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Uginnost rituximabu
u ANCA-asociované vaskulitidy

ve srovnani se standardni
indukéni a udrzovaci lécbou

Specks U, Merkel PA, Seo B, et al. Efficacy of remission-induction regimens
for ANCA-associated vasculitis. N Engl ] Med 2013;369:417-427.

yklofosfamid v kombinaci s kortikosteroidy byl po vice

nez 40 let standardni indukéni 1écbou ANCA-asociované
vaskulititidy (granulomatézy s polyangiitidou a mikroskopické
polyangiitidy). Dvé nedavno publikované randomizované kontro-
lované studie (RAVE - Stone et al., 2010 a RITUXVAS - Jones et
al., 2010) ale prokazaly, ze rituximab navodi remisi stejné u¢inné
jako cyklofosfamid i u pacientt se zavaznou ANCA-asociovanou
vaskulitidou (AAV). U pacient s relapsem AAV byl rituximab
dokonce uc¢innéjsi (Stone et al., 2010). Na zakladé téchto studif byl
rituximab registrovan v USA i Evropé k indukci remise u pacientt
se zavaznou formou AAV.

Az u 50 % pacienti s AAV (vyznamné Castéji pacienti s granu-
lomatézou s polyangiitidou), u nichz se vyvine po indukéni lécbé
remise onemocnéni, se do péti let objevi relaps onemocnéni,
vyzadujici opakovani indukéni 1écby cyklofosfamidem. S kumu-
lativni davkou cyklofosfamidu narfistd jeho chronicka toxicita
(zejména riziko sekunddrnich malignit). Pacienti v rituximabové
vétvi studie RAVE, u nichz se vyvinula remise onemocnéni, byli
od 6. do 18. mésice sledovani pouze na placebu, tedy bez aktivni
imunosupresivni 1é¢by. Pacienti vstupné 1é¢eni cyklofosfamidem,
naproti tomu dostavali po skonceni indukéni 1é¢by jako udrzovaci
1é¢bu azathioprin. V komentované praci srovnavali autofi dlouho-
dobou tcinnost a bezpecnost obou srovnavanych terapeutickych
rezimd.

Do studie RAVE byli zafazeni pacienti se zavaznou formou
AAV s pozitivitou protilatek proti proteinaze 3 nebo myelope-
roxidaze birminghamskym skérem aktivity modifikovanym pro
Wegenerovu granulomatézu (BVAS/WG - rozmezi hodnot 0-63)
alespon 3. Zavazné onemocnéni bylo definovano jako postizeni
vitalné dulezitych organt (zejména plic a ledvin), které zptisobovalo
bezprostiedni ohrozeni funkce téchto organti nebo Zivota pacientti.
K odhadu glomerularni filtrace byla v této studii pouzita rovnice
dle Cockcrofta a Gaulta, k posouzeni chronického organového
poskozeni index VDI (Vasculitis Damage Index).

V obou vétvich studie byly dle protokolu rychle snizovany davky
kortikosteroidu a u pacientd, ktef{ dosahli remise, byly kortikoste-
roidy po 5,5 mésice kompletné vysazeny. Pacienti v rituximabové
vétvi dostali v tydennich intervalech ¢tyti davky rituximabu (vzdy
375 mg/m? - tzv. lymfomovy protokol) a dale denné misto cyklofos-
famidu tabletové placebo. Pacienti v rituximabové vétvi, u nichz byla
dosazena stabilni remise, byli po vysazeni kortikosteroidii bez aktivni
imunosupresivnilécby. Pacienti ve vétvi se standardnilécbou dostali
placebové infuze rituximabu a denné perorélni cyklofosfamid v dav-
ce 2 mg/kg s redukci davky u pacientt se snizenou rendlni funkei.
Po dosazeni remise byla léc¢ba cyklofosfamidem mezi 3.-6. mésicem
ukoncena a nahrazena azathioprinem v davce 2 mg/kg, ktery byl
podévan az do konce 18. mésice sledovani (Stone et al., 2010).

Hlavnim srovnavanym parametrem byl podil pacientd, ktetfi
zustali v kompletni remisi, tzn. Ze méli na konci 12. a 18. mésice

lécby BVAS/WG = 0, nedostavali zadné kortikosteroidy a neméli
ani relaps ani jiné znamky selhani 1é¢by.

Do studie RAVE bylo vletech 2004-2008 randomizovano celkem
197 pacienti se zavaznou formou A AV, z nich 99 bylo randomizo-
vano k1é¢bé rituximabem a 98 k1é¢bé cyklofosfamidem a nésledné
azathioprinem. Na konci 18. mésice sledovani ziistavalo v ptivod-
nim lé¢ebném rezimu (aniz by u nich doslo k ¢asnému selhani lécby;,
relapsu nebo poruseni protokolu) 62 % pacientt vstupné lé¢enych
rituximabem a 64 % pacientt vstupné lé¢enych cyklofosfamidem.

V rituximabové vétvi dosahlo do konce $estého mésice kom-
pletni remisi 64 % pacientt, v kompletni remisi ztistalo na konci
12. mésice 48 % a na konci 18. mésice 39 % pacientd. V cyklofos-
famidové vétvi dosahlo do konce $estého mésice kompletni remise
53 % pacienttl, v kompletni remisi ziistavalo na konci 12. mésice
1é¢by 39 % a na konci 12. mésice 1é¢by 33 % pacientil. Rituximab
nebyl v tomto rezimu ve srovnani s cyklofosfamidem horsi (bylo
dosazeno non-inferiority), ale nebyl lepsi (nebylo dosazeno su-
periority). Mezi obéma vétvemi nebyly vyznamné rozdily ani co
se tyce (jakékoli) remise, délky trvani remise, poctu a zavaznosti
relapst, BVAS/WG ani VDI.

Kompletni remise se vyvinula v nékterém okamziku studie mezi
zacatkem 1é¢by a 18. mésicem u 74 % pacientt (77 % v rituximabové
vétvia 71 % v cyklofosfamidové vétvi). Stfedni trvani remise bylo
v obou terapeutickych vétvich podobné. V rituximabové vétvi se
vyvinul u 32 % z pacientt, ktefi se po 1é¢bé dostali do kompletni
remise, do konce 18. mésice relaps onemocnéni s primérnou dobou
do jeho vzniku (remission-free interval) 176 dni. Ve vétvi lé¢ené
cyklofosfamidem a azathioprinem se vyvinul do konce 18. mésice
relaps u 29 % pacientd, kteti dosahli kompletni remise, s pramér-
nou dobou do vzniku relapsu 142 dni (rozdil mezi obéma vétvemi
nebyl statisticky vyznamny.

Pacienti s pozitivitou protilatek proti proteinaze 3 méli statisticky
vysoce vyznamné vyssi riziko vzniku relapsu nez pacienti s protilat-
kami proti myeloperoxidaze (p < 0,001) a pacienti s granulomatézou
s polyangiitidou méli vyssi riziko relapsu nez pacienti s mikrosko-
pickou polyangiitidou. Vy$si riziko relapsu méli ve srovnani s nové
diagnostikovanymi pacienty také pacienti, ktefi byli zaazeni do stu-
die pro relaps onemocnéni. Nejvétsi riziko relapsu méli anti-PR3
pozitivni pacienti s granulomatézou a polyangiitidou, ktefi byli
zatazeni do studie v dobé relapsu. Pravdépodobnost relapsu ne-
souvisela v této studii s pfitomnosti zdvazného renalniho postizeni.

Relaps onemocnéni mélo v dobé zarazeni do studie RAVE 101
pacientll. V této podskupiné pacientii dosahlo kompletni remise
do konce Sestého mésice 67 % pacientti 1é¢enych rituximabem, ale
jen 42 % pacientti 1é¢enych cyklofosfamidem (p = 0,01). Po 12 mé-
sicich ziistalo v remisi 49 % pacientd lécenych rituximabem, ale
jen 24 % pacientt 1é¢enych vstupné cyklofosfamidem (p = 0,009),
po 18 mésicich jiz nebyl rozdil mezi skupinou s rituximabem
a cyklofosfamidem statisticky vyznamny (v remisi ziistalo 37 %
pacientt 1é¢enych rituximabem a 20 % pacienti 1é¢enych vstupné
cyklofosfamidem) (p = 0,06). Pacienti s relabujicim onemocnénim
1é¢eni vstupné rituximabem méli v priibéhu sledovani také méné tzv.
velkych relapsti jak na konci $estého (p = 0,02), tak na konci 12. mé-
sice (p=0,03); po 18 mésicich (tedy v dobé, kdy se u vétsiny pacientii
lécenych rituximabem jiz normalizovaly pocty B-lymfocytit) jiz
rozdil mezi obéma skupinami opét nebyl statisticky vyznamny.

Zlepseni rendlni funkce na konci doby sledovani bylo u pacientt
s renalnim postizenim v obou vétvich srovnatelné (cca o 10 ml/min),
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a to presto, Ze pacienti léceni rituximabem méli vstupné statisticky
vyznamné horsi rendlni funkci (54 vs. 71 ml/min; p = 0,01).

K alespon parcidlni repleci B-lymfocytti doslo u 21 z 24 pacientt
lé¢enych vstupné rituximabem, u nichz se v pribéhu sledovani
vyvinul relaps onemocnéni. Primérna doba mezi znovu se obje-
venim B-lymfocytli v cirkulaci a relapsem onemocnéni byla 80 dni,
u tfi pacienttl, u nichZ se vyvinul relaps pfed znovu se objevenim
B-lymfocytii v cirkulaci, $lo vzdy o maly relaps. U pacientti lé¢enych
vstupné cyklofosfamidem, byly B-lymfocyty detekovany v cirkulaci
jen u 55 % relabujicich pacientt s primérnou dobou od znovu se
objeveni B-lymfocytt do vzniku relapsu 102 dni. U $esti pacienti
vstupné lécenych cyklofosfamidem se vyvinul relaps onemocnéni
v dobé, kdy u nich nebyly detekovatelné B-lymfocyty, ve dvou
ptipadech $lo o velky relaps.

Vzestup titru ANCA v této studii relaps nepredikoval, ale relapsy
byly velmi vzacné u pacientd s nepfitomnosti B-lymfocyti v cirku-
laci a negativitou ANCA (pouze jeden limitovany relaps u pacienti
vstupné lécenych rituximabem a jeden limitovany a jeden velky
relaps u pacientt lé¢enych vstupné cyklofosfamidem).

Obé¢ lécebné skupiny se nelisily ve vyskytu zavaznych neza-
doucich u¢inkd, v obou vétvich doslo ke dvéma mrtim. Pacienti
léceni rituximabem méli ale ve srovnani s pacienty lécenymi cyk-
lofosfamidem vyznamné méné epizod (5 vs. 23; p < 0,001) zavazné
leukopenie (< 3 000 leukocyti/mm?®). Obé skupiny se nelidily
ve vyskytu zavaznych infekci, pacienti v rituximabové vétvi ale méli
ve srovnani s pacienty lé¢enymi cyklofosfamidem a azathioprinem
vyznamné méné ¢asto pneumonii (4 vs. 11 epizod; p = 0,03). Leu-
kopenie vedla v cyklofosfamidové vétvi k ¢astéjsim tpravam davky
1ékii nez ve vétvi rituximabové, nebyla vsak spojena s vyskytem
zavaznych infekci ani pneumonie. Pacienti v obou vétvich se nelisili
ani v hodnotdch IgG a nebyl zji$tén ani vztah mezi koncentracemi
IgG a zavaznymi infekcemi. Mezi 6.-18. mésicem lécby se ani
v jedné skupiné nevyskytl nové diagnostikovany maligni nador.
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Pacienti léceni vstupné jednim cyklem rituximabu méli tedy
i po 18 mésicich sledovdini srovnatelnou prognézu s pacienty
vstupné lécenymi cyklofosfamidem s ndslednou udrZovaci lécbou
azathioprinem, a to presto, Ze pacienti vstupné léceni rituxima-
bem, kteri dosdhli kompletni remise onemocnént, byli vice nez
rok bez aktivni imunosupresivni 1écby.

Riziko relapsu bylo velmi nizké u pacientil s negativitou ANCA
a neptitomnosti B-lymfocytil v cirkulaci, pacienti lé¢eni rituxima-
bem pred repleci B-lymfocytii prakticky viibec nerelabovali. Pre-
emptivni lécba rituximabem, kterd pacienty udrZuje v dlouhodobé
depleci B-lymfocytii, je opravdu spojena s velmi nizkym rizikem
relapsii. Dosud nepublikovand francouzskd randomizovand kon-
trolovand studie MAINRITSAN ukdzala, Ze pacienti preemptivné
léceni rituximabem maji ve srovndni s pacienty lécenymi azathio-
prinem statisticky vysoce vyznamné nizsi riziko velkych relapsii
(5,2 % vs. 25,4 %). Vzhledem k vysokému riziku relapsti u pacientii
s pozitivitou anti-PR3 protildtek a zejména u podskupiny pacienti
s anti-PR3 protildtkami, kteti uz jednou relabovali, by zejména
u téchto pacientii méla byt zvdzZena udrZovaci lécba rituximabem
a lze ocekdvat, Ze by mohla byt na zdkladé citované francouzské
studie v blizké dobé regulacnimi orgdny schvdlena.

Lécba jednim cyklem rituximabu byla ve srovndni s lécbou
cyklofosfamidem a azathioprinem spojena s mensim rizikem
leukopenie a pneumonie, jinak se ale obé lécebné vétve ve vyskytu
infekci ani jinych zdvaznych neZddoucich ticinki nelisily.

K hlavnim pfednostem komentované studie patii jeji tiplné
zaslepeni (placebové infuze rituximabu ve vétvi randomizované
k cyklofosfamidu a placebové tablety cyklofosfamidu ve vétvi ran-
domizované k rituximabu) a casné vysazeni kortikosteroidil, které
umoznilo dosazZené efekty a neZddouci ucinky ddt jednoznacné
do souvislosti s rituximabem nebo cyklofosfamidem a azathiopri-
nem. Pocet relapsii byl ve studii pravdépodobné prdavé i v souvislos-
ti s casnym a uplnym vysazenim kortikosteroidii pomérné vysoky,
ale nebyl vyrazné vyssi nez v predchozich randomizovanych
kontrolovanych studiich u vaskulitidy se standardni medikaci. Ko-
mentovand studie jasné ilustruje vysoké riziko relapsii u pacientii
lécenych standardni udrzovaci lécbou a u pacientii po odeznéni
tcinku jednordzového cyklu rituximabu a opét naznacuje diile-
Zitost alternativni udrZovaci lé¢by. Optimdlni udrZovaci lécbou je
vtéto chvili opakované poddvini rituximabu, i kdyzZ riziko relapsii
a zpiisob jejich 1écby po ukonceni dvouletého cyklu udrzovaci lécby
rituximabem zatim ziistdvd nejisty.

Nedostatkem studie bylo nezatazeni nékterych vyznamnych
podskupin AAV: pacientil s méné zdvaznymi, ale Casto torpid-
nimi a terapeuticky sSpatné ovlivnitelnymi formami AAV, ANCA
negativnich pacientil, pacientii s krvdcenim do plic vyzadujicich
umélou plicni ventilaci a pacientii s pokrocilou rendlni insufi-
cienci (sérovd koncentrace kreatininu > 354 umol/l). Srovnatelnd
ucinnost rituximabu a cyklofosfamidu/azathioprinu v téchto
podskupindch tak ziistavd nejistd.

Jaké je tedy soucasné misto rituximabu v 1é¢bé ANCA-asocio-
vané vaskulitidy (Alberici, 2013)? Cyklofosfamid a kortikosteroidy
ziistavaji standardni indukéni 1écbou nové diagnostikované
ANCA-asociované vaskulitidy, pokud neni cyklofosfamid z néjaké-
ho ditvodu kontraindikovin (napt. pro soucasné probihajici infekci,
nebo z diivodu ochrany fertility pred event. budouci graviditou,).
Rituximab je v této situaci srovnatelné uicinnou, ale ekonomicky
ndkladnéjsi alternativou. Na druhé strané u pacientii s relapsem
AAYV je rituximab 1i¢innéjsi nez cyklofosfamid a lécbu cyklofosfa-
midem lze zvaZovat pouze u pacientii s dobrou primdrni odpovédi
na cyklofosfamid a prvnim relapsem s dosud malou kumulativni
davkou cyklofosfamidu. Rituximabem by méli byt léceni vSichni
pacienti s opakovanymi relapsy a onemocnénim refrakternim
na cyklofosfamid a také pacienti ve vysokém riziku malignity pro
jiz vysokou kumulativni ddvku cyklofosfamidu a pacienti cyklofos-
famid netolerujici. Tzv. revmatoidni protokol (2x 1 g rituximabu,
vstupné a po dvou tydnech) je pravdépodobné pres nizsi davku
stejné uicinny jako tzv. lymfomovy protokol (4x 375 mg/m? v tyden-
nich intervalech). Soucasné poddvdni rituximabu a cyklofosfamidu
by mélo byt vyhrazeno jen pro vyjimecné situace (velmi agresivni
onemocnéni, snaha sniZit davky kortikosteroidir). UdrZovaci lé¢ba
rituximabem nevyZaduje Zddnou dalsi imunosupresi a i ddvky
kortikosteroidii by mély byt prinejmensim minimalizovdny.

Lze ocekavat, Ze dalsi studie ptinesou dalsi uptesnéni indikaci
a zpusobu poddvini rituximabu (zejména udrzovaciho reZimu
a jeho délky) a event. ukdzi bezpecnost a ucinnost dalsich bio-
logickych lékit (belimumab v udrZovaci 1é¢bé je nyni testovin
v randomizované kontrolované studii faze 3). Lze jen doufat, Ze
se pokroky v lécbé AAV odrazi ve zlepSenti jeji dlouhodobé (dosud
ne zcela uspokojivé) prognozy.
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