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tandardni imunosupresivni lécba nové diagnostikované

ANCA-asociované vaskulitidy vysokymi davkami kortiko-
steroidii a cyklofosfamidem navodi remisi u 70-90 % pacientu.
Z pacientd, u nichz je navozena remise, cca 50 % pres udrzovaci
1é¢bu (obvykle nizkymi davkami kortikosteroidii a azathioprinem)
relabuje do péti let od diagndzy. Standardni 1écba je tedy uc¢innd,
ale je spojena s vysokym rizikem relapst a zavaznou toxicitou
akutni (myelosuprese, hepatotoxicita, porucha tolerance glukézy

aj.) a chronickou (gonadotoxicita, riziko sekundarnich malignit),
jejiz riziko nartistd s kumulativni davkou cyklofosfamidu, tedy
s délkou indukéni 1écby a s poctem relapsi lécenych cyklofosfami-
dem. Alternativni, srovnatelné i¢innd a méné toxicka lécba je tedy
naléhavé potfebna. Rituximab je chimerickd monoklonalni proti-
latka proti CD20 navozujici deplece perifernich B lymfocyt, ale
nikoli plazmatickych bunék, pouzivana v1é¢bé malignich lymfomi
a revmatoidni artritidy.

Rada mensich studii ukazala, Ze vétSinu (cca 80 %) pacientti
s relabujici nebo refrakterni ANCA-asociovanou vaskulitidou Ize
uspésné (i opakovné) 1é¢it navozenim deplece B lymfocyti rituxi-
mabem (Keogh et al., 2005; Eriksson et al., 2005; Smith et al., 2006).
Rituximab lze podavat ve dvou zakladnich rezimech, v tzv. lymfo-
movém rezimu (4 x 375 mg/m*v tydennich intervalech) nebo v tzv.
rezimu revmatoidni artritidy (2 x 1 g v intervalu 14 dni).

Komentovana studie predstavuje retrospektivni analyzu lécby
rituximabem ve ¢tyfech velkych britskych centrech (Cambridge,
Birmingham, Great Ormond Hospital a Hammersmith Hospital
v Londyné). Hodnoceni vétsiho souboru (65 nemocnych) umoz-
nilo posoudit vliv riznych davkovacich rezimu, pokracujici (na-
vazujici, udrzovaci) imunosupresivni 1é¢by, urovné a délky deple-
ce B lymfocyti a titru ANCA protilatek na uc¢innost a bezpe¢nost
lécby.

Ze 65 pacient mélo 85 % prokazanou pozitivitu ANCA nékdy
v priibéhu svého onemocnéni. Pozitivita ANCA nebyla podminkou
pro podani rituximabu. Rituximab byl podan pacientiim s refrak-
terni ANCA-asociovanou vaskulitidou (pacienti, ktefi nevyvinuli
kompletni remisi nebo relabovali na standardni imunosupresivni
lé¢bé - Hellmich et al., 2007) nebo pacienttim, u nichz byla stan-
dardni imunosupresivni 1é¢ba kontraindikovana.

Kompletni remise byla definovana jako absence ptiznakii nemo-
ci se soucasnou redukci davek kortikosteroidii. Parcidlni remise
byla definovana jako alespon 50% pokles aktivity (méfeno dle
Disease Extent Index — DEI, dle autorti snadnéjsi interpretace re-
trospektivnich dat nez pti pouziti obvyklej$iho birminghamského
skore aktivity - BVAS). Relaps byl definovan jako znovuobjeveni
ptiznakut vaskulitidy, které si vynutilo vétsi akcentaci terapie nez
jen prechodné zvyseni davky kortikosteroidu. Za zavazné neza-
douci ucinky byly povazovany ty situace, které vyustily v hospita-
lizaci, nutnost intravendzni 1é¢by, ohroZzeni Zivota nebo smrt.
Deplece B lymfocytti byla definovana jako pokles jejich absolutni-
ho poc¢tu pod 0,02 x 10%/1 a replece B lymfocytt byla definovéna
jako opétovny vzestup nad tuto hodnotu.

Pramérny vék pacientt byl 47 let, 52 % z nich byli muzi, 71 %
mélo Wegenerovu granulomatézu. Sttedni doba trvani onemoc-
néni pred zahdjenim lécby rituximabem byla 72 mésicti a v dobé
jejiho zahajeni bylo onemocnéni aktivni ve dvou (medidn, rozme-
zi 1-6) organech. Z postizenych organti dominovala oblast ORL
a plice, dale se objevovaly systémové projevy, bolesti kloubti a koz-
nia o¢nizmény. Akutni postizeniledvin bylo pfitomno jen u méné
nez 10 % pacienttl, coz je u relabujicich/refrakternich pacienta
obvyklé (rendlni relapsy jsou pomérné vzacné). Vétsina (92 %)
pacientii byla v dobé prvniho podani rituximabu na trvalé imuno-
supresivni [é¢bé.

Rituximab byl u 26 pacienti podan v tzv. lymfomovém proto-
kolu (4 x 375 mg/m? v tydennich intervalech), u 32 pacient
v rezimu obvyklém u revmatoidni artritidy (2 x 1 g s intervalem
14 dni mezi obéma davkami), u zbyvajicich sedmi pacientti byl
pouzit nestandardni protokol podani rituximabu. Celkem 28
pacientti obdrzelo soucasné s rituximabem jednorazové puls
cyklofosfamidu, 17 pacienti obdrzelo soucasné vysoké davky
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kortikosteroidd, 22 pacienti nedostalo k rituximabu zadnou
dalsi pridatnou lécbu. Stfedni doba sledovani po podani prvni
davky rituximabu byla 20 mésicti (minimalni doba sledovani byla
$est mésict). Celkem 38 pacientti obdrzelo druhy cyklus rituxi-
mabu, 27 pfti relapsu, $est preemptivné, ostatni pro parcialni re-
misi nebo pretrvavajici aktivitu onemocnéni po podani prvni
davky.

Efektivni deplece B lymfocytti byla navozena u v§ech 65 pacien-
ta. K repleci B lymfocytti doslo u 44 % pacientu po stiedni dobé
11 mésict po podani prvniho cyklu rituximabu.

V dobé podéni rituximabu mélo 85 % pacientt relaps nebo
zhorSeni onemocnéni, zbylych 15 % pacientii mélo dlouhodobé
(alespon tfi mésice) pretrvavajici aktivitu onemocnéni. Kompletni
remise onemocnéni byla navozena u 49 pacienti (75 %), parcialni
remise u dalsich 15 (23 %) pacientt a lé¢ba nebyla u¢innd pouze
u jednoho pacienta (2 %) s retroorbitdlnim granulomem. Stfedni
doba do dosazeni remise byla dva mésice (rozmezi 1-5 mésicii).
Dévka prednisolonu byla béhem $esti mésicti po podani rituxima-
bu sniZena z 12,5 mg na 9 mg denné. Imunosupresivni lécba byla
vysazena u 37 ze 60 pacientt (62 %).

Celkem 28 ze 49 pacient, ktefi dosahli kompletni remise (57 %)
relabovalo za stfedni dobu 11,5 mésicti. Znovuobjeveni B lymfo-
cytii predchazelo relapsu u 14 z 27 pacientt (52 %), u 48 % pacien-
ta se tedy relaps onemocnéni vyvinul pred repleci B lymfocyta.
Ackoli titr ANCA po 1é¢bé poklesl, relapsy nebyly asociovany ani
s pozitivitou ANCA, ani se vzestupem jejich titru, ani s typem
ANCA. Ani typ vstupniho rezimu podani rituximabu ani ukonce-
ni poddvani imunosupresivni 1é¢by (vysazena u 37 ze 60 pacientd,
tj. 62 %) nemély vliv na dobu do relapsu onemocnéni.

Celkem 38 pacientti dostalo alespon dva cykly rituximabu
a kompletni remise byla navozena nebo udrzena u 32 z nich (84 %).
V jednom z center byl u 15 pacientt podavan rituximab preemp-
tivné v davce 1 g kazdych Sest mésict; zadny z téchto pacientt
nevyvinul relaps onemocnéni.

Po 1é¢bé rituximabem doslo k poklesu hladin IgM, hodnoty IgG
zistaly stabilni. Béhem 1é¢by bylo zaznamendno 46 zavaznych
nezadoucich ptihod, mezi nimi i dvé epizody pozdni kratkodobé
neutropenie. Dva z 65 pacientii zemfeli, jeden v remisi (pfi¢ina
smrti nebyla zjisténa), druhy (sedmileté dité) s rozsdhlou plicni
fibrézou pred podanim rituximabu ztejmé v diisledku zavaznosti
onemocnéni.

Rituximab tedy a¢inné navodil remisi u pacientd s refrakterni
ANCA-asociovanou vaskulitidou bez rozdilu mezi dvéma hlavni-
mi lé¢ebnymi rezimy. Udrzovaci imunosuprese neméla vliv na ri-
ziko relapsti. Opakovana léc¢ba byla u relabujicich pacientt opét
ucinnd a bezpe¢nd. Ani replece B lymfocytt, ani titry ANCA ne-
byly spolehlivymi prediktory rizika vzniku relapsa.
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Poddni rituximabu bylo u této dosud nejvétsi kohorty pacientii
s refrakterni/relabujici ANCA-asociovanou vaskulitidou velmi
ucinné. Kompletni remise byla navozena po jednom cyklu
u 75 % pacientii, prakticky vsichni pacienti odpovédéli alespor
parcidlni remisi. Relapsy se sice vyskytly u 58 % pacientil, ale
opakované preemptivni (protokoldrni) poddvini rituximabu
v Sestimésicnich intervalech navodilo trvalou remisi onemocné-
ni. Nékteri z pacientii dostali vstupné i vyssi davky kortikoste-
roidii a krdtkodobou lécbu cyklofosfamidem, tento postup je
ztejmé na misté k urychleni vyvoje remise u pacienti s vysokou
aktivitou onemocnéni a postizenim orgdnii (zejména plic), je-

jichz poskozeni ohroZuje pacienta na Zivoté. U pacientii s méné
zdvaznymi relapsy a pretrvdvajici aktivitou onemocnéni viak
ztejmé ani puls cyklofosfamidu ani puls methylprednisolonu
nutné nejsou.

Autoti sami pripoustéji, Ze zdkladni nevyhodou retrospektivnich
hodnoceni miiZe byt nadhodnoceni pozitivnich vysledkii. Toto
riziko bylo v predklddané studii minimalizovdno tim, Ze do hod-
noceni byli zatazeni vSichni pacienti léceni v participujicich in-
stitucich rituximabem. Rituximab byl p¥i retrospektivnim hod-
noceni ucinnéjsi nez jiné léky pouZzité u podobnych pacientii. Napt:
mykofenoldt mofetil snizil aktivitu onemocnéni u 86 % pacientii
s refrakterni vaskulitidou, ale kompletni remise byla navozena
jen vyjimecné (Koukoulaki et al., 2005). Vysoké davky intravenéz-
nich imunoglobulinii sniZily aktivitu onemocnéni az u 82 % pa-
cientii, ale ti¢inek trval pouze tii mésice (Jayne et al., 2000).
Alemtuzumab (monoklondlni protildtka proti CD52) sniZil akti-
vitu onemocnéni u 85 % pacientii, ale u 72 % pacientii se v prii-
meéru po deviti mésicich vyvinul relaps (Walsh et al., 2008). Ko-
mentovand studie také nepotvrdila obavy, Ze rituximab neni
ucinny u granulomatoznich projevii ANCA-asociované vaskuli-
tidy (plicni ¢i retroorbitdlni granulomy), jak naznacovaly nékte-
ré studie (Aries et al., 2005). V komentované studii odpovédeéli
vSichni pacienti s timto typem onemocnéni, s vyjimkou jediného
pacienta s retrobulbdrnim granulomem, ktery neodpovédél ani
na predchozi lécbu cyklofosfamidem, mykofenoldtem a azathio-
prinem.

Zdsadni prakticky vyznam maji ale dvé novd pozorovini.
Vysazeni udrzovaci imunosuprese s ponechdnim jen nizké ddavky
kortikosteroidii nezvysilo riziko relapsii. Ty nebylo mozno predi-
kovat a objevovaly se i u pacientii s trvajici depleci B lymfocytii,
ale bylo mozno je zcela eliminovat a udrzet dlouhodobou remisi
bez relapsii opakovanym (protokoldrnim) poddvdnim rituxima-
bu v ddvce 1 g kazdych Sest mésicil.

Vyskyt relapsti u pacientii s velmi nizkym poctem B lymfocytii
v periferni krvi lze vysvétlit bud tim, Ze i tyto nizké (nenulové)
pocty mohou byt dostacujici pro navozeni relapsu, nebo tim, Ze
deplece B lymfocytii v periferni krvi neodrdzi dostatecné presné
depleci B lymfocytii v tkdnich (Vos et al., 2007). Replece B lymfo-
cytii v tkdnich ziejmé predchdzi repleci B lymfocytii v periferni
krvi (Ferraro et al., 2005). DiileZitou roli miiZe hrdt také chovdani
subpopulaci B lymfocytii, napt. pamétovych bunék (Anolik et al.,
2007).

Tolerance rituximabu byla velmi dobrd s velmi nizkym rizikem
infekénich komplikaci, ve shodé s podobnym pozorovinim u ma-
lignich lymfomii (Rafailidis et al., 2007); je vsak nutno myslet
na riziko pozdni neutropenie (Tesfa et al., 2008), kterd je ziejmé
zptisobena poruchou maturace promyelocytii, jejiz mechanismus
je nejasny. Zdd se, Ze bezpecnd je i opakovand lécba rituximabem,
pokles IgM (ktery je produkovdn plazmatickymi burikami s krdt-
kym biologickym polocasem) nebyl provdzen poklesem IgG
(které jsou produkovdny dlouho Zijicimi plazmatickymi burikami
v kostni dreni, jejichz populace neni rituximabem ovlivnéna). Je
v$ak nutno zdiiraznit, Ze opakované léceni pacienti byli vétsinou
v remisi, v dobrém celkovém stavu a bez dalsi imunosuprese, tedy
s relativné nizkym rizikem infekénich komplikaci.

Rituximab (a event. dalsi terapie zamérend na B lymfocyty —
Dorner et al., 2008) tak predstavuje velmi nadéjnou lécbu zejmé-
na refrakternich/relabujicich forem ANCA-asociované vaskuliti-
dy. Utinnost rituximabu u nové diagnostikované ANCA-asocio-
vané rendlni vaskulitidy potvrdily i dosud nepublikované rando-
mizované kontrolované studie (RITUXVAS a RAVE). Miizeme
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tedy doufat, Ze tato lécba bude v brzké dobé dostupnd i pro né-
které nase pacienty.
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