E6 | PUVODNIPRACE
Rituximab v lie¢be primdrnych glomerulopatif - nase skiisenosti

Tab. 1. Zdkladné laboratérne markery pocas sledovaného obdobia

Pacient 1 Pacient2 | Pacient3 | Pacient4 | Pacient5 | Pacient6 | Pacient7 | Pacient8 | Pacient9
kreatinin 1 (umol/l) 84 179 233 162 67 179 457 170 81
kreatinin 2 (umol/I) 87 167 248 157 64 107 487 131 83
kreatinin 3 (umol/I) 72 151 275 172 70 108 465 124 83
kreatinin 4 (umol/l) 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/l) 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 proteintria, CB — celkové bielkoviny

kompletnej alebo parcidlnej remisie v 12 mesiaci a bola superiérna
v udrzani remisie v 24 mesiaci (3). V blizkej dobe ocakdvame vystupy
zo Studie STARMEN porovnavajucu, aktudlne prvo-liniovu lie¢bu,
cyklofosfamid spolocne 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 preparétov ako prvo-liniovej liecby, ktoré su typické vysokym
vyskytom véznych neziaducich Gcinkov.

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, predovietkym 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 poutitie rituximabu u steroid-rezistentnej formy zdokumentované
iba v kazuistikdch a malych nekontrolovanych séridch pripadov (10).
Dostupné déta ukazuju, ze moze byt ucinny v liecbe rekurentnej FSGS
po TO, avsak pre potvrdenie su potrebné randomizované klinické
studie. Okrem toho boli tito pacienti zvycajne lie¢eni kombinaciou
preparatov a preto tazko s presnostou urcit efektivitu specifického
lieku (16, 17). Z ostatnych typov glomeruldrnych choréb priniesli
posledné roky dolezité vysledky v lie¢be 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 indukenej 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 $tudiou 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 relabujucom 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, pri¢om sme
nesledovali schopnost udrzania navodenej remisie a riziko relapsu
z dlhodobejsieho hladiska.

V nasej skupine pacientov sme podavali rituximab v dévke 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 dét mozno konstatovat, ze rituximab pred-
stavuje Uc¢innu alternativu v terapeutickych postupoch primarnych
glomerulopatii, obzvlast v pripadoch rezistencie na Standardnud imu-
nosupresivnu lie¢bu. S tymto tvrdenim sa stotoznuju aj nami prezen-
tované klinické skusenosti. V blizkom ¢ase mozno dokonca ocakavat,
Ze vo vybranych skupindch, ako napriklad primarna membranova
nefropatia alebo lupusové nefritida, bude tvorit sicast prvo-liniovej
indukenej liecby.
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