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Steroid-rezistentni nefroticky syndrom (SRNS) postihuje
10-20 % vsech pacientu s nefrotickym syndromem. Je de-
finovdn jako neschopnost dosdhnout remise onemocnéni
pfi poddvani standardni davky prednisonu po dobu ctyt
tydnt. Kalcineurinové inhibitory (CNI) jsou v soucasnosti
povazovany za léky prvni volby v 1é¢bé SRNS. Odpoved’
na tuto lécbu se v jednotlivych studiich li8i a je ovlivnéna
mnoha faktory, jako je zdvaznost onemocnéni, geneticky
podklad a rozdilnd mira expozice CNI. Pacienti, u kterych
nedojde k navozeni remise, se navic nachazeji ve vysokém
riziku progrese chronického onemocnéni ledvin.

Rituximab (RTX), chimérickd monoklondlni protildtka
proti CD20o, prokdzal vysokou tcinnost pfi lécbé déti se
steroid-dependentnim nefrotickym syndromem a jeho po-
déavani bylo spojeno s akceptovatelnym profilem nezadou-
cich ucinkt. Nicméné ucinnost a bezpecnost RTX u déti
se SRNS ziistavaji nejisté. Podle soucasnych doporuceni
je RTX u pacientl se SRNS povazovan za zachrannou
lé¢bu v pripadech, kdy nelze pacienta zaradit do klinické
studie. S cilem objasnit efekt RTX byla provedena rozsahld
retrospektivni studie ve 28 centrech détské nefrologie,
jez zahrnovala pacienty z 19 zemi Evropy, Asie, Severni
Ameriky a Ocednie. Hlavnim zdmérem autort studie bylo
nejen posoudit uc¢innost RTX pfi navozeni remise SRNS,
ale také identifikovat prediktivni faktory spojené s odpo-
védi na lécbu.

Do studie byli zatazeni jedinci ve véku 1-18 let v dob¢
manifestace onemocnéni, ktefi nereagovali na lé¢bu kor-
tikoidy a CNI ani ¢dste¢nou, ani plnou remisi. RTX jim
byl podan pred dosazenim 21 let jako zdchrannd terapie
s cilem navodit remisi. Pacienti byli sledovdni minimal-

né Sest mésict po poddni RTX. SRNS byl definovan jako
selhani dosazeni remise pri poddvani prednisonu v dév-
ce 60 mg/m?/den nebo 2 mg/kg/den po dobu ctyt tydnt
od manifestace onemocnéni. VSichni pacienti byli dale
léc¢eni CNI (cyklosporinem A v ddvce 3-5 mg/kg/den nebo
takrolimem v ddvce 0,05-0,2 mg/kg/den) po dobu alespon
jednoho meésice pred poddnim RTX. Pozdni steroidni rezi-
stence byla definovdna jako pocatecni citlivost na steroidy
(dosazeni remise) ndsledovana steroid-rezistentnim relap-
sem. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin podle délky
uzivani CNI: > 6 mésict a < 6 mésict. Mezi vylucovaci
kritéria pattila recentni 1écba RTX (do Sesti mésictt), po-
déni jiné biologické 1é¢by, terapie plazmaferézami ¢i jinym
biologikem v souvislosti s onemocnénim do 12 mésictl
od podéni RTX, kongenitalni nefroticky syndrom, genetic-
ky podminény nefroticky syndrom, sekunddrni nefroticky
syndrom, rekurence nefrotického syndromu po transplan-
taci ledviny a stadium 4 nebo 5 chronického onemocné-
ni ledvin v dobé poddni RTX. Autofi studie shromdzdili
fadu udajt, véetné demografickych dat, vysledkd rendlni
biopsie, rezimu podavdni RTX, miry deplece B lymfocy-
tl, soucasné imunosupresivni 1écby, nezddoucich ucinkt
a vysledku 1é¢by. Celkova davka RTX se pohybovala mezi
375 a 1 500 mg/m? podle rozhodnuti osettujiciho 1ékare.
Bylo také evidovano ptipadné dalsi podani RTX v pribéhu
12 mésicti po prvni ddvce.

Primdrnim cilem studie bylo zhodnotit dosaZen{ kom-
pletni nebo ¢aste¢né remise (CR/PR) ve 3., 6., 12. 2 24. me-
sici po podani RTX. Sekunddrni cile zahrnovaly dokumen-
taci rozvoje selhani ledvin, posouzeni zmén v proteinurii,
v odhadované glomeruldrn{ filtraci a analyzu deplece
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B Iymfocytt a vyskytu nezddoucich tcinkt. CR byla defi-
novana jako pomeér celkové bilkoviny/kreatininu (CB/krea-
tinin) < 20 mg/mmol nebo negativni/stopovy vysledek
moci pti pouziti diagnostického prouzku Albustix po dobu
tf dni. PR byla definovéna jako lehka subnefrotické pro-
teinurie (CB/kreatinin 20-200 mg/mmol) nebo vysledek
testu prouzkem Albustix 1+ az 2+ se souc¢asnou sérovou
koncentraci albuminu = 30 g/l. eGFR byla vypocitana podle
Schwartzovy rovnice a rovnice CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease - Epidemiology Collaboration) 2021. Rendlni se-
lhéni bylo definovéno jako zahdjeni dlouhodobé ndhrady
funkce ledvin. Deplece a replece B lymfocytii byly defino-
vany jako po¢et CD19+ B bun¢k <1 % a > 1 %.

Do studie bylo ptivodné zatazeno 309 déti, z nichz 209
(112 s ¢asnou a 134 s pozdni rezistenci, 136 chlapct) bylo
zahrnuto do kone¢né analyzy. Rendlni biopsie byla prove-
dena u 96,3 % pacienttl. Nej¢astéjsim histologickym néle-
zem byla fokdlné segmentdlni glomerulosklerdza (57,4 %)
ndsledovand syndromem minimdlnich zmén (33 %). Ze za-
razenych pacientt bylo 146 dlouhodobé lé¢eno cyklospori-
nem A (= 6 mésici) a 100 pacientt dostdvalo cyklosporin
A po dobu kratsi nez Sest mésict. VSichni nemocni byli 1é-
¢eni inhibitory osy renin-angiotenzin-aldosteron a vétsina
z nich uzivala dalsi imunosupresiva druhé volby, jako jsou
takrolimus, mykofenoldt mofetil nebo cyklosporin A. Pfed
zahdjenim 1é¢by RTX nebyl Zddny pacient v remisi (sérovd
koncentrace albuminu > 30 g/l) a proteinurie se pohybo-
vala od subnefrotického pasma (13,8 %) az po nefrotické
(86,2 %). Median eGFR ¢inil 93 ml/min/1,73 m? a median
mocového poméru CB/kreatinin byl 361 mg/mmol. Medidn
doby od diagnézy SRNS do poddni RTX ¢inil 10,4 mésice.
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Tato prdce ukazuje, Ze vyznamnd ¢dst pacientii se SRNS do-
sdhne remise po priddni RTX ke stdvajici imunosupresivni
1écbe. Jednd se o dosud nejrozsdhlejst studii hodnotici iicinnost
RTX u déti se SRNS. Az 35 % pacienti dosdhlo CR/PR béhem
12 mésicit od poddni RTX. Pacienti s kratsi dobou poddvd-
ni (CNI < 6 mésicit) profitovali z 1écby vice, piicemz remise
dosdhlo 55 9% z nich do 12 mésicii od poddni RTX. U téchto
pacientir vSak nelze vyloucit cinek samotnych CNI, jejich
plny efekt se miiZe projevit af ke konci Sestimésicni 1échy. Asi
polovina zarazenych pacientit méla pozdni stevoidni rezistenci,
co? odrdZi tendenci détskych nefrologii castéji predepisovat
RTX prdvé v této indikaci, pravdépodobné kviili predpoklddané
imunitn{ dysregulact. Inicidini stevoidn{ senzitivita predpokld-
dd vyssi pravdépodobnost ti¢innosti 1échy RTX.! Naopak casnd
steroidni rezistence byvd Casto spojena s genetickou predis-
pozict, kterd je provdzena vyrazné niZsi odpovédi na imuno-
supresivni terapii.* Z tohoto ditvodu nebyli do studie zarazeni
pacienti se zndmou genetickou pricinou SRNS. Pozoruhodné je,
2e 40-60 % déti dosdhlo remise aZ po poddni dalst ddvky RTX,

Vétsina pacientli (46,3 %) dostala celkovou davku RTX
750 mg/m?, 40,7 % déti bylo lé¢eno davkou 1 500 mg/m?
a pouze 13 % pacientli dostalo dévku nizsi (375 mg/m?).
Medi4n doby sledovani od poddni RTX byl 32,4 mésice.
Vétsina pacientli soucasné uzivala dalsi imunosupresivni
1é¢bu, pricemz medidn doby kombinované 1écby s CNI
¢inil 10,7 mésice. U pacientli s rezistenci k CNI bylo
CR/PR dosazeno ve 26 % ptipadu ve 3. mésici, ve 35,6 %
v 6. mésici, ve 35,1 % ve 12. mésici a ve 39,1 % ve 24. mésici
od podani RTX. Ve skupiné 1é¢enych CNI < 6 mésicii byla
CR/PR pozorovédna u 42 % pacientl ve 3. mésici, u 52 %
v 6. mésici, u 54 % ve 12. mésici a u 60 % ve 24. mési-
ci od podéni RTX. Vyznamné vy$si podil déti lé¢enych
CNI < 6 mésicti tedy dosahl remise ve srovndni s détmi,
které byly lé¢eny KNI = 6 mésicti. PIné deplece B bun¢k
(CD19+ <1 %) dosdhlo 99,2 % pacientt béhem dvou tydnii
od podani RTX. Median ¢asu k repopulaci B bunék byl 7,2
meésice. Z déti, které dosdhly remise, zrelabovalo 53,1 %
s medidnem doby do relapsu 9,2 mésice.

Béhem sledovani zemfeli tfi pacienti, ktefi byli v ko-
ne¢ném stadiu chronického selhani ledvin. Vsichni zemfeli
na komplikace dialyza¢ni 1é¢by, zadny pripad vSak nesou-
visel pfimo s podanim RTX. Celkem 19,5 % sledovanych
déti dospélo do kone¢ného stadia rendlniho selhani vy-
zadujictho chronickou eliminacni 1é¢bu. Dvacet pacienttl
podstoupilo transplantaci ledviny, pri¢emz u jedné ctvrti-
ny doslo k rekurenci SRNS. Nedosazeni plné remise bylo
spojeno se zvySenym rizikem rozvoje rendlniho selhani.
Nejcastejsi komplikaci 1é¢by RTX byla hypogamaglobuli-
nemie. Mezi dal$i nezadouci uc¢inky patfily infuzni reakce,
infekce a neutropenie.

co? poukazuje na pozitivni viiv dlouhodobé deplece B bunék
u pacientii s nefrotickym syndromem.? Tato prdce prokdzala,
2e dosazeni CR md klicovy vyznam pro dlouhodobé preZivini
ledvin i pacientii. Zddné dité s CR SRNS 12 mésicii po poddni
RTX nezemtelo ani se u néj nerozvinulo rendini selhdni. Na-
opak rendini prognéza déti s PR byla vyznamné horsi, pricem?
béhem sledovdni (od 24 mésicit po poddni RTX) doslo u 50 %
pacientii bez odpoveédi na 1écbu k selhdni ledvin. Tyto vysledky
odpovidaji zdvérum studie (PodoNet), kde 60 % pacienti,
u kterych nebylo moiné navodit remisi, dospélo do selhdni
ledvin béhem deseti let.*

Lécba SRNS zistdvd naddle velkou terapeutickou vyzvou.
Diky pokrokiim v molekuldrni genetice je dnes moZné stanovit
genetickou diagnézu u 7ady pacientii, ¢im2 je moZné nékteré
2 mich uset7it dlouhodobého poddvdni kortikoidil. Genetickd
pricina je identifikovdna u 30-40 9% déti se SRNS, kdy na-
chdzime varianty genii spojené s poruchou funkce ¢i struktury
podocytii.s Molekuldrnégenetické vysetvent vsak nent indikovd-
no u pacientii s casnou stevoidni senzitivitou. Efekt RTX byl
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u pacientii se SRNS dosud popsdn zejména v malych soubo-
rech, kazuistikdch a pripadovych sériich, pricem? terapeutickd
odpoveéd’ je velmi variabilni (30-80 %).>° Komentovand prd-
ce je tedy prvnim analyzujicim komplexné velkym souborem
détskych pacientii. Lécba RTX je obecné dobre tolerovdna,
mezi nejcastéjsi neZddouct ucinky patvi infuzni reakce, hy-
pogamaglobulinemie a infekce.”* Ve vzdcnych pripadech byly

zaznamendny i xdvainé komplikace, jako je plicni postiZent,
Sfulminantni myokarditida nebo protrahovand neutropenie.*™
Tato studie ukdzala, e RTX predstavuje ti¢innou lécebnou
moZnost pro Cdst déti se SRNS. Odpovéd’ na 1écbu byla spojena
s priznivou dlouhodobou rendini prognézou. Dalsi studie jsou
vSak nezbytné pro lepsi definovdni kohorty pacientit, u kterych
Ize ocekdvat optimdlni odpovéd’ na léCbu RTX.
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