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Moznosti pouziti rituximabu v Iéébé nemocnych s glomerularnimi chorobami
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Uvod

Rituximab (RTX) je chimericka monoklonalni protilatka obsa-
hujici lidskou konstantni oblast protilatky IgG, a my$i variabilni
oblasti tézkého a lehkého fetézce cilené proti molekule CD20.
RTX navozuje selektivni depleci CD20+ subpopulace lymfocytu.
Deplece B bunék je vyvolavana jejich lyzou na zékladé kom-
plement-dependentni cytotoxicity, na zakladé bunécné toxicity
zavislé na protilatkach nebo na zakladé signalem zprostfedkované
apoptoézy. CD20 je idedlni cilovou terapeutickou strukturou. Jde
o povrchovy antigen, ktery je témér vylucné a vysoce exprimovan
na B lymfocytech. CD20 je membranove vazany fosfoprotein
o molekulové hmotnosti 33-37 kDa. Nenachazi se ve vSech
vyvojovych stadiich B bunék. Je pfitomen na povrchu tzv. preB
bunék a zralych B lymfocyti. CD20 neni pritomen na kmenovych
bunkach, dendritickych a déle plazmatickych bunkach (Keystone,
2005). Tento fakt spolu s vysokou expresi na povrchu B lymfocyti
¢inf antigen CD20 obzvlasté atraktivnim pro terapeutickou inter-
venci. Na jedné strané ani dlouhotrvajici deplece B bunék nevedla
k vyznamnému poklesu produkce imunoglobulint (protoze
plazmatické bunky prezivaji), na druhé strané kmenové bunky
zajisti po urcité dobé (individudlné, ale prevazné po 4-8 mésicich)
navrat perifernich bunék.

Monitorovani bezpecnosti lé¢by RTX je obdobné jako u ostat-
nich cytotoxickych/imunosupresivnich lé¢iv. Navic se doporucuje
provadét vyseteni hladiny imunoglobulini, a to v tfimési¢nich
intervalech. Monitorovani hladiny B bunék neni rutinné nutné.
Protoze RTX je chimerickd monoklonalni protilatka, byl popsan
vyskyt antichimerickych protilatek (HACA), a to v 9,2 % léce-

nych pripadi. Ackoli jsou alergické nezadouci prihody ve vztahu
k HACA protilatkdm vzacné, byly popsany pripady zavazné
alergickeé reakce u pacientti, kde HACA protilatky branily depleci
B bunék. V literature byla dale popsana pozdni neutrocytopenie
azu 8 % pacienttl v ramci kombinované 1é¢by. Proto se doporucuje
monitorovani krevniho obrazu. Zatim nemame k dispozici zadné
bezpecnostni signaly tykajici se malignit po 1é¢bé RTX, ale je nutné
ziskat dal$i data z registrii biologické 1é¢by (Pavelka, 2007). Mezi
mozné nezadouci uc¢inky podavani RTX patfi reaktivace virovych
onemocnéni (zejména virovych hepatitid, cytomegaloviru a vzacné
JC polyoma viru zptisobujiciho progresivni multifokdlni leukoen-
cefalopatii - PML).

ANCA asociované vaskulitidy (AAV)

Standardni imunosupresivni lé¢ba kombinaci kortikosteroidii
s pulsnim cyklofosfamidem v indukei a azathioprinem v udrzo-
vaci 1é¢bé navodi remisi AAV u 70-90 % nemocnych. U 30-50 %
nemocnych na udrzovaci lécbé ale dochazi k relapsu onemocnéni.
Tito pacienti spolu s témi, ktef{ omezené reaguji na podévani cyk-
lofosfamidu nebo u nichz je lé¢ba spojena s vysokou toxicitou, jsou
kandidaty pro pouziti alternativnich lécebnych postupt.

RTX byl podavan u pacientii s AAV refrakternich na béznou
terapii v nékolika mensich studiich, kde se podafilo eliminaci
B lymfocytt RTX (¢tyfi davky RTX 375 mg/m? podané v odstupu
jednoho tydne, nebo dvé davky RTX a 1 g podané v odstupu dvou
tydnt) Gspé$né navodit kompletni, ale ¢asto do¢asnou remisi
onemocnéni (Keogh, 2006; Stasi, 2006). Zaroven se ukazalo, ze
néktefi pacienti, zejména pacienti s dominujicim granuloma-
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téznim postizenim, na RTX odpovidaji omezené (Aries, 2006).
Terapie RTX byla obvykle kombinovana s podanim pulsti me-
thylprednisolonu ¢i cyklofosfamidu. V nékterych studiich nebyla
predchozi imunosupresivni terapie riiznymi cytotoxickymi latkami
ukonc¢ovana. RTX mtize byt (a Gspésné byl) podan i opakované
po obnoveni po¢tu B lymfocytt - zde v8ak hrozi zvySené riziko
tvorby HACA protilatek a protrahovana hypogamaglobulinémie
(Jayne, 2006). Pripadny relaps onemocnéni ale u vétsiny nemoc-
nych nebyl zavisly ani na repleci B lymfocyta v periferni krvi,
ani na vzestupu titru ANCA protilatek. Predpoklada se totiz, ze
relaps muze byt zptisoben obnovenim aktivity B lymfocytti pfimo
ve tkanich, coz vétsinou nejsme schopni adekvatné monitorovat
(Vos, 2007; Ferraro, 2005).

Jednou z prvnich vétsich studii, kterd posuzovala efekt riiznych
rezimt podani RTX (lymfomovy vs. revmaticky), byla retrospek-
tivni analyza ze ¢tyt britskych pracovist (Jones, 2009). Hodnoceni
se tykalo celkem 65 nemocnych s relapsy ¢i trvale aktivni AAV.
Stfedni doba onemocnéni pred zahdjenim lécby RTX byla 72
mésicti a medidn poctu postizenych organt byl 2 (1-6). Podani
pulst steroidi a cyklofosfamidu spolu s RTX nebylo standardizo-
vano a lisilo se podle zvyklosti pracovisté i aktivity onemocnéni
u jednotlivych nemocnych. Kompletni remise onemocnéni bylo
dosazeno u 49 pacientt (75 %), parcidlni remise u 15 nemocnych
(23 %) a pouze v jednom pripadé nebyla lécba tic¢innd. Stredni
doba do dosazeni remise byla dva mésice. Lécba umoznila snizeni
prumérnych dennich davek prednisonu z 12,5 na 9 mg a ukoncent
stavajici imunosupresivni 1écby u 62 % pacienttl. Druhy ¢i dalsi
cyklus lécby RTX obdrzelo 38 nemocnych, pficemz v 27 ptipadech
byl indikaci relaps (stfedni doba do relapsu byla 11,5 mésice)
a v $esti pripadech byl podan preemptivné. Opakované podani
RTX vedlo k tomu, ze 32/38 nemocnych mélo dlouhodobou remisi.
S ohledem na skutecnost, ze RTX byl podavan u silné predlécenych
nemocnych, byl vyskyt infekénich ¢i jinych zavaznych komplikaci
pomérné maly.

V lonském roce byly publikovany dvé vétsi, multicentrické
studie, které se snazily posoudit uc¢innost RTX i v indikaci in-
dukéni lécby AAV - evropska studie RITUXVAS (Jones, 2010)
a americka studie RAVE (Stone, 2010). Ve studii RITUXVAS
(oteviend, randomizovana) byl RTX pouzit jako indukéni lécba
u nové diagnostikovanych AAV s tézkym renalnim postizenim
(vstupni pramérna GFR byla 18 ml/min/1,73 m?): 33 nemocnych
bylo randomizovano k 1écbé RTX v davce 375 mg/m?* celkem
4x vtydennim intervalu spolu se dvéma pulsy i.v. cyklofosfamidu
v 1. a 3. tydnu; 11 nemocnych bylo v kontrolni skupiné lé¢ené i.v.
pulsy cyklofosfamidu po dobu 3-6 mésici, ktera byla nésledovana
podavanim azathioprinu jako udrzovaci 1é¢by. Primarnim cilem
byla trvald remise onemocnéni ve 12. mésici od randomizace.
Trvalé remise bylo dosazeno u 76 % nemocnych lé¢enych RTX
a 82 % lécenych cyklofosfamidem (p = 0,68). Obé skupiny mély
srovnatelny vyskyt zavaznych nezadoucich uéinka ¢i tmrti.
Do studie RAVE (randomizovana, dvojité slepa) bylo zafazeno
197 nemocnych s AAV, a to jak nové diagnostikovanych, tak
relabujicich. RTX byl podavan v davce 375 mg/m? celkem 4x v ty-
dennim intervalu, cyklofosfamid v kontrolni vétvi se aplikoval
peroralné v davce 2 mg/kg/den. Ani v jedné vétvi nebyla poda-
vana udrzovaci imunosuprese a steroidy byly rychle detrahovany.
Primarnim cilem studie byla remise Sest mésicti po randomizaci
bez pouziti steroidi, jehoz dosahlo 64 % nemocnych ve vétvi
s RTX a jen 53 % ve vétvi s cyklofosfamidem (p < 0,001). RTX
byl a¢innéjsi nez cyklofosfamid i v dosazeni remise u podskupiny
relabujicich onemocnéni (67 % vs. 42 %; p = 0,01), srovnatelné

ucinny pak byl v 1é¢bé podskupin s tézkym renadlnim postizenim
¢i krvacenim do plic. Vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkt byl
v obou skupinach srovnatelny.

Jaka jsou tedy na zakladé vySe zminénych studii doporuceni
pro lécbu AAV pomoci RTX? Odpovéd na tuto otazku prinesla
prace Guerry a spol. z letosniho roku (Guerry, 2011). U nové
diagnostikovanych AAV je pouziti RTX preferovano tam, kde
nenf mozné podat cyklofosfamid. V této indikaci byla 1écba RTX
a cyklofosfamidem srovnatelnd v po¢tu navozenych remisi. V 1é¢bé
refrakternich ¢i relabujicich AAV byla lécba RTX 6cinnéjsi nez
lé¢ba cyklofosfamidem (studie RAVE) a byla schopna navodit
remisi az u 80 % nemocnych. Proto u této skupiny nemocnych
by méla byt lécba RTX preferovana. V pripadé 1écby relabujicich
forem AAV s postizenim v ORL oblasti byva odpovéd opozdéna
a doporucuje se vyckat efektu 1é¢by az po dvou cyklech RTX (tedy
nejméné po Sesti mésicich 1écby). Zvoleny lécebny rezim (lymfo-
movy vs. revmaticky) nemad vliv na procento navozenych remisi.
Preemptivni podavani 1 g RTX pravidelné po $esti mésicich bez
ohledu na supresi B lymfocytti se doporucuje u velmi rizikovych
a opakované relabujicich nemocnych a je spojeno s mensim vysky-
tem relapsti (10 % v porovnani se 73 % ve skupiné bez opakovaného
podani). Shrnuti téchto doporuceni je mozné najit v ceské verzi
na webu: www.mojemedicina.cz.

Systémovy lupus erythematodes (SLE)
a lupusova nefritida (LN)

Podavani RTX u nemocnych se SLE se zda byt opodstatnénym
zejména proto, Ze jednim z rysii onemocnéni je ztrata tolerance
B lymfocytt s naslednou tvorbou protilatek (Kazkaz a Isenberg,
2004). Prvni pilotni prace zkousely podavani RTX v rtiznych
davkach a rezimech, pficemz nesetrvald odpovéd na lécbu spo-
¢ivala zejména v klinickém zlepSeni koznich a kloubnich obtiz,
imunologicka odpovéd byla vétsinou velmi mald a nekonzistentni
(Anolik, 2002). RTX se zkousel predev$im u nemocnych s refrak-
ternimi formami onemocnéni, ktefi byli rezistentni na jinou dtive
podavanou lé¢bu (Smith, 2006). Utinek 1é¢by, nékdy opakované,
byl vétsinou dobry a v nékterych sdélenich byl dokumentovan
i zlep$enim histologickych nélezti (Melander, 2009). V této praci
hodnotili vyzkumnici uc¢innost podavaného RTX celkem u 20
nemocnych: 12 z nich mélo refrakterni onemocnéni, $est relabu-
jici a ve dvou pripadech $lo o 1écbu prvni linie. Devét nemocnych
podstoupilo rebiopsii ledvin, kdy u vsech doslo k poklesu indexu
aktivity (z9na2,5), a toipresto, ze laboratorné nebylo u nékterych
remise dosazeno. Pozitivem 1é¢by bylo i vyznamné snizeni davek
steroidii (z 0,7 mg/kg/den na 0,1 mg/kg/den). Dulezité bylo, ze
iu skupiny non-responderti bylo mozné steroidy snizit, a to zhruba
na polovinu inicidlni davky.

Problémem opakované 1écby u nemocnych se SLE se zda byt
vétsi vyskyt HACA protilatek a PML nez u jinych diagnéz, coz
je ddvano do souvislosti s vétsi komorbiditou téchto nemocnych
(Driver, 2007). Protilatkova odpovéd na podani RTX je variabilni,
vétsinou se pozoruje pokles titru ¢i vymizeni antinukleosomovych,
anti-dsDNA, anti-C1qa ACLA protilatek, naopak nezménény byva
titr ANAD ¢i ENA protilatek.

Asi nejvétsim zklamdnim v posledni dobé byly zavéry studie
LUNAR (LUpus Nephritis Assessment with Rituximab), ktera
méla za cil ukdzat lepsi odpovéd LN na lé¢bu kombinaci RTX
a mykofenolat mofetilu oproti samotnému mykofenolatu (Zpra-
vodaj ASN 2009; nepublikovana data). Slo o randomizovanou,
placebem kontrolovanou studii, do niz bylo zarazeno 144 nemoc-
nych s proliferativnimi formami LN (tfida IIT a IV). Nemocni
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s tézsi rendlni dysfunkeci nebyli zatazovani (GF < 25 ml/min).
Primdrni sledovany ukazatel studie v 52. tydnu (renalni od-
poveéd - kompletni ¢i parcidlni remise LN) byl dosazen u 57 %
nemocnych lé¢enych kombinaci s RTX a u 45,9 % nemocnych
lé¢enych mykofenoldtem. Remise tedy dosahlo o néco vice
nemocnych lé¢enych RTX, ale rozdil mezi skupinami nebyl vy-
znamny. Pokud se skupiny rozdélily podle etnika, pak se ukazalo,
ze nejmensi rozdil v poctu navozenych remisi byl u bélosské
populace (52,6 % u RTX s mykofenolatem, 50 % u samotného
mykofenolatu), naopak nejvice z 1é¢by RTX profitovala popula-
ce Afroamericanii (70 % remisi u RTX s mykofenolatem, 45 %
u samotného mykofenolatu). Skupina s RTX byla také na konci
studie lé¢cena mensimi udrzovacimi davkami steroidii nez sku-
pina na mykofenolatu (10,9 mg vs. 12,9 mg prednisonu). Vyskyt
nezadoucich uc¢inki byl v obou skupinach srovnatelny. Celkem
doslo ke dvéma umrtim; jednou to byla sepse a jednou pneu-
monitida. K podobnych zavérim dospéla i studie EXPLORER,
ktera sledovala ucinek podavani RTX u nemocnych se stfedné
a vysoce aktivnim SLE bez rendlniho postizeni (Merrill, 2010).
Efekt pfidaného RTX na parametry aktivity onemocnéni (BILAG)
nebyl celkové vétsi, nez byl efekt ptivodné podavané lécby. I zde
se ale ukazala leps$i t¢innost RTX u Afroamericant a Hispanct
v porovnani s bélosskou populaci.

Neéktera kasuisticka sdéleni se zabyvaji i moznosti pouziti RTX
v 1é¢bé primarniho ¢i sekundarniho antifosfolipidového syndro-
mu ¢i v 1é¢bé Sjogrenova syndromu (Hughes, 2009). Vysledky ale
nejsou presvédcivé a je potreba si pockat na zavéry vétsich studii.

Minimalni zmény glomerulli (MCN) a fokalné
segmentalni glomeruloskleréza (FSGS)

Zpravy o uc¢innosti RTX u idiopatického nefrotického syndromu
(NS) pochézeji zejména z pediatrické literatury, kdy se autori
pokouseli 1é¢it détské pacienty s opakovanymi relapsy onemoc-
néni. Opodstatnéni méla tato 1écba zejména tehdy, kdyz nemocni
predléceni celou fadou imunosupresiv méli dalsi komplikace,
jako napf. autoimunni hemolytickou anémii ¢i trombocytope-
nickou purpuru (Benz, 2004). Prace Peterse a spol. popisovala
nekonzistentni uc¢inek podavani RTX u ¢tyt adolescentt, ktefi
byli 1é¢eni pro refrakterni MCN, FSGS a v jednom piipadé pro
rekurenci FSGS po transplantaci ledviny. Ve dvou pripadech
(MCN a FSGS) nebyl ucinek jednorazového podani RTX pro-
kazan (Peters, 2008). V jednom pripadé FSGS stacila na navo-
zeni remise jedna davka RTX. U nemocného po transplantaci
ledviny bylo jednorazové podani RTX prechodné a vyzadalo si
pokracovani dalsiho podavani. Odpovéd na lécbu byla odlisna
ipresto, ze u vSech nemocnych byla navozena kompletni deplece
CD19+ bunék. Nedostate¢ny uc¢inek jedné davky RTX potvrzuje
i jina prace u ¢tyf nemocnych s FSGS ¢i MCN (Kari, 2011).
Naopak v praci japonskych autortt doslo k remisi NS u 10 ne-
mocnych jiz po podani jedné série RTX (Fujinaga, 2010). Tato
skupina nemocnych ale na rozdil od predchazejicich pacientt
v radé pripadt pokracovala v 1é¢bé cyklosporinem A a RTX byl
pridan jako doplnujici 1écba. Asi nejobjektivnéjsi zhodnoceni
ucinnosti lécby RTX u pediatrickych nemocnych lze nalézt v pra-
ci iniciované International Paediatric Nephrology Association
(Prytula, 2010). Zde byl na fadu pediatrickych pracovist rozeslan
dotaznik vyhodnocujici Gc¢inek podavani RTX u nemocnych
s idiopatickym NS. Pouziti RTX bylo rozdéleno do tfi skupin:
1. skupina steroid-dependetnich a frekventné relabujicich NS,
2. skupina steroid-rezistentnich NS a 3. skupina recidivy NS
po transplantaci ledviny. Pozitivni efekt na podani RTX byl

zaznamenan u 82 % nemocnych ve skupiné 1 (z celkem 28 refe-
rovanych nemocnych), u 44 % ve skupiné 2 (z 27 nemocnych)
au 60 % ve skupiné 3 (z 15 nemocnych). Autoti zde spekuluji, ze
ucinek RTX ve skupiné 3 mohl byt pozitivné zkreslen podavanim
soucasné imunosuprese po transplantaci ledviny. Celkem bylo
zaznamenano 27 % nezadoucich ucinkd.

Multicentricka studie z Indie zahrnovala 57 nemocnych s idio-
patickym NS (33 nemocnych steroid-rezistentnich, SRNS; 24
nemocnych steroid-dependentnich, SDNS) (Gulati, 2010). Po $esti
meésicich od podani RTX byla jakakoli forma remise zaznamendana
u poloviny nemocnych s SRNS; po 1,5 roce byla kompletni remise
pozorovana u 7/33 nemocnych a parcidlni u 8/33 nemocnych.
U skupiny se SDNS byl ucinek 1éc¢by dle oc¢ekavani lepsi: 83,3 %
nemocnych mélo néjakou formu remise po 12 mésicich od podani
au 71 % pacientii remise pretrvavala jesté dal$ich 16 mésict. U této
skupiny pacientti doslo ke snizeni poctu relapsti o 3,9 epizod/pa-
cienta/rok.

Celkové Ize tedy konstatovat, ze pomérné pozitivni vliv 1é¢by
RTX lze oc¢ekavat u SDNS, a to dokonce po podani jedné série
lécby. U SRNS je t¢inek 1é¢by mensi a lze predpoklddat nutnost
jeho opakovaného podani.

Membrandzni glomerulonefritida

Idiopatickd membrandzni glomerulonefritida (MGN) odpovida
na standardni lé¢bu v 60-70 % pripadd, ale existuje fada nemoc-
nych s refrakternim pribéhem onemocnéni, ktefi nereaguji ani
na podavani alkyla¢nich cytostatik, ani na lé¢bu kalcineurinovymi
inhibitory. Prvni zpravy o pozitivnim efektu RTX u MGN prisly
od skupiny kolem G. Remuzziho (Remuzzi, 2002; Ruggenenti,
2003), kteti prokazali, ze podavani RTX v lymfomovém rezimu
snizilo proteinurii o 65-70 % do 20 tydnt po 1écbé spolu se
vzestupem sérového albuminu o 31 %. Postupné se objevovaly
dalsi prace, které tento efekt potvrzovaly. Dvouleta studie z Ro-
chesteru srovnavala oba rezimy podavani RTX - lymfomovy
(4x 375 mg/m?* v tydennim intervalu) ¢i revmaticky (2x 1 g
ve ¢trnactidennim intervalu); u obou pak byla podavana pre-
emptivni davka 1 g po Sesti mésicich bez ohledu na subpopulace
lymfocytt (Fervenza, 2010). Oba rezimy byly srovnatelné ti¢inné,
proteinurie poklesla v celém souboru z prumeérnych 11,9 g/den
na 4,2 g/den ve 12. mésici a na 2,0 g/den ve 24. mésici sledovani.
Celkové se také zlepsila GF z 72,4 na 88,4 ml/min. Prace také
ukazala, Ze ani vstupni, ani pribézné hodnoceni subpopulaci
lymfocytt (resp. pocet CD19+ bunék) nebylo prediktorem
odpovédi na lé¢bu. Naopak dobrym markerem k monitoraci
ucinnosti lécby by mohla byt pritomnost anti-PLA,R protilatek
(protilatky proti M-typu receptoru fosfolipazy A,). Ve studii
Becka a spol. bylo prokazano, Ze nemocni se vstupni pozitivitou
a naslednym vymizenim anti-PLA,R protilatek po lécbé RTX
méli lepsi terapeutickou odpovéd na lécbu: u 59 % byla navo-
zena kompletni a u 88 % parcidlni remise onemocnéni, zatimco
u skupiny s pretrvavajici pozitivitou protilatek byla remise v 0 %,
resp. ve 33 % pripadtl (Beck, 2011). Pokles anti-PLA R protilatek
navic predchazel poklesu proteinurie, takze mohl byt pouzit
ijako indikator predpoklddané odpovédina lé¢bu a rozhodovani
o tom, zda v lé¢bé pokracovat, ¢i ne. Zda se, ze RTX je ucinny
i v1écbé recidivy MGN, kterd vznikla v transplantované ledviné
unemocnych s terminalnim rendlnim selhanim (Sprangers, 2010).
Ta se v daném souboru nemocnych vyskytla u 44 % nemocnych
s medidnem casu do recidivy 13,6 mésice. U v§ech nemocnych
lé¢enych RTX bylo dosazeno minimalné stabilizace onemocnéni
¢i redukee proteinurie.
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Glomerulonefritidy s depozici monoklonalnich
imunoglobulint

Pozitivni efekt RTX na regresi NS byl pozorovan v nékolika
kasuistickych sdélenich u nemocnych s kryoglobulinemickou
nefritidou, ktefi méli soucasné HCV infekci a lymfom, ale
i u membranoproliferativni non-kryoglobulinemické nefritidy,
kde byla v renalni biopsii detekovana depozice monoklonalnich
Ig, zejména IgG, (Guiard, 2011). Do této studie byli zahrnuti
i nemocni s MGN, u nichZ byl detekovan monoklonalni para-
protein IgG,. Jen u 9/26 nemocnych v souboru byla monoklo-
nalni gamapatie soucasti hematologické malignity (mnohocetny
myelom, lymfom). Velka ¢ast nemocnych, ktefi byli refrakterni
na standardni 1é¢bu, odpovédéla kompletni remisi nefrotického
syndromu po podani RTX.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

RTX nasel své uplatnéni i u pomérné vzacnych onemocnéni,
jako je TTP, zejména u jejich ziskanych forem, kde klicovou roli
hraje pfitomnost protilatek proti ADAMTS13 faktoru (proteaza,
kterd je nezbytna ke $tépeni multimert vonWillebrandova fak-
toru na monomery). Jen asi 30 % TTP je idiopatickych, zbytek
je navozen léky, pfitomnosti jinych onemocnéni (malignity,
autoimunitni choroby) ¢i souvisi s graviditou. Pfestoze vétsina
ptipad TTP reaguje na lécbu infuzemi plazmy ¢i vyménnymi
plazmaferézami, ztistava stéle velkd skupina nemocnych, kde je
onemocnéni refrakterni na tuto lécbu nebo relabuje po jejim
ukonceni. Pravé u refrakternich ¢i relabujicich forem TTP, kde
zavazny nedostatek ADAMTS13 je navozen vznikem protilatek
proti nému, se vyuzivd podavani RTX, i kdyz jeho mechanis-
mus uc¢inku neni zcela jasny. Metaanalyza Elliottové a spol.
(Elliott, 2009) vyhodnocovala t¢inek RTX podavaného celkem
u 73 nemocnych, ktefi splnili kritéria imunitné navozeného
TTP refrakterniho na lé¢bu. Celkem 95 % pacientti dosahlo
kompletni remise onemocnéni béhem nékolika tydnti (medidn
poctu dnti do dosazeni remise byl v jednotlivych studiich 11-35
dni). Obvykle se pokracovalo v provadéni plazmaferéz, RTX
byl podavan bezprostfedné po procedure. RTX byl podavan
v klasickém lymfomovém protokolu, celkem ¢tyfi tydny po sobé.
Dlouhodobou t¢innost 1é¢by je ale nutno hodnotit opatrné,
jelikoz medidn sledovani pacientt byl jen 10 mésicti. Lécba
byla tolerovana dobfe, ale u tfi nemocnych doslo k zadvaznym
infekénim komplikacim (reaktivace virovych onemocnéni).
Na potvrzeni pozitivniho efektu podavani RTX u TTP je nutno
ale vyckat vétsich, randomizovanych studii (v soucasné dobé
probiha nabor do studie STAR).

Zaver pro klinickou praxi

RTX si jiz nasel své misto v 1é¢bé nékterych glomerulopatii. Ne-
zpochybnitelnou roli ma v1é¢bé relabujicich a refrakternich forem
AAV. Podobné je tomu i u nemocnych s LN, zavéry vétsich studii
ale u této diagndzy nejsou tak presvédcivé. U nékterych glomerulo-
nefritid si své misto stale hleda. D4 se fici, ze jeho pouziti je slibné
v 1é¢bé SDNS, MGN s pozitivitou anti-PLA,R protilatek ¢i u TTP
s pritomnosti protilatek proti faktoru ADAMTS13. Lze ocekavat,
ze lepsi pochopeni etiopatogeneze nékterych glomerularnich one-
mocnéni zvysi pravdépodobnost uzivani RTX, ktery vede k i¢inné
depleci CD20+ B lymfocyt.
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