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S imunoglobulinem IgG4 asociované onemocnéni (IgG4-related disease — IgG4-RD) je heterogenni skupina chorob s mul-
tiorgdnovym poskozenim, ktera byla rozpoznana v poslednich 12 letech. Cilem tohoto textu je podat prehled zkusenosti
s [é¢bou této choroby. Glukokortikoidy zUstavaji stale 1é¢bou prvni volby, ale dlouhodobé podavani glukokortikoid(
v monoterapii je spojeno s ¢etnymi nezadoucimi Gc¢inky a komplikacemi. V pripadé kombinace glukokortikoid s nékterym
z 1ékli ze skupiny imunosupresiv je mozné podavat nizsi davky glukokortikoidl po kratsi ¢as a pocet 1écebnych odpovédi
je vyssi nez pii pouziti pouhych glukokortikoid(l. Rituximab je mozno pouzit jako monoterapii anebo v kombinaci s glu-
kokortikoidy a imunosupresivnimi Iéky. Ktery z imunosupresivnich [éki povazovat za nejvhodnéjsi, neni zndmo. Pouze
jedna studie srovnavala l1é¢bu kombinaci glukokortikoid a mykofenolat mofetilu s [é¢bou glukokortikoidy a cyklofosfa-
midem. Pocet |écebnych odpovédi byl v obou ramenech stejny, ale délka remise byla delsi ve skupiné pacientt [écenych
glukokortikoidy a cyklofosfamidem. Rituximab dosahuje vysoky pocet Ié¢ebnych odpovédi (90 %) i v monoterapii, ale je
mozné jeho Ucinek déle potencovat glukokortikoidy a imunosupresivy. Rituximab je nyni preferovén a doporucovan pro
udrzovaci lé¢bu v ddvce 1000 mg 1x za 6 mésicl. U pacientld s multiorgdnovym postizenim se ndm osvédcila kombinace
rituximabu, cyklofosfamidu a dexametazonu nasledovana aplikaci rituximabu s jednorazovou davku dexametazonu
v 6mésicnich intervalech.

V klinickém zkouseni jsou dva nové a nadéjné léky: abatacept a dupilimab. Zdkladem pro Gspésnou lé¢bu je podobné jako
u jinych chorob ¢asna diagnostika se zahajenim lécby pred vznikem ireversibilnich fibrotickych zmén v postizenych organech.

Klicova slova: S imunoglobulinem IgG4 asociované onemocnéni, IgG4-related disease, glukokortikoidy, imunosupresiva,
rituximab, sirolimus, takrolimus, dupilimab, abatacept.

Therapy of immunoglonuline 1gG4 related disease (IgG4-RD)

Immunoglobulin IgG4 related disease (IgG4-RD) is a heterogeneous disorder with multi-organ involvement recognised as
a separate entity at the beginning of this century only. Evolving therapy is reviewed in this paper. Glucocorticoids are first
choice drug but long administration of glucocorticoids is connected with many adverse effects. In case of combination
glucocorticoids and immunosuppressive agents lower doses of glucocorticoids are needed, the response rate is higher and
therapy is better tolerated. Rituximab is drug, that is possible use as monotherapy or in combination with glucocorticoids
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and immunosuppressive drugs. Only one study compared two immunosuporessive drugs, mycophenolate mofetil and cyclo-
phosphamide. The response rated was similar but remissions were longer after glucocorticoids with cyclophosphamide then
glucocorticoids with mycofenolat mofetil. No other comparative study of combination of various imunossupressive drugs
with glucocorticoids was published. Rituximab has high number (90 %) of response rate in monotherapy, but can be used in
combination with glucocorticoids and immunosuppressives. Rituximab is now preferred and recommended for maintenance
therapy administered in 6-month interval. In case of advanced disease, we prefer therefore combination of rituximab, cyclofos-
phamide and dexamethasone for initial therapy followed by maintenance with rituximab in 6 months interval. There are two
new drugs under investigation abatacept and dupilimab with promising results. Although we have very intensive therapies
for good results of therapy early diagnosis before irreversible fibrotic changes in IgG4-RD involved organs is still needed.

Key words: IgG4-related disease; glucocorticoids; immunosuppressive agents; rituximab, sirolimus, takrolimus, dupilimab,

abetacept.

Uvod
Simunoglobulinem IgG4 asociovana choroba, anglickym terminem

immunobulin IgG4 related disease — IgG4-RD) je chronickd, nemaligni,
imunitnim systémem vyvolanad choroba. Kéd pro jeji klasifikaci se ob-
tizné hled4, nalezli jsme kod mezindrodni klasifikace nemoci (MKN-10)
D89.89, které se pouziva pro: ,Other specified disorders involving the
immune mechanism, not elsewhere classified”. Dalsi kod, ktery jsme
to tuto diagndzu nasli, byl M35. Nemoc je natolik vzacna, Zze nema
zatim jasné ustéleny kod, ktery by ji charakterizoval. Kod dle MKN-10
klasifikace je pfitom vzdy vyzadovén, kdyz piseme zadost reviznim
lékarm o schvéleni Iékd na paragraf 16. Takze je dilezité zavést kod,
pod kterym bude tato nemoc v CR evidovéna.

S imunoglobulinem IgG4 asociované choroba (neboli IgG4-RD)
mUze postihnout kterykoliv organ, od mozkovych plen a CNS, pfes pan-
kreatobilidrni systém a hemopoeticky systém az po prostatu. P¥iznaky
nemoci jsme popsali v pfedchozim ¢lanku. Choroba totiz mUze postih-
nout snad viechny organy téla, ale jejf histologicka charakteristika, az
na nékteré vyjimky, je docela uniformni a jsou pro ni typické tyto znaky:
B storiformni fibréza,

B denznilymfoplazmocytarnfinfiltrace se zvysenym poctem plazma-
tickych bunék s pozitivnim imunohistochemickym prikazem IgG4+
plazmatickych bunék,

B obliterativni flebitida,

B tkdnova eozinofilie (granulomy, neutrofilni mikroabscesy a nekro-
tizujici vaskulitida.

Etiologie, klinické projevy nemoci a diagnostickd kritéria jak ja-
ponskd, tak kritéria EULAR jsou uvedeny v pfechozim ¢lanku ¢asopisu
Vnitfnf [ékafstvi.

V tomto ¢lanku se soustfedime na vyvoj nazorl na lécebné postupy.

Pred rozhodnutim o mite intenzity a délky lé¢by IgG4-RD je nutné,
podobné jako pfed kazdou Ié¢bou, stanovit rozsah postizeni pomoci
zobrazovacich metod. Cim vice orgénd je postizeno, tim obtizngji se
nemoc lé¢i a tim intenzivnéjsi musi byt 1é¢ba.

Zé&kladni informace pfindsi CT anebo MR zobrazeni ().
Radionuklidové metody majf viak vyhodu ve stanoveni nejen rozsa-
hu choroby, ale i miry akumulace radiofarmaka v loziscich neboli ve
stanoveni miry aktivity nemoci. V roce 2021 se povazuje za klasickou
vysetfovaci metodu FDG-PET/CT, tedy zobrazeni s pomoci radiofarmaka
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fluorodeoxyglukdzy (FDG) (2—-4). V poslednich letech zacala byt pro
zobrazeni pouzivana specidlni latka nazvana ,68Ga-fibroblast activation
protein inhibitor —FAPI”. PET/CT zobrazeni s pouZitim tohoto nového
radiofarmaka ma vétsi citlivost pro detekci infiltratd IgG4-RD (5, 6).

Po stanoveni rozsahu nemoci je nutno udélat Iécebny plan.
Standardnim postupem je dnes oteviit aktudlni platnd ,doporucenf
pro lé¢bu” vypracovana na principech mediciny zalozené na diikazech
(evidence based medicine) a orientovat se dle nich. Pokud v3ak nejsou
recentnf, tak nutno nahlédnout do databdze medicinské literatury na
publikace o l1é¢bé nemoci z poslednich let a pfihlédnout k nim pfi
planovéni lécby konkrétniho pacienta. Posledni mezindrodni doporu-
Ceni pro 1é¢bu je z roku 2015 (7) o dva roky pozdéji vyslo doporuceni
vypracované autory z Atlanty (8). V roce 2020 vyslo evropské doporucenf
pro lé¢bu IgG4-RD postihujic travic trakt (9).

Z téchto tH doporuceni vychazime a pfipojujeme nékteré novéjsi
prace z oblasti 1é¢by IgG4-RD. Tato nemoc se proling s ¢etnymi jinymi
chorobami, jak jiz bylo upozornéno v pfedchozim ¢lanku, mimo jiné se
stdva problémem pro hematology, protoze se mdze prekryvat s hype-
reozinofilnim syndromem (10). Text o 1é¢bé roz¢lenime dle pouzitého Iéku.

Piehled lécby

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou lé¢bou prvnflinie a absence lé¢ebné odpovédi
je dGvodem k prezkouméni diagndzy. V rdmci klinické studie 44 pacient(
s1gG4-RD z Japonska bylo dosazeno 93 % lécebnych odpovédia 66 %
kompletnich remisf (11). Pacienti dostéavali prednison v davce 0,6 mg/kg/
den v inicidIni ddvce s postupnym poklesem o 5 mg kazdé dva tydny
(11). Nazory na davku prednisonu viak nejsou jednotné. Nékteré prace
popisuji pocatecni dévku prednisonu 30-40 mg dennég, jiné pro inici-
alni 1é¢bu pouZivajf vyssi davky prednisonu, 0,6-1,0 mg/kg p. o. dobu
2-4tydn(, a pak teprve nasleduje postupné snizovani obvykle o 5 mg
po 2 tydnech, respektive o 10 % davky vzdy po 2 tydnech. Celkovéd doba
glukokortikoidni 1é¢by se pohybuje mezi 3—-6 mésici.

Po ukoncenf této tf az Sestimésicni inicidlni 1é¢by se uvadi moznost
prejit na udrzovaci davku 2,5-5 mg denné. Pocet recidiv pfi této lécbé
se pohybuje mezi 23-34 %. Agresivnéjsi Iécba se doporucuje v pfipadé
vysokych koncentraci IgG4, pfi multiorgdnovém postizeni, pfi lé¢bé
recidiv a pfi postizenf proximalnich Zlu¢ovych cest (7, 8).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



Glukokortikoidy jsou Ucinnou lé¢bou zejména v inicidlni, prefibro-
tické fazi nemoci, pficemz u ¢asti nemocnych jsou Ucinné, pokud se
pouziji v ramci udrzovaci |écby. Néktefi navrhuji ponechat udrzovaci
davku 5 mg prednisonu hlavné v pfipadé autoimunitni pankreatitidy,
coz by mélo snizovat pocty relapst v oblasti pankreatu (12).

Ale toxicita steroidl u pacientl s IgG4-RD nenizanedbatelnd, u 40 %
z nich dochézi k manifestaci diabetu mellitu ¢i zhorseni kompenzace jiz
stavajiciho diabetu mellitu. Proto je tfeba sledovat koncentrace glukozy
v séru. A dlouhodobé podavéni glukokortikoidl je spojeno s atrofif
vaziva, zvysenou fragilitou klize, osteopordzou, viedovou nemoci
gastroduodena atd. Takze 1é¢ebné odpovédi po monoterapii gluko-
kortikoidy jsou ¢asto vykoupeny nezddoucimi uc¢inky glukokortikoid.

Léky ze skupiny ,,disease-modifying anti-rheumatic drugs"
neboli imunosupresivnich léki,

Pro lé¢bu IgG4-RD jsou jiz mnoho let pouzivany léky, které né-
které zahrani¢ni prace nazyvaji ,disease-modifying anti-rheumatic
drugs -DMARDs, zatimco v jinych publikacich jsou tyto |éky nazyvany
imunosupresivy. Lze tedy pouZit oba dva terminy. V textu budeme
preferovat termin imunosupresiva, nebot je kratsi. Patii sem: azathioprin,
cyklosporin, mykofenoldt mofetil (MMF), 6-merkaptopurin, cyklofosfa-
mid, metotrexat, takrolimus.

Prvni zpravy o u¢innost kombinace vyse uvedenych lékd s glukokor-
tikoidy byly publikovany jako popisy pfipadd ¢i malé skupiny pacient(
s 1gG4-RD. Pridan{ kteréhokoliv z uvedenych imunosupresivné plsobi-
cich 1ékd umoznilo snizit kumulativni dévky glukokortikoidd a pfipadné
zkrétit interval podavéni glukokortikoidd, a pfesto dosahnout vyssiho
poctu lécebnych odpovédineZ pfi pouZiti monoterapie glukokortikoidy
(13). Napfiklad v pfipadé autoimunitni pankreatitidy byla tc¢inna léc¢ba
s nizsimi dédvkami glukokortikoid, nez vyse uvedeno, kdyz byl pfidan
cyklosporin (14).

Pridani téchto imunosupresiv k inicidlni 1é¢bé umozni rychleji snizo-
vat pocatecni davky dévku glukokortikoidd a snizit tak jejich kumulativni
davku. K dispozici je prospektivni studie, v niz bylo prokazano, Ze Iéky ze
skupiny DMARDs v kombinaci s glukokortikoidy vedly k vyssimu poctu
remisi (93 %) ve srovnani s glukokortikoidy samotnymi (79 %) po 6 mési-
cich 1é¢by. V ¢inskeé studii bylo hodnoceno 215 nové diagnostikovanych
pacientl s |gG4-RD, ktefi dostali v rdmci inicidIni 1é¢by glukokortikoidy
v monoterapii nebo v kombinaci s dalsimi imunosupresivnimi léky
a tito pacienti byli sledovani nejméné po dobu 6 mésicl. Z této skupiny
nedoslo k 1é¢ebné odpovédi u 16 pacientd (20,8 %) lécenych jen gluko-
kortikoidy a 10 (7,2 %) pacient(, ktefi méli glukokortikoidy v kombinaci
s imunosupresivy. Pacienti, u kterych 1é¢ba selhavala, méli nejcastéji
postizeny plice a slzné Zlazy. Cinst autofi uvadi, Ze riziko selhanf léby
je vysoké u pacientd s postizenim vice nez 5 organ(, dakryadenitidou
a eozinofilif. Pokud byly pfitomny tfi z uvedenych faktord, tak selhanf
glukokortikoidni monoterapie bylo u 71,4 % (15).

Konkrétné v této ¢inské studii dostavali pacienti prednison v davce
0,5 aZ 1,0 mg/kg télesné vahy denné (30 az 60 mg/den). InicidIni davka
byla podavéna dva tydny az jeden mésic a snizovan o 5mg za dva
tydny na udrzovaci dévku 5 az 10 mg/den. Jako dal3f 1ék k této [éCbé by
pridan u 138 pacientd cyklofosfamid, u 67 pacientl mycofenoldt mo-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | E17

Lécha nemocnéni asociovaného simunoglobulinem IgG4
fetil, u 47 pacientl methotrexat, u 12 azatioprin, u jednoho leflunomid
a u jednoho cyklosporin A (15).

Tento vysledek potvrdila metaanalyza 15 observacnich studif s cel-
kem 1169 pacienty, pacienti s kombinovanou lé¢bou sloZenou z gluko-
kortikoid( a z nékterého z 1€kl ze skupiny DMARDs (neboliimunosupre-
siv) anebo s rituximabem méli vy3si pocet IéCebnych odpovéd( nez pfi
lé¢bé samotnymi glukokortikoidy. Lé¢ba samotnymi glukokortikoidy
méla nejvyssi pocet relapst. Nejméneé relapst bylo u pacientd, kteff
dostavali rituximab v udrzovaci Ié¢bé (16).

Ktery z1ékd ze skupiny DMARDs pouZit? Je pomérné hodné publika-
ci, které popisuji vysledky lé¢by glukokortikoidy s nékterym z uvedenych
lékd ze skupiny imunosupresiv, cyklosporin (17), cyklofosfamid (18),
mykofenolat mofetil (19), methotrexat (20). K dispozici je vyse citovana
metaanalyza (16), ta ale nehodnoti, ktery z 1ékd skupiny imunosupresiv
je v této indikaci nejvhodnéjsi.

V odborné literatufe je pouze jedna randomizovana klinické studie
srovnavajici efekt pfidaného mykofenoldt mofetilu anebo cyklofosfa-
midu k zakladnf 1é¢bé glukokortikoidy. Pocet IéCebnych odpovédi byl
v obou ramenech této studie stejny, ale v pfipadé pouzit cyklofos-
famidu s glukokortikoidy méla lé¢ebnd odpoved deldi trvani nez pfi
kombinaci glukokortikoidd s mykofenolat mofetilem (21).

Rituximab

Glukokortikoidy neplsobi cilené na B-buriky, maji mnohem $irs
spektrum nezadoucich Ucink nez antiCD20 monoklonaini protilatka
rituximab a nemaji potencidl totdlné prerusit patologickou imunitnf
reakci. Lécba protildtkou rituximab zpdsobuje v této situaci zadouci
B-bunécnou depleci. Povrchovy antigen CD20 se nachazi pouze na
B-lymfocytech, proto rituximab vyrazné sniZi jejich pocet. Tim se snizi
mnozstvi bunék, z néhoz se mohou rekrutovat IgG4 secernujici plaz-
mocyty. Poklesem poctu B-bunék se také sniZi jejich mozné interakce
s regulatornimi T-burikami, a tim se zastavi profibroticka a proinflama-
torni imunitni odpoveéd (22).

Prvni zprdva o Ucinnosti rituximabu je z Bostonu z roku 2010, po-
pisuje u prvniho takto lé¢eného pacienta rychly pokles IgG4 a Ustup
nemoci (23).

Stejny autor o dva roky pozdéji, v roce 2012, zvefejnil prvni studii, v niz
bylo léceno rituximabem celkem deset lidi. hned po lé¢bé bylo zlepseni
pozorovano u 9z 10 pacientU. V pripadné Riedlovy tyreoiditidy sice ne-
doslo k Ustupu fibrotizace, ale ustoupily dalsi projevy nemoci. U viech
pacientd podani rituximabu umoznilo ukonceni podavani steroidd a Iékd
ze skupiny imunosupresiv a po podani rituximabu také signifikantné
poklesla koncentrace IgG4. Ale jiz v této prvni studii u pacientd, jejichz
nemoc po ¢ase progredovala, podavali opakované rituximab v Sestimésic-
nich intervalech. Opakované podavani rituximabu vedlo k Ustupu nemoci
a opétovnému poklesu IgG4. Autofi této studie z roku 2012 upozorfiuji na
fakt, ze u nékterych pacientl s IgG4-RD mUze monoterapie rituximabem
navodit dlouhodobou remisi, ale u nezanedbatelné ¢asti nemocnych
dochézi k relapstim a je tfeba udrzovaci 1é¢by (24).

Na Mayo Clinic lécili 30 pacientl s IgG4-RD dvéma déavkami ritu-
ximabu (1000 mg), které podali ve 14dennich intervalech a vysledky
zverejnili 2015. Pro hodnoceni efektu [é¢by pouzivali pomérné slozity
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systém. Zlepseni pozorovali u 97 % pacientt. Celkem 47 % nemocnych
se dostalo do kompletni remise pfi hodnoceni po 6 mésicich a 40 %
zGstavalo v kompletni remisi po 12 mésicich od 1é¢by. U ostatnich
choroba recidivovala (25).

Francouzskd databédze obsahuje 156 pacientl IgG4-RD. Z nich 33
bylo 1é¢eno rituximabem a vysledky zvefejnény v roce 2017. Klinicka
|écebnd odpovéd byla pozorovéna u 29 z 31 (93,5 %) pacientd. U 17
(51,5 %) nemocnych Ié¢enych rituximabem bylo mozné po aplikaci
rituximabu prerusit podavani glukokortikoidd. Beéhem sledovani po
dobu 24 mésicl relabovala nemoc u 13 z 31 (41,9 %) pacientd, u nichz
po inicidlni lé¢bé byla potvrzena Ié¢ebnd odpovéd. Median intervalu
do relapsu byl 19 mésicd. Autofi proto doporucuji udrzovaci lé¢bu
rituximabem, kterd povede k delSim bezpfiznakovym obdobim a pfi-
padné vyléceni (26).

Némecké studie obsahuje 46 pacientd, ktefi byli 1éceni alespon za-
kladni davkou rituximabu, za coz povazovali 4 aplikace v davce 375 mg/
m?/tyden, nebo dvé aplikace celkové davky 1000 mg v intervalu 14 dni.
Median intervalu do relapsu po této 1é¢bé byl 16 mésicd. Pfi medidnu
sledovani 71 (2-173) mésicl relabovala nemoc u 61 % takto lécenych.
U nich pak zacali podavat udrzovaci davky rituximabu v Sestimési¢nich
intervalech, ¢imz navratili pacienty do remise (27).

VSechny tyto studie prokdzaly tedy pomérné vysoky pocet lé¢eb-
nych odpovédi po 1é¢bé zalozené na rituximabu a obvykle i gluko-
kortikoidech.

Rituximab |ze podavat u IgG4-RD nejen s glukokortikoidy ale po-
dobné jako u lymfoma i s dalsimi Iéky. V piipadé hypofyzitidy a infiltrace
ocnice bylo dosazeno lécebné odpovedi IéCebnou trojkombinaci,
azathioprin, glukokortikoid a rituximab (28).

U pacienta s agresivni manifestaci v ORL oblasti byl k rituximabu
a glukokortikoiddm pridam cyklofosfamid a bylo dosazeno kompletni
remise (29). TakZe Ucinek Rituximabu u IgG4-RD je mozné déle poten-
covat pomoci cyklofosfamidu nebo dalsich 1ékd ze skupiny imunosup-
resivné plsobicich cytostatik (azathioprin) a je pravdépodobné, Ze touto
|é¢bou dosazené remise budou mit delsi trvani (21).

Mimo tyto vyse citované klinické studie, které hodnoti pfinos ritu-
ximabu pro pacienty s IgG4-RD, jsou v literature ¢etné popisy pripadu
potvrzujici Ucinek této l1é¢by ve vsech moznych lokalizacich této cho-
roby. Pomérné hodné publikaci popisuje Iécebny efekt pfi postizeni
orbity, kdy dochézi k ohrozenf zraku (30-34).

Zcela ojedinéld je i zprava o intraokuldrnf aplikaci tohoto Iéku (35)
stejné jako o intratekdlni aplikaci v pfipadé hypertrofické pachymenin-
gitidy (36). Pachymeningitida je jednim z moznych projevd IgG4-RD
a rituximab je ucinny i v této indikaci (37) stejné jako pfi vyjimecném
projevu této nemoci, jako je hypofyzitida (38-40).

Postizeni ORL oblasti obvykle zplsobuje pacientdim intenzivni
problémy, a tak i zde byl pouZit rituximab s glukokortikoidy a pfipadné
s dalsimi léky (29), a podobné v pripadé Riedlovy tyreoiditidy (41)

Rituximab byl Uc¢inny i pfi koznich manifestacich (42), dale v pfi-
padné kombinace IgG4-RD a xatogranulomu (43) anebo IgG4-RD
a Castlemanovy nemoci (44). Také v pfipadé nefrologické manifestace,
kterd se projevuje jako tubulointersticialni nefritida, vede 1é¢ba rezimem
obsahujicim rituximab k remisi nemoci (45-47).)
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Choroba lgG4-RD byla objevena japonskymi autory pfi hledanilabo-
ratorniho markeru, ktery by odlisil imunitni pankreatitidu od neoplazie
pankreatu, takze postizeni pankreatu a bilidrnich cest bylo jednou z prv-
nich rozpoznanych projevl této nemocdi, a tak je také hodné publikaci,
potvrzujicich Ucinek [é¢by zalozené na rituximabu v této indikaci (48-51)
a podobné vysledky byly dosazeny u retroperitonaini fibrozy (52-67).

Na nasem pracovisti jsme pro Ié¢bu pacientd s pokrocilou cho-
robou a multiorgdnovym postizenim pouzili kombinaci rituximabu,
cyklofosfamidu a dexametazonu (rituximab v ddvce 375 mg/m? infuze
den 1 cyklu, dexametazon 20-40 mg jednorazové v infuziden 1 a den
15 cyklu a cyklofosfamid 600 mg den 1 a den 15 cyklu. Téchto cykl{
jsme aplikovali v mési¢nich intervalech nejméné 6. U viech tfech takto
|éCenych pacientd nemoc kompletné ustoupila, jak ilustruji obrazky
1-3.V prvnim pfipadé viak po 2 letech nemoc recidivovala, a tak jsme
zacali podavat udrzovaci Ié¢bu rituximab 1000 mg v infuzi v intervalu
Sesti mésicl. Pri této udrzovaci 1é¢bé jsou dvé pacientky s touto nemocf
bez recidivy.

UdrZovaci lIécba onemocnéni asociovaného
simunoglobulinem IgG4

Mnoho praci tedy prokazuje, Ze rituximab s vysokou Ucinnostf
a minimalnimi nezadoucimi U¢inky dosahuje lécebné odpovédi. Pomér
zadoucich a nezaddoucich Ucinkd je jednoznacné nejpfiznivéjsi ze viech
|éCebnych alternativ. Jenze nemoc mé tendenci po ukoncené aplikaci
rituximabu recidivovat (68, 69). A z toho vyplyvéd nutnost udrzovacf
|é¢by, jak je zminéna v prvni studii z roku 2012 (24).

ltalska studie, do niz bylo zafazeno 14 pacient, prokazala pfinos
udrzovaci |é¢by podavané v intervalu 6 mésicd, coz odstranilo relapsy
u takto lé¢enych pacientt (70).

Studie z Mayo Clinic obsahuje jiz 40 pacient, z toho 14 nedostalo
udrzovaci |é¢bu a 26 pacientl dostavalo pravidelné udrzovaci 1é¢bu
rituximabem. Ve skupiné bez udrzovaci |é¢by 1gG4-RD relabovala
neomc po 3 letech u 45 % pacient(, zatimco ve skupiné s udrzovaci
lé¢bou relabovalo jen 11 % pacientU. Proto doporucuiji udrzovaci 1é¢bu
(71), podobné jako japonsti autofi (72).

V nasledujicich letech budou klinické studie testovat optimaini
davky rituximabu pro udrzovacfi Ié¢bu. Ale do klinickych studif se nynf
dostavaji i biosimilars (73).

Dalsi pouzivané léky

V odborné lékarskeé literatufe jsou popsany i dalsi Uspésné lécebné
alternativy, i kdyz zatim zcela vyjimecné pouzité. Jedna publikace po-
psala Uspésnou lécbu bortezomibem (74) a monoklonalni protilatkou
anti-TNF alfa (75). U¢inek téchto dvou 1€kl nebyl potvrzen dal3imi
publikacemi. V jedné zpravé byl popsén léc¢ebny efekt sirolimu (76)
a v dalsich dvou pak takrolimu (77, 78).

Daldi vyvoj lé¢by se odviji od postupného pronikani do patofyziolo-
gie této nemoci a snazi cilit na patofyziologicky nejdllezitéjsi cile. Zcela
novym Iékem je preparat jménem abatacept, cytotoxicky fuznf protein
cileny na T lymfocyty, ktery redukuje pocet Tfh bunék a dosahuje dob-
rych lé¢ebnych odpovédi. Zatim nejsou viak k dispozici prospektivnf
randomizované studie vyhodnocujici Uc¢inek a tolerance abataceptu

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



PREHLEDOVE CLANKY | E19
Lécba nemocnéni asociovaného simunoglobulinem IgG4

Obr. 1. F-FD6 PET/CT vysetieni u pacientky s IgG4- RD a generalizovanym postizenim. Cervenymi Sipkami jsou oznaceny metabolicky aktivni infiltrace
priusnich slinnych Zldz, zvétsend aktivni uzlina paratrachedini vpravo, metabolicky aktivni slezina, uzliny periportdiné a uzliny podél zevnich ilickych
cév oboustranné. Dalsi ndlezy: infiltrace v gll. submandibularis oboustranné, v dalsich uzlindch mediastina, bficha i retroperitonea a presakrdlné jsou
patrny na MIP zobrazeni, ale nejsou oznaceny. VSechna tato metabolicky aktivni loZiska pii kontrolnim vysetieni po lécbé rituximabem, cyklofosfamidem
adexametazonem zanikaji. Jen v pravém laloku $titnice (0znaceno modre) se zvysuje aktivita a pfi piesetieni stitnice byl pozdeéji prokdzdn papilokarcinom

Obr. 2. F-FD6 PET/CT vysetieni u pacientky s bolestmi v dolni poloviné bficha a zvétsenim pankreatu. Sipkami jsou oznaceny metabolicky aktivni in-
filtrace priusnich slinnych Zldz, zvétsend aktivni uzlina vpravo pod prsnimi svaly, infiltrace pfechodu hlavy a téla pankreatu. Dalsi méné vyraznd loZiska
(vlevo v gll. submandibularis, uzlindch na krku, kaudé pankreatu) jsou patrna na MIP zobrazeni, ale nejsou oznacena. Tato metabolicky aktivni loZiska
pfi kontrolnim vysetteni zanikaji, drobné reziduum bez zvysené metabolické aktivity je patrné jen vpravo subpektordiné. Pacientka méla dva cytologické
odbéry z pankreatu, jeden vysel jako zdnét, druhy jako adenocarcinom. Viymizenf infiltrace po lécbé rituximabem, cyklofosfamidem a dexametazonem
potvrdilo etiologii v IgG4-RD a vyloucilo adenokarcinom pankreatu, ktery by na tuto lécbu nereagoval

v této indikaci, ale u pacientd, kterym byl tento Iék podén, byla popsana Naproti tomu preparat jménem dupilimab, coz je monoklonalnf
rychle nastupuijici [é¢ebnd odpoved (79, 80). S jednozna¢nym hodnoce-  protildtka proti receptoru pro Il-4, ma jiz ovéfenou Ucinnost u této
nim pfinosu tohoto léku u IgG4-RD je tfeba vyckat dalsich zkusenosti.  nemoci. Ve srovnani s abataceptem ma uzsi cil, jen blokddu Il-4, coZ je
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Obr. 3. F~FD6 PET/CT vysetieni u pacienta s loZiskem retroperitonedini fibrézy s histologicky potvrzenou diagnézou IgG4-RD. Sipkami jsou oznaceny
kranidlni i kauddini porce metabolicky aktivni infiltrace v retroperitoneu obkruzujici kauddlni ¢dst biisni aorty, oblast bifurkace a ddle odstup pravostran-
nych spolecnych ilickych cév (v infiltrdtu je zavzat pravostranny ureter s JJ stentem). Pacient byl lécen rituximabem, dexametazonem a cyklofosfamidem.
Po této lécbeé tato metabolicky aktivni infiltrace pii kontrolnim vysetteni zanikd. Dalsi akumulace radiofarmaka v rdmci variant fyziologického zobrazeni

povazovano za prednost (81-83). Indikace dupilimabu jsou zfejmé Sirs{
nez jenom lgG4-RD (84).

Zaveér

Podali jsme prehled zkusenosti s [é¢bou této nemoci. Jakjiz v dvo-
du bylo napséno, dllezitou roli pro vyhodnocovani efektivity lécby
maji zobrazovaci metody a specialni zobrazovaci metody pouzivajici
radionuklidy.

Pro sledovanilécebné odpovédi se déle pouziva flow-cytometrické
monitorovani poctu plazmablastl v periferni krvi. To vsak vyzaduje
specidlni vicebarevnou pritokovou cytometrii a zavedené hodnocent
poctu plazmocytl a plazmablastd v periferni krvi i v kostni dfeni.

Pokud byla vstupné zvysena koncentrace imunoglobulinu IgG4
v séru, coz nemusf byt vzdy, pak je monitorovani této koncentrace také
soucasti vyhodnocovani1é¢by. Stanovenihodnoty IgG4 je ale dostup-
né pouze v laboratofich klinické imunologie a neni provadéno v CR
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