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 steroidd 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 klze, osteopordzou, viedovou nemoci
gastroduodena atd. Takze lé¢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 léky nazyvany
imunosupresivy. Lze tedy pouzit oba dva terminy. V textu budeme
preferovat termin imunosupresiva, nebot je kratsi. Patfi 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 ptsobi-
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 tuc¢inna lécba
s nizsimi dédvkami glukokortikoid, nez vyse uvedeno, kdyz byl pridan
cyklosporin (14).

Pridani téchto imunosupresiv k inicidlni 1é¢bé umozni rychleji snizo-
vat pocatecni davky davku 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 vy$simu 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 1éby
je vysoké u pacientd s postizenim vice nez 5 organ(, dakryadenitidou
a eozinofilii. 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 dalsf 1ék k této léChé by
pridan u 138 pacientd cyklofosfamid, u 67 pacientl mycofenoldt mo-
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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 Ié¢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 pouziti cyklofos-
famidu s glukokortikoidy méla lé¢ebna odpovéd delsi trvani nez pfi
kombinaci glukokortikoidd s mykofenolat mofetilem (21).

Rituximab

Glukokortikoidy neplsobi cilené na B-buriky, maji mnohem $irsf
spektrum nezadoucich Ucink nez antiCD20 monoklonalni protilatka
rituximab a nemaji potencidl totdlné prerusit patologickou imunitnf
reakci. Lé¢ba 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 odpovéd (22).

Prvni zprdva o U¢innosti 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 lé¢eno 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 1ékd
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 upozoriuji 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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