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Lécba nemocnénf asociovaného s imunoglobulinem IgG4

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 Ié¢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 1é¢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 1é¢eni 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 Ié¢bé byl 16 mésicd. Pfi medidnu
sledovani 71 (2-173) mésicl relabovala nemoc u 61 % takto lé¢enych.
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 léceb-
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 literatufe ¢etné popisy pripadu
potvrzujici Ucinek této 1é¢by ve vsech moznych lokalizacich této cho-
roby. Pomérné hodné publikaci popisuje Ié¢ebny efekt pfi postizeni
orbity, kdy dochézi k ohrozenf zraku (30-34).

Zcela ojedinéld je i zprava o intraokuldrni 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 projev( této nemocdi, a tak je také hodné publikaci,
potvrzujicich Ucinek Ié¢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 lé¢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 Ucinnosti
a minimalnimi nezadoucimi ¢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 prinos
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 % pacientd, 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 optimalni
davky rituximabu pro udrzovacfi Ié¢bu. Ale do klinickych studif se nynf
dostavaji i biosimilars (73).

Dalsi pouzivané léky

V odborné lékarské literatufe jsou popsany i dalsi Uspésné lécebné
alternativy, i kdyz zatim zcela vyjimecné pouzité. Jedna publikace po-
psala Uspésnou lé¢bu bortezomibem (74) a monoklonaini protilatkou
anti-TNF alfa (75). U¢inek téchto dvou Iék{i nebyl potvrzen dal3imi
publikacemi. V jedné zpravé byl popséan lécebny 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 lékem 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
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