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Rituximab v lie¢be primdrnych glomerulopatif - nase skiisenosti

Zoznam skratiek

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

anti-PLA2R - protildtky 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 - fokédlno-segmentélna glomerulosklerdza

CHCHO - chronicka choroba obliciek

CHKaTC - Chirurgicka klinika a Transplantacné centrum

lg — imunoglobulin

KDIGO - the kidney disease: improving global outcomes

KVPU - kvantitativna proteinuria

MENTOR - Membranous Nephropathy Trial of Rituximab

MMF — mykofenolat mofetil

MPGN — membréno-proliferativna glomerulonefritida

TAC - tacrolimus — takrolimus

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

TO — transplantdcia 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 membanove] nefropatie, ako vyplyva zo
zaverov pracovnej skupiny KDIGO 2019. Tento fakt vychddza 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 studia MENTOR
(Membranous Nephropathy Trial of Rituximab) porovnavajuca rituximab
a cyklosporin A, ktorad poukdazala na nadradenost lie¢by rituximabom
v Uc¢innosti a bezpecnosti (3).

Membranové nefropatia je najc¢astejsou pricinou nefrotického
syndrému v kaukazskej rase, ktord v 40 az 50 % pripadov progreduje
v priebehu 10 rokov do terminalneho $tadia chronickej choroby
obli¢iek (CHCHO) (4). Celkovo 70 az 80 % tychto pacientov ma cirku-
lujuce protildtky anti-PLA2R a 1 az 3% ma protildtky proti doméne
tombospondinu typu | obsahujtcej protein 7A (THSD7A) (5, 6). Podla
KDIGO odporucani je indikovana 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

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(e3): e3-€7 /

glomerulonefritidy (MPGN) je podla stc¢asnych odporucani zvazovana
lie¢ba kortikoidmi, cytotoxickymi preparatmi s alebo bez plazmaferé-
zy v stadiu nefrotickej proteinurie s poklesom rendlnych 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
obli¢ky (TO) je spojena s vysokou mierou rekurencie v Stepe. Recentnd
multicentrickd medzindrodna $tddia TANGO zistila 32 % incidenciu
rekurencie FSGS v transplantovanej oblicke s naslednou mierou straty
funkcie Stepu 399% (11). Primdrnou lie¢bou je podavanie kortikoidov,
v pripade kontraindikdcie CNI. Steroid-rezistentna forma FSGS je
¢astd, vyskytuje sa v 40-60 % 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 membdanova 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 lie¢ba 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 ukonceni celej
lie¢by sme stanovili hodnotu kvantitativnej proteinurie z 24 hodinového
zberu mocu, hodnotu sérového albuminu a celkovych bielkovin.

Vysledky
Do sledovania boli zaradeni celkovo 9 pacienti, z toho boli 8 muzi
a jedna Zena. Priemerny vek pacientov bol 49,7 + 11,6 rokov. Z hla-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



