246 | Prehledové cldnky

Moznosti pouziti biologické lécby u nemocnych
s glomeruldrnimi chorobami

doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha

U nefrologickych onemocnéni v posledni dobé pfibyva stale vice pacientd, ktefi nereaguji na standardni Ié¢bu, nebo relabuji po jejim
ukon¢eni. Pouziti biologickych 1ékQ, pfipravki proteinové povahy vzniklych nejcastéji fuzi proteint rtizného ptivodu (zviteci ¢i lidské
protilatky), je moznym fe$enim pro tyto nemocné. Za nejstarsi biologickou terapii Ize povazovat intravenézni lidské imunoglobuliny,
které vyvazanim autoprotilatek vedou ke kontrole imunitniho procesu. Pouzivaji se zejména u nemocnych s tézkym pribéhem SLE
¢i ANCA asociovanych vaskulitid. V soucasné dobé je k dispozici cela skala monoklonalnich protilatek, at jiz chimerickych, tak pIné
humannich, které jsou cilené pfimo na klicové antigeny ¢i cytokiny. Nejcastéji podavame rituximab, ktery je indikovan u nemocnych
s relabujicim ¢i refrakternim pribéhem ANCA asociovanych vaskulitid nebo u nemocnych s torpidnim prabéhem lupusové nefritidy.
Malé studie popisuji pozitivni efekt rituximabu i u nemocnych s relapsy membranézni glomerulonefritidy ¢i u nemocnych s idiopatickym
nefrotickym syndromem. Se stfidavymi tspéchy byly pouzivany inhibitory TNF-alfa (infliximab, etanercept a adalimumab) u nemocnych
s ANCA asociovanymi vaskulitidami. Novéji se jako slibna l1é¢ba u této skupiny pacientl jevi alemtuzumab. Belimumab vykazuje pozitivni
vysledky s poklesem SLEDAI skdre u nemocnych se SLE, a to zejména na aktivitu extrarenalnich projevii onemocnéni. Nadéjnym se zda
pouziti eculizumabu u onemocnéni, kde klicovou roli v patogeneze hraje aktivace alternativni cesty komplementu, jako je tomu tieba
u hemolyticko-uremického syndromu ¢i u nékterych forem membranoproliferativni glomerulonefritidy.
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Possibilities of using biological therapy in patients with glomerular disease

Recently, there have been increasing numbers of patients with kidney disease who fail to respond to standard treatment or relapse following
its termination. The use of biological drugs, products of protein nature most commonly prepared by fusion of proteins of various origin (animal
or human antibodies), is a possible solution for these patients. Intravenous human immunoglobulins that, by binding autoantibodies, result
in the control of the immune process can be considered to be the earliest form of biological therapy. They are particularly used in patients
with a severe course of SLE or ANCA-associated vasculitides. Currently, a wide range of monoclonal antibodies are available, both chimeric
and fully human ones, that are targeted directly at key antigens or cytokines. Most frequently, rituximab is administered that is indicated in
patients with a relapsing or refractory course of ANCA-associated vasculitides or in those with an indolent course of lupus nephritis. Small
studies have reported a positive effect of rituximab even in patients with relapses of membranous glomerulonephritis or in those with
idiopathic nephrotic syndrome. TNF-alpha inhibitors (infliximab, etanercept, and adalimumab) have also been used in patients with ANCA-
associated vasculitides with varying success. More recently, alemtuzumab has shown promise in this group of patients. Belimumab shows
positive results with a reduction in the SLEDAI score in patients with SLE, particularly in terms of the activity of extrarenal manifestations
of the disease. Also promising appears the use of eculizumab in diseases where alternative complement pathway activation plays a key
role in the pathogenesis, as is the case with haemolytic-uraemic syndrome or in some forms of membranoproliferative glomerulonephritis.
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Uvod

V posledni dobé se stdle Castéji setka-
vdme s pacienty, u nichZ standardni lé¢ba
navodi parcialni ¢i kompletni remisi onemoc-
néni, ale po urc¢itém case u nich dojde k re-
lapsu onemocnéni, nékdy i opakovanému.
Soucasné pfibyva nemocnych vyssiho véku
s fadou komorbidit a intoleranci standardni
|é¢by. Ve viech téchto situacich je tfeba hledat
nestandardni postupy Iécby, které by vedly
k potlaceni projevl zakladniho onemocnéni.
Jednou z moznosti [éCby je pouziti novéjsich
preparatl, tzv. biologickych Iékd, pro které
je typickd vyrazné vyssi selektivita U¢inku diky

vazbé na specifické cile (povrchové antigeny,
receptory ¢i cirkulujici faktory, napt. charakteru
cytokinUl i jejich receptort). Aplikaci této 1é¢-
by je nutné volit s ohledem na patogeneticky
podklad onemocnénf a pfi respektovani kon-
traindikaci jejich podavani. Vétsina téchto lé-
kd se vyznacuje dobrou toleranci a minimem
nezadoucich Ucinkl, nicméné néktera rizika
se v souvislosti s jejich poddvanim mohou vy-
skytnout. Je proto nutné témto komplikacim
predchézet a minimalizovat dtsledky, napfi-
klad tim, ze budeme respektovat doporucenf
vyrobcd a odbornych spole¢nosti pro jejich
podavani.

Urologie pro praxi | 2012; 13(6) | www.urologiepropraxi.cz

Biologika pouzivana v nefrologii
a jejich charakteristika

Asi nejcasteéji pouzivanou protildtkou v kli-
nické nefrologické praxi je rituximab (RTX). Je to
chimerickd monoklondlini protildtka obsahujicf
lidskou konstantni oblast protilatky IgGT a mysi
variabilni oblasti téZkého a lehkého fetézce cile-
né proti molekule CD20. RTX navozuje selektivni
depleci CD20+ subpopulace lymfocytd. CD20
je idedInf cilovou terapeutickou strukturou. Jde
o povrchovy antigen, ktery je témér vylucné a vy-
soce exprimovan na B lymfocytech. Nenachazi
se ve vsech vyvojovych stadiich B bunék. Je pffto-
men na povrchu tzv. preB bunék a zralych B lymfo-



cytd.CD20 neni piftomen na kmenovych burikach,
dendritickych a dale plazmatickych bunkach (1).
Tento fakt spolu s vysokou expresi na povrchu B
lymfocytd ¢ini antigen CD20 obzvIdsté atraktiv-
nim pro terapeutickou intervenci.Na jedné strané
ani dlouhotrvajici deplece B bunék nevedla k vy-
znamnému poklesu produkce imunoglobulind
(protoze plazmatické burky preZivaji), na druhé
strané kmenové bunky zajisti po urcité dobeé (in-
dividudlng, ale prevézné po 4-8 mésicich) navrat
perifernich bunék. Monitorovani bezpecnosti
léCby RTX je obdobné jako u ostatnich cytotoxic-
kych lékd. Navic se doporucuje provadet vyset-
fenf hladiny imunoglobulinC, zejména IgM, a to
v tiimési¢nich intervalech. ProtoZe RTX je chimé-
rickd monoklondini protildtka, byl popsan vyskyt
antichimérickych protildtek (HACA),atoaz v 9,2%
lécenych pripadd. Ackoliv jsou alergické nezadouct
pithody ve vztahu k HACA protilatkdm vzacné,
byly popsany pfipady zavazné alergické reakce
u pacientl, kde HACA protildtky branily depleci B
bunék. V literature byla dale popsana pozdni ne-
utropenie az u 8% pacientl v rdmci kombinované
|é¢by. Proto se doporucuje monitorovani krevniho
obrazu. Zatim nemame k dispozici Zzaddné bezpec-
nostni signaly tykajic se malignit po lé¢bé RTX; ale
je nutné ziskat dalsi data z registr(i biologické écby
(2). Mezi mozné nezadouci Ucinky podavani RTX
patif reaktivace virovych onemocnéni (zejména
virovych hepatitid, cytomegaloviru a vzacné JC
polyoma viru zpUsobujiciho progresivni multifo-
kalni leukoencefalopatii — PML). Ocrelizumab je hu-
manizovana forma protilatky cilend proti molekule
CD20. Vykazuje podobné vlastnosti jako RTX a Ize
ji pouzit ve stejnych indikacich.

Alemtuzumab je humanizovana IgG1 kappa
monoklonalni protildtka, kterd je cilena proti povr-
chovému antigenu CD52, lokalizovanému prede-
vsim na cirkulujicich T lymfocytech a makrofazich.
Efekt podané terapie na autoreaktivni T lymfocyty
pretrvava po mnoho mésicl, v nékterych pri-
padech dokonce i let. Alemtuzumab ¢astecné
ovliviuje i B lymfocyty a monocyty, ale jejich
repopulace byva rychlejsi nez v pfipadé T lym-
focytl (béhem 3-6 mésicl). Na kmenové buriky
vliv nema. Aplikace Iéku je ¢asto spojena se zvy-
senim teploty a rashem, proto se standardné do-
porucuje nemocné premedikovat podavanim
paracetamolu a pulzy metylprednisolonu. Z nej-
Castéjsich nezadoucich Ucink( je tfeba jmenovat
vyskyt infekci, zejména reaktivace herpetickych
infekci veetné CMV ¢i hepatitidy B. AZ u 10% ne-
mocnych také byla po 1é¢bé popsana tyreopatie
a stfedné t&7ké pancytopenie.

TNF a (tumor necrosis factor) inhibitory jsou
pouzivany zejména v revmatologii, ale své misto

majf i u nemocnych se systémovymi chorobami.
Infliximab je chimericka IgGTk monoklonalni
protildtka (sloZzend z lidské konstantni a mysi va-
riabilni ¢asti) namifend proti TNFa cytokinu. Pred
zahdjenim lécby je nutné u nemocnych vyloucit
TBC infekci a pfitomnost jinych, zejména myko-
tickych, infekci. Vzhledem k charakteru protilatky
je obcas mozné po lé¢bé pozorovat vznik HACA
protildtek. Etanercept je fuzni protein skladajici
se ze 2 extraceluldrnich domén lidského TNFa
receptoru p/5 spojenych s Fc ¢asti lidské proti-
latky IgG1. Adalimumab je pIné humanizovana
anti-TNFa protilatka, kterd ma oproti infliximabu
vyhodu v mensiimunogenicité a také moznosti
podkozniho podan.

Belimumab je pIné huméanni monoklonaini
protildtka IgGIA, kterd se vaze na solubilnf BLyS
(B-lymphocyte stimulator) cytokin a inhibuje
jeho aktivitu. Selektivné redukuje pocet CD20+
B lymfocytl a plazmatickych bunék s kratkym
polo¢asem. U nemocnych se systémovym lu-
pem erythematodem (SLE) snizuje tvorbu anti-
-dsDNA protilatek.

Epratuzumab je humanizovanad IgGlk forma
mysi protilatky LL2, kterd je cilena proti povrcho-
vému antigenu CD22.CD22 je transmembrano-
vy sialoglykoprotein exprimovany v rlizné mife
na povrchu fady B lymfocytl, zejména lymfocy-
tU plastové a margindlni zony. CD22 funguije jako
reguldtor funkce a prezivani B lymfocytd, pre-
devsim v perifernich orgénech. Protilatky proti
epratuzumabu jsou oznacovany jako HAHA.

Eculizumab je rekombinantni humanizovana
monoklondini IgG2/4k protildtka, kterd obsahu-
je lidskou 1gG2 a IgG4 oblast a mysi variabilni
¢asti lehkych a tézkych fetézcl cilené proti C5
slozce komplementu. Eculizumab se specificky
a velmi tésné vaze na C5 slozku komplementu,
zabranuje jejimu stépeni na C5a a C5b slozky
a tim nasledné i vzniku komplexu C5b-9. Timto
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mechanizmem pferusuje alternativni cestu aktiva-
ce komplementu, kterd se uplatfuje v patogenezi
fady imunitnich stav. Nezadouci tcinky dlouho-
dobého podavani eculizumabu nejsou zndmé;
karcinogeneze a mutageneze nebyly na zvifecich
modelech dosud testovany. Vzhledem k bloka-
dé terminalnf cesty aktivace komplementu jsou
nemocni vice nachylIni k infekénim komplikacim.
Z téchto dtvodt je podminkou podani probéhlé
ockovani proti meningokokové meningitidé a vy-
soké opatrnosti je potfeba u infekci Streptococcus
pneumoniae a Haemophilus influenza. Z vedlejsich
nezddoucich Ucinkd se nej¢astéji vyskytuiji bolesti
hlavy a zad a nazofaryngitidy.

ANCA asociované vaskulitidy (AAV)
Standardni imunosupresivni 1é¢ba kom-
binaci kortikosteroidd s pulznim cyklofosfa-
midem v indukci a azatioprinem v udrZovaci
|é¢bé navodi remisi AAV u 70-90 % nemocnych.
U 30-50% nemocnych na udrzovacf 1é¢bé ale
dochézi k relapsu onemocnéni. Tito pacienti
spolu s témi, ktefi omezené reaguji na poda-
vani cyklofosfamidu, ¢i je 1é¢ba u nich spojena
s vysokou toxicitou, jsou kandidaty pro pouzitf
alternativnich lé¢ebnych postupd.

RTX byl podavan u pacientl s AAV refrak-
ternich na béznou terapii v nékolika mensich
studiich, kde se podafilo eliminaci B lymfocytl
RTX (4 davky RTX 375 mg/m? podané v odstupu
1 tydne, nebo 2 davky RTX & 1g podané v odstu-
pu 2 tydnd) Uspésné navodit kompletni, ale ¢as-
to do¢asnou remisi onemocneéni (3, 4). Zaroven
se ukdzalo, Ze néktefi pacienti, zejména pacienti
s dominujicim granulomatdéznim postizenim,
na RTX odpovidaji omezené (5). Terapie RTX
byla obvykle kombinovana s poddnim pulzd
metylprednisolonu ¢i cyklofosfamidu. V nékte-
rych studiich nebyla pfedchozi imunosupresiv-
ni terapie rlznymi cytotoxickymi latkami ukon-

Tabulka 1. Piehled monoklonélnich protildtek s moznosti uplatnéni v nefrologii

Pripravek Cilova struktura Moznosti uplatnéni

Rituximab (ocrelizumab) CD20 antigen ANCA asociované vaskulitidy; LN; membra-
noézni GN; idiopaticky nefroticky syndrom

Alemtuzumab CD52 antigen ANCA asociované vaskulitidy

Infliximalb, etanercept, adalimumab

Tumor necrosis factor alfa

ANCA asociované vaskulitidy

Epratuzumab CD22 antigen LN

Belimumab BLyS SLE, LN

Eculizumab C5 slozka komplementu  Hemolyticko-uremicky syndrom, mem-
branoproliferativni GN

Abatacept B7 protein na povrchu APC LN

Tocilizumab Interleukin 6 AA amyloidoéza

Anakinra Interlekin 1 receptor AA amyloidéza

ANCA - anti-neutrophil cytoplasmic antibody; LN — lupusova nefritida; SLE — systémovy lupus erythemato-
des; GN — glomerulonefritida; LyS — B lymphocyte stimulator; APC — antigen presenting cells
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Covana. RTX mUze byt (a Uspésné byl) podan
i opakované po obnoveni poctu B lymfocytl
— zde v3ak hrozi zvysené riziko tvorby HACA pro-
tildtek a protrahovand hypogamaglobulinémie
(6). Pripadny relaps onemocnéni ale u vétsiny
nemocnych nebyl zavisly ani na repleci B lymfo-
cytl v perifernikrvi, ani na vzestupu titru ANCA
protildtek. Pfedpoklada se totiz, Ze relaps muze
byt zplsoben obnovenim aktivity B lymfocytd
pfimo ve tkanich, coz vétsinou nejsme schopni
adekvatné monitorovat (7, 8).

Jednou z prvnich vétsich studif, kterd posuzo-
vala efekt riznych rezim@ podani RTX (lymfomo-
vy X revmaticky), byla retrospektivni analyza ze 4
britskych pracovist (9). Hodnoceni se celkem ty-
kalo 65 nemocnych s relapsy i trvale aktivni AAV.
Stredni doba onemocnéni pred zahéjenim lécby
RTX byla 72 mésict a median poctu postizenych
organl byl 2 (1-6). Podani pulz{ steroidl a cyk-
lofosfamidu spolu s RTX nebylo standardizovdno
a lisilo se podle zvyklosti pracovisté i aktivity one-
mocnéni u jednotlivych nemocnych. Kompletni
remise onemocnéni bylo dosazeno u 49 pacientd
(75 %), parcidlni remise u 15 nemocnych (23 %)
a pouze v jednom pfipadé nebyla Ié¢ba ucinna.
Stfedni doba do dosaZzenf remise byla 2 mésice.
Lécba umoznila snizeni prdmérnych dennich da-
vek prednisonu z 12,5 na 9 mg a ukoncenf stavajici
imunosupresivni lé¢by u 62 % pacientd. Tricetosm
nemocnych obdrzelo i druhy i dali cyklus [é¢by
RTX, kdy v 27 pifpadech byl indikaci relaps (stfednf
doba do relapsu byla 11,5 mésice) a v 6 pfipadech
byl podan preemptivné. Opakované podani RTX
vedlo ktomu, Ze 32/38 nemocnych mélo dlouho-
dobou remisi. S ohledem na skutec¢nost, ze RTX
byl podévan u silné predlécenych nemocnych,
byl vyskyt infekenich ¢i jinych zavaznych kom-
plikaci pomérné maly.

V lonském roce byly publikovéany 2 vétsi, mul-
ticentrické studie, které se snazily posoudit efekt
RTX iv indikaci indukeni 1é¢by AAV — evropska
studie RITUXVAS (10) a americka studie RAVE (11).
Ve studii RITUXVAS (oteviend, randomizovand) byl
RTX pouzit jako indukenilé¢ba u nove diagnostiko-
vanych AAV s téZkym rendInim postizenim (vstupni
priméma GFR byla 18 ml/min/1,73m?). Tticettfi ne-
mocnych bylo randomizovéno k1é¢bé RTX v dav-
ce 375 mg/m? celkem 4x v tydennim intervalu
spolu se 2 pulzy iv. cyklofosfamidu v 1. a 3. tydnu;
11 nemocnych bylo v kontrolni skupiné lécené
iv. pulzy cyklofosfamidu po dobu 3-6 mésic,
kterd byla nasledovana podavanim azatioprinu
jako udrzovaci lé¢by. Primarnim cilem byla trvala
remise onemocnénive 12. mésici od randomizace.
Trvalé remise bylo dosaZzeno u 76% nemocnych
lécenych RTX a 82% lécenych cyklofosfamidem

(p = 0,68). Obé skupiny mély srovnatelny vyskyt
zavaznych nezddoucich Gcinkd & imrti. Do studie
RAVE (randomizovang, dvojité slepd) bylo zafazeno
197 nemocnych s AAV, a to jak nové diagnostiko-
vanych, tak relabujicich. RTX byl podavan v dévce
375 mg/m? celkem 4 x v tydennim intervalu, cyk-
lofosfamid v kontrolni vétvi se aplikoval perorainé
v ddvce 2 mg/kg/den. Ani v jedné vétvi nebyla
podavana udrzovaci imunosuprese a steroidy byly
rychle detrahovany. Primamim cilem studie byla re-
mise 6 mésicl po randomizaci bez pouziti steroidl.
Sedesatetyfi procent nemocnych ve vétvi s RTX
ajen 53% ve vétvi s cyklofosfamidem doséhlo
primamiho cile (p < 0,001). RTX byl U¢inn&jsi nez
cyklofosfamid i v dosazeni remise u podskupiny
relabujicich onemocnéni (67 % vs. 42%, p = 0,01),
srovnatelné ucinny pak byl v1écbé podskupin s téz-
kym rendlnim postizenim ¢i krvacenim do plic.
Vyskyt zdvaznych nezadoucich ucinkd byl v obou
skupinach srovnatelny.

Jakd jsou tedy na zakladé vyse zminénych
studii doporuceni pro lé¢bu AAV pomoci RTX?
Odpovéd na tuto otdzku pfinesla prace Guerry,
a spol. (12). U nové diagnostikovanych AAV je
pouziti RTX preferovano tam, kde neni mozné
podat cyklofosfamid. V této indikaci byla 1écby
RTX a cyklofosfamidem srovnatelnd v poctu
navozenych remisi. V 1é¢bé refrakternich ¢irela-
bujicich AAV byla lé¢ba RTX Ucinnéjsi nez 1é¢ba
cyklofosfamidem (studie RAVE) a byla schopna
navodit remisi az u 80 % nemocnych. Proto u té-
to skupiny nemocnych by méla byt [é¢ba RTX
preferovana. V pfipadé lé¢by relabujicich forem

AAV s postizenim v ORL oblasti byva odpovéd

opozdénd a doporucuje se vyckat efektu lécby
az po 2 cyklech RTX (tedy nejméné po 6 mési-
cich 1écby). Zvoleny lécebny rezim (lymfomovy
X revmaticky) nema vliv na procento navoze-
nych remisi. Preemptivni podavani 1g RTX pra-
videlné po 6 mésicich bez ohledu na supresi
B-lymfocytl se doporucuje u velmi rizikovych
a opakované relabujicich nemocnych a je spoje-
no s mensim vyskytem relapst (109% v porovnani
se 73% ve skupiné bez opakovaného podani).
Shrnuti téchto doporuceni je mozné najit v Ces-
ké verzi na webu: www.mojemedicina.cz.
Alemtuzumab byl u nemocnych s AAV po-
davén jako zachranna terapie, pokud standardnf
|é¢ba ¢i podavani jinych biologickych 1€kl ne-
bylo Uc¢inné. Jedna z mala praci, kterd retrospek-
tivné sledovala podavani alemtuzumabu u 71
nemocnych s refrakterni/relabujici formou AAV,
pochdaziz Cambridge (13). Terapie byla podéavéna
silné predlécenym pacientdm (medidn kumu-
lativni davky cyklofosfamidu byl 150g!), z nichz
42 % mélo tézsi rendIni postizenia 18 % bylo pro
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$patny zdravotni stav hospitalizovano na jednot-
ce intenzivni péce. Alemtuzumab byl podavén
v celkové davce 134 mg iv. v pribéhu 1 tydne.
U 60 nemocnych (85%) byla navozena remise
onemocnén, ale 2/3 z nich zrelabovaly (me-
dian do relapsu byl 9,2 mésice). U 24 z nich trvala
remise déle nez 1 rok a 10 z nich bylo v remisi
dokonce vice jak 3 roky. BEhem 5letého sledo-
vani 31 nemocnych zemfelo (median prezivani
byl 106 mésict). Rizikovymi faktory umrti byl
vek nad 50 let, zavislost na dialyze v dobé lécby
a vznik tézsi infekce. U intenzivné predlécenych
nemocnych pfedstavuje alemtuzumab zachran-
nou terapii, pred jejimz podanim je potieba
velmi peclivé zvazit rizika 1é¢by. Efekt pridani
alemtuzumabu ke stavajici terapii jsme zazna-
menalii u nékterych nasich pacientl (obrdzek 1).

Ueinnost terapie intravendznimi imunoglo-
buliny (IVIg) byla popsana u pacientl s chronicky
mirné aktivni vaskulitidou (tzv. ,chronic grumb-
ling disease”) nereagujicich na standardnf imu-
nosupresivni terapii i u pacientt s onemocnénim
v akutnifézi. Jayne se svymikolegy proved| malou
kontrolovanou studii s IVIg (podanymi v 1 cyklu
v celkové davce 2g/kg) u pacientl s chronicky
aktivni chorobou. Tato Ié¢ba sice vedla k vyznam-
nému klinickému zlep3eni, jeji efekt byl ale pouze
kratkodoby — nepfretrvaval déle nez 3 mésice (14).
Novejsi prace francouzskych autor( potvrdila po-
zitivni efekt IVIg, které byly pridavany ke stavajicf
|é¢bé v dobé relapsu onemocnéni (15). Po 9 mé-
sicich bylo dosazeno remise u 13/22 nemocnych.

Rovnéz daldi terapie cilend na T lymfocyty
by mohla najit v terapii vaskulitidy uplatnéni.
Ve studii SOLUTION bylo lé¢eno anti-tymocytar-
nim globulinem (ATG) 15 pacient( s refrakterni
AAV, z nichZ 13 na terapii odpoveédélo pfiznive.
Zda se tedy, 7e ATG je mozné vyuZit u pacientl
se zadvaznou formou refrakterni AAV. V rozvaze
0 jeho podanije vak treba peclivé zvazit pomeér
mozného pifnosu a nebezpedi terapie, nebot
lécba ATG je spjata s vysokym rizikem infekénich
komplikaci i toxicitou (16).

Podkladem pro vyuzitf 1atek blokujicich TNFa
v lécbé refrakterni vaskulitidy byly poznatky o je-
ho Uloze v patogenezi AAV. Dikazy prameni
jak z in vitro studif, tak z pozorovani in vivo, kdy
u pacientt s AAV dochézi k expanzi cirkulujicich
CD28- efektorovych pamétovych bunék Thi typu
produkujicich TNFa, které jsou pfitomny také v mis-
té granulomatézniho zanétu. Jak infliximab, tak
etanercept byly Uspésné podany v terapii refrak-
terni AAV v mensich studiich (17, 18). Popsany ale
byly relativné Casté relapsy a také obcasné infeke-
ni komplikace. Randomizovana americka studie
WGET, ve které byli pacienti randomizovani bud



Obrdzek 1. Computerovd tomografie nemocného
s ANCA asociovanou vaskulitidou pfed a po [é¢bé
alemtuzumabem

k podani etanerceptu nebo placeba spolu s po-
danim standardniimunosupresivni terapie v obou
vétvich, Ucinnost etanerceptu ale nepotvrdila. Mezi
skupinou pacient( lécenych etanerceptem a pla-
cebem nebyl rozdil v dobé do dosazeni remise,
v dobé trvaniremise, aniv poctu relapsd. Navic byl
ve skupiné lécené etanerceptem diagnostikovan
v 6 pripadech solidni tumor, coz vzbudilo velkou
pozornost (19). Pfestoze se tedy Ucinnost etaner-
ceptu v terapii AAV nepodafilo prokdzat, blokada
TNFa infliximabem by mohla byt v indukéni tera-
pii AAV pifnosem — bude to vsak nutné potvrdit
v kontrolovanych studiich. Zatimco se etanercept
vaze pouze na cirkulujici TNFa, infliximab se va-
Ze také na TNFa v komplexu s TNFa receptorem
a jeho mechanizmus Ucinku by proto mohl byt
komplexnéjsi. Prospektivni studie z nedavné doby
na 14 nemocnych s primomanifestaci AAV ¢i jejim
relapsem posuzovala efekt adalimumabu na navo-
zeniremise onemocnéni po 14 tydnech lécby (20).
Ukézalo se, Ze adalimumab v ddvce 40mg sc. po-
davany ve 14dennim intervalu spolu se standard-
ni terapif cyklofosfamidem ved| k navozeni remise
u 78,5% pacientd, skére aktivity (BVAS) pokleslo
7 11,9 na 2,0. Béhem Ié¢by bylo mozné vyznamnée
snizit davky podadvaného prednisonu (z pocatec-
nich 37 na 8 mg/den). Autofi studie ji uzaviraji s tim,
Ze tato kombinovana 1é¢ba byla velmi efektivni
s minimem nezadoucich Uc¢inkd a své misto by
mohla mft u vysoce rizikovych nemocnych, kde
neni zddouci podavani vyssich davek steroid.

Systémovy lupus erythematodes
a lupusova nefritida (LN)

Podavani RTX u nemocnych se SLE se zda
byt opodstatnénym zejména proto, Ze jednim

z ryst onemocnéni je ztrata tolerance B lymfo-
cytl s naslednou tvorbou protildtek (21). Prvni
pilotni prace zkousely poddvani RTX v rliznych
davkéch a rezimech, pficemz nesetrvald odpo-
véd na lé¢bu spocivala zejména v klinickém zlep-
$enf koznich a kloubnich obtizi, imunologicka
odpovéd byla vétsinou velmi mald a nekon-
zistentni (22). RTX se zkousel pfedevsim u ne-
mocnych s refrakternimi formami onemocnént,
ktefi byli rezistentni na jinou dfive poddvanou
lécbu (23). Efekt 1écby, nékdy opakované, byl
vétsinou dobry a v nékterych sdélenich byl do-
kumentovan i zlepSenim histologickych nalezd
(24). V této praci hodnotili efekt podavaného
RTX u celkem 20 nemocnych: 12 z nich mélo
refrakterni onemocnéni, 6 relabujici a ve 2 pfi-
padech slo o lé¢bu prvni linie. 9 nemocnych
podstoupilo rebiopsii ledvin, kdy u vSech doslo
k poklesu indexu aktivity (z 9 na 2,5), a toi pfesto,
Ze laboratorné nebylo u nékterych remise dosa-
Zeno. Pozitivem 1é¢by bylo i vyznamné snizeni
davek steroidd (z 0,7 mg/kg/den na 0,1 mg/kg/
den). DUlezité bylo, Ze i u skupiny non-respon-
dérli bylo mozné steroidy sniZit a to na zhruba
polovinu inicialnf davky.

Problémem opakované 1é¢by u nemocnych
se SLE se zdd byt vetsi vyskyt HACA protildtek
a PML, nez ujinych diagnéz, coz je davano
do souvislosti s vétsi komorbiditou téchto ne-
mocnych (25). Protilatkové odpovéd na podani
RTX je variabilni, vétsinou se pozoruje pokles tit-
ru ¢i vymizeni antinukleosomovych anti-dsDNA,
anti-Clg a ACLA protildtek, naopak nezménény
byva titr ANADb ¢i ENA protildtek.

Asi nejvétsim zklamanim v posledni dobé
byly zavéry studie LUNAR (LUpus Nephritis
Assessment with Rituximab), kterd méla za cil
ukazat lepsi odpovéd LN na lé¢bu kombinaci
RTX a mykofenoldt mofetilu oproti samotnému
mykofenolatu (zpravodaj ASN 2009; nepubliko-
vané data). Slo o randomizovanou, placebem
kontrolovanou studii, do které bylo zafazeno 144
nemocnych s proliferativnimi formami LN (class
llla IV). Nemocni's tézsi renalni dysfunkci nebyli
zafazovéni (GF< 25 ml/min). Primarni endopoint
studie v 52. tydnu (rendlni odpovéd — kompletni
¢i parcidlnf remise LN) byl dosazen u 57 % ne-
mocnych lécenych kombinaci s RTX a u 45,9 %
nemocnych na mykofenolatu. Remise tedy do-
sédhlo o néco vice nemocnych Iécenych RTX,
ale rozdil mezi skupinami nebyl signifikantni.
Pokud se skupiny rozdélily podle etnika, pak
se ukdzalo, Ze nejmensi rozdil v poctu navoze-
nych remisf byl u kavkazské rasy (52,6% u RTX
s mykofenoldtem, 50% u samotného mykofe-
nolatu), naopak nejvice z Ié¢by RTX profitovala
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skupina Afroamericant (70 % remisi u RTX s my-
kofenolatem, 45 % u samotného mykofenolatu).
Skupina s RTX byla také na konci studie lé¢ena
mensimi udrzovacimi ddvkami steroidd nez sku-
pina na mykofenoldtu (10,9 vs. 12,9 mg predni-
sonu). Vyskyt vedlejsich nezadoucich ucinkd byl
v obou skupinach srovnatelny. Celkem doslo
ke dvéma umrtim; jednou to byla sepse a je-
denkrat pneumonitida. K podobnych zavériim
dospélai studie EXPLORER, ktera sledovala efekt
podavani RTX u nemocnych se stfedné a vysoce
aktivnim SLE bez renélniho postizeni (26). Efekt
pfidaného RTX na parametry aktivity onemoc-
néni (BILAG) nebyl celkové vétsi, nez byl efekt
plvodné podavané |écby. | zde se ale ukdzala
lepsi u¢innost RTX u Afroameri¢ant a HispancU
v porovnani s kavkazskou rasou.

Jakjiz bylo feceno vyse, hraji B-lymfocyty za-
sadniroli v patogenezi SLE. Proto je celkem logic-
ké, Ze terapeutické intervence se zaméfujf prede-
v3im timto smérem. BLyS je kli¢ovym cytokinem
pro prezivani B lymfocytd. U nemocnych se SLE
ale byvé jeho aktivita zvysend a vede ke zvysenf
produkce anti-dsDNA protildtek. Studie BLISS-52
méla za cil posoudit efekt podavani belimuma-
bu na aktivitu SLE posuzovanou pomoci skére
aktivity SELENA-SLEDAI (27). Belimumab byl
pridavan ke stavajici standardni lé¢bé ve dvou
davkovacich schématech (1 mg/kg a 10 mg/kg)
po dobu 52 tydnl. Celkem bylo hodnoceno
865 nemocnych. Podavani belimumabu v obou
davkach bylo spojeno s lepsi odpovedi na léc-
bu nez |é¢ba placebem. Ve skupiné lécené
belimumabem v ddvce 10mg/kg dochazelo
ke kontinudInimu snizovani indexu aktivity, které
se stalo signifikantnim v porovnani s placebem
od 28. tydnu Ié¢by (p = 0,048), v 52. tydnu stu-
die pak byl rozdil vyznamné signifikantni (p =
0,0006). U skupiny lé¢ené belimumabem v dav-
ce 1mag/kg byl vyznamny efekt v porovnanf
s placebem zaznamendan v 28. tydnu lé¢by (p =
0,0074), zatimco v 52. tydnu studie byl rozdil také
vyznamny (p = 0,0129), ale ne jiz tak dramatic-
ky. Lé¢ba belimumabem vedla také ke snizeni
incidence relapst a prodlouzeni ¢asu do relap-
su SLE (rozdil by patrny jiz od 12. tydne 1écby).
Ve skupiné s 10mg/kg belimumabu bylo navic
riziko vzniku zévazného relapsu snizeno o 43 %.
U obou skupin lé¢enych nemocnych se také
podafilo snizit davky podavaného prednisonu
a déle u nich doslo k vyznamnému zlepseniimu-
nologickych parametrd (vzestup C3 a C4 slozky
komplementu (p < 0,0001) a pokles anti-dsDNA
protildtek (p = 0,0008)).

Pokud jde o vyskyt nezadoucich Ucinkd, ne-
byl mezi skupinami |é¢enymi belimumabem
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a placebem vyznamny rozdil. Zavérem tedy au-
tofi studie konstatuji, Ze belimumab je nadéjnou,
pfimo cilenou Ié¢bou s velmi dobrym efektem
a minimalnimi nezaddoucimi Ucinky.

O pouziti epratuzumabu u SLE je zatim
pomérné malo dat. Studie se 14 nemocnymi
podavala epratuzumab v ddvce 360 mg/m? iv.
kazdé 2 tydny celkem ve 4 davkach (28). V 6.,
10, 18. a 32. tydnu byla vyhodnocena aktivita
onemocnéni pomoci BILAG skére a sledovany
bezpecnostni kritéria (véetné vyskytu HAHA pro-
tilatek). Celkové BILAG skore pokleslo o = 50%
u véech 14 nemocnych; u 92 % pretrvaval ale-
spon castecny efekt 1é¢by po vice nez 18 tyd-
nech. Epratuzumab byl velmi dobre tolerovan.

Néekterd kazuistickd sdéleni se zabyvaji
i moznosti pouziti RTX a epratuzumabu v [écbé
primarniho a sekundérniho antifosfolipidového
syndromu ¢i v [é¢bé Sjogrenova syndromu (29).
Viysledky ale nejsou presveédcivé a je potieba si
pockat na zaveéry vétsich studif.

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

Zpravy o uc¢innosti RTX u idiopatického
nefrotického syndromu (NS) pochdazeji zejména
z pediatrické literatury, kdy se autofi pokouseli lé-
¢it détské pacienty s opakovanymi relapsy one-
mocnéni. Opodstatnéni méla tato lé¢ba zejmé-
na tehdy, kdyz nemocni pfedlécenf celou fadou
imunosupresiv méli dalsi komplikace, jako napf.
autoimunni hemolytickou anémii &i trombocy-
topenickou purpuru (30). Prace Peterse, a spol.
popisovala nekonzistentni efekt podavani RTX
u 4 adolescentd, ktefi byli Iéceni pro refrakterni
MCN, FSGS a v jednom pfipadé pro rekurenci
FSGS po transplantaci ledviny. Ve 2 pfipadech
(MCN a FSGS) nebyl efekt jednordzového po-
dani RTX z&dny (31). V 1 pfipadé FSGS stacila
na navozeni remise 1 davka RTX. U nemoc-
ného po Tx ledviny bylo jednordzové podani
RTX pfechodné a vyzadalo si pokracovani dal-
$tho podavani. Odpovéd na lécbu byla odlisna
i presto, Ze u véech nemocnych byla navozena
kompletni deplece CD19+ bunék. Nedostatecny
efekt jedné davky RTX potvrzuje i jina prace u 4
nemocnych s FSGS ¢i MCN (32). Naopak v praci
japonskych autort doslo k remisi NS u 10 ne-
mocnych jiz po podani jedné série RTX (33).
Tato skupina nemocnych ale na rozdil od pfed-
chdzejicich pacientl v fadé pfipadd pokracovala
v lé¢bé cyklosporinem A a RTX byl pfidan jako
doplnujicf1écba. Asi nejobjektivnéjsi zhodnocenf
efektu Ié¢by RTX u pediatrickych nemocnych Ize
nalézt v praciiniciované International Paediatric

Nephrology Association (34). Zde byl na fadu
pediatrickych pracovist rozeslan dotaznik vy-
hodnocuijici efekt podavani RTX u nemocnych
s idiopatickym NS. Pouziti RTX bylo rozdéleno
do tif skupin: 1. skupina steroid-dependetnich
a frekventné relabujicich NS, 2. skupina steroid-
-rezistentnich NS a 3. skupina rekurence NS
po Tx ledviny. Pozitivni efekt na podani RTX byl
zaznamenan u 82 % nemocnych ve skupiné 1
(z celkem 28 referovanych nemocnych), 44 %
ve skupiné 2 (z 27 nemocnych) a 60 % ve sku-
piné 3 (z 15 nemocnych). Autofi zde spekuluji,
Ze efekt RTX ve skupiné 3 mohl byt pozitivné
zkreslen podéavéanim soucasné imunosuprese
po Tx ledviny. Celkem bylo zaznamendano 27 %
vedlejsich nezaddoucich ucinkd.

Multicentrickd studie z Indie zahrnovala 57
nemocnych s idiopatickym NS (33 nemocnych
steroid-rezistentnich, SRNS; 24 nemocnych ste-
roid-dependentnich, SDNS) (35). Po 6 mésicich
od podani RTX byla jakdkoli forma remise zazna-
menana 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 s SDNS byl efekt 1écby dle ocekavani
lepsi: 83,3% nemocnych meélo néjakou formu
remise po 12 mésicich od podania u 71 % paci-
entd remise pretrvavala jesté dalsich 16 mésicd.
U této skupiny pacientl doslo ke snizeni poctu
relapst o 3,9 epizod/pacienta/rok.

Celkové Ize tedy konstatovat, Ze pomérné
pozitivni efekt |é¢by RTX Ize oc¢ekdvat u SDNS
a to dokonce po podéni 1 série [écby. U SRNS
je efekt Ié¢by mensi a Ize predpoklddat nutnost
jeho opakovaného podani.

Membranoézni glomerulonefritida
Idiopatickd membrandzni glomerulonefritida
(MGN) odpovida na standardni 1é¢bu v 60-70%
piipady, ale existuje fada nemocnych s refrakter-
nim prdbé&hem onemocnéni, ktefi nereaguji ani
na podavani alkylanich cytostatik, ani na lécbu
kalcineurinovymiinhibitory. Prvni zpravy o pozitiv-
nim efektu RTX u MGN pifisly od skupiny kolem G.
Remuzziho (36, 37), ktefi ukdzali, ze podévani RTX
v lymfomovém rezimu vedlo ke snizeni proteinurie
065-70% do 20 tydnt po 1é¢bé spolu se vzestu-
pem sérového albuminu o 31%. Postupné se ob-
jevovaly dalsi prace, které tento efekt potvrzovaly.
Dvouletd studie z Rochesteru srovndvala oba re-
Zimy podavani RTX — lymfomovy (4x 375 mg/m?
v tydennim intervalu) & revmaticky 2 1g ve ¢tr-
nactidennim intervalu); u obou pak byla podavana
preemptivni davka 1g po 6 mésicich bez ohledu
na subpopulace lymfocytd (38). Oba rezimy byly
srovnatelné Ucinné, proteinurie poklesla v celém
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souboru z prdmémych 11,9 g/den na 4,2 g/den ve
12. mésici a na 2,0 g/den ve 24. mésici sledovan.
Celkoveé se také zlepsila GF z 72,4 na 88,4 ml/min.
Préce také ukdzala, Zze ani vstupni, ani prlibézné
hodnoceni subpopulaci lymfocytd (resp. pocet
CD19+ bunék) nebylo prediktorem odpovéedi
na lécbu. Naopak dobrym markrem k monitoraci
uc¢innosti 1é¢by by mohla byt pfftomnost anti-
-PLA2R protilatek (protildtky proti M-typu recep-
toru fosfolipdzy A2). Ve studii Becka, a spol. bylo
prokdzano, ze nemocni se vstupni pozitivitou a na-
slednym vymizenim anti-PLA2R protilatek po 1é¢bé
RTX méli lepsi terapeutickou odpoved na lécbu:
U 59% byla navozena kompletni a u 88 % parcialni
remise onemocnéni, zatimco u skupiny s pretr-
vavajici pozitivitou protildtek byla remise v 0%,
resp. 33% piipad (39). Pokles anti-PLA2R protilatek
navic pfedchazel poklesu proteinurie, takze mohl
byt poufZit ijako indikator pfedpokladané odpo-
vedi na léc¢bu a rozhodovani o tom, zda v lécbé
pokracovat, ¢i ne. Zd4 se, ze RTX je Ucinny i v [écbé
rekurence MGN, kterd vznikla v transplantované
ledviné u nemocnych s termindinim rendlnim sel-
héanim (40). Ta se v daném souboru vyskytla u 44 %
nemocnych s medidnem ¢asu do rekurence 13,6
mésice. U vdech nemocnych écenych RTX bylo
dosazeno minimalné stabilizace onemocnéni ¢i
redukce proteinurie.

Glomerulonefritidy s depozici
monoklonalnich imunoglobulint

Pozitivni efekt RTX na regresi NS byl pozoro-
van v nékolika kazuistickych sdélenich u nemoc-
nych s kryoglobulinemicku nefritidou, ktefi méli
soucasné HCV infekci a lymfom, ale i u membra-
noproliferativni non-kryoglobulinemické nefriti-
dy, kde byla v renalnf biopsii detekovana depozi-
ce monoklondlnich Ig, zejména IgG3 (41). Do této
studie byli zahrnuti i nemocni' s MGN, u kterych
byl detekovan monoklondini paraprotein IgGl.
Jen u 9/26 nemocnych v souboru byla monoklo-
nélnf gamapatie souc¢asti hematologické malig-
nity (mnohocetny myelom, lymfom). Velka ¢ast
nemocnych, ktefi byli refrakterni na standardni
[é¢bu, odpovédéla kompletni remisi nefrotické-
ho syndromu po podani RTX.

Tromboticka mikroangiopatie (TMA)

RTX nadel své uplatnéni i u pomérné vzac-
nych onemocnéni, kterd se projevuji TMA.
Podle prevazujici klinické manifestace je délime
na trombotickou trombocytopenickou purpuru
(TTP) s predilekénim neurologickym postizenim ¢i
hemolyticko-uremicky syndrom (HUS), manifestu-
jict se pfedevsim rendlnim selhanim. U ziskanych
forem TTP hraje klicovou roli pfitomnost protilatek



proti ADAMTS13 faktoru (protedza, kterd je ne-
zbytna ke Stépeni multimerd vonWillebrandova
faktoru na monomery). Jen asi 30% TTP je idiopa-
tickych, zbytek je navozen Iéky, pfitomnosti jinych
onemocnéni (malignity, autoimunitni choroby) i
souvisf s graviditou. Prestoze vétsina pfipadd TTP
reaguje na lécbu infuzemi plazmy & vyménnymi
plazmaferézami, z(stava stale velkd skupina ne-
mocnych, kde je onemocnéni refrakterni na tuto
lé¢bu nebo relabuje po jejim ukonceni. Pravé
u refrakternich ¢i relabuijicich forem TTP, kde z&-
vazny nedostatek ADAMTS13 je navozen vznikem
protildtek proti nému, se vyuziva podavani RTX,
i kdyz jeho mechanizmus Ucinku neni zcela jasny.
Metaanalyza Elliottové, a spol. (42) vyhodnocovala
efekt RTX podavaného celkem u 73 nemocnych,
kteff splnili kritéria imunitné navozeného TTP
refrakterniho na lécbu. Devadesatpét procent
pacientl dosdhlo kompletni remise onemoc-
néni béhem nékolika tydnd (median poctu dnd
do dosazeni remise byl v jednotlivych studiich
11-35 dni). Obvykle se pokracovalo v provadeni
plazmaferéz, RTX byl podévan bezprostfedné
po procedufe. RTX byl podavan v klasickém lym-
fomovém protokolu, celkem 4 tydny po sobé.
Dlouhodoby efekt écby je ale nutné hodnotit
opatrné, jelikoz median sledovéni pacientt byl jen
10 mésicl. Lé¢ba byla tolerovana dobre, ale u 3
nemocnych doslo k zdvaznym infekénim kompli-
kacim (reaktivace virovych onemocnént). Na po-
tvrzeni pozitivniho efektu podavani RTX u TTP je
nutné ale vyckat vétsich, randomizovanych studif
(v soucasné dobé probiha ndbor do studie STAR).

U atypickych forem HUS (@aHUS) hraje klicovou
roli ztréta kontroly nad aktivaci alternativni cesty
komplementu. K ni dochézi z dévodd genetic-
kych (mutace v genech pro faktory komplementu;
faktor H, I, MCP a trombomodulin), ziskanim inak-
tivacnich protilatek proti faktordm komplementu
(napt. protilatky proti faktoru H) ¢i ztrata kontroly
nad C3 konvertdzou, kterd je odpoveédna za ak-
tivaci C3 slozky komplementu. Tuto nekontrolo-
vanou aktivaci komplementu mizeme zastavit
podanim eculizumabu, ktery blokddou $tépenf
C5 slozky komplementu potlacuje negativni d@-
sledky aktivace komplementu. Eculizumab se dnes
pouziva v 1é¢bé viech forem aHUS. Zkusenosti
s podavanim eculizumabu jsou zatim prevazné
kazuistické a to zejména u détskych pacientd s mu-
tacemi v komplementéarnich faktorech (43, 44).
Mensi klinické studie u déti s aHUS jiz probéhly,
ale fada z nich zatim nebyla publikovéna (napf.
studie C09-001, Alexion). Nékteré z nich byly pre-
zentovany profesorkou Ch. Loirat na ASN Kidney
Week v roce 2011. Bylo konstatovano, ze podavani
eculizumabu vedlo u 100% nemocnych k vyraz-

nému zlepsenf projevl TMA a moznosti redukovat
ostatni lécbu; 93 % pacient stabilizovalo ¢i Zlepsilo
rendinifunkcia v 67-80% pripad( doslo k ukonceni
dialyza¢nilécby. V souhrnu Ize uzaviit, ze u déti je
lé¢ba eculizumabem prvni 1écebnou linii aHUS,
u dospélych je Iécba rezervovana pro pfipady, kdy:
a) pacienti neodpovidajf na Ié¢bu infuzemi plazmy
¢ivymeénnymi plazmaferézami, b) pokud nemocnf
relabujf pfi ukoncovani lé¢by plazmaferézamia c)
nedojde k Uplné Upravé rendlnich funkci i presto,
Ze vymizely zndmky TMA. V pfipadé geneticky
prokazaného onemocnéni jde o Ié¢bu dozivotni.
V pifpadé piftomnosti protildtek proti nékterych
faktorm komplementu je mozné lé¢bu ukon-
Cit za predpokladu, Ze doslo po 1é¢bé k vymizeni
protilatek.

Zavér pro klinickou praxi

Pouzivani cilené biologické terapie je
v soucasné mediciné velmi slibnym krokem,
ktery vede k omezeni nezddoucich Gcinkd lékd
u velmi tézce nemocnych pacientd, ktefi na-
vic byli predléceni fadou jinych imunosupre-
ktery se s Uspéchem vyuziva u relabujicich fo-
rem AAV, SLE i fady jinych glomerulonefritid.
Nevyhodou téchto lécivych pfipravkU je nejen
jejich vysoké cena, ale i docasné trvani efektu.
U naprosté vétsiny nemocnych je nutné Iécbu
opakovat ¢i podavat dlouhodobé, jinak jsou
nemocni vystaveni riziku opétovného relapsu
onemocneéni. Je tfeba zddraznit, Ze jde o Ié-
ky druhé ¢i tfeti linie, o jejichz podani by mél
rozhodnout odbornik obezndmeny se viemi
klady i zdpory této 1écby. Podavani této terapie
by mélo probihat na specializovanych pracovi-
stich, kterd jsou schopna monitorovat Ucinnost
a nezddouci Ucinky této Iécby.

Seznam zkratek

AAV — ANCA asociované vaskulitidy

ACLA - antikardiolipinové protilatky

ANAD — antinuklearn( protilatky

ANCA - anti-neutrophil cytoplasmic antibody
APC - antigen presenting cells

ATG - anti-tymocytéarni globulin

BILAG - British Isles Lupus Assessment Group
BLyS — B lymphocyte stimulator

BVAS — Birmingham Vasculitis Activity Score
CMV - cytomegalovirus

dsDNA — dvouvldknova DNA

ENA — extrahovatelny nukledrni antigen

FSGS - fokaIné segmentaini glomeruloskleréza
GN - glomerulonefritida

HACA — human anti-chimeric antibodies
HAHA — human anti-human antibodies

Prehledové éldnky

HCV - virové hepatitida C

HUS — hemolyticko-uremicky syndrom

aHUS - atypicky hemolyticko-uremicky syn-
drom

IVIG — intravendzni imunoglobuliny

LN - lupusova nefritida

MCN - minimaini zmény glomeruld

MCP — membrane cofactor protein

MGN — membrandzni glomerulonefritida

NS - nefroticky syndrom

PLA2R - receptor pro fosfolipdzu A2

PML — progresivni multifokdInf leukoencefalopatie

RTX - rituximab

SDNS - steroid-dependentni nefroticky syndrom

SELENA-SLEDAI - Safety of Estrogen in Lupus
Erythematosus National Assessment -SLE
Disease Activity Index

SLE - systémovy lupus erythematodes

SRNS - steroid-rezistentni nefroticky syndrom

TBC - tuberkuldza

TNF — tumor necrosis factor

TMA — trombotickd mikroangiopatie

TTP — trombotickd trombocytopenické purpura

Tx — transplantace
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Imunosupresiva jsou pouzivana v 1é¢bé glomerulopatif jiz od padesatych let 20. stoleti. Vzhledem k nedostate¢nym znalostem o patogeneze

fady primarnich i sekundarnich glomerulonefritid a jejich relativnivzacnosti byly zékladni algoritmy [é¢by pro vétsinu téchto onemocnéni na zakladé

rdzné kvalitnich doklad postupné vytvareny od zacatku osmdesétych let minulého stoleti a v poslednim desetileti probéhly dilezité studie, které

pomohly upfesnit roli nékterych novéjsich imunosupresiv (napr. mykofenoldt mofetilu) v [é¢bé ANCA-asociované vaskulitidy a lupusové nefritidy (7).
V poslednich letech doslo k vyznamnym pokrokdim v pochopeni patogeneze nékterych glomerulonefritid. Rutinou se stalo vyuzivani titrd
protildtek proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytl (ANCA) v diagnostice a monitorovani aktivity ANCA-asociované vaskulitidy, byl poznan
vyznam titru anti-Clq protildtek pro hodnoceni postizenf ledvin u systémového lupus erytematodes a nedavno byly objeveny protildtky proti
M-typu receptoru pro fosfolipdzu A2 (PLA2R), které jsou relativné specifické pro vice nez 2/3 pacientl s idiopatickou membrandzni nefropatif.
Pravé lepsi pochopenti role lymfocytérnich subpopulaci, cytokinl a autoprotildtek v patogeneze nékterych glomerulonefritid umoznilo

vetsi vyuziti cilené (biologické) lIécby zamérené proti B-lymfocytlim (rituximab, belimumab), T-lymfocytdim (alemtuzumab), komplementu
(eculizumab) nebo TNFa (infliximab, adalimumab, etanercept). Presto Ize fici, ze u vétsiny glomerulonefritid jsou zkusenosti s biologickou léc¢bou
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nedostatecné (malé nekontrolované ¢asto retrospektivni studie) a v téchto indikacich (membrandzni nefropatie, fokdlné segmentéini glome-
ruloskleréza) by méla byt v soucasné dobé biologicka Ié¢ba pouzivéna jen na vysoce specializovanych pracovistich u refrakternich pacientd.

Viyjimku v souc¢asné dobé predstavuji ANCA-asociovana vaskulitida a lupusova nefritida. Studie popsané v prehledovém clanku ukazaly,
Ze rituximab je u nové diagnostikované ANCA-asociované vaskulitidy (i u tézkych forem s tézkou rendlni insuficienci) srovnatelné ucinny jako
zatim standardni lé¢ba cyklofosfamidem a Ze u pacientU s relapsy je dokonce vyznamné Gcinnéjsi nez cyklofosfamid (2, 3). To vedlo FDA
(Food and Drug Administration) 19. 4. 2011 k schvaleni ANCA-asociované vaskultidy jako indikace rituximabu. V Evropé je zatim pfistup EMA
rezervovanéjsi, ¢ekd se na vysledky francouzské studie s udrzovaci éc¢bou rituximabem, které by mély byt k dispozici koncem letosniho roku.
Lze ale ocekavat, ze v brzké dobé budou i v Ceské republice ve specializovanych centrech pacienti s refrakterni ¢i relabujici ANCA-asociovanou
vaskulitidou léceni rituximabem jako standardni [é¢bou.

U systémového lupus erytematodes maji podobné prilomovy vyznam velké randomizované kontrolované studie s belimumabem, ktery
je prvnim biologickym |ékem registrovanym v této indikaci. Bohuzel do téchto studif byli zafazeni pouze pacienti s nepfilis zdvaznym rendlnim
postizenim a renalni parametry nebyly samostatné hodnoceny (4). Jsou tedy potfebné dalsi studie, které jasné ukazi misto belimumabu v [é¢bé
lupusové nefritidy. Bohaté diskutovany byly negativni vysledky studie LUNAR (5). Rituximab byl v této studii pfidan jako dalsi 1é¢ba ke kortiko-
steroiddim a mykofenoldtu u pacientt s relativné nizkou aktivitou lupusové nefritidy a po roce sledovanf byly sice prokézany rozdily v titrech
protildtek proti ds-DNA a hladindch C3, ale nebyl zjistén vyznamny rozdil v rendlnich parametrech. Dle (nejen) mého nazoru byl hlavnim pro-
blémem této studie suboptimalni design. Je opravdu obtizné prokézat priznivy efekt Iéc¢by u pacientd s nizkou aktivitou onemocnénina plné
imunosupresivn{ [é¢bé navic sledovanych nedostatecné dlouhou dobu, aby se klinicky efekt vibec mohl projevit. Dalsi studie by tedy mély
u lupusové nefritidy srovnavat lé¢bu rituximabem bez dalsi imunosuprese s jinou imunosupresivni terapif (napt. kortikosteroidy a mykofeno-
latem) u pacientd s vyssi aktivitou onemocnénia dobou sledovani minimalné dva roky. Na zakladé velmi pfesvedcivych dat z retrospektivnich
analyz by ale jiz dnes mél byt rituximab ve specializovanych centrech dostupny pro pacienty refrakterni na standardni Ié¢bu kortikosteroidy
a mykofenolatem nebo kortikosteroidy a nizkymi davkami pulzniho cyklofosfamidu nebo u pacientl tuto lé¢bu netolerujicich.

Biologicka lé¢ba je u primérnich i sekundarnich glomerulonefritid Zhavé téma. Pacienti refrakterni na standardnf Iécbu kortikosteroidy a star-
$imi nizkomolekularnimi imunosupresivy jsou ve vysokém riziku progrese do terminélniho selhdni ledvin. | kdyz je biologicka lécba nakladng,
naklady na dialyza¢ni a transplantacni Ié¢bu jsou zpravidla vyrazné vyssi, v této indikaci je tedy biologicka lécba i nakladové efektivni. Pristi
roky tedy budou nepochybneé svédky dalsich studif s biologickou lé¢bou u primarnich i sekundarnich glomerulopatif a velmi pravdépodobné
i postupneé se rozsifujicich terapeutickych indikaci.
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