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Rituximab se od roku 2010 postupné stal podstatnou
soucasti nasich 1é¢ebnych moznosti u ANCA asociova-
né vaskulitidy (AAV) jak v indukéni,** tak v udrzovaci?
fazi terapie. Francouzskd randomizovana studie MAIN-
RITSAN prokazala, ze 500 mg rituximabu poddvaného
v pravidelnych intervalech po dobu 18 mésicti bylo proti
azathioprinu u¢innéjsi v udrzeni remise po dobu 28 mé-
sicti.? Lepsi efekt pak trval i v prodlouzeném sledovani
po dobu 60 mésict.* Studie MAINRITSAN2S pak porov-
ndvala individudlné upravovany rezim poddvani rituxi-
mabu (pfi znovuobjeveni se CD19+ lymfocytli ¢i ANCA
protilatek nebo pfi vzestupu hodnot ANCA) s podava-
nim v pravidelnych intervalech a nenalezla mezi obéma
moznostmi signifikantni rozdil ve vyskytu relapst po 28
meésicich, i kdyz numericky byl pocet relapst vyssi pri
individudlnim podéavdni (17 % vs. 10 %). Pacienti v remisi
na konci studie MAINRITSAN2 déle pokracovali do studie
MAINRITSAN3, v niz byly béhem 18 mésict podany bud’
daldi ¢tyri infuze rituximabu, nebo placebo. Prodlouze-
né podavani rituximabu bylo spojeno s niz$im vyskytem
relapsti (9 % vs. 26 %).° V nyni komentované préci byly
prezentovany vysledky sdruzené a dlouhodobé analyzy
téchto tif randomizovanych studii.

Studie byly provddény ve Francii v letech 2008 aZ 2020.
Do studii byli zatazeni pacienti s nové diagnostikovanou
nebo relabujici AAV, ktefi dosdhli remise po indukéni tera-
pii. Primdrnim cilovym parametrem byla doba do prvniho
velkého relapsu, sekunddrni cilové parametry zahrnovaly
dobu do jakéhokoli relapsu, vyskyt nezddoucich ucinkt
¢i mortalitu. Pacienti byli ndsledné sledovdni do doby
84 mésicl.

V komentované sdruzené analyze bylo hodnoceno
celkem 277 pacientty, ktefi byli rozdéleni do péti skupin

dle obdrzené udrzovaci terapie s moznostmi: azathioprin
(n = 58); 18mesicni individualné upravované podavani
rituximabu (n = 40); 18mési¢ni pravidelné podavani ritu-
ximabu (n = 97); 36mésicni nejdrive individudlni/déle pra-
videlné podavani rituximabu (n = 42); 36mési¢ni po celou
dobu pravidelné podévani rituximabu (n = 41).

Celkem bylo pozorovano 195 relapst (102 velkych) u 134
pacientti. Medidn doby do velkého relapsu byl 25 mésict
u skupiny lé¢ené azathioprinem a 36 meésict pro pacien-
ty lécené rituximabem (v jakékoli skupiné). Rizikovymi
faktory pro velky relaps byly relabujici onemocnéni a po-
stizeni orgdnd, jimiz se zabyva obor otorinolaryngologie
(ORL). S celkovym vyssim vyskytem (jakychkoli) relapsii
byly spojeny ORL postizeni a lepsi rendlni funkce. Osm-
nactimési¢ni pravidelné poddvani rituximabu bylo v dobé
84 mésict spojeno s niz$im vyskytem relapsti nez poda-
van{ azathioprinu (pomer rizik [HR] = 0,38, 95% interval
spolehlivosti [CI] 0,2-0,71) i nez individudlné upravovany
rezim podéavani rituximabu (HR 0,34, 95% CI 0,17-0,70).
Prodlouzeni na 36mésic¢ni pravidelné podavani uz proti
18mésic¢nimu nebylo spojeno s vyznamnym poklesem ri-
zika vyskytu ani velkého (HR = 0,88, 95% CI 0,47-1,66),
ani jakéhokoli (HR = 0,69, 95% CI 0,38-1,25) relapsu. Nej-
¢astéjsim zdvaznym neZddoucim ucinkem byly obecné
infekce (zdvazné se objevily u celkem 27 % pacientt), ale
v dob¢ preziti bez zévazné infek¢ni komplikace nebyly
mezi skupinami vyznamné rozdily.

Zéavérem autoii shrnuji, ze mira udrzeni remise
po 84 mésicich sledovani se zda byt vyssi u pacientt 1é-
¢enych 18mési¢nim pravidelnym podévdnim rituximabu
nez u pacientti na terapii azathioprinem ¢i pti individudlné
upravovaném rezimu rituximabu. Naopak prodlouzeni
terapie nad 36 mésict uz nesnizilo vyskyt relapst.
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Rituximab se stal v poslednich letech standardni terapeutickou
volbou u (nejen relabujict)y ANCA asociované vaskulitidy a je
dnes u vétsiny pacientii minimdiné srovnatelnou alternativou
k cyklofosfamidu v 1écbé indukcni a k azathioprinu v 1éché
udrZovact” O optimdlnim zpuisobu vedeni terapie (individudini
vs. pravidelné intervaly ddvkovdnt), intervalu mezi ddvkami
(Cty1i mésice vs. Sest mésicit), ddvce (500 mg vs. 1 000 mg)
a celkové délce poddvdni (18 mésici vs. 24 mésicii vs. 36 mé-
sicit) rituximabu v udrZovact fazi se ale stdle vedou diskuse,
nebot vSechny tyto postupy byly v nékteré z randomizovanych
studii testovdny s obecné pozitivnimi 2dvéry.>% Vysledky ko-
mentované studie jsou proto ditleZitym krokem k upiesnéni
nasich stdvajicich terapeutickych postupii.

Autori i v této sdrulené analyze potvrzuji superiorni efekt
rituximabu v porovndni s azathioprinem na udrZent dlouho-
dobé remise pri vyuZiti zdkladniho reZimu ddvkovdni studie
MAINRITSAN, tj. 500 mg a Sest mésicii do doby 18 mésicii.3
K podobnému zdvéru dospéla neddvnd studie RITAZAREM,
kterd vsak u rizikovéjsi populace jiZ relabujicich pacienti vy-
uZila ddvkovdni 1 ooo mg & Ctyii mésice do doby 20 mésici.®

IndividudIné vedené ddvkovdnt rituximabu s dal$i ddvkou
podanou jen ,dle potveby dle klinického stavu ¢i néjakého
biomarkeru se zddlo byt nejen z ekonomickych ditvodii, ale
i z divodu vyhnuti se ,,zbytené“ infuzi ¢i treba nacasovdni
oCkovdni mezi infuzemi (jak bylo nutno v pripadé pandemie
infekce covid-19) praktickou alternativou a publikované vy-
sledky studie MAINRITSANZ tuto moznost nezavrhly, i kdyz
numericky vyssi vyskyt velapsi pti individudinim poddvdni
byl vZdy patrny. Studie ale méla relativné krdtké sledovd-

ni a nebyla primdrné designovdna jako studie k posouzent
non-inferiority, navic vétsina pacientit v remisi ddle rychle
podstupovala randomizaci v navazujici studii MAINRIT-
SAN3. A prgvé skupina pacientii lécenych nejprve indivi-
dudinim reZimem ve studii MAINRITSANz a v navazujict
studii MAINRITSAN3 placebem méla v dlouhodobém sle-
dovdni vyznamné vysst vyskyt relapsi. Ve studii MAINRIT-
SAN3 bylo zase kriticky diskutovdno selektovdni pacientii
pro zarazeni (bylo omezeno na ty v remisi a bez relapsu,
tedy na pacienty s obecné lepsi progndzou). Vsechny tyto
problémy byly v komentované analyze odstranény jednak
dlouhodobym sledovinim a jednak statistickymi metodami
se zohlednénim moZnych zkreslujicich faktori, zdvéry tak lze
povaZovat za dobi'e podloZené, 1 kdyz, jak autori sami upozor-
nuft, pro jednoznacné rozhodnuti o ucinnosti prodlouZeného
poddvdni rituximabu by bylo tieba ziskat jesté vice vysledki
prospektivnich studii.

Dle predlozenych zdvérii se ovSem zdd, Ze 18mésicni pra-
videlné poddvdni rituximabu v ddvce a 500 mg by mohlo byt
Jako zdkladnt udrZovact reZim dostatecné pro vétsinu pacienti
s ANCA asociovanou vaskulitidou. Pausdint prodlouZent lécby
na 36 mésicii zrejmé neni nutné a neprinese v obecné roviné
dalsi snizeni poctu velapsii, ale stdle miZe byt voleno indivi-
dudiné u pacientit s vysokym rizikem relapsu nebo tam, kde by
dalst relaps mohl vést k nevratnému orgdnovému poskozent.
Jako vidy tedy plati, Ze je treba pristupovat ke kaZdému pa-
cientovi jako k jednotlivci, zvdzZit vSechna pro 1 proti, rizikové
faktory nejen pro velaps, ale i pro infekce® a volbu postupu také
diskutovat s pacientem.
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