opacités en verre dépoli, le syndrome interstitiel fibrosant et les atteintes 

bronchiques avec épaississement bronchovasculaires et des septa interlobulaires (17). Kang J. 

et al. proposent cinq sous-groupes d'atteintes pulmonaires en fonction des prédominances 

scanographiques : atteinte bronchovasculaire, nodule solide, opacité en verre dépoli diffuse, 

condensation alvéolaire et syndrome interstitiel fibrosant (18). Plus récemment, Muller R. et al. 

ont proposé une classification en sept groupes ainsi qu'un arbre diagnostique pour la MAG4 

avec atteinte thoracique (16). 

Cependant, ces études ont peu évalué les corrélations entre les aspects scanographiques et les 

caractéristiques cliniques, fonctionnelles ou biologiques. A notre connaissance, il n'y a pas 

d'étude qui se soit intéressée précisément à la corrélation entre les présentations 

scanographiques et clinico-biologiques pour déterminer un phénotypage des atteintes 

thoraciques de la maladie des IgG4. 

Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle et multicentrique dont l’objectif 

principal était de déterminer l’existence de présentations distinctes des atteintes thoraciques au 

cours de la MAG4 en fonction de leur présentation scanographique et de comparer ces 

présentations aux caractéristiques cliniques, fonctionnelles et biologiques afin d’identifier des 

phénotypes thoraciques. L'objectif secondaire était de caractériser l'évolution de ces 

phénotypes.  
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MATERIEL ET METHODE 

1. Contexte de l’étude

Cette étude est menée en collaboration avec différents CHU français, le centre de référence de 

la MAG4 à Marseille et avec le réseau RESPIFIL (réseau de maladies pulmonaires rares), la 

FAI2R (filière de santé des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares) et le réseau F-

CRIN CRISALIS (réseau national spécialisé dans l'asthme sévère). L'étude a été menée de 

janvier 2023 à août 2025. Les centres hospitaliers universitaires suivants ont participé à cette 

recherche : CHU de Tours, CHU de Rennes, CHU de Strasbourg, CHU d'Angers, CHU de 

Reims, CHU de Lille, CHU APHM de Marseille, CHU APHP centre de Bichat, CHU APHP 

centre d’Avicenne, CHU de Caen et le CHU de Dijon. 

2. Critère de jugement principal et critères de jugements secondaires

Le critère de jugement principal est de caractériser différents phénotypes d'atteintes thoraciques 

selon leur présentation scanographique et leur corrélation aux présentations cliniques et 

biologiques. Les critères de jugements secondaires comprennent l'évolution biologique (taux 

de gammaglobuline, taux de polynucléaire à éosinophile et le taux d’IgG4), l’évolution 

scanographique, et l’évolution fonctionnelle (la capacité vitale forcée (CVF), le volume 

expiratoire maximale à 1 seconde (VEMS) et le facteur de transfert du monoxyde de carbone 

(DLCO) en pourcentage de la valeur prédite) entre avant et après 6+/- 3 mois 

d’immunomodulateurs (IM), pour chaque groupe.  

3. Critères d’inclusions et de non inclusions

Les critères d'inclusions comprennent des patients avec un âge ≥ 18 ans et un diagnostic de 

MAG4 posé selon les critères de l'ACR-EULAR : The 2019 American College of 

Rheumatology/European League Against Rheumatism classification criteria for IgG4-related 

disease (annexe 1), des patients qui présentent une atteinte thoracique et qui ont bénéficié soit 

d’une surveillance simple, soit d’un traitement par immunomodulateurs.  

Les personnes qui s'étaient opposées au traitement de leurs données personnelles n'étaient pas 

incluses dans l'étude. 

4. Recueil des données cliniques et paracliniques

Pour recueillir l'ensemble des données, nous avons mené un appel à projet à l'aide des réseaux 

RESPIFIL, FAI2R et CRISALIS, réseaux réunissant les centres étudiant les maladies 
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pulmonaires rares, ainsi que les maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares. Nous 

avons mené cet appel à projet à partir de janvier 2023 ce qui nous a permis de recueillir les 

dossiers provenant de 11 CHU. Nous avons également été aidés, par le centre de référence 

national de MAG4, situé dans le service de médecine interne du CHU de Marseille.  

Nous avons recueilli de façon rétrospective les informations suivantes : les données générales 

sur les patients, les antécédents, les différentes atteintes d'organes de la MAG4, la 

documentation anatomopathologique, le statut tabagique, le score de Wallace (11), les 

symptômes cliniques tels que la toux, et la dyspnée classée selon mMRC, le taux de 

gammaglobuline et d'IgG4, le taux de polynucléaire à éosinophile, les épreuves fonctionnelles 

respiratoires avant et après IM ainsi que l’évolution scanographique.  

Nous avons analysé l'ensemble des scanners thoraciques des patients réalisés avant le diagnostic 

de MAG4, puis leur évolution. Nous avons recueilli la présence ou l'absence des éléments 

suivants pour chaque scanner : condensation, caractère migrant des lésions, présence du signe 

de l'atoll, présence de verre dépoli, présence de réticulation ou présence d'épaississement des 

septas dans au moins 3 lobes, de bronchectasie de traction, de rayon de miel, d'épaississement 

des parois bronchiques et de nodule pulmonaire. Nous avons recueilli la présence 

d'adénopathies médiastinales et hilaires et la présence de calcification ganglionnaire. Nous 

avons mesuré le plus gros ganglion (en excluant le ganglion sous carénaire). Nous avons ensuite 

séparé nos populations en fonction de leur atteinte thoracique scanographique prédominante : 

1/atteinte des voies aériennes (VA) comprenant des épaississements des parois bronchiques 

et/ou des micronodules centro-lobulaires ; 2/les atteintes à type de pneumopathie alvéolaire 

(PA) comprenant des condensations, et/ou des masses et/ou des nodules en verre dépoli ; 3/des 

atteintes interstitielles (PID) comprenant des réticulation bilatérales prédominant dans les bases 

et/ou du rayon de miel; 4/ l’atteinte médiastinale compressive (MC) comprenant la fibrose 

médiastinale ou des adénopathies compressives.  

Concernant les épreuves fonctionnelles respiratoires, nous avons récolté les informations 

concernant la CV (en % de la valeur prédite), le VEMS (en % de la valeur prédite), le rapport 

VEMS/CV (en %) et la DLCO (en % de la valeur prédite). 

Enfin, nous avons regardé les infections et les effets secondaires au cours des traitements reçus 

lors du suivi. 
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5. Ethique

Dans le cadre de la législation française, un consentement éclairé et l'accord du Comité de 

Protection des Personnes ne sont pas nécessaires pour conduire une étude non interventionnelle 

rétrospective sur les données correspondant à la pratique courante (hors loi Jarde). Les données 

étaient dé-identifiées et compilées en accord avec les recommandations de la Commission 

Nationale de l'Informatique et des Libertés (CNIL).  

Le groupe d’éthique d’aide à la recherche clinique pour les protocoles de recherche non soumis 

au comité de protection des personnes du CHU de Tours, a émis un avis favorable pour cette 

étude le 24/07/2024. Ce projet est enregistré auprès du CHU de Tours sous le numéro 2024043. 

6. Analyse statistique

Les caractéristiques des patients sont présentées sous forme de médiane [min ; max] pour les 

variables continues et de fréquence pour les variables catégorielles.  

Compte tenu de la petite taille de la population étudiée, des tests non paramétriques ont été 

utilisés. Pour comparer les caractéristiques des différents phénotypes d'atteintes pulmonaires, 

le test de Kruskall Wallis puis le test U de Mann Whitney a été utilisé pour les variables 

continues non appariées et le test du Chi2 ou test de Fischer pour les variables catégorielles. Le 

test de Wilcoxon a été utilisé pour analyser les variables appariées telles que le taux d’IgG4, de 

gammaglobuline, l’éosinophilie, la CVF, le VEMS, le VEMS/CV et la DLCO avant et après 

traitement. 

L'échantillon était trop petit pour effectuer des analyses statistiques multivariées. Les analyses 

statistiques étaient réalisées avec Prism 6.0 (GraphPad, San Diego, USA). Pour toutes les 

analyses une valeur p < 0,05 était considérée comme significative. 
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RESULTATS 

1. Notre population

Parmi les 39 dossiers de patients proposés, 7 dossiers ont été exclus par manque de données 

(Fig. 1). La population de 32 patients inclus était composée de 23 hommes (72%) et de 9 

femmes (28%), avec un âge médian au diagnostic de 66 ans [30; 84]. La majorité des patients 

était non-fumeur 17/32 (53%). Le score de Wallace médian au diagnostic était de 25 [11; 58] 

(n=31). La durée médiane de suivi était de 60 mois [3; 152]. Trois patients sont décédés (un 

d'une exacerbation de pneumopathie interstitielle diffuse, les deux autres d'étiologies non liées 

à la MAG4).  

Nous avons séparé notre cohorte en 4 sous-groupes distincts en fonction de leur atteinte 

scanographique prédominante (Fig. 1). Les caractéristiques générales des patients des 4 groupes 

(VA, PA, PID, MC) sont présentées dans le tableau I, les caractéristiques scanographiques dans 

le tableau II, les résultats anatomopathologiques dans le tableau III. Concernant l'évolution 

avant et pendant le traitement, les données sont résumées dans le tableau IV. Il n'y avait pas de 

différence entre les groupes en terme de sexe ratio, d'IMC, de tabagisme, d'atteinte 

hépatopancréatique, d'atteinte rénale ou rétropéritonéale, du nombre d'atteinte extra thoracique, 

et du score de Wallace. Avant la première ligne de traitement, il n'y avait pas de différence en 

termes de toux, de dyspnée, de taux d'IgG4, de taux de gammaglobuline ou de CVF. Après la 

première ligne de traitement, il n'y avait pas de différence en termes de toux, de taux de 

PNEo, de taux de gammaglobulines, de VEMS ou de DLCO. 

2. Groupe avec atteinte des voies aériennes (VA)

Les 8 patients du groupe VA avait un âge médian au diagnostic de 60 ans [51; 69]. Ces 

patients se différenciaient des 3 autres groupes par une atteinte de la sphère ORL sous forme 

d'atteinte des glandes salivaires (7 patients/8) (p=0,015) et un taux de polynucléaires 

éosinophiles au diagnostic plus élevé à 0,66 G/l [0,36; 3,5] (p=0,011). Les patients VA 

présentaient moins de polyadénopathies systémiques que ceux du groupe PA. Par 

définition, la présentation scanographie des patients VA avait plus d'épaississement des 

parois bronchiques (p= 0,001, Fig. 3a), associé à des micronodules centro-lobulaires (4/8 

patients) que les 3 autres groupes (p=0,024). Les patients VA présentaient au diagnostic 

plus de trouble ventilatoire obstructif (TVO) que les groupes PID et PA (p=0,002) et un 

VEMS diminué par rapport au groupe PA (p=0,01). 
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Les patients recevaient tous un traitement par corticoïdes inhalées. En première ligne de 

traitement, 4 patients avait reçu exclusivement des corticoïdes, 1 patient une association 

corticoïdes/méthotrexate, 1 patient du mycophénolate mofétil et 2 patients du rituximab. La 

dyspnée et la toux tendaient à s'améliorer, avec la persistance de ces symptômes chez un seul 

patient à 6 mois. Le taux d'IgG4 diminuait significativement après traitement (p=0,05). La CVF 

à 6 mois de traitement s'améliorait (n=7, p=0,028; Fig. 2) mais 6 patients sur 7 gardaient un 

TVO. Le groupe VA ne montraient pas d'évolution vers de la fibrose pulmonaire. Chez 

quatre patients, on notait une amélioration des épaississements des parois bronchiques sans 

normalisation tandis que deux patients présentaient des épaississements des parois 

bronchiques inchangés (Fig. 3b). Deux patients non-fumeurs présentaient une évolution des 

micronodules vers de l’emphysème centro-lobulaire (tableau IV).  

3. Groupe pathologie alvéolaire (PA)

Les 13 patients du groupe PA avaient un âge médian de 63 ans [49; 82] au diagnostic. 

Par définition, les atteintes scanographiques des patients PA associaient plus de 

condensation (11/13 ; Fig. 5a) que les autres groupes (p=0,001), avec un caractère migrant 

(7/12, p=0,003), parfois associé à un signe de l'atoll (4/12, Fig. 4). La présence de verre 

dépoli n'était significativement pas différente des 3 autres groupes. Les patients PA avaient, 

plus souvent, des adénopathies calcifiées que les 3 autres groupes (p=0,041). L'atteinte 

scanographique des séreuses (péricardiques et pleurales chez 5/13) n'était présente que 

dans le groupe PA. Les patients étaient traités par corticoïdes seuls (6/13), association 

corticoïde/méthotrexate (1/13), association corticoïde/rituximab (4/13), et rituximab 

seul (1/13). Un patient PA peu symptomatique, n'a pas reçu de traitement. La dyspnée 

et la toux tendaient à s'améliorer sous traitement. Le taux d'IgG4 diminuait significativement 

après traitement (p=0,05). La CVF à 6 mois de traitement s'améliorait (n=9, p=0,028 ; 

Fig.2). L'évolution des condensations était marquée soit par un retour ad integrum chez 2 

patients/12, soit par la persistance de cicatrices non évolutives localisées à type de 

bronchectasies de traction sans critère de fibrose progressive chez 7 patients/ 12 (Fig. 5b), soit 

par la stabilité des nodules/condensations chez 2 patients/12 soit par une aggravation de la 

condensation chez 1/12 (tableau IV).  

4. Groupe pneumopathie interstitielle diffuse (PID)

Les 9 patients dans le groupe PID étaient significativement plus âgé que ceux du groupe 

VA (p=0,029), avec un âge médian au diagnostic de 69 ans [61; 84]. Par définition, les 

patients du groupe PID avaient plus de réticulation et de bronchectasies de traction 

(p=0,001) que les 3 autres groupes. 
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Le rayon de miel n'était présent que dans ce groupe (6/9 patients ; Fig. 6a). Sept patient PID 

avaient un aspect de PIC indéterminée ; 1 patient avec un aspect évocateur de PINS et 1 patient 

avec un aspect de PIC probable. Les adénopathies médiastinales étaient plus grosses chez les 

patients PID que les patients PA (p=0,049) et que les patients VA (p=0,010). Au 

diagnostic, les patients PID présentaient une DLCO plus basse que dans le groupe 

VA (p=0,020). Les patients sous traitements recevaient soit des corticoïdes seuls (4/9), 

du rituximab avec des corticoïdes (2/9), du rituximab seul (1/9) et deux étaient 

en surveillance simple. L’évolution sous la première ligne de traitement des 9 

patients, montrait une absence d'amélioration de la toux. La dyspnée était plus intense 

après IM que dans les 3 autres groupes (p=0,030). Il n'y avait pas de diminution significative 

des IgG4 sous traitement. Les patients du groupe PID étaient les seuls à avoir des 

critères de fibrose pulmonaire progressive (6/9 patients, p=0,001) (Tableau IV ; Fig. 

6b). La CVF des patients PID n'était pas modifiée par les traitements (Fig. 

2). Une patiente est décédée d'une exacerbation de sa pneumopathie interstitielle 

diffuse dans les 6 mois après l'initiation d'immunomodulateur. 

5. Groupe masse médiastinale compressive (MC)

Les 2 hommes du groupe MC avait un âge de 35 ans, plus jeune que les autres groupes 

(p=0,029). Ils ne présentaient pas d'atteinte systémique en dehors des polyadénopathies 

systémiques. Par définition, les atteintes scanographiques principales étaient des 

adénopathies ou masses médiastinales compressives de plus grande taille que dans 

les autres groupes (p=0,050 ; Fig. 7a) entraînant un trouble de ventilation associé 

à de l’atélectasie en aval des adénopathies (tableau IV). Les deux patients étaient 

traités par corticoïdes inhalés. Un patient a été traité par corticoïde systémique avec à 

6 mois une amélioration clinique et fonctionnelle respiratoire et une légère amélioration 

radiologique (tableau IV ; Fig. 7b). Le second patient était traité par rituximab seul, avec 

persistance de la symptomatologie à 6 mois et une non-amélioration fonctionnelle 

respiratoire (tableau IV).  

6. Tolérance et effets secondaires

Dans notre cohorte les patients recevaient les immunosuppresseurs suivants : 

corticoïdes seuls, méthotrexate ou rituximab ou mycophénolate mofétil seul, association 

corticoïdes/méthotrexate ou association corticoïdes/rituximab. Aucun effet 

secondaire grave (hospitalisation ou décès) n’a été retrouvé. 
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Certains effets secondaires non graves ont été attribués aux traitements sans entrainer 

d’hospitalisation (une infection grippale chez un patient sous corticoïde, une infection 

à SARS COV2 chez un patient sous rituximab, un épisode de colique néphrétique 

chez un patient sous rituximab et des lombalgies, un déséquilibre de diabète et une 

apparition d’hypertension artérielle attribués aux corticoïdes). 
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DISCUSSION 

1. Population étudiée

Notre étude, menée dans différents CHU français, est, à notre connaissance, la première à 

caractériser quatre phénotypes scanographiques d’atteintes thoraciques (VA, PA, PID, MC) de 

la MAG4 selon l’aspect clinique, fonctionnelle et biologique, tout en s’intéressant à l’évolution 

après immunomodulateurs.  

Concernant notre population, elle est conforme aux données de la littérature, avec une 

prédominance d’hommes (72% vs 28% de femmes) et un âge médian au diagnostic de 66 ans 

[30; 84](19–21). Il s’agissait d’une cohorte de patients atteints de MAG4 avec une atteinte 

thoracique associée ou non à une atteinte systémique. L’atteinte anatomopathologique 

principale était un infiltrat lymphoplasmocytaire dense, retrouvé chez 27 patients sur 32 

(Tableau III), et deux patients présentaient un infiltrat lymphoplasmocytaire associé à de la 

fibrose storiforme. Aucun patient ne présentait de phlébite ni d’artérite oblitérante telles 

que décrit dans la littérature (20). Le score de Wallace médian au diagnostic était de 25 

[11; 58] (n=31). Ce score, bien qu’utilisé dans la littérature pour la classification des patients, 

n’est pas un outil diagnostique et reste peu employé en pratique clinique. Six patients sur 31 

(une donnée manquante) ont été inclus dans notre cohorte malgré un score de Wallace 

inférieur à 20 - seuil retenu dans la classification de l'ACR/EULAR 2019 (annexe 1) - car le 

diagnostic de MAG4 avait été validé en discussion multidisciplinaire (DMD) et répondait 

aux critères diagnostiques de Muller. R et al. (16).  

2. L’apport des autres études dans la classification de la MAG4 avec atteinte thoracique

Les présentations des atteintes thoraciques au cours de la MAG4 sont particulièrement 

hétérogènes. De manière générale, l’atteinte thoracique semble sous-diagnostiquée. En effet, 

deux cohortes britannique et française retrouvaient, après relecture systématique des scanners 

thoraciques chez des patients MAG4, une anomalie thoracique au scanner dans respectivement 

41% et 70% des cas (22,23). 

Plusieurs études ont tenté de classifier ces atteintes thoraciques (17,18,22–27) uniquement selon 

la présentation scanographique principale. Inoue D. et al. décrivent quatre sous-groupes 

comprenant les nodules solides et/ou masses, les opacités en verre dépoli, le syndrome 
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interstitiel fibrosant et les atteintes bronchiques avec épaississements bronchovasculaires et des 

septa interlobulaires (17). Kang J. et al. proposent cinq sous-groupes définis selon la 

prédominance scanographique : l’atteinte bronchovasculaire, les nodules solides, les opacités en 

verre dépoli diffuses, les condensations alvéolaires et le syndrome interstitiel fibrosant (18). Plus 

récemment, Muller R. et al. ont proposé une classification en sept groupes ainsi qu’un arbre 

diagnostique pour les atteintes thoraciques dans la MAG4 (16). Enfin, dans une revue générale 

de la littérature, Morales A. et al. rapportent que les formes les plus fréquemment 

rencontrées sont la pseudo-tumeur inflammatoire, la pneumopathie interstitielle et la 

pneumopathie organisée (25). 

a) Phénotype « Voie aérienne » (VA)

Plusieurs études ont observé des patients MAG4 pouvant correspondre à notre phénotype   

« d’atteinte des voies aériennes » (VA). La présentation scanographique de ces patients 

est habituellement décrite sous la forme d’épaississement bronchovasculaire et serait la 

plus fréquente des atteintes thoraciques (17,22,27). Nous n’avons pas utilisé ce 

terme  « épaississement bronchovasculaire » dans notre étude car il pourrait évoquer 

une atteinte artérielle pulmonaire. Nous avons préféré le terme « d’épaississement des parois 

bronchiques » qui reflète mieux la présentation clinique avec la présence d’une dyspnée 

sifflante, la notion d’asthme et le trouble ventilatoire obstructif au diagnostic retrouvé chez 

sept patients sur huit dans notre étude. Cependant, le TVO n’était pas retrouvé dans toutes les 

études. En effet, Matsui S. et al. concluent que seulement 4 patients sur 18 présentaient un 

TVO au diagnostic (27). Plusieurs autres « cas-report » de patients MAG4 se 

comportant comme des patients asthmatiques pourraient correspondre à ce phénotype 

(28–30). Nous suspectons que l’épaississement des parois bronchiques pourrait être le 

résultat d’une inflammation de type Th2.

En effet, au cours de la MAG4, une inflammation de type Th2 est impliquée, avec une 

augmentation de l'Il-4, Il-5 et Il-13 dans le sérum des patients (31). Cette production d'IL-4 et 

Il-5 conduit à un changement de classe d'immunoglobulines et à une production accrue d'IgG4 

et d'IgE (32). Par ailleurs, il a été démontré que les lymphocytes B de patients MAG4 produisent 

des taux élevés d’éotaxin-1, un chimioattractant des éosinophiles (33). L’infiltration à PNEo 

des parois bronchiques pourrait expliquer les symptômes d’asthme chez ces patients. Les 

patients VA présentaient des taux de polynucléaires éosinophiles sériques plus importants que 

les trois autres groupes (tableau IV). Trois des huit patients VA présentaient des biopsies 
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bronchiques avec une infiltration lymphoplasmocytaire. Cependant, une relecture spécifique 

des lames de ces biopsies bronchiques serait intéressante pour rechercher une infiltration à 

PNEo. L’épaississement des parois bronchiques pourrait aussi être en lien avec une infiltration 

des lymphatiques pouvant alors expliquer l’association à des épaississements des septa 

interlobulaires chez deux patients sur huit et comme cela est décrit par Inoue D. et al. (17). 

Sous immunomodulateurs, les patients VA s’amélioraient cliniquement et sur le plan 

fonctionnel (Fig. 2) mais six patients sur sept gardaient un TVO. Kang J. et al. présentaient sept 

patients avec une « atteinte bronchovasculaire » traités soit par corticoïdes seuls soit par une 

association corticoïde/azathioprine (18). Tout comme nous, ils n’ont observé qu’une 

amélioration partielle ou une stabilité sous IM chez l’ensemble de leur sept patients du groupe 

« bronchovasculaire ». Moussiegt A. et al. comparent les évolutions sous traitement de patients 

présentant une MAG4  « éosinophilique » à des patients MAG4 « non éosinophilique », et 

observent plus de rechutes chez les patients avec éosinophilie (34). Une étude sur le dupilumab 

incluant sept patients avec atteinte respiratoire sévère de type asthme ou polypose 

nasosinusienne dans le cadre d’une MAG4, conclut à une réponse complète après traitement 

chez trois patients sur sept et partielle chez les quatre autres (35).  

b) Phénotype « Pneumopathie alvéolaire » (PA)

Nous avons inclus dans un même groupe « Phénotype alvéolaire » des patients présentant des 

condensations pulmonaires, parfois avec des masses pulmonaires et des nodules en verre dépoli 

en raison de critères cliniques communs (patients peu symptomatiques et épreuves 

fonctionnelles respiratoires peu pathologiques au diagnostic, tableau IV). Dans la classification 

de Muller R. et al. les atteintes de type de nodule solide (33% des atteintes pulmonaires) étaient 

séparées de celles de type condensation (25% des cas) (22). Kang. J et al., en décrivant une 

cohorte de 37 patients MAG4 en Corée du Sud, la divisent en cinq sous-groupes dont un groupe 

avec atteinte nodulaire en verre dépoli prédominante et un second avec des condensations 

alvéolaires (18). Comme ces deux présentations reflètent une atteinte du compartiment 

alvéolaire, nous avons préféré regrouper ces deux entités dans le groupe PA. Différentes études 

séparent aussi les atteintes de type de verre dépoli des autres atteintes (17,18,22). Cependant, 

l’aspect en verre dépoli, lorsqu’il n’est pas sous forme nodulaire, n’est pas très spécifique et 

peut représenter une atteinte du compartiment alvéolaire mais aussi un trouble de ventilation 

par atteinte bronchiolaire ou une atteinte interstitielle fibrosante. Ainsi, dans notre cohorte, la 
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présence de verre dépoli sur le scanner n’était pas significativement différente ni discriminante 

en fonction des groupes (PA, VA et PID, tableau II).  

Nous pensons que certaines condensations de ce groupe pourraient correspondre à de la 

pneumopathie organisée en raison des aspects scanographiques (des condensations, du 

caractère migrateur et de la présence d’un signe de l’atoll), mais aussi en raison de la 

corticosensibilité. La pneumopathie organisée a été retrouvée sur des biopsies pulmonaires de 

patients MAG4 dans plusieurs études (18,25,36). La pneumopathie organisée représenterait une 

manifestation thoracique "aiguë" de la MAG4 (ou exacerbation) probablement très 

inflammatoire pouvant s’accompagner d’épanchements des séreuses comme retrouvé chez cinq 

patients sur 12 dans notre étude. Plusieurs « cas-report »  rapportent la présence 

d’épanchements pleuraux associés à différentes atteintes pulmonaires (masse, opacité en verre 

dépoli, atteinte ganglionnaire médiastinale) (37,38).  

Ainsi, il est proposé que la MAG4 soit une pathologie qui pourrait évoluer avec une première 

phase inflammatoire (39). Une expansion oligoclonale des plasmablastes entraînerait, 

initialement, une stimulation des lymphocytes B et T, induisant de l’inflammation mais aussi 

des macrophages de type M2 et des PNEo capables de sécréter des protéines cytotoxiques 

contribuant aux dommages tissulaires (9,33,39,40). On peut concevoir que cette agression au 

niveau alvéolaire pourrait induire une pneumopathie organisée et que les immunomodulateurs 

puissent être bénéfiques pour ces lésions. Cela expliquerait l’amélioration de nos patients PA 

sur le plan clinique, fonctionnel, et scanographique avec une baisse du taux d’IgG4 sous IM. Il 

existe peu de données dans la littérature sur l’évolution, sous traitement, des atteintes de type 

pneumopathie organisée. Kang J. et al. présentent, sous immunomodulateur, une amélioration 

de la CVF chez trois des cinq patients MAG4 atteints de pneumopathie organisée (18). 

A notre connaissance et de manière étonnante, nous décrivons pour la première fois, une 

fréquence élevée de calcifications ou d’augmentation de la densité des adénopathies 

médiastinales sur les scanners initiaux de patients MAG4 (9/32 patients) et en particulier dans 

le groupe PA (5/12 patients). Cela évoquerait une réaction « inflammatoire » 

ganglionnaire ancienne précédant les symptômes ayant conduit à la réalisation du premier 

scanner thoracique. Ces ganglions pourraient hypothétiquement être le lieu de la réaction 

immunitaire « trigger » induisant la MAG4. 
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Il est aussi proposé que la MAG4 évolue vers une seconde phase fibrosante (39). Seuls deux de 

nos 12 patients PA avaient une réponse complète aux IM avec un retour ad integrum du 

parenchyme pulmonaire. Tout comme Kang J. et al. dont 8/10 patients avec condensations 

alvéolaires et 7/7 avec nodules solides n’ont qu’une réponse partielle ou une stabilité aux IM, 

la majorité de nos patients PA (7/12) gardaient des lésions pulmonaires cicatricielles constituées 

de bronchectasies de traction et de réticulations. Cependant, ces lésions n’étaient pas évolutives 

et les patients PA n’avaient pas les caractéristiques de fibrose progressive.  

c) Phénotype « Pneumopathie interstitielle diffuse » (PID)

Le premier cas clinique décrivant une pneumopathie interstitielle diffuse avec un aspect de 

rayon de miel dans le cadre d'une MAG4 a été publié en 2004 (41). Dans notre cohorte, 

on retrouve neuf patients avec une atteinte de type pneumopathie interstitielle diffuse. Les 

atteintes scanographiques prédominantes étaient le rayon de miel (6/9 patients), la 

présence de réticulations et les bronchectasies de traction (Tableau II). Dans la 

littérature, l’atteinte interstitielle fibrosante est moins fréquente que les autres formes (- 2 

patients sur 13 dans l’étude d’Inoue D. ; 5 patients sur 37 dans l’étude de Kang J. ; aucun 

patient dans l’étude de Matsui S.) (17,18,27). Muller R. et al. ont analysé 48 scanners, 

rapportant la présence de bronchectasies chez 19 % des patients, de rayons de miel chez 15 

% et de réticulations également chez 15 % des cas (22). Bien que les bronchectasies étaient 

significativement plus fréquentes dans le groupe PID, nous avons trouvé qu’elles pouvaient 

aussi n’être que le reflet d’une cicatrice post inflammatoire dans le groupe PA. En revanche, la 

présence de rayon de miel n’était observée que dans le groupe PID et représenterait le 

meilleur aspect scanographique discriminant de ce groupe. Les EFR des patients PID 

montraient aussi des anomalies fonctionnelles particulières avec une tendance à un syndrome 

restrictif et une DLCO plus basse que les trois autres groupes (Tableau IV).  

La présence de plus grosses adénopathies médiastinales dans le groupe PID par rapport aux 

groupes VA et PA n’est peut-être que le reflet d’un biais diagnostique. La recherche de MAG4 

n’est généralement pas intégrée dans la démarche diagnostique d’une PID. Toutefois, chez les 

patients de notre groupe PID, le bilan étiologique a pu être mené de façon plus approfondie soit 

en raison d’aspect scanographique évoquant un pattern de PIC indéterminé ou en raison de la 

présence d’adénopathies volumineuses.  

La MAG4 se caractérise habituellement par une très bonne réponse aux immunomodulateurs 

(12–14) comme observé dans les groupes VA et PA. Cependant, dans le groupe PID de notre 
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cohorte, les patients n’ont pas d’amélioration significative de la toux, de la dyspnée, des EFR 

et du taux d’IgG4. Au contraire, sept patients sur neuf présentent une aggravation de la fibrose 

au scanner et six patients sur neuf ont des critères de fibrose progressive sous IM. Une patiente 

est décédée d’une exacerbation de sa fibrose pulmonaire. Muller R. et al. rapportent que le sous-

groupe pathologie interstitielle est le seul qui ne s’améliore pas sous IM (22). Kang J. et al. 

observent que trois des cinq patients de leur groupe « pneumopathie interstitielle » restaient 

stables après 1 an d’IM et une amélioration partielle était retrouvée chez les deux autres.  

Dans ces conditions de non-réponse aux IM dans le groupe PID, des études complémentaires 

sont nécessaires pour déterminer les facteurs contribuant à l’apparition d’une fibrose 

progressive chez ces patients PID : facteurs génétiques (MUC5B, longueur des télomères …), 

facteurs professionnels ou environnementaux (tabac) … Pour ces patients PID au cours de la 

MAG4 avec résistance aux IM et mauvais pronostic pulmonaire, il pourrait se discuter une 

intensification des traitements immunomodulateurs ou l’essai d’antifibrosants.  

d) Phénotype « Masse médiastinale compressive » (MC)

Le groupe avec atteinte médiastinale compressive, est peu décrit dans la littérature. Même si la 

présence d’adénopathie médiastinale est très fréquente (42), une forme d’adénopathie 

médiastinale compressive ou de fibrose médiastinale ou de médiastinite reste rare (43,44). Il est 

difficile de déterminer les caractéristiques de ce groupe et son évolution à partir de seulement 

deux cas dans notre série.  

3. Les limites de l’étude

Il existe cependant plusieurs limites à cette étude.  Il s’agit d’une étude rétrospective, 

impliquant une perte de données, associée à un faible effectif - entraînant une faible 

puissance. Un complément de cette étude avec un effectif plus important permettrait de 

conforter nos résultats. 

Il existe une différence dans la symptomatologie au diagnostic. En effet, dans notre étude, la 

toux était retrouvée chez 19 patients sur 32, soit 60% ce qui est concordant avec la littérature, 

mais la dyspnée selon mMRC ≥ 1 était retrouvée chez 19 patients sur 32 (60%) ce qui est plus 

fréquent que dans les autres articles. En effet, Inoue D. et al. ont rapporté 13 patients atteints 

de MAG4 avec 53% d’entre eux se plaignant de toux et 30% de dyspnée (17).- Sun X. et al. 

ont décrit 17 patients avec une atteinte pulmonaire : 64% présentaient une toux et 29% de la 

dyspnée (45).  
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Concernant les atteintes extra-respiratoires, on a retrouvé une majorité d’atteinte digestive dans 

la littérature, ce qui était moins fréquent dans notre cohorte (seulement cinq patients sur 32, 

tableau I) (23). La prévalence des symptômes respiratoires associée à la faible proportion de 

symptômes extra-respiratoires peut s’expliquer par le recrutement majoritairement réalisé par 

des pneumologues et non par d’autres spécialités (internistes, gastro-entérologues).  

Dans la littérature, on retrouve de multiples descriptions de cas cliniques correspondant à nos 

quatre phénotypes. Cependant, d’autres formes, non observées dans notre cohorte, 

ont également été rapportées comme un cas d’hypertension pulmonaire lié à une MAG4 (46) 

ou un cas de forme kystique (47). Les formes pseudo-tumorales étaient peu représentées dans 

notre cohorte (seulement deux patients dans le groupe PA et les deux patients du groupe 

MC), alors que de nombreux cas cliniques sont rapportés dans la littérature (48–50). 
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CONCLUSION 

La classification des atteintes thoraciques de MAG4 selon leur aspect clinique, scanographique 

et selon leur évolution nous a permis d’identifier quatre phénotypes distincts. Cette distinction 

semble importante en termes de pronostic, avec en particulier le phénotype PID qui semblait 

moins bien répondre aux traitements proposés et présentait une dégradation au niveau clinique 

et scanographique. Des études complémentaires sont nécessaires pour comprendre les 

mécanismes physiopathologiques menant aux différents phénotypes et pour adapter les 

stratégies thérapeutiques selon les risques pronostiques différents.  
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TABLEAUX ET FIGURES 

Tableau I : Résumé des caractéristiques de la population. 

PA (n=13) PID (n=9) VA (n=8) MC (n=2) P 

Sexe H/F 9/4 7/2 5/3 2/0 0,722 

IMC au diagnostic 

(Kg/m2) 

25 [18; 40,8] 26 [23; 30] 27 [20; 41] 34 0,097 

Age moyen au 

diagnostic (ans) 

63 [49; 82] 69 [61; 84] 60 [51; 69] 35 0,029 

Tabac (non-

fumeur/ex fumeur) 

6/7 5/3 5/3 1/1 0,646 

Quantité de tabac 

(paquet-année) 

30 [5; 60] 30 [20; 40] 10 [2; 40] 1 [0 ; 1] 0,807 

Atteinte hépato-

pancréatite 

2/13 1/9 2/8 0/2 0,760 

Atteinte 

rétropéritonéale et 

néphrite 

4/13 2/9 1/8 0/2 0,665 

Polyadénopathies 

systémiques 

12/13 6/9 3/8 2/2 0,032 

Atteintes ORL 

 Dont des glandes 

salivaires  

3/13 

1/13 

3/9 

3/9 

7/8 

7/8 

0/2 

0/2 

0,015 

Autres atteintes* 3/13 1/9 3/8 0/2 0,432 

Score de Wallace 

moyen ** 

22[11; 58] 

(n=12) 

26 [21; 36] 33 [21; 43] 22 [18, 25] 0,063 

*autres atteintes comprenant deux atteintes péricardiques, une atteinte oculaire, et une forme systémique

comprenant une pachyméningite, une atteinte rhumatologique et une atteinte cutané.

** Annexe 1. Un cas répond aux critères de classification pour MAG4 si les critères d’entrée sont remplis, aucun 

critère d’exclusion n’est présent et un total des points d’inclusion ≥20 (spécificité 99%, sensibilité 85%).  

H : Homme ; F : Femme ; VA : atteinte des voies aériennes, PA : pathologie alvéolaire, MC : masse médiastinale 

compressive, PID : pneumopathie interstitielle diffuse.   
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Tableau II : Caractéristiques scanographiques en fonction de chaque phénotype au diagnostic. 

PA (n=13) PID (n=9) VA (n=8) MC (n=2) P 

Condensation(s) 11/13 0/9 0/8 0/2 0,001 

Verre dépoli 9/13 6/9 2/8 0/2 0,078 

Caractère migrant 7/12 0/9 0/8 0/2 0,003 

Signe de l’atoll 4/12 0/9 0/8 0/2 0,064 

Réticulations 4/12 9/9 0/8 0/2 0,001 

Bronchectasies de 

traction 

8/12 9/9 0/8 0/2 0,001 

Rayons de miel 0/12 6/9 0/8 0/2 0,001 

Epaississements 

des parois 

bronchiques 

5/12 1/9 8/8 1/2 0,001 

Epaississements 

des septa 

interlobulaires 

2/12 1/9 2/8 0/2 0,050 

Nodules centro-

lobulaires 

3/12 0/9 4/8 0/2 0,024 

Taille ganglion 

(mm) 

15 [2; 27] 22 [10; 28] 9 [2; 23] 44 [39 ;48] 0,004 

Calcification 

ganglionnaire 

5/12 1/9 1/8 2/2 0,041 

Atteinte des 

séreuses 

5/13 0/9 0/8 0/2 0,034 

Epaississement 

tissulaire para 

vertébral 

thoracique 

1/13 1/9 2/8 0/2 0,756 

 VA : atteinte des voies aériennes, PA : pathologie alvéolaire, MC : masse médiastinale compressive, PID : 

pneumopathie interstitielle diffuse.  
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Tableau III : Anatomopathologie prédominante en fonction de chaque sous-groupe et organe 

biopsié au diagnostic. 

Organe biopsié Anatomopathologie principale 

PA (n=13) Poumon : 7/13 
Adénopathie médiastinale : 2/13 
Atteinte extra-respiratoire : Rein 1/13, vésicule biliaire 
1/13, valve cardiaque : 1/13, pancréas : 1/13. 

11 patients : infiltrat 
lymphoplasmocytaire.  
1 patient : infiltrat 
lymphoplasmocytaire et fibrose 
storiforme.  
1 donnée manquante.  

PID (n=9) Poumons : 6/9 
+/- adénopathies médiastinales : 2/9.  
Glandes salivaires accessoires ou parotide : 2/9 
Ganglion sus claviculaire : 1/9 

7 patients : infiltrat 
lymphoplasmocytaire.  
1 patient : infiltrat 
lymphoplasmocytaire et fibrose 
storiforme.  
1 biopsie non contributive.  

VA (n=8) Bronchique : 3/8 
+/- colique : 1/8 
Poumon : 1/8 
Paupière : 1/8 
Voie biliaire principal : 1/8 
Glandes salivaires : accessoires ou sous maxillaire : 2/8 

7 patients : infiltrat 
lymphoplasmocytaire.  
1 biopsie non contributive. 

MC (n=2) Bronchique : 1/2 
Adénopathies médiastinale : 1/2 

2 patients : infiltrat 
lymphoplasmocytaire. 

VA : atteinte des voies aériennes, PA : pathologie alvéolaire, MC : masse médiastinale compressive, PID : 

pneumopathie interstitielle diffuse.  
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Tableau IV : Evolution clinique, biologique et des épreuves fonctionnelles respiratoires avant 

et pendant la première ligne de traitement en fonction de chaque phénotype.   

PA (n=13) PID (n=9) VA (n=8) MC (n=2) P 

Présence de toux 8/13 5/9 4/8 2/2 0,628 

Présence de 

dyspnée (mMRC 

0/I/II/III/IV) 

6/6/1/0/0 3/2/2/2/0 4/2/1/1/0 0/0/2/0/0 0,113 

Taux IgG4 (g/l) 2,7 [0,6; 9,3] 

(n=9) 

4,6 [1,2; 34,8] 

(n=8) 

5,8 [1,9; 8,3] 1,045 [0,1; 

1,99] 

0,146 

Taux de 

gammaglobuline 

(g/l) 

20 [8; 38] (n=9) 19 [9; 36] (n=8) 15 [11; 26] 16,7 [9,7; 

23,7] 

0,442 

Taux de PNEo 

(Giga/l) 

0,23 [0,0; 1,10] 

(n=9) 

0,19 [0,07; 0,80] 

(n=8) 

0,66 [0,36; 3,5] 0,18 [0,14; 

0,23] 

0,011 

CVF initiale (% 

valeur prédite) 

94 [58; 137] 78 [50; 98] 98 [56; 126] 60 [48; 72] 0,072 

VEMS/CV initial 

(%) 

79 [56; 96] 82 [74 ; 98] 56 [42; 78] 71 [69; 73] 0,002 

VEMS initial (% 

valeur prédite) 

92 [62; 144] 78 [51; 116] 64 [36; 95] 51 [40; 63] 0,033 

DLCO initial (% 

valeur prédite) 

67 [62; 102] 

(n=11) 

56 [40; 74] 84 [55; 113] 74 (n=1) 0,049 

Premières lignes 

de traitements 

6 corticoïdes seul 

1 association 

corticoïdes et 

méthotrexate 

4 associations 

corticoïdes et 

rituximab. 

1 rituximab seul 

1 surveillance 

4 corticoïdes 

seul 

2 associations 

corticoïdes et 

rituximab 

1 rituximab seul 

2 surveillances  

4 corticoïdes seul.  

1 association 

corticoïde/métho- 

trexate. 

1 mycophénolate 

mofétil 

2 rituximab  

1 corticoïde 

seul 

1 rituximab 

seul 

Présence de toux 

à 6+/- 3 mois 

3/13 6/9 1/8 1/2 0,211 

Présence de 

dyspnée à 6+/- 3 

mois (mMRC 

0/I/II/III/IV) 

9/2/2/0/0 1/2/5/0/1 7/1/0/0/0 1/1/0/0/0 0,030 

Taux IgG4 (g/l) à 

6 +/- 3 mois 

1,4 [0,6;3,8] (n=6) 4,5 [1,9; 6,6] 

(n=5) 

1,7 [0,5; 3,5] 

(n=6) 

0,66 [0,07; 

1,261] 

0,059 
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Taux de PNEo 

(Giga/l) 

0,07 [0; 0,85] (n = 

7) 

0,12 [0; 1,56] 

(n=5) 

0,44 [0,20; 5,86] 0,06 [0,01; 

0,11] 

0,086 

CVF à  6+/- 3 

mois (% valeur 

prédite) 

109 [75; 126] 

(n=9) 

76 [50; 96] 

(n=7) 

107 [97; 128] 

(n=7) 

63 [47; 79] 0,011 

VEMS/CV à 6+/-

3 mois (%) 

75 [56; 86] (n=9) 83 [72;98] (n=7) 60 [38; 67] (n=7) 75 [36; 115] 0,003 

VEMS à 6+/-3 

mois (% valeur 

prédite) 

90[67; 112] (n=9) 73[53;116] 

(n=7) 

78 [39; 86] (n=7) 70 [60; 80] 0,489 

DLCO à 6+/- 3 

mois (% valeur 

prédite) 

60 [40;98] (n=7) 53 [35, 92] 

(n=7) 

92 [55; 114] (n=4) 92 [80; 105] 0,079 

Evolution des 

atteintes 

scanographiques 

Evolution vers des 

lésions fibrosantes 

non évolutives 

chez 7 patients sur 

12, retour ad 

integrum chez 2 

patients sur 12, 

stabilité des 

lésions chez 2 

patients sur 12 et 

aggravation chez 

1 patient sur 12 

Majoration des 

lésions 

fibrosantes chez 

6 patients sur 9,  

lésions 

fibrosantes non 

évolutives chez 

1 patient sur 9, 

lésions de PID 

stable chez 1 

patient sur 9, 1 

patient décédé.   

Stabilité des 

épaississements 

des parois 

bronchiques chez 

2 patients sur 8, 

diminution des 

lésions chez 4 

patients sur 8, 

évolution vers des 

lésions 

emphysémateuses 

chez 2 patients sur 

8. 

Apparition de 

fibrose 

pulmonaire : 0/8.  

Stabilité des 

lésions avec 

persistances 

des 

adénopathies. 

Apparition de 

fibrose 

pulmonaire : 

0/2. 

VA : atteinte des voies aériennes, PA : pathologie alvéolaire, MC : masse médiastinale compressive, PID : 

pneumopathie interstitielle diffuse.  
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Légendes des figures 

Figure 1 : Diagramme de flux de la population. 

Figure 2 : Evolution de la CVF, avant et après traitement à 6 +/- 3 mois, en fonction de chaque 

phénotype. 

Figure 3 : Phénotype VA : Amélioration partielle de l’épaississement des parois bronchiques 

entre 2024 (Fig. 3a) et mars 2025 (Fig. 3b).  

Figure 4 : Phénotype PA: Evolution d’une condensation avec aspect de halo inversé entre juillet 

2021 (Fig. 4a), septembre 2021 (Fig. 4b) et décembre 2021 (Fig. 4c).  

Figure 5 : Phénotype PA: Evolution d’une condensation parenchymateuse vers des séquelles à 

type de bronchectasies de traction et réticulations non progressives chez un patient du groupe 

PA entre 2012 (Fig. 5a) et 2021 (Fig. 5b).  

Figure 6 : Phénotype PID: Aggravation du rayon de miel entre septembre 2016 (Fig. 6a) et aout 

2017 (Fig. 6b).  

Figure 7 : Phénotype MC: Amélioration de la taille des adénopathies médiastinales et 

diminution de la compression sur les bronches proximales sous IM entre octobre 2023 (Fig. 7a) 

et juillet 2024 (Fig. 7b).  
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Figure 2 
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Figure 3 
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Figure 4 
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Figure 5 
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Figure 6 
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Figure 7 
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ANNEXE 

Annexe 1 : The 2019 American College of Rheumatology/European League Against 

Rheumatism classification criteria for IgG4-related disease.  
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ROUSSEAU Oksana 

57 pages – 4 tableaux – 7 figures – 1 annexe 
Résumé : Caractérisation de quatre phénotypes d’atteintes thoraciques dans la maladie 
associée aux IgG4.  

Introduction : La maladie associée aux IgG4 (MAG4) est une pathologie systémique rare et polymorphe. 
Entre 15 % et 35 % des patients présentent des atteintes thoraciques. Nous formulons l’hypothèse que les 
atteintes thoraciques liées à la MAG4 peuvent être regroupées en plusieurs phénotypes distincts, selon 
leurs caractéristiques cliniques, scanographiques et biologiques. 
Matériel et méthode : Il s’agit d’une étude observationnelle, multicentrique et rétrospective, portant sur 
des patients suivis dans 11 CHU français. L’objectif principal était de caractériser différents phénotypes 
d’atteintes thoraciques selon leur présentation scanographique. L'objectif secondaire était de caractériser 
l'évolution de ces phénotypes. Les données ont été recueillies au moment du diagnostic et après 6±3 mois 
d’immunomodulateurs (IM). 
Résultats : Trente-deux patients répondant aux critères diagnostiques de la MAG4 selon l'EULAR ont été 
inclus. Nous avons identifié quatre phénotypes thoraciques distincts. Le premier est le phénotype “Voies 
aériennes” (VA) (8 patients). Il est caractérisé par un épaississement des parois bronchiques, des 
micronodules centro-lobulaires et un trouble ventilatoire obstructif (TVO) partiellement réversible (7/8), 
une atteinte des glandes salivaires (7/8), des éosinophiles plus élevés (p=0,01) et une amélioration des 
IgG4 et de la CVF sous IM (p=0,03). Le deuxième est le phénotype “Pathologie alvéolaire” (PA) (13 
patients) caractérisé par des condensations (12/13), parfois migratrices (7/12), le signe de l’Atoll (4/12), 
des adénopathies médiastinales calcifiées (5/12), une atteinte des séreuses (5/13) et une amélioration des 
IgG4 et la CVF sous IM (p=0,02) avec persistance de bronchectasies de traction séquellaires non 
évolutives (7/12). Le troisième est le phénotype “Pneumopathie interstitielle diffuse” (PID) (9 patients) 
marqué par un aspect en rayon de miel et des bronchectasies de traction, une DLCO plus basse (p=0,02), 
et la non-amélioration des symptômes, des IgG4, de la CVF sous IM, avec l’évolution vers une fibrose 
progressive (6/9). Un quatrième phénotype est le phénotype “Masse médiastinale compressive” (MC) 
observé chez 2 patients plus jeunes (p=0,03) avec TVO et adénopathies médiastinales compressives 
entrainant une atélectasie pulmonaire. 
Conclusion : Nous avons identifié quatre phénotypes thoraciques distincts au cours de la MAG4. En 
particulier, le phénotype PID semblait ne pas répondre aux IM, à la différence des phénotypes VA et PA. 

Mots clés : maladie des IgG4, atteinte thoracique, capacité vitale forcée, scanner thoracique. 
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