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Multicentrickd Castlemanova choroba. Priznaky, diagnostika a lécba

Castlemanovy nemoci v Japonsku, v jinych zemich je registrovan pro
|é¢bu revmatoidni artritidy.

Po lé¢bé tocilizumabem byla také popsana regrese organového po-
Skozeni pfi Castlemanové nemodi, Ustup kardiomyopatie anebo zlepseni
funkce ledvin (58, 59).

V Evropské unii je od kvétna roku 2014 registrovana pro lécbu mul-
ticentrické formy Castlemanovy choroby protildtka proti interleukinu-6
zvana siltuximab (SYLVANT).

Siltuximab je chimérickd IgG1 protilatka, kterd tvoff komplexy s inter-
leukinem-6, takze branf jeho vazbé na solubilni a membranové recepto-
ry. Siltuximab ma registraci pro Ié¢bu idiopatické multicentrické formy
Castlemanovy nemoci v USA a v Evropé. Podminkou pro jeho podani je
diagndza idiopatické formy Castlemanovy nemoci, tedy nepfitomnost in-
fekce HHV-8 a nepiftomnostiinfekce HIV. Siltuximab tvofi stabilni komplexy
s bioaktivnimi formami interleukinu-6 a branf jeho vazbé na rozpustné
i membranové vazebné receptory. Siltuximab se podavé v doporucené
davce 11 mg/kg formou intravendzni infuze 1x za tfi tydny az do pifpad-
ného selhanilécby (@anebo nepfijatelné toxicity). Osettujici Iékaf si musi byt
vedom, Ze pfipravek siltuximab mlze maskovat zndmky akutniho zanétu,
vcetné potlaceni horecky a reaktantl akutni faze, a naopak mdze vést ke
zvyseni hodnoty triglyceridl a cholesterolu v séru. Proto se poZaduje, aby
pacienti vzdy pred podanim siltuximabu méli pocet neutrofild vyssi nez
1,0 X 10%/1 a pocet trombocytd vyssi nez 50 x 10%/1, a pfi zdvazné infekci
by se lé¢ba siltuximabem méla vzdy prerusit.

V prvni studii féze | bylo Ié¢eno 67 pacientd, z nich 29 bylo [é¢eno déle
nez 1 rok. Z 37 hodnocenych mélo 32 (86 %) pacientl zlepsen alespor\
jeden ze sledovanych parametrd. Celkem 12 z 36 hodnocenych mélo
léCebnou odpoved dokumentovanou na zobrazovacich vysetfenich.
Kompletni remise (CR) byla zaznamendna v 1 pfipadé, parcidlni remise
(PR) v 11 pfipadech. Tato studie byla zaméfena na toleranci a bylo pouzi-
torlzné davkovani, takze pocty lé¢ebnych odpoveédiz této studie nejsou
relevantni pro vytvoreni pfedstavy o Ucinnosti léku. Zavéry této studie
faze | Ize interpretovat, Ze |ék byl pro ¢ast pacientl Uicinnou lé¢bou a ze
je celkem dobte tolerovan (60).

V nésleduijici fazi Il klinického zkousenf bylo 79 pacientd randomizo-
vano v poméru 2 : 1 do skupiny (53 pacientd) dostavajici 11 mg/kg siltuxi-
mabu 1x za tfi tydny, nebo do skupiny dostavajici placebo (26 pacientd).
Celkem 18 z 53 (34 %) pacient dosahlo trvalé lé¢ebné odpovedi (1
CRa 17x PR), zatimco ve skupiné s placebem nedoslo k zadné 1écebné
odpovédi, které by odpovidala CR nebo PR. Parcidlnf remise (PR) byla
definovana nejen vymizenim symptomd, ale také zmensenim lymfade-
nopatie nejméné o 50 %. U dalsich 30 pacientt (57 %) byl pozorovén Ustup
symptom& beze zmény velikosti lymfadenopatie ¢i hepatosplenomegalie
pfi hodnoceni nemoci pomoci zobrazovacich vysetteni (61).

Do prodlouzené Ié¢by pak bylo zafazeno 19 pacientd, kteff dostavali
siltuximab dlouhodobé az 7 let. Tato studie prokazala, Ze pokud dojde
k lécebnému efektu po siltuximabu, tak tento léc¢ebny efekt dlouhodobé
pretrvava pfi aplikaci siltuximabu. Intervaly mezi jednotlivymi aplikacemi
byly v této studii pfi dobrém efektu prodluzovény nékdy az na 6 tydnd.
Nezadouci Ucinky byly hodnoceny jako tolerovatelné (62). Nejcastéjsi neza-
doucf tcinky byly pruritus (42 %), infekce horniho dychaciho traktu (36 %),
fatigue (34 %), makulopapuldmi ras (34 %) a periferni edémy (32 %) (62).
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Randomizované srovnani [é¢by siltuximabu ve srovnani s pla-
cebem prokazalo u 53 hodnotitelnych pacientl lécenych siltuxima-
bem celkem jen 34 % lécebnych odpovédi definovanych jako CR
¢i PR, i kdyz ke zlepSeni stavu doslo u vétsiho poctu lécenych (61).
Siltuximab jako jediny z vyse vyjmenovanych |éki ma registraci pro
lé¢bu Castlemanovy nemoci, ale 1é¢ebnou odpovéd, definovanou jako
CR a PR, pfinesl pouze tfetiné nemocnych, i kdyZ Ustup symptom
byl pozorovan u vice pacientd. Srovnani Ucinnosti siltuximabu a ritu-
ximabu v ramci klinické studie nebylo provedeno k dispozici je pouze
srovnani publikovanych dat, které v roce 2016 zvefejnil Liu a uved|, Zze
PFS bylo pfi lé¢bé siltuximabem deldi nez pfi lécbé rituximabem (36).
Se siltuximabem zatim vlastni zkuSenosti nemame.

Dalsf klinické studie prokazaly, Ze siltuximab u dfive |é¢enych
pacientd jinymi léky anebo u nové |é¢enych dosahuje shodny pocet
odpovedi (63).

Mensi studie probihaly i v Evropé, k dispozici je hodnoceni italské
(9 pacientd) a polské studie (11 pacientd) lé¢ebné odpovéd byla dosa-
Zena u 33 % pacientd, tedy podobné jako v registra¢ni studii (64, 65).

Spravny Iék sprdvnému pacientovi je heslo poslednich let, a tak
je pochopitelné, ze na registracni studie navazuji dalsi, které se snazi
vytipovat prediktivni markery Ié¢ebné odpovédi po podani siltuxima-
bu. Zatim to vypada, Zze vyrazna systémova zanétliva reakce se svymi
markery (vysoké hodnoty CRP a fibrinogenu, snizend koncentrace
hemoglobinu) budou signalizovat vysokou pravdépodobnost Ié¢ebné
odpovedi na siltuximab.

Lécebnd odpovéd se dostavila ¢astéji u pacientt s iIMDC pfi
zvysenflaboratornich markerd korelujicich se systémovou zénétlivou
reakci (pokles hemoglobinu, vzestup hodnoty fibrinogenu, CRP a imu-
noglobulind) nez u pacientl bez laboratornich zndmek systémové
zanétlivé reakce. Byly dosazeny nasledujicf vysledky:

B 152718(83 %) mélo lécebnou odpoved a mélo pravdépodobnost
|écebné odpovédi > 50 %

B 19722 (86 %) nemélo IéCebnou odpovéd a mélo pravdépodob-
nost lé¢ebné odpovédi < 50 %.

V této studii se podafilo dosdhnout 86% pravdépodobnost rozli-
Senf pacientd reagujicich a nereagujicich na siltuximab (66, 67). Tato
prvni pozorovani ztejmé brzy bude ¢asem nasledovat pfesnéjsi defi-
novani podminek, kdy siltuximab bude dosahovat podstatné vyssiho
poctu lécebnych odpovédi, nez bylo v registracnich studiich faze 1 a Il.

Pfi lé¢bé siltuximabem probéhla i dalsi sledovani, kterd mimo jiné
prokdzala zlepdeni depresivni nalady a Ustup anhedonie (neschopnosti
se radovat) vlivem Ié¢by siltuximabem (68).

Anakinra

Anakinra je monoklonalnf protildtka proti receptoru pro inter-
leukin-1 (Il-1 receptor antagonist). Jeji biologicky polocas je ale jen
4-6hodin. Anakinra je schvélend agenturou FDA pro Ié¢bu revmatoidnf
artritidy, ale v prdbéhu poslednich let se prokazal Gc¢inek tohoto Iéku
u Cetnych daldich chorob vcetné Stillovy nemodi, juvenilnf artritidy
a také u cetnych autoinflamatornich chorob s manifestaci v détstvi,
a také u syndromu Schnitzlerové. Podavé se obvykle denné v davce
100 mg 1x denné. Jeji Ié¢ebné pouziti u Castlemanovy nemoci je
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