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Uvod: Od roku 2012, ked iniciativa ,The Kidney Disease: Improving Global Outcomes publikovala prvé odporuéania pre
manazment a liecbu glomeruldrnych choréb, doslo k enormnému pokroku v porozumeni patogenézy, identifikacii novych
diagnostickych biomarkerov a lie¢be tychto ochoreni. Rituximab sa stal liecebnou moznostou so slubnym efektom u pa-
cientov s primarnymi chorobami glomerulov, ¢o potvrdzuju viaceré klinické studie, kde viedol k vyznamnej redukcii pro-
teinurie a zniZzeniu incidencie relapsov zdkladného ochorenia. V praci prezentujeme nase skusenosti s lie¢bou rituximabom.
Material a metédy: Retrospektivne sme analyzovali 9 pacientov s primarnou glomerulopatiou rezistentnou na Standardnu
imunosupresivnu lie¢bu, u ktorych bol podany rituximab ako rescue lie¢ba. Vyhodnotili sme vplyv indukénej liecby rituxi-
mabom na vyvoj kvantitativnej proteinurie (KVPU).

Vysledky: Vyhodnotenim 24 hodinovej KVPU pred za¢atim lie¢by a po jej ukonéeni sme v nasej skupine pacientov doka-
zali §tatisticky signifikantny pokles KVPU ihned po poslednej davke rituximabu. Nezaznamenali sme vyznamnud zmenu
obli¢kovych funkcii.

Zaver: Rituximab predstavuje ucinnu alternativu v terapeutickych postupoch primarnych glomerulopatii, obzvlast v pri-
padoch rezistencie na standardnu imunosupresivnu lie¢bu, s ¢im sa stotozriuju aj nami prezentované klinické skusenosti.

Klucové slova: primarna glomerulopatia, proteindria, rituximab.

Rituximab in the treatment of primary glomerulopathies - our experience

Introduction: Since 2012, when The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) initiative published the first
recommendations for the management and treatment of glomerular diseases, there has been enormous progress in
understanding pathogenesis, identifying new diagnostic biomarkers and treating these diseases. Rituximab had become
a promisisng treatment option in patients with primary glomerular disease, as confirmed by several clinical studies, where
it has led to a significant reduction in proteinuria and a reduction in the incidence of relapses of the underlying disease.
In this work we present our experiences with rituximab treatment.

Materials and methods: We retrospectively analyzed 9 patients with primary glomerulopathy resistant to srandard im-
munosuppressive therapy who received rituximab as rescue treatment. We evaluated the effect of rituximab induction
treatment on the development of quantitative proteinuria.

Results: By evaluating the 24-hour proteinuria before and after treatment, we demonstrated a statistically significant
decrease in proteinuria in our group of patients immediately after the las dose of rituximab. We did not notice a significant
change in renal function.

Conclusion: Rituximab represents an effective alternative in the treatment of primary glomerulopathies, especially in
cases of resistance to standard immunosuppressive therapy, which is shared by the clinical experience presented by us.

Key words: primary glomerulopathy, proteinuria, rituximab.
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Zoznam skratiek

ANCA - antineutrophil cytoplasmic antibody — protildtka proti cyto-
plazme neutrofilov

anti-PLA2R - protilatky proti receptorom pre fosfolipazu A2

CB - celkové bielkoviny

CKD-EPI - chronic kidney disease — epidemiology collaboration
CNI = calcineurin inhibitor — kalcineurinovy inhibitor

eGFR - estimated glomerular filtration rate — glomeruldrna filtracia
FSGS - fokélno-segmentélna glomerulosklerdza

CHCHO - chronicka choroba obliciek

CHKaTC - Chirurgicka klinika a Transplanta¢né centrum

lg — imunoglobulin

KDIGO - the kidney disease: improving global outcomes

KVPU - kvantitativna proteinuria

MENTOR - Membranous Nephropathy Trial of Rituximab

MMF — mykofenolat mofetil

MPGN — membréano-proliferativna glomerulonefritida

TAC — tacrolimus — takrolimus

THSDYA - protilatky proti doméne trombospondinu typu | obsahujucej
protein 7A

TO — transplantacia obli¢ky

UNM — Univerzitnd nemocnica Martin

Uvod

Od roku 2012, ked'iniciativa ,The Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) publikovala prvé odportcania pre manazment
a lie¢bu glomerularnych choréb, doslo kenormnému pokroku v poro-
zumeni patogenézy, identifikacii novych diagnostickych biomarkerov
a lie¢be tychto ochorenf (1). Napriklad, uz ich nie je mozné viac apli-
kovat v pripade idiopatickej membanovej nefropatie, ako vyplyva zo
zéverov pracovnej skupiny KDIGO 2019. Tento fakt vychadza z objavu
novych autoprotildtok proti receptorom pre fosfolipdzu A2 (anti-PLA2R),
ktoré umoznuju monitoring ochorenia, ako aj z vysledkov recentnych
klinickych $tudif, komparativnych kohortovych studii a meta-analyz
(2). Pravdepodobne najviac prelomovou z nich bola stidia MENTOR
(Membranous Nephropathy Trial of Rituximab) porovnavajuca rituximab
a cyklosporin A, ktord poukazala na nadradenost liecby rituximabom
v Uc¢innosti a bezpecnosti (3).

Membranové nefropatia je najc¢astejsou pricinou nefrotického
syndromu v kaukazskej rase, ktord v 40 az 50 % pripadov progreduje
v priebehu 10 rokov do termindlneho $tadia chronickej choroby
obliciek (CHCHO) (4). Celkovo 70 az 80 % tychto pacientov ma cirku-
lujuce protildtky anti-PLA2R a 1 aZz 3% ma protildtky proti doméne
tombospondinu typu | obsahujtcej protein 7A (THSD7A) (5, 6). Podla
KDIGO odporucani je indikovand imunosupresivna liecba po Uvodnej
podpornej terapii v pripade perzistujiceho nefrotického syndromu
(7). Jednou z moznosti je podavanie glukokortikoidov v alternujicom
rezime a cyklofosfamidu, ktoré sa vsak spajaju s klinicky vyznamnymi
neziaducimi Gc¢inkami (2). Druhou efektivnou moznostou, preferova-
nou v USA a Kanade, su kalcineurinové inhibitory (CNI - calcineurin
inhibitors). Ich ukoncenie je véak asociované so zvysenou incidenciou

relapsu aktivnej nefropatie (8). V pripade membranoproliferativnej
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glomerulonefritidy (MPGN) je podla stc¢asnych odporucani zvazovana
lie¢ba kortikoidmi, cytotoxickymi preparadtmi s alebo bez plazmaferé-
zy v stadiu nefrotickej proteinurie s poklesom renélnych funkcii. Pre
pouzitie mykofenolat mofetilu (MMF), cyklosporinu A a takrolimu su
dostupné len obmedzené klinické data, a v kone¢nom dosledku sa zda
byt celkovy benefit standardnej imunosupresivnej terapie pri MPGN
znacne limitovany a kvalita evidencie je slaba (9). Castym glomeru-
larnym ochorenim je fokdlno-segmentdlna glomerulosklerdza (FSGS),
ktord je identifikovana v 35 % bioptickych nalezov u dospelych s idi-
opatickym nefrotickym syndrémom (10). U pacientov po transplantécii
oblicky (TO) je spojena s vysokou mierou rekurencie v Stepe. Recentna
multicentrickd medzindrodna $tddia TANGO zistila 32 % incidenciu
rekurencie FSGS v transplantovanej oblicke s naslednou mierou straty
funkcie Stepu 39% (11). Primdrnou lie¢bou je podavanie kortikoidov,
v pripade kontraindikdcie CNI. Steroid-rezistentna forma FSGS je
¢astd, vyskytuje sa v 40-60 9% pripadoy, indikované su CNI alebo iné
alternativne preparaty ako cyklofosfamid alebo MMF (10).

V poslednych rokoch sa v manazmente glomerularnych choréb
upriamila pozornost na biologicku lie¢bu namierent voci B lymfo-
cytom. Rituximab je monoklondlna protildtka viazica sa na CD20
receptor na povrchu nezrelych, zrelych a aktivovanych B buniek, avsak
nie na kmenovych a plazmatickych bunkach (12). U¢inok je preto
selektivnejsi v porovnani s cyklofosfamidom (3). Rituximab sa tak stal
liecebnou moznostou so slubnym efektom u pacientov s primarnymi
chorobami glomerulov ako FSGS, idiopatickd membanové nefropatia
a systémovych autoimunitnych ochoreni s postihnutim obliciek, ¢o
potvrdzuju viaceré klinické Studie, kde viedol k vyznamnej redukcii
proteindrie a zniZeniu incidencie relapsov zékladného ochorenia (9).
V tejto praci prezentujeme nase skusenosti s rituximabom v terapii
primarnych glomerulopatif.

Material a metody

Retrospektivne sme analyzovali dospelych pacientov s primar-
nou glomerolopatiou, ktorym bola podana lie¢ba rituximabom ces-
tou hospitalizécie na Chirurgickej klinike a Transplantacnom centre
Univerzitnej nemocnice v Martine (CHKaTC UNM). Podanie rituximabu
bolo u pacientov indikované ako rescue liecba pri zlyhanf standardnej
imunosupresivnej terapie. Rituximab bol aplikovany u kazdého pacienta
v davke 375 mg/m? 4 krét v tyzdennych odstupoch. Podéavanie pre-
biehalo formou kratkej hospitalizacie pre riziko syndrému z uvolnenia
cytokinov. U kazdého pacienta sme zaznamenali pohlavie, vek, zékladnu
diagndzu, typ imunosupresivnej lie¢by. Z laboratérnych parametrov
sme pri kazdej navsteve zaznamenali hodnotu sérového kreatininu,
glomeruldrnej filtracie (eGFR - estimated glomerular filtration rate)
stanovenej pomocou formuly chronic kidney disease — epidemiology
collaboration (CKD-EPI), krvny obraz. Pred zacatim a po ukoncenf celej
liecby sme stanovili hodnotu kvantitativnej proteinurie z 24 hodinového
zberu mocu, hodnotu sérového albuminu a celkovych bielkovin.

Vysledky
Do sledovania boli zaradenti celkovo 9 pacienti, z toho boli 8 muzi
a jedna Zena. Priemerny vek pacientov bol 49,7 + 11,6 rokov. Z hla-
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Graf 1. Vyvoj priemernej hodnoty kreatininu pocas sledovaného obdobia
bez zdvislosti od typu glomeruldrnej choroby
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Graf 3. Pokles priemernej KVPU po liecbe rituximabom
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diska zakladnej diagndzy malo 5 pacientov histologicky potvrdenu
membranovu glomerulopatiu, 4 pacienti MPGN a jeden pacient FSGS.
Véetci pacienti boli nastaveni na imunosupresivnej liecbe, kazdy z nich
uzfval kortikoidy (prednizén alebo metylprednizoldn), pricom traja
pacienti ho dostavali formou monoterapie, Styria pacienti dostéava-
li kombinovanu liecbu s MMF, jeden s cyklosporfnom A a jednému
bol aplikovany cyklofosfamid. V tabulke 1 s zaznamenané hodnoty
kreatininu, eGFR, KVPU, sérového albuminu a celkovych bielkovin
u vsetkych pacientov pocas sledovaného obdobia. Stanovili sme
priemerny hodnotu kreatininu pocas kazdej kontroly pre cely subor
a ndasledne v zavislosti od typu glomeruldrnej choroby. Zistili sme, ze
v priebehu liecby nedoslo k vyznamnej zmene oblickovych funkcif
vyplyvajucich z hodnét sérového kreatininu a vypocitanej eGFR
(graf 1 a 2). Vyhodnotenim 24 hodinovej KVPU pred zacatim liecby
a po jej ukoncenf sme v nasdej skupine pacientov dokazali Statisticky
signifikantny pokles KVPU ihned po poslednej davke rituximabu (graf
3). K poklesu KVPU doglo pri vietkych troch typoch glomeruldrne;
choroby (graf 4). V tomto ¢ase sme zaznamenali vzostup hodnot
sérového albuminu a celkovych bielkovin u vietkych sledovanych
pacientov (tabulka 1).

Diskusia

V analyze nasich pacientov sme zistili, ze lie¢ba rituximabom viedla
k $tatisticky vyznamnej redukcii 24 hodinovej KVPU a to ihned po ab-
solvovani mesacného terapeutického rezimu. Zaroven sme u tychto
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Graf 2. Vyvoj priemernej hodnoty kreatininu pocas sledovaného obdobia
v zdvislosti od typu glomeruldrnej choroby
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FSGS - fokdIno-segmentdina glomeruloskleréza, MPGN — membrdno-
proliferativna glomerulonefritida

Graf &. Graf 4 Pokles KVPU po liecbe rituximabom v zdvilosti od typu
glomeruldrnej choroby
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pacientov nezaznamenali zmenu renalnych funkcif na zaklade vyvoja
sérového kreatininu a eGFR.

Efektivita a bezpecnost rituximabu bola najlepsie preukdzana
v skupine pacientov s primarnou membranovou nefropatiou. V roku
2017 boli publikované vysledky francuizskej multicentrickej randomi-
zovanej studie GEMRITUX porovnévajucej rituximab so $tandardnou
antiproteinurickou lie¢bou. Z celkovej vzorky 75 pacientov dostavala
polovica 6 mesacnu Standardnd neimunosupresivnu lie¢bu, druhej
polovici bol infuzne aplikovany rituximab v davke 375 mg/m2 2 krat
s tyzdriovym odstupom. Analyza nedosiahla primérny ciel, kedy po
6 mesiacoch lie¢by nebol pritomny rozdiel v navodeni parcidlnej
alebo kompletnej remisie proteintrie medzi lie¢ebnymi rezimami.
Post hoc vytvorend observacnd faza vsak preukazala signifikantne
vys$si pocet remisif v skupine s rituximabom v 17 mesiaci (13). Dolezité
zavery priniesla minuly rok studia MENTOR, ktord porovnévala ritu-
ximab a cyklosporin A u dospelych s indiopatickou membranovou
nefropatiou. Randomizovala 130 pacientov s proteindriou > 5 g/den
napriek 3 mesac¢nej blokdde systému renin-angiotenzin-aldosteron
na skupinu lie¢enut ordlnym cyklosporinom A po dobu 12 mesiacov
a skupinu, ktorej boli podané dve infuzie rituximabu, kazda 1000 mg,
s odstupom 14 dni. V pripade parcidlnej odpovede v 6 mesiaci sa
liecba rituximabom zopakovala. Tato analyza preukézala, Ze liecba
rituximabom bola non-inferidrna k lie¢be cyklosporinom v navodenti
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Tab. 1. Zdkladné laboratérne markery pocas sledovaného obdobia

Pacient 1 Pacient2 | Pacient3 | Pacient4 | Pacient5 | Pacient6 | Pacient7 | Pacient8 | Pacient9
kreatinin 1 (pmol/I) 84 179 233 162 67 179 457 170 81
kreatinin 2 (pmol/I) 87 167 248 157 64 107 487 131 83
kreatinin 3 (umol/l) 72 151 275 172 70 108 465 124 83
kreatinin 4 (umol/I) 84 182 178 195 65 111 474 127 96
eGFR 1 (ml/min/1.73m?) 100 4 30 39 90 45 11 36 94
eGFR 2 (ml/min/1.73m?) 96 45 28 4 96 83 10 50 91
eGFR 3 (ml/min/1.73m?) 1 51 34 37 85 82 11 53 91
eGFR 4 (ml/min/1.73 m?) 100 41 42 32 94 80 10 51 76
KVPU 0 (9/24 hodin) 18,315 3,78 493 2 2,71 3,34 10,8 577 21,45
KVPU po lie¢be (g/24 hod) 8,67 3,65 0,84 1 1,96 1.2 5,06 43 4,5
albumin pred (g/1) 16,5 304 31,7 33 30 14,2 32,1 14,5 15,4
albumin po (g/1) 24,9 34,5 4,1 334 32,2 319 38,8 18,5 199
CB pred (g/1) 331 49,2 55,5 50,3 49,2 379 52,9 349 334
CB po (g/1) 46,1 52,8 64,9 509 53,7 48 65 36,5 38,7

eGFR - glomeruldrna filtrdcia, KVPU — kvantitativna proteindria, CB — celkové bielkoviny

kompletnej alebo parcidlnej remisie v 12 mesiaci a bola superiérna
v udrzani remisie v 24 mesiaci (3). V blizkej dobe ocakavame vystupy
zo Studie STARMEN porovnavajucu, aktudlne prvo-liniovud liecbu,
cyklofosfamid spolo¢ne so steroidom (Ponticelliho schéma) s kombi-
néciou rituximabu s takrolimom (TAC - tacrolimus) a $tudie RI-CYCLO
hodnotiacu bezpecnost a efektivitu rituximabu verzus cyklofosfamid/
steroid (14, 15). Tie mézu byt podkladom pre obmedzenie alkalyzu-
jucich preparatov ako prvo-liniovej liecby, ktoré su typické vysokym
vyskytom véznych neziaducich tGcinkov.

Rituximab sa zda byt efektivny v lie¢be imunoglobulin (Ig)-
asociovanej MPGN, obzvlast u tych pripadov, ktoré su spojené s mo-
noklondlnou gamapatiou, chronickou lymfocytovou leukémiou
a kryoglobulinémiou, avsak limitdciu mézu predstavovat neziaduce
Ucinky, predovsetkym infek¢né. Na druhej strane u C3 glomerulo-
patie asociovanej s komplementom a chorobe denznych depozitov
viaceré prace nepreukazali efektivnost tejto liecby (9). V pripade FSGS
je pourzitie rituximabu u steroid-rezistentnej formy zdokumentované
iba v kazuistikdch a malych nekontrolovanych séridch pripadov (10).
Dostupné déta ukazuju, ze moéze byt ucinny v liecbe rekurentnej FSGS
po TO, avsak pre potvrdenie su potrebné randomizované klinické
studie. Okrem toho boli tito pacienti zvycajne lieceni kombinéciou
preparatov a preto tazko s presnostou urcit efektivitu specifického
lieku (16, 17). Z ostatnych typov glomeruldrnych choréb priniesli
posledné roky dolezité vysledky v liecbe rituximabom pri lupuso-
vej nefritide. Komparativna Indicka studia na vzorke 222 pacientov
s biopticky verifikovanou lupusovou nefritidou priamo porovnavala
nizko-davkovany, vysoko-davkovany cyklofosfamid, MMF a rituxi-
mab v indukénej liecbe. Autori potvrdili, Ze vysoko-davkovany cy-
klofosfamid a rituximab predstavuju najefektivnejsie terapeutické
stratégie v tejto skupine pacientov, pricom rituximab bol obzvlast
efektivny v liecbe relabujlcej formy (18). Efektivita v liecbe ANCA
(@ntineutrophil cytoplasmic antibody — protilatky proti cytoplazme
neutrofilov)-asociovanej vaskulitidy bola potvrdena uz v roku 2010
multicentrickou randomizovanou dvojito-zaslepenou studiou na

197 ANCA pozitivnych pacientoch s Wegenerovou granulomatézou
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alebo mikroskopickou polyangitidou, lie¢ba rituximabom bola non-
-inferiérna k cyklofosfamidu v navodenf remisie a pravdepodobne
nadradena pri relabujicom ochorenf (19). Aktudlne u nas disponuju
oficidlnou indikdciou na lie¢bu rituximabom préave pacienti s ANCA-
asociovanou vaskulitidou.

V nasej analyze je limitdciou mald vzorka liecenych pacientov
a heterogenita stboru z hladiska typu glomerulérnej choroby. Okrem
toho sme zaznamenali navodenie remisie nefrotickej proteinurie iba
v prvom mesiaci ked bola ukonc¢ena liecba rituximabom, pricom sme
nesledovali schopnost udrzania navodenej remisie a riziko relapsu
z dlhodobejsieho hladiska.

V nasej skupine pacientov sme podavali rituximab v davke 375 mg/m?
4 krat v tyzdennych odstupoch. Alternativnym rezimom je podanie
1 gramu v 1.a 15. den s moznym opdtovnym podanim 1 gramu za 6
mesiacov. Na nasom pracovisku pouzivame origindlny preparét a pre
nedostupnost nevysetrujeme jeho hladinu a pritomnost protildtok proti
rituximabu v krvi pacientov. Pred zacatim liecby je dolezité sérologicky
vylUcit pritomnost nepoznanej hepatitidy B, C a tuberkuldzy (HBsAg,
anti-HCV, Quantiferon). Pocas lie¢by sme u pacientov nezaznamenali
Ziadne neZiaduce Ucinky rituximabu. Po absolvovani mesacnej liecby
boli pacienti nastaveni na kombinovant imunosupresiu, konkrétne jeden
na kombinaciu TAC + MMF + steroid, 3 na TAC + steroid a 5 na MMF +
steroid. Kazdému pacientovi bol po podanf 1. davky rituximabu nasadeny
trimetoprim-sulfametoxazol na 6 mesiacov ako prevencia pneumonie

sposobenej Pneumocystis jirovecii.

Zaver

Na zéklade dostupnych dédt mozno konstatovat, ze rituximab pred-
stavuje Uc¢innu alternativu v terapeutickych postupoch primarnych
glomerulopatii, obzvlast v pripadoch rezistencie na Standardnu imu-
nosupresivnu lie¢bu. S tymto tvrdenim sa stotoznuju aj nami prezen-
tované klinické skusenosti. V blizkom ¢ase mozno dokonca ocakavat,
7e vo vybranych skupindch, ako napriklad primarna membranova
nefropatia alebo lupusové nefritida, bude tvorit sicast prvo-liniovej
indukénej liecby.
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