Rituximab je v Ié¢bé relapsu

ANCA-asociované vaskulitidy
uc€innéjsi nez cyklofosfamid

Stone JH, Merkel PA, Spiera R, et al. Rituximab versus cyclophosphamide for
ANCA-associated vasculitis. N Engl ] Med 2010;363:221-232.

Standardnl’ indukéni lécbou ANCA-asociované vaskulitidy je jiz
po vice nez 40 let kombinace cyklofosfamidu a kortikosteroidii.
Tato lé¢ba zasadnim zptisobem zménila charakter tohoto onemoc-
nénia prognézu pacientl. Zatimco pred zavedenim cyklofosfamidu
vét$ina pacientii umirala do jednoho roku od diagnézy, u pacientti
lé¢enych cyklofosfamidem se obvykle vyvine remise, ale za cenu
zavaznych akutnich (leukopenie, infekce) a chronickych (infertilita,
sekundarni malignity) nezadoucich ucink a s vysokym rizikem
relapsu (50 % relabuje do péti let od diagnézy onemocnéni).

Diilezitou roli v patogenezi ANCA-asociované vaskulitidy hraji
B-lymfocyty a Gcinek cyklofosfamidu lze alespon zcasti vysvétlit
ovlivnénim poctu a funkce B-lymfocyti. Nekontrolované stu-
die ukazaly, ze depleci B-lymfocytii navozenou monoklonalni
anti-CD20 protilatkou Ize navodit remisi u pacientd s relabujici
ANCA-asociovanou vaskulitidou (Jones et al., 2009).

Studie RAVE (Rituximab in ANCA-Associated Vasculitis) byla
multicentrickd prospektivni randomizovana dvojité slepa studie,
kterd srovnavala standardni indukéni 1é¢bu ANCA-asociované
vaskulitidy cyklofosfamidem s 1é¢bou rituximabem.

Do studie byli zafazeni pacienti s nové diagnostikovanou nebo
relabujici Wegenerovou granulomat6zou nebo mikroskopickou
polyangiitidou s pozitivitou protilatek proti proteindze 3 nebo
myeloperoxiddze, zndmkami ,,té7ké (zdvazné) vaskulitidy (defi-
nované jako onemocnéni bezprosttedné ohrozujici pacienttiv Zivot
nebo funkci nékterého z vitalnich organt — obvykle §lo o postiZeni
ledvin, plic nebo periferni neuropatii - WGET, 2005) a se skore
aktivity (BVAS/WG - Stone et al., 2001) alespori 3, které odpovida
aktivnimu onemocnéni.

Celkem 197 pacientt bylo v poméru 1 : 1 randomizovano
k 1é¢bé rituximabem (infuze 375 mg/m? jednou tydné po 4 tyd-
ny - soucasné podavany placebo tablety nerozeznatelné od tablet
cyklofosfamidu) nebo peroralnim cyklofosfamidem (2 mg/kg vahy

s redukei dle renalni funkce, soucasné podany 4 placebové infuze).
Pacienti lé¢eni cyklofosfamidem byli po dosazeni remise (za 3-6
mésicll) prevedeni na peroralni azathioprin, pacienti lé¢ent ritu-
ximabem byli po dosazeni remise prevedeni na placebo. V obou
vétvich byl srovnatelny rezim podavani kortikosteroidi (s 1-3 pulsy
methylprednisolonu v tivodu, vstupni peroralni davkou prednisonu
1 mg/kg a postupnym snizovanim steroidu az do jejich uplného
vysazeni na konci 5. mésice 1é¢by). Mezi obéma vétvemi studie
nebyly rozdily v zastoupeni pacientti s Wegenerovou granulomato-
zou vs. mikroskopickou polyangiitidou, s nové diagnostikovanym
vs. relabujicim onemocnénim, v aktivité¢ onemocnéni, organovém
postizeni, 1écbou pred zatazenim do studie, véetné predchozi ex-
pozice cyklofosfamidu.

Primarnim sledovanym cilovym parametrem bylo dosazeni re-
mise (BVAS/WG = 0) se soucasnym tspé$nym vysazenim steroid
do $esti mésici. Kromé celkového hodnoceni byla po skonceni
studie provedena i subanalyza pfedem definovanych podskupin
(typ vaskulitidy, typ ANCA, nové diagnostikované onemocnéni
vs. relaps onemocnéni, krvaceni do plic, tézké postizeni ledvin).

Celkem 75 % pacientti mélo Wegenerovu granulomatozu a 24 %
mikroskopickou polyangiitidu, 49 % pacienti mélo nové diagnosti-
kované onemocnéni, primérné skdre aktivity pred zahdjenim 1é¢by
bylo 8,5 v rituximabové vétvi a 8,2 v cyklofosfamidové vétvi. Studii
dokoncilo dle protokolu 85 % pacientil v rituximabové a 83 %
pacientt v cyklofosfamidové vétvi.

Primarni cilovy parametr dosahlo 64 % pacientt v rituximabové
a 53 % pacientt v cyklofosfamidové vétvi (rozdil nebyl statisticky
vyznamny). Typ ANCA, rendlni funkce, vstupni aktivita one-
mocnéni, ani renalni funkce nemély vliv na ucinek rituximabu ¢i
cyklofosfamidu. U pacient s nové diagnostikovanou vaskulitidou
byl rituximab stejné G¢inny jako cyklofosfamid. U pacientd s rela-
bujicim onemocnénim byl ale rituximab G¢innéjsi. V této predem
definované podskupiné (celkem 101 pacientit) dosdhlo remise se
soucasnym vysazenim steroidl 67 % pacienti lé¢enych rituxima-
bem, ale pouze 42 % pacientilé¢enych cyklofosfamidem (p = 0,01).
Vyznamny rozdil mezi obéma vétvemi ve prospéch rituximabu
pretrvaval i po korekci na typ ANCA a typ organového postizeni.

Rendlni postizeni mélo v obou vétvich 52 % pacienttl. Vstup-
ni clearance kreatininu byla u pacientt s rendlnim postizenim
54 ml/min v rituximabové vétvi a 69 ml/min v cyklofosfamidové
vétvi (p = 0,04), na konci sledovani stoupla clearance kreatininu
v rituximabové vétvi o 11,2 ml/min a v cyklofosfamidové vétvi
0 10,5 ml/min (p = n.s.). Alveolarni krvaceni se vyskytlo v obou
vétvich u 28 % pacientt, odpovéd na lécbu se v obou vétvich statis-
ticky vyznamné nelisila. Deplece B-lymfocytt bylo dosazeno u 94 %
pacientt lé¢enych rituximabem, pokles B-lymfocyt u pacientt
lécenych cyklofosfamidem byl pomalejsi a méné vyrazny. Po piil
roce lécby bylo ANCA negativnich 47 % pacienti v rituximabové
vétvi a jen 24 % pacientil v cyklofosfamidové vétvi (p = 0,004).
Rozdil byl zptisoben rozdilnou odpovédi pacientt s protilatkami
proti proteaze 3 (50 % vs. 17 %; p < 0,001), zatimco u pacienti
s protilatkami proti myeloperoxidaze byla odpovéd na terapii
z hlediska negativizace ANCA protilatek stejnd (40 % vs. 41 %).
Vztah mezi negativizaci ANCA a dosazenim primérniho cilového
parametru nebyl statisticky vyznamny.

Mezi obéma vétvemi nebyl statisticky vyznamny rozdil v cel-
kovém vyskytu nezadoucich tc¢inkd ani ve vyskytu zdvaznych
nezadoucich tcinkt. Lé¢bu pro nezadouci tcinky ukondilo 14 %
pacienttl v rituximabové a 17 % pacientii v cyklofosfamidové vétvi.
Statisticky vyznamné vice pacientt v cyklofosfamidové vétvi mélo
ale alespon jeden z predem definovanych nezadoucich u¢inki (33 %
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vs. 22 %; p = 0,01). Tento rozdil byl zptisoben predevsim rozdilnym
vyskytem vyznamné leukopenie (< 3 x 10°). Béhem $estimési¢niho
sledovani se vyskytl maligni nador u jednoho pacienta v kazdé vétvi,
v rituximabové vétvi zemftel jeden pacient a v cyklofosfamidové
vétvi zemfeli dva pacienti.
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Dle studie RAVE byl tedy u pacientii s nové diagnostikovanou
ANCA-asociovanou vaskulitidou rituximab z hlediska navozeni
remise srovnatelné vicinny jako cyklofosfamid. U pacientii s relap-
sem ANCA-asociované vaskulitidy ale rituximab navodil remisi
vyznamné castéji nez cyklofosfamid. Lécba rituximabem vedla
k rychlejsimu a vyraznéjsimu poklesu cirkulujicich B-lymfocytii
a k vyznamneé castéjsi negativizaci c-ANCA protildtek (proti pro-
teindze 3). Celkovy vyskyt nezddoucich (i zévaznych nezZddoucich)
ucinkii byl v obou skupindch srovnatelny, ale pacienti léceni ritu-
ximabem méli ve srovndni s pacienty lécenymi cyklofosfamidem
méné casto vyznamnou leukopenii. Vice nez polovina pacientii
zatazenych do studie RAVE méla postizeni ledvin, primérnd
glomeruldrni filtrace ale ukazuje, Ze tézkd rendlni insuficience se
vyskytovala jen u mensi cdsti z nich.

Ve stejném cervencovém Cisle New England Journal of Medicine
byly soucasné publikoviny také vysledky malé evropské studie
RITUXVAS, které se zuicastnilo i nase pracovisté (Jones et al.,
2010). Studie RITUXVAS randomizovala 44 pacientii s nové
diagnostikovanou ANCA-asociovanou rendlni vaskulitidou v po-
méru 3 : 1 k 1écbé rituximabem s pouze dvéma tivodnimi pulsy
intravendézniho cyklofosfamidu nebo standardni 3-6mésicni 1écbé
pulsnim cyklofosfamidem. Pacienti ve studii RITUXVAS méli
vyrazné zavaznéjsi poskozeni funkce ledvin nez pacienti ve studii
RAVE. Priitmérnd glomeruldrni filtrace ve studii RITUXVAS byla
20 ml/min/1,73 m? v rituximabové vétvi a 12 ml/min/1,73 m?
ve vétvi cyklofosfamidové, 24 % pacientii v rituximabové vétvi
a9 % pacientii v cyklofosfamidové vétvi bylo vstupné dialyzovdno.
Mikroskopickd polyangiitida (¢asto spojend se zdvazZnéjsimi a vice
ireverzibilnimi sklerotickymi a fibrotickymi zménami v ledvindch)
se vyskytovala ve studii RAVE jen u 24 % pacienti, ve studii
RITUXVAS to bylo u 43 % pacientil. Diivodem poddni dvou
pulsii cyklofosfamidu v rituximabové vétvi byla obava z pomalého
ndstupu ucinku rituximabu s rizikem ireverzibilni ztrdty rendlni
funkce. Zatimco ve studii RAVE byly zatim publikovdny jen
vysledky piilrocni 1écby, ve studii RITUXVAS bylo prezentovino
rocni sledovdni. Rezim s rituximabem byl ve studii RITUXVAS
srovnatelné vicinny jako standardni lé¢ba cyklofosfamidem (remise
u 76 % vs. 82 % pacientii) a srovnatelny byl i vyskyt nezddou-
cich ucinki (véetné 18% mortality) v obou lécebnych ramenech.
Glomeruldrni filtrace se po lécbé v obou vétvich rovnéz zlepsila
srovnatelnym zpiisobem (o 19 vs. 15 ml/min/1,73 m?).

Obé studie tedy shodné ukazuji, Ze rituximab lze pouZit
misto cyklofosfamidu jako indukcni lécbu nové diagnostikované
ANCA-asociované vaskulitidy, a to dokonce i u pacientii s tézkym
rendlnim onemocnéni a krvdcenim do plic (Falk a Jennette, 2010).
Rituximab je ticinnéjsi nez cyklofosfamid u pacientii s relapsem
ANCA-asociované vaskulitidy.

Otevienou otdzkou ziistdvd trvdni remise (riziko relapsii) a op-
timdini udrZovaci lécba u pacientii vstupné lécenych rituximabem.
Retrospektivni hodnoceni souboru 65 pacientii s ANCA-asocio-
vanou vaskulitidou lécenych rituximabem ve Ctytech britskych
centrech ukdzalo kromé vysoké ti¢innosti rituximabu v indukéni
lé¢bé, také vysokou ticinnost preemptivniho poddvdni rituximabu

v Sestimésicnich intervalech, které bez dalsi imunosuprese zcela
eliminovalo vyskyt relapsii vaskulitidy (Jones et al., 2009).

Cilend biologickd lécba (v tomto ptipadé deplece B-lymfocytit)
by se tedy méla stdt vyznamnou alternativou standardni 1écby
cyklofosfamidem a azathioprinem. Nez budou k dispozici data
z dalsich studii, mél by byt i u nds rituximab dostupny minimdl-
né pro pacienty refrakterni na lécbu cyklofosfamidem, pacienty
netolerujici cyklofosfamid a pro pacienty, kteti jiz dostali vysokou
kumulativni ddvku cyklofosfamidu.
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