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vé randomizované kontrolované studie — RITUXVAS
(Jones et al., 2010) a RAVE (Stone et al., 2010) - ukaza-
ly srovnatelnou kratkodobou t¢innost a bezpe¢nost deplece
B-lymfocytt rituximabem a standardni 1é¢by cyklofosfamidem
v 1é¢bé ANCA-asociované vaskulitidy (AAV). Dle observa¢nich
studii by ale vstupni 1é¢ba cyklofosfamidem mohla byt zejména
u pacienti s relapsem AAV spojena s vy$sim rizikem dalsiho re-
lapsu vaskulitidy (Smith et al., 2012). U pacientt ve studii RAVE
byla po Sesti mésicich vysazena veSkera imunosupresivni lé¢ba,
ve studii RITUXVAS byli pacienti po Sesti mésicich ponechani jen
na nizké dévce kortikosteroidu. U pacientt ve studii RAVE bylo
zastoupent relapsii na konci 18mési¢niho sledovani (Specks et al.,
2013) vstupné 1é¢enych jednim cyklem rituximabu bez dal$i imu-
nosuprese stejné jako u pacientti lé¢enych standardnim rezimem
cyklofosfamid-azathioprin (39 % vs. 33 %).
Nedavno bylo publikovano dvouleté sledovani pacientd ve stu-
dii RITUXVAS (Jones et al., 2015), kterého se nase pracovisté také
mélo moznost zucastnit. V této studii bylo 44 pacientt s tézkou

renalni AAV (stfedni glomerularni filtrace 20 ml/min/1,73 m?)
randomizovano v poméru 3 : 1 k 1é¢bé rituximabem (v lymfomo-
vém protokolu) se dvéma vstupnimi pulsy cyklofosfamidu bez
dal$i imunosupresivni 1é¢by s vyjimkou postupné se snizujicich
davek kortikosteroidu, nebo ke standardni 1é¢bé pulsy cyklofos-
famidu s naslednou udrzovaci lé¢bou azathioprinem. Asi ¢tvrtina
pacientd v obou vétvich byla navic v ivodu lé¢ena plazmaferézou.
Ve dvouleté prespecifikované analyze byla hodnocena mortalita,
riziko termindlniho selhani ledvin vyzadujiciho 1é¢bu nahradou
funkce ledvin a vyskyt relapsti. Primarné byl sledovan slozeny uka-
zatel zahrnujici véechny tfi vySe uvedené jednotlivé parametry, se-
kundarnim sledovanym ukazatelem byly samostatné ¢as do amr-
ti, terminalni selhani ledvin a relapsy.

Primérni slozeny sledovany ukazatel se vyskytl u 42 % pacientil
lécenych rituximabem a u 36 % pacientt lécenych cyklofosfami-
dem (p = n.s.). Rozdil nebyl vyznamny ani v ¢ase do prvni ptiho-
dy (amrti, termindlniho selhani ledvin nebo relapsu, 246 vs. 363
dnt) ¢ v kumulativnim preziti bez termindlniho selhdni ledvin
(58 % vs. 73 %). Mezi 33 pacienty lé¢enymi rituximabem bylo Sest
umrti (18 %), mezi 11 pacienty lé¢enymi cyklofosfamidem byla tfi
umrti (27 %; p = 0,06). Kumulativni renalni preziti po dvou letech
bylo 93 % u pacienti 1é¢enych rituximabem a 100 % u pacient 1¢é-
¢enych cyklofosfamidem (p = 0,39). Relaps se vyskytl u 21 % pa-
cientd lé¢enych rituximabem (jeden velky a $est malych relapsii)
au 18 % pacientt lé¢enych cyklofosfamidem (dva velké relapsy).
Zastoupeni anti-PR3 pacientt bylo pfitom vyssi ve skupiné léce-
né rituximabem (61 % vs. 45 %), ale u pacientt lé¢enych rituxi-
mabem nebyl rozdil v zastoupeni anti-PR3 a anti-MPO ve skupiné
s relapsem tak vyrazny jako u pacientd lé¢enych cyklofosfami-
dem. V dobé relapsu méli ¢tyfi ze sedmi relabujicich pacientti 1é-
¢enych rituximabem pozitivni protilatky proti PR3 a dva pacienti
méli pozitivni protilatky proti MPO (v cyklofosfamidové skupiné
byl v dobé relapsu anti-PR3-i anti-MPO-pozitivni jeden pacient).
Ctyti ze sedmi pacient, ktefi ve skupiné vstupné lé¢ené rituxima-
bem relabovali, prodélali jesté druhy (ve viech pripadech maly)
relaps. Na konci dvouletého sledovani bylo kumulativni doziti
bez relapsu 73 % ve skupiné vstupné léc¢ené rituximabem a 90 %
ve skupiné vstupné lécené cyklofosfamidem (p = 0,32). Vzhledem
k dal$imu relapsu ve skupiné lé¢ené cyklofosfamidem ve 26. mési-
ci bylo kumulativni doziti na konci sledovani ve skupiné ptivodné
lécené cyklofosfamidem 78 %. Pocet B-lymfocytti klesl po 1é¢bé ri-
tuximabem i cyklofosfamidem, ale pokles byl na konci $estého mé-
sice vyraznéjsi u pacientt lé¢enych rituximabem (p < 0,01). Uplné
deplece B-lymfocytu bylo dosazeno u vSech pacientt lé¢enych ri-
tuximabem, ale jen u jednoho pacienta lé¢eného cyklofosfamidem.
K repleci B-lymfocytt doslo ve skupiné lécené rituximabem u 23
z 33 pacientt (71 %) po stfedni dobé 12,6 mésice. Sedm z 23 pa-
cientd, u nichz doslo k repleci B-lymfocytd, relabovalo, ani jeden
z deseti pacientd, u kterych k repleci B-lymfocytt nedoslo, nere-
laboval. U 88 % pacientti 1é¢enych rituximabem a u 73 % pacientt
lé¢enych cyklofosfamidem doslo k negativizaci antineutrofilnich
cytoplazmatickych protildtek (ANCA), u pacientt vstupné léce-
nych rituximabem doslo ke znovuobjeveni ANCA v 59 %, 41 %
pacientd zustalo dlouhodobé ANCA-negativnich. Relaps se vyvi-
nul u 35 % pacientii s novou pozitivitou ANCA a jen u 8 % pa-
cienttl, ktefi ztstali ANCA-negativni. V kontrolni skupiné se vy-
vinula opétna pozitivita ANCA u 63 % pacienttl, 37 % pacientt
ziistalo dlouhodobé ANCA-negativnich. Relaps se vyskytl u dvou
z péti pacientd, u kterych se po predchozi negativizaci opét obje-
vily pozitivni ANCA (40 %), ale ani u jednoho z pacientu, ktefi
zistali ANCA-negativni.
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Studie RITUXVAS a RAVE prokdzaly ticinnost a bezpecnost rituxi-
mabu jako indukcni 1écby ANCA-asociované vaskulitidy. Hlavnim
soucasnym problémem je definovini optimdlni strategie udrzovaci
lé¢by. Dlouhodobé sledovdni pacientii ve studii RITUXVAS potvr-
dilo informace ziskané z dlouhodobého sledovdni pacientii ve stu-
dii RAVE (Specks et al., 2013). Jeden cyklus rituximabu bez dalsi
imunosuprese (s vyjimkou malych ddvek kortikosteroidit) je schopny
navodit srovnatelné preZiti bez relapsii jako vstupni lécba cyklofos-
famidem ndsledovand standardni udrzovaci lécbou azathioprinem.

Nejduilezitéjsi informaci je, Ze i ve studii RITUXVAS byl po 24
mésicich (bez standardni udrZovaci 1écby) rozdil mezi Zijicimi pa-
cienty bez termindlniho selhdni ledvin a bez relapsu vstupné léceny-
mi rituximabem a cyklofosfamidem nevyznamny (58 % vs. 64 %).

Mortalita ve studii RITUXVAS byla vysokd (20 %), ale odpovidala
mortalité pacientii s AAV s vyznamné snizenou rendlni funkci (téZkou
rendlni vaskulitidou) v jinych studiich. Napt. ve studii MEPEX, kterd
srovndvala vliv plazmaferézy a methylprednisolonu jako pfidatné lécby
k zdkladni lécbé kortikosteroidy a cyklofosfamidem u pacientii s tézkou
rendlni ANCA-asociovanou vaskulitidou (se sérovou koncentraci krea-
tininu > 500 umol/l), byla rocni mortalita 26 % (Jayne et al., 2007).

U pacientii lécenych ve studii RITUXVAS rituximabem i cyklofos-
famidem doslo k rychlému zlepSeni rendlni funkce, kterd ziistavala
stabilni i po 24 meésicich. Vstupné byla tretina pacientil zatazenych
do studie dialyzovina nebo méla odhadovanou glomeruldrni fil-
traci velmi blizkou dialyzacnim hodnotdm (< 15 ml/min/1,73 m?),
ve skupiné lécené rituximabem 53 % z téchto vstupné dialyzovanych
pacientii nebo pacientii s velmi nizkou odhadovanou glomeruldrni
filtraci obnovilo nezavislou rendlni funkci (tj. doséhlo odhadované
glomeruldrni filtrace > 15 ml/min/1,73 m?), coz je zcela srovnatel-
né s 59 % pacientii ve studii MEPEX, u nichZ doslo k podobnému
zlepSeni rendlni funkce (Jayne et al., 2007).

Béznd indukcni/udrzovaci 1écba cyklofosfamidem/azathioprinem
je spojena s dvouletym rizikem relapsu cca 20-30 % s tim, Ze toto ri-
ziko je vys$si u pacientil s pozitivitou anti-PR3 protildtek, s granulo-
matézou s polyangiitidou a dobrou vstupni rendlni funkci. Naopak
termindlni selhdni ledvin je spojeno se snizenym poctem cirkuluji-
cich B-lymfocytii (Pahl et al., 2010) a niz$im rizikem relapsu. Ve stu-
dii RITUXVAS relabovalo béhem dvou let 18 % pacientii lécenych
cyklofosfamidem a podobné jen 21 % pacientii lécenych rituxima-
bem bez dalsi udrzovaci imunosuprese, pravdépodobné v diisledku
prodlouzeného ticinku vstupni deplece B-lymfocytil.

Rituximab navodil depleci lymfocytit u vsech lécenych pacien-
tii, ale u 85 % Zzijicich pacientii doslo v pritbéhu dvouletého sledo-
vani k repleci B-lymfocytii. Vsechny relapsy se v rituximabové vét-
vi objevily az po repleci B-lymfocytii. Trvald deplece B-lymfocytii
je tedy ziejmé nutnd k udrZeni dlouhodobé remise onemocnéni
a dlouhodoby ticinek 1écby souvisel u pacientii s pretrvavajici deple-
ci B-lymfocytii se vstupnim poddnim rituximabu, nikoli se dvéma
vstupnimi pulsy cyklofosfamidu ¢i event. plazmaferézou (kterou bylo
lé¢eno 24 % pacientit). U pacientii v kontrolni vétvi byl pokles poctu
B-lymfocytis méné vyrazny, ale pii udrzovaci 1écbé azathioprinem
pretrvival az do konce doby sledovini. Vétsina relapsii (71 %) se
u pacientiy lécenych rituximabem, u nichZ byla navozena negativi-
ta ANCA (88 % pacientir), vyvinula az po znovuobjeveni ANCA
protildtek. Odstranéni B-lymfocytii specificky reagujicich s antigeny
azurofilnich granul neutrofilii (PR3 nebo MPO) je tedy zfejmé pro
udrzeni dlouhodobé remise onemocnéni nezbytné.

I jen jednordzovd lécba rituximabem je tedy u ANCA-asociované
rendlni vaskulitidy srovnatelné ti¢innd (a bezpecnd) jako standard-

ni lécba cyklofosfamidem/azathioprinem. Relapsy se objevuji zejmé-
na po repleci B-lymfocytii a znovuobjeveni prechodné negativnich
ANCA. Poddni jednoho cyklu 1é¢by rituximabem nevede k vyléceni
onemocnéni a dlouhodobd udrZovaci lécba ziistdvd nezbytnd. Zda
je optimdlni poddvat pacientiim s ANCA-asociovanou vaskuliti-
dou rituximab dlouhodobé v pravidelnych intervalech preemptiv-
né, nebo zda bychom mohli (se srovnatelnou dlouhodobou ti¢innos-
ti) s poddnim rituximabu vyckat pti pravidelné monitoraci poctu
B-lymfocytii a titru ANCA na repleci B-lymfocytii (a event. i zno-
vuobjeveni ANCA), bude teprve predmétem dalsich studi.
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