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Lupusové nefritida se v pribéhu Zivota vyvine az u 50 % pa-
cienttl se systémovym lupus erythematodes (SLE). Prestoze se
prognoéza pacientt s lupusovou nefritidou v poslednich 40 letech
dramaticky zlepéila, souc¢asné indukéni rezimy (kortikosteroidy
a cyklofosfamid nebo mykofenoldt mofetil) navodi kompletni
remisi jen u mensiny lé¢enych nemocnych a odpovéd na lécbu je
relativné pomala (stfedni doba do dosazeni vétsinou jen parcialni
remise je cca 9 mésicit). Neni tedy pochyb o tom, Ze jsou zapotrebi
ucinnéjséi a rychleji pusobici lé¢ebné rezimy.

B-lymfocyty hraji vyznamnou roli v patogenezi SLE: prezentuji
antigeny, produkuji cytokiny, interaguji s T-lymfocyty a vyzravaji
do plazmatickych bunék, které produkuji autoprotilatky. Rituximab
je chimericka monoklonalni protilatka, ktera reaguje s antigenem
CD20 na povrchu B-lymfocyttl a navozuje jejich dlouhodobou
depleci. Rituximab se pouziva v 1é¢bé nehodgkinskych lymfoma
anedavno byla prokazana uc¢innost rituximabu v1é¢bé ANCA-aso-
ciované vaskulitidy. Retrospektivni studie prokdzaly a¢innost
rituximabu u lupusové nefritidy refrakterni na jiné terapeutické
postupy (Pepper et al., 2009; Ramos-Casals et al., 2009; Catapano
et al., 2010; Garcia-Carrasco et al., 2010; Terrier et al., 2010).

Ve studii LUNAR bylo testovano, zda ptidani rituximabu (nebo
placeba) k indukéni 1é¢bé aktivni proliferativni lupusové nefritidy
kombinaci mykofenolétu a kortikosteroidu zvysi pravdépodobnost
dosazeni remise (rendlni odpovédi).

Do studie byli zarazeni pacienti se SLE (dle kritérii ACR) ve véku
16-75 let s lupusovou nefritidou Il nebo IV (fokalni nebo difuzni
proliferativni nefritidou) dle klasifikace ISN/RPS z roku 2003.
Bioptickd diagndza nesméla byt star$i nez 12 mésicti a pacienti
museli mit pomér bilkovina/kreatinin v mo¢i (v g/g kreatininu) > 1
(coz velmi zhruba odpovida proteinurii 1 g/24 hodin). Pokud byla
biopsie starsi nez tfi mésice, byl pozadovan i aktivni mocovy se-
diment (> 10 erytrocytt na zorné pole). Do studie nebyli zatazeni
pacienti s vice nez 50% glomerulosklerézou a intersticialni fibrézou
a odhadovanou glomerularni filtraci < 25/ml/min/1,73 m?.

Vsichni pacienti byli 1éceni mykofenolatem ve vstupni dévce
1,5 g/den ve tfech davkach, ktera byla v pripadé dobré tolerance
zvysena béhem jednoho mésice na 3 g denné a neménila se alespon
jeden rok. Vstupné byly podany tfi pulsy 1 000 mg methylpredniso-
lonu a 100 mg methylprednisolonu bylo podano pred kazdou davkou
rituximabu nebo placeba. Vstupni peroralni ddvka prednisonu byla
0,75 mg/kg hmotnosti (maximalné 60 mg denné), davka byla po-
stupné snizena na maximdlné 10 mg denné na konci ¢tvrtého mésice

1écby. Pacienti v aktivni vétvi dostali vi.v. infuzi 1 g rituximabu 1., 15.,
168. a 182. den studie, v placebové vétvi byla ve stejné dny poddna
infuze placeba. Pokud dostévali pacienti jind imunosupresiva, byla
vysazena pred zahdjenim studie a nemohla byt béhem ni podévéna.
Zachranna lécba (vysoké davky kortikosteroida po vice nez dva tydny
nebo pridani dalsiho imunosupresiva) znamenala ukonéeni podavani
studijni medikace a pacient byl hodnocen jako non-responder. Bylo
dovoleno podavat antimalarika (v neménici se davce) i inhibitory
ACE nebo blokatory receptortt AT, pro angiotensin II. Zakazédna
byla nesteroidni antirevmatika. K vyrazeni ze studie vedl pokles
odhadované glomerularni filtrace o 50 % a vice v pribéhu lécby.

Primédrnim sledovanym parametrem byla ,,rendlni odpoveéd®,
ktera byla hodnocena na konci 52. tydne jako kompletni (normalni
sérova koncentrace kreatininu, inaktivni mocovy sediment a pomér
bilkovina/kreatinin v mo¢i < 0,5), parcidlni (stabilizace sérové kon-
centrace kreatininu, 50% pokles erytrocytt a alespon 50% pokles
poméru bilkovina/kreatinin v moc¢i < 1, pokud byl vstupné < 3;
nebo < 3, pokud byl vstupné > 3) nebo zadna (nesplnéni kritérii
kompletni ¢i parcialni odpovédi).

K sekundarnim sledovanym parametrim patfilo i hodnoceni
systémové aktivity SLE (skére BILAG) a hodnoceni SF-36, zména
titru anti-ds-DNA protilatek a hladin C3 a C4. Pocet pacientt byl
kalkulovan tak, aby bylo mozno (s 90% statistickou silou) prokazat
rituximabem indukované zvyseni po¢tu kompletnich a parcialnich
odpoveédi o 20 %, resp. 0 5 %.

Celkem bylo k1é¢bé rituximabem nebo placebem randomizova-
no 144 pacientti v 52 centrech v USA (74 %) a jizni Americe. Studii
ukoncilo 88 % pacientt v placebové a 93 % v rituximabové vétvi.
Preruseni lécby bylo castéjsi v placebové vétvi (25 %) nez v rituxima-
bové vétvi (10 %). Veétsinu vzorku (90 %) tvortily zeny, praimérny vék
zatazenych pacienti byl 30,6 + 9,5 roku. Dle etnicity byli pacienti
rozdéleni zhruba na tfetiny: pocet cernochii byl v obou vétvich stej-
ny, v placebové vétvi mirné prevladali bélosi a v rituximabové vétvi
pacienti hispanského ptivodu. U 54 % pacientt byla nefritida v dobé
zatazeni do studie novd, u 66 % pacientt byla diagnostikovana ma-
ximalné dva roky pred zafazenim do studie. Lupusovou nefritidu
ttidy IV mélo 66 % pacientil, priimérna vstupni sérova koncentrace
kreatininu byla 88,4 + 44,2 pmol/l, primérny pomér protein/krea-
tinin v moci byl 4,0 + 2,9 g/g kreatininu. V dobé zarazeni do studie
bylo 44 % pacienti lé¢eno antimalariky, 47 % pacienti inhibitory
ACE nebo blokatory receptorti AT, a 55 % pacientii uzivalo alespon
$est mésicti pred zarazenim do studie kortikosteroidy. Priimérna
denni davka mykofenolatu v pribéhu ro¢ni 1é¢by byla v placebové
vétvi 2,4 + 0,6 g a v rituximabové vétvi 2,7 + 0,4 g.

V 52. tydnu dosdhlo kompletni renalni odpovédi 26,4 % pacientt
v rituximabové vétvi a 30,6 % pacientt v placebové vétvi, parcialni
renalni odpovédi dosahlo 30,6 % pacientt v rituximabové vétvi
a 15,3 % v placebové vétvi, celkové tedy odpoveédélo 56,9 % pa-
cientt lécenych rituximabem a 45,8 % pacientt na placebu (rozdily
nebyly statisticky vyznamné). Mezi pacienty s parcialni odpovédi
dosédhlo kompletni proteinurické odpovedi 32 % pacientti 1écenych
rituximabem, ale jen 9 % pacientti uzivajicich placebo. Komplet-
ni odpovédi z hlediska sérové koncentrace kreatininu dosahlo
86 % pacientt na rituximabu a 64 % pacientl na placebu. Trend
k vyraznéjsi odpovédi na rituximab byl zaznamendan u ¢ernochii
(celkovd odpovéd u 70 % pacientti na rituximabu a u 45 % pacientt
na placebuy), §lo predevsim o Castéjsi parcidlni odpovéd a vzhledem
k malému poctu pacientti nebyl rozdil statisticky vyznamny.

Na konci 52. tydne klesla proteinurie vyznamnéji u pacienti léce-
nych rituximabem (p < 0,05) a rozdil dale vzrostl 78. tyden sledovani.
Na konci 78. tydne dosahli pacienti é¢eni rituximabem ve srovnani
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s placebem statisticky vyznamné ¢astéji (p < 0,05) kompletni nebo
parcidlni odpovédi proteinurie. Trend k vét$i odpovédi sérového
kreatininu (80,6 % vs. 68,1 %) ve prospéch rituximabu byl statisticky
nevyznamny. Zachrannou terapii cyklofosfamidem bylo nutno pouzit
u osmi pacientt uzivajicich placebo, ale jen u dvou pacientti 1é¢enych
rituximabem (p < 0,02). U pacientti 1é¢enych rituximabem byla také
v pribéhu lécby nizsi primérna davka steroidi. Pacienti lécent ritu-
ximabem dosahli po roce 1é¢by vétsiho poklesu titru anti-ds-DNA
(p < 0,007) a vétsiho pramérného vzestupu C3 (p < 0,03). V obou
lécebnych vétvich byl pokles proteinurie vétsi u pacientd, u nichz
doslo k vétsimu nez sttednimu poklesu titru anti-ds-DNA.

Nezadouci ucinky (véetné infekci) se vyskytly stejné casto v ri-
tuximabové i placebové vétvi, pacienti lé¢eni rituximabem méli
Castéji leukopenii, neutropenii a hypotenzi. Zavazné nezadouci
ucinky se vyskytly castéji v placebové vétvi (8lo o hospitalizace, které
nemély vztah k infekcim). Zavazné nezadouci ucinky po aplikaci
infuze (generalizované edémy, anémie) se vyskytly u dvou pacienti
na placebu a u jednoho pacienta na rituximabu.

Rituximab navodil pokles B-lymfocyti pod dolni limit normy
u vSech lécenych pacienti s vyjimkou jednoho. U pacientti s renalni
odpovédi na konci roku 1é¢by byla zaznamenana vétsi tendence
k ¢asné rekonstituci B-lymfocytt nez u non-respondert.
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LUNAR je zatim nejvétsi randomizovand, placebem kontrolovand
studie, kterd sledovala vliv pridani rituximabu k indukcni lécbé
aktivni proliferativni lupusové nefritidy. Zatimco fada mensich
nekontrolovanych studii a retrospektivnich hodnoceni prokdzala
ticinnost rituximabu u pacienti s refrakterni lupusovou nefritidou,
studie LUNAR neprokdzala v daném uspordddni u pacientii s ak-
tivni (nikoli refrakterni) lupusovou nefritidou vyznamny vliv p¥i-
dani rituximabu na vyskyt kompletni a parcidlni rendlni odpovédi.
Jaké jsou ditvody téchto rozdilii? Na prvni pohled by se mohlo
zddt, Ze randomizovand, placebem kontrolovand studie musi
v hodnoceni ti¢innosti rituximabu nad nekontrolovanymi pozoro-
vdnimi jednoznacné prevazit. Interpretace dostupnych dat ale neni
zdaleka tak snadnd. V nekontrolovanych studiich byl rituximab
obvykle pouZzit u pacientii diive lécenych cyklofosfamidem a/nebo
mykofenoldtem, kteri byli pokldddni za refrakterni na standardni
lécbu. Ve studii LUNAR refrakterni pacienti nebyli, polovina pa-
cientti byla lécena rituximabem Ci placebem jiz pti prvni klinické
manifestaci lupusové nefritidy. U pacientit s vysoce aktivnim
(refrakternim) onemocnénim lze snadnéji prokdzat ti¢innost lécby
nez u pacienti s jen mirnou Ci sttedni aktivitou, kteri jsou navic
léceni vysokou davkou mykofenoldtu a na zaédtku i vysokou ddv-
kou kortikosteroidii. Je tfeba znovu zdiiraznit, Ze studie LUNAR
nesrovndvala indukéni 1écbu rituximabem s indukcni 1écbou
cyklofosfamidem (jako tomu bylo ve studiich RITUXVAS a RAVE
u ANCA-asociované vaskulitidy) ¢i mykofenoldtem, ale snaZila se
ukdzat, Ze rituximab zvysi pravdépodobnost terapeutické odpovédi
u pacientii lécenych plnou indukcni terapii (kombinaci mykofe-
noldtu a kortikosteroidil). Lécba rituximabem byla i u téchto jiz
vyrazné imunosuprimovanych pacientii bezpecnd a nebyla spojena
s novymi, necekanymi, nebo castymi nezZddoucimi vcinky.
Priddni rituximabu k mykofenoldtu a kortikosteroidiim vedlo
ve srovnani s placebem k castéjsi (byt vzhledem k malému poctu
pacientil statisticky nevyznamné) rendlni odpovédi u Afroame-
ricanil. Afroameri¢ané maji obvykle priibéh lupusové nefritidy
zdvaznéjsi a ve srovndni s bilou populact hiite odpovidaji na cyklo-

fosfamid.

Prestoze studie LUNAR neprokdzala na konci roku sledovini
celkové lepsi rendlni odpovéd na pridani rituximabu ke standardni
indukéni 1écbé, u pacientii lécenych rituximabem doslo Castéji
k poklesu proteinurie i zlepseni rendlni funkce, méné casto bylo
nutno podat zdchrannou terapii cyklofosfamidem. Rituximab také
vedl k vyznamné vétsimu poklesu titru anti-ds-DNA protildtek
a vzestupu hodnot komplementu. Sérologickd odpovéd korelo-
vala s odpovédi proteinurie. Vzhledem ke krdtké dobé sledovini
nebylo mozno posoudit, zda mohly mit rozdily v poklesu titru
anti-ds-DNA protildtek, vzestupu C3 a proteinurii dopad na ri-
ziko relapsii lupusové nefritidy a dlouhodobou, zejména rendlni
progndzu téchto pacientii (zdvojndsobeni sérové koncentrace
kreatininu i vyvoj termindlniho selhdni ledvin).

Studie LUNAR bohuzel zdaleka neméla optimdlni usporddd-
ni. V klinické praxi nepotiebujeme rituximab jako pridatnou
lécbu k cyklofosfamidu ¢i mykofenoldtu, ale jako lécbu pacien-
ti, kteti nedostatecné odpovidaji na lécbu cyklofosfamidem ¢i
mykofenoldtem, nebo tuto lécbu netoleruji. Budouci rozsiteni
vyuZiti rituximabu v 1écbé lupusové nefritidy tak bude ziejmé
zdviset na postupném pribyvini dalsich observacnich dat (1écby
refrakternich pacientii ve specializovanych centrech), a event.
na zkusenostech z klinickych studii, které budou hodnotit pfinos
rituximabu jako alternativni indukcni ¢i udrZovaci 1écby, zejména
u pacientii s tézsim priibéhem onemocnéni. Do té doby by mél byt
rituximab dostupny jako zdchrannd lécba pacientiim s onemoc-
nénim refrakternim na lécbu cyklofosfamidem i mykofenoldtem
a pacientiim, ktefi tuto lécbu netoleruji, nebo by museli byt léceni
prilis vysokymi kumulativnimi ddvkami cyklofosfamidu (> 15 g).
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