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Ustup retroperitonedlni fibrozy po lécbé rituximabem, cyklofosfamidem a glukokortikoidy s néslednou udrZovaci lécbou rituximabem

Z nasich autord popsal Pricha pfiznivy Ucinek azathioprinu (60).
A také mykofenolat mofetil v kombinaci s prednisonem byl u této
diagndézy s Uspéchem pouzit (61-68). Cyklosporin byl s Uspéchem
v nékolika pfipadech pouzit, i kdyZ o cyklosporinu je méné publikaci
nez o mykofenoldt mofetilu (69, 70).

Z ptehledu popist pfipadd ¢i malych soubord pacientl vyplyva,
Ze uvedené Iéky (methotrexat, cyklofosfamid, azathioprin mykofenolat
mofetil a cyklosporin) potencuji Ucinek prednisonu, coz umoznuje
jeho redukci a zkracenf doby podavani. Kombinace s uvedenymi léky
|ze tedy doporudit pro béZnou lé¢bu. Zadna studie viak nefesila, ktery
z citovanych 1ékl povazovat do kombinace za nejvhodnéjsi. Pouze
jedna retrospektivni studie hodnotila soubor 26 pacientd, z nichz 15
bylo Ié¢eno azathioprinem a prednisonem, zatimco ostatnf byli Iéceni
cyklofosfamidem. Azathioprin (2,5 mg/kg/den) byl podavan 6 mésicl
a pak redukovan na 1,5 mg/kg/den a ponechdn po dalsich 6 mésica.
Cyklofosfamid byl podavan bud perordiné v davce 2 mg/kg/den po
dobu tfi mésict a pak snizovan a vysazen po 6 mésicich lécby, anebo
byl podavan v mési¢nich pulsech 1000 mg/m? po dobu 6 mésic. Slo
o retrospektivn{ studii, kterd neumoznila pfimé srovnani. Autofi této
studie uzaviraji: ,kombinace prednisonu s imunosupresivy dosahuje
vysoké pocty Ié¢ebnych odpovédia umoznuje redukovat davky pred-
nisonu a tim i jeho toxicitu” (71).

N&s nazor je, aby Iékar zvolil do kombinace ten lék, jehoz podévanim
ma dostatecnou praxi a umi v¢as odhalit jeho nezadouci Uc¢inky, protoze
i s léky je tfeba mit zkuSenost.

Anti CD20 monoklonalni protilatka - rituximab

Idiopaticka retroperitonedlni fibréza je autoimunitni choroba a v jeji
patogenezi hraji dllezitou roli B-lymfocyty. A proto se v poslednich
letech zde dostava do popredf [é¢ba rituximabem. Tento Iék cilené
ni¢i B-lymfocyty, které se podileji tvorbou cytokind na rozvoji fibro-
inflamatorniho procesu. Rituximab sice obecné tlumi B-buné¢nou
imunitu podobné jako glukokortikoidy, ale jinak md podstatné méné
nezédoucich ucinkd (uzsi spektrum plsobeni) nez glukokortikoidy. Prvnf
publikace, popisujici priznivy Ucinek rituximabu u pacienta s chronickou
periaortitidou a retroperitonealni fibrézou, se objevila nedavno, v roce
2012 (72).

Nasledné se objevily dalsi publikace potvrzujici lé¢ebny piinos
rituximabu u pacientd s touto diagndzou (73-76).

Od roku 2018 se v odborné literatufe zacaly objevovat klinické
studie, testujici rituximab u retroperitoneadini fibrdzy, souvisejici ¢i
nesouvisejici s IgG-RD.

Prvnia zatim nejvetsi studie byla provedena a publikovana autory
z Bostonu. Do studie bylo zafazeno 26 pacientl s retroperitoneaini
fibrézou. Z téchto 26 pacientd bylo 19 hodnoceno jako retroperitoneaini
fibréza souvisejici s IgG-RD a 7 pacientd bylo hodnoceno jako idiopa-
tickd retroperitonedini fibréza. Vsichni pacienti byli Ié¢eni rituximabem.
Celkem 19 (73 %) dostavalo rituximab v monoterapii a zbytek v kombi-
naci s glukokortikoidy. Rituximab byl podavan v celkové davce 1000 mg
v 14dennich intervalech, minimalné 2x po sobé vzdy s premedikaci
obsahujici metylprednisolon 100 mg, antihistaminika a acetaminofen
(650 mq). Vsech 19 pacient(, kteff méli rituximalb v monoterapii, si pfed
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|é¢bou stéZovalo na bolesti a tyto bolesti po 1écbé pominuly. U 25
lé¢enych bylo provedeno opakované radiografické vyhodnoceni, u 22
(88 %) doslo k radiografickému zlepseni (zmenseni infiltratu). Z deseti
pacientl, ktefi méli zavedeny stent do ureteru a/nebo perkutannf
nefrostomii, se podafilo u 4 (40 %) odstranit stent ¢i katétr. Lécebné
odpovédi byly u pacientd s kombinovanou léc¢bou rituximab a glu-
kokortikoidy podobné jako u pacientl s rituximabem v monoterapii,
Tato studie potvrdila Ucinek rituximabu u pacientd s retroperitoneaini
fibrézou i v monoterapii, a to jak s prokdzanou asociaci s ,|gG4-related
disease”, tak u idiopatické retroperitonedlnf fibrézy (77).

Druhou retrospektivni studii, hodnotici pfinos rituximabu tentokréte
pouze pro pacienty s idiopatickou retroperitonealni fibrézou, publiko-
vala Veronika Boyeva se spoluautory z Kanady. U viech deseti pacient(
byla potvrzena zobrazovacimi vysetfenimi regrese choroby (78). Autofi
této studie viak upozornuji na otézky, které stale Cekaji za zodpovézeni.
Zatim neni jasné, jak dlouho Ié¢ebnd opoveéd navozena rituximabem
vydrzi. Nenf jasné, zda dopfedu pldnovat néjakou formu udrzovaci
|écby. Predejit recidivam je dllezité, protoze nemocné ohrozujf anurif
a naslednym chronickym renalnim selhdnim s nutnosti dialyzy (78).

Atreti studie, kterd byla do konce roku 2021 publikovana, je z Florencie.
Do této studie bylo zafazeno dokonce 20 nemocnych s idiopatickou ret-
roperitonealni fibrézou bez prakazu souvislosti s IG4-RD Opét prokazali
velmi dobrou toleranci rituximabu a vysoky pocet lécebnych odpoveédi
(79). Rituximab je hodnocen i dal$imi autory jako vhodny lék pro tuto
chorobu (80, 81). Pozitivni vysledky byly popsény i po dalsi anti-CD20
monoklonadlini protildtce ofatumumabu (82), pouziti nejnovéjsi anti-CD20
protilatky, obinutuzumabu do Unora 2023 nebylo popsano.

Z téchto publikaci vyplyva, Ze rituximab je pro nemocné s idiopa-
tickou retroperitonedlni fibrézou velkym piinosem. Umoznuje snizit
davky glukokortikoid( a délku jejich podavani, a tak omezeni rozvoj
jejich nezddoucich ucinkd (72-81).

Tocilizumab ainfliximab

V procesu vzniku retroperitonedlnf fibrézy ma ddlezitou udlohu
interleukin-6. A proto byla u rezistentnich pfipadl testovéna lé¢ba
tocilizumabem. V roce 2023 jsou k dispozici 4 publikace, popisujicf jejf
lécebny efekt prevazné u refrakternich aortitid (83-86).

Piinos infliximabu zatim byl popsan pouze v jedné studii v roce
2012 (87).

Sirolimus

Novym kandidatem pro lécbu retroperitonedlni fibrézy se stal
preparat sirolimus, ktery je bézné pouzivan v transplantacni mediciné
pro potlacenirejekce transplantétu. Sirolimus prokézal svij pfinos také
pro lé¢bu Cetnych autoimunitnich nemoci véetné systémového lupus
erythymatodes, juvenilni idiopatické artritidy a primarniho antifosfoli-
pidového syndromu.

V' roce 2023 byla publikovana prvni prace, popisujici pfinos sirolimu
pro osm pacientl s retroperitonedlni fibrézou. Pomoci zobrazovacich
vysetfeni byl prokdzén uUstup fibréznich zmén nejméné o polovinu.
K datu unor 2023 je to prvni publikovany pfinos sirolimu pro lécbu
retroperitonealnf fibrozy (88).
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