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Biologicka Iécba se stava stale castéjsi soucasti nasi kazdodenni praxe. U nefrologickych onemocnéni, diky delSimu pfezivani pacientd,
pribyva téch, ktefi nereaguji na standardni Ié¢bu, nebo relabuji po jejim ukonceni. Biologické Iéky jsou latky proteinové povahy, které
jsou zaméfeny proti cilovému antigenu nebo cytokinu a tim se stavaji Setrnéjsi pro organizmus. Neznamena to ale, Ze pouziti téchto
latek nemuze byt spojeno s nezadoucimi ucinky. Mezi latky pouzivané zejména v minulosti patfi intraven6zni lidské imunoglobuliny,
které vyvazanim autoprotilatek vedou ke kontrole imunitniho procesu. Jejich pouziti je pomérné univerzalni u fady autoimunitnich
onemocnéni. V soucasné dobé je k dispozici i cela $kala monoklonalnich protilatek at jiz chimerickych, tak plné humannich. Nejc¢astéji
podavame rituximab, ktery je indikovan u nemocnych s relabujicim ¢i refrakternim pridbéhem ANCA asociovanych vaskulitid nebo
u nemocnych s torpidnim priibéhem lupusové nefritidy. Malé studie popisuji pozitivni efekt rituximabu i u nemocnych s relapsy mem-
branézni glomerulonefritidy ¢i u nemocnych s idiopatickym nefrotickym syndromem. Se sttidavymi uspéchy byly pouzivany u nemoc-
nych s ANCA asociovanymi vaskulitidami i inhibitory TNF-alfa (infliximab, etanercept a adalimumab). Novéji se jako slibna lé¢ba u této
skupiny pacientt jevi alemtuzumab. Belimumab vykazuje pozitivni vysledky u pacientl se systémovym lupem erytematodem, a to
zejména za pfitomnosti extrarenalnich projevii onemocnéni. Nadéjnym se zda pouziti eculizumabu u onemocnéni, kde kli¢covou roli
v patogenezi hraje aktivace alternativni cesty komplementu, jako je tomu tfeba u hemolyticko-uremického syndromu ¢i u nékterych
forem membranoproliferativni glomerulonefritidy.
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Biological therapy in nephrology

Biological therapy is becoming increasingly common in everyday practice. In nephrological disease there are more patients, due to
improved survival, who fail to respond to standard treatment or relapse following its termination. Biological drugs are substances of
protein nature that are targeted against a target antigen or cytokine, thereby becoming more sparing of the body. This does not imply,
however, that the use of these agents cannot be associated with adverse events. Among those, used particularly in the past, are intra-
venous human immunoglobulins that, by binding autoantibodies, result in the control of the immune process. Their use is relatively
universal in a number of autoimmune diseases. Currently, a wide range of monoclonal antibodies are available, both chimeric and fully
human ones. Most frequently, rituximab is administered that is indicated in patients with a relapsing or refractory course of ANCA-as-
sociated 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 a varying success. More
recently, alemtuzumab has shown promise in this group of patients. Belimumab shows positive results in patients with systemic lupus
erythematosus, particularly in the presence 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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Seznam zkratek

AAV — ANCA asociované vaskulitidy

ACLA - antikardiolipinové protilatky

ANADb - antinukledrni protilatky

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

ATG - anti-thymocytarn{ globulin

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

BVAS - Birmingham Vasculitis Activity Score
CMV - cytomegalovirus

dsDNA - dvouvldknova DNA

ENA — extrahovatelny nuklearni antigen

FMF — familarni sttedozemnfi horecka

FSGS - fokélné segmentdlni glomerulosklerdza

GN - glomerulonefritida

HACA - human anti-chimeric antibodies

HAHA — human anti-human antibodies

HCV - virové hepatitida C

HUS — hemolyticko-uremicky syndrom

aHUS - atypicky hemolyticko-uremicky syn-
drom

IVIG = intravendzni imunoglobuliny

IL-1, IL-6 — interleukin 1, interleukin 6

KS - kortikosteroidy

LN — lupusova nefritida

MCN — minimalni zmény glomeruld

MCP — membrane cofactor protein

MGN — membrandzni glomerulonefritida

NS — nefroticky syndrom
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PLA R - receptor pro fosfolipazu A,

PML - progresivni multifokéIni leukoencefalo-
patie

RA - revmatoidnf artritida

RTX = rituximab

SAA - sérovy amyloid A

SDNS - steroid-dependentni nefroticky syn-
drom

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

SLE - systémovy lupus erythematodes

SRNS - steroid-rezistentni nefroticky syndrom

TBC — tuberkuléza

TNF - tumor necrosis factor



TMA — tromboticka mikroangiopatie

TRAPS — TNF receptor associated periodic syn-
drome

TTP — trombotickd trombocytopenickd purpura

Tx — transplantace

Uvod

Rozvoj medicinského vyzkumu v oblasti
cilenf terapie na struktury molekuldrni trovné
se v poslednich dvou desetiletich vyznamné
urychlil. Exponencidlnimu nardstu poctu téchto
biologickych pripravkd charakteru monoklo-
nélnich protildtek branf jen obrovské finan¢ni
naklady spojené s jejich vyzkumem a pozadavky
na vysokou Ucinnost a minimum nezadoucich
ucinkd ze strany regulacnich autorit. V pripa-
dé biologické lé¢by u nefrologickych pacientl
jsou tyto pfipravky zatim pouzivany zejména
jako lé¢ba druhé i treti volby, kdy Iéky prvni
linie selhaly. Opakované relapsy onemocnénf
¢i intolerance 1€kd prvnf linie jsou nej¢astejsi
ddvody k podavani biologické lé¢by. Vyhodou
této terapie je to, ze ma vyrazné vyssi selektivitu
Ucinku diky vazbé na specifické cile (povrchové
antigeny, receptory ¢i cirkulujici faktory, napr.
charakter cytokin( ¢i jejich receptort). Podavani
této lé¢by je nutné volit s ohledem na patoge-
neticky podklad onemocnéni a pfi respektovani
kontraindikac jejich podavani. Vétsina téchto
lékd se vyznacuje dobrou toleranci a minimem
nezadoucich U¢inkd, nicméné néktera rizika
v souvislosti s jejich poddvanim se mohou vy-
skytnout (tabulka 1).

Biologika pouzivana v nefrologii
a jejich charakteristika

Asi nejcastéji pouzivanou protildtkou
v nefrologické praxi je rituximab (RTX). Je to
chimerickd monoklonalni protilatka (sloze-
né z lidské konstantni a mysi variabilni ¢asti)

cilend proti molekule CD20. RTX navozuje
selektivni depleci CD20+ subpopulace lym-
focytl. CD20 je idedIni cilovou terapeutickou
strukturou. Jde o povrchovy antigen, ktery je
témér vylucné a vysoce exprimovan na B lym-
focytech. Nenachazi se ve vsech vyvojovych
stadiich B bunék. Je pfitomen na povrchu tzv.
preB bunék a zralych B lymfocytd. CD20 nenf
pfitomen na kmenovych bunkéch, dendritic-
kych a dale plazmatickych burikdch (1). Tento
fakt spolu s vysokou expresi na povrchu B
lymfocytd ¢inf antigen CD20 obzvlasté atrak-
tivnim pro terapeutickou intervenci. Na jed-
né 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 (individualné, ale pfe-
vazné po 4-8 mésicich) navrat perifernich
bunék. Monitorovanf bezpecnosti 1é¢by RTX
je obdobné jako u ostatnich cytotoxickych
[ékd. Navic se doporucuje provadét vysetfeni
hladiny imunoglobulinC, zejména IgM, a to
v tfimési¢nich intervalech. Protoze RTX je chi-
merickd monoklonalnf protildtka, byl popsan
vyskytantichimerickych protilatek (HACA), a to
az v 9,2 % lécenych pfipadd. Ackoliv jsou aler-
gické nezddouci ptihody ve vztahu k HACA
protildtkdm vzacné, byly popsany pfipady za-
vazné alergické reakce u pacientd, kde HACA
protilatky branily depleci B bunék. V litera-
tufe byla dale popsana pozdni neutropenie
az u 8% pacientl v rdmci kombinované lécby.
Proto se doporucuje monitorovéani krevniho
obrazu. Zatim neméame k dispozici zadné bez-
pecnostni signaly tykajicl se malignit po 1é¢bé
RTX, ale je nutné ziskat dalsi data z registr(
biologické Ié¢by (2). Mezi mozné nezadoucl
ucinky podavani RTX patfi reaktivace virovych
onemocnéni (zejména virovych hepatitid, cy-

Tabulka 1. Nejcastéjsi nezédouci Ucinky l1é¢by monoklonalinimi protilatkami v nefrologii
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tomegaloviru a vzacné JC polyoma viru zpUso-
bujiciho progresivni multifokalnf leukoencefa-
lopatii — PML). Ocrelizumab je humanizovana
forma protildtky cilend proti molekule CD20.
Vykazuje podobné vlastnosti jako RTX a Ize ji
pouzit ve stejnych indikacich.

Alemtuzumab je humanizovana monoklo-
nalni protildtka, kterd je cilend proti povrchové-
mu antigenu CD52, lokalizovanému predevsim
na cirkulujicich T lymfocytech a makrofézich.
Efekt podané terapie na autoreaktivni T lymfo-
cyty pretrvava po mnoho mésicd, v nékterych
pfipadech dokonce i let. Alemtuzumab ¢as-
te¢né ovliviiuje i B lymfocyty a monocyty, ale
jejich repopulace byva rychlejsi nez v pfipadé
T lymfocytl (béhem 3-6 mésicl). Na kmenové
bunky vliv nema. Aplikace Iéku je ¢asto spojena
se zvysenim teploty a rashem, proto se stan-
dardné doporucuje nemocné premedikovat
podavanim paracetamolu a pulzy metylpred-
nisolonu. Z nej¢astéjsich nezaddoucich ucinkd
je tfeba jmenovat vyskyt infekci, zejména re-
aktivace herpetickych infekci véetné CMV, i
hepatitidy B. AZ u 10% nemocnych také byla
po |é¢bé popsana tyreopatie a stfedné tézka
pancytopenie.

TNF a (tumor necrosis factor) inhibitory jsou
pouzivany zejména v revmatologii u revmato-
idnf artritidy, ale své misto maji i u nemocnych
se systémovymi chorobami postihujicimi led-
viny. Infliximab je chimerickd monoklondlni
protildtka 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 1é¢bé pozorovat vznik HACA
protildtek. Etanercept je fuzni protein, skladajici
se ze 2 extraceluldrnich domén lidského TNFa
receptoru p75, spojenych s Fc ¢asti lidské proti-
latky I9G,. Adalimumab je pIné humanizovana

Nezadouci ucinek

Vyskyt prilécbé

Alergicka reakce (kozni, systémova)

Vétsina monoklondlnich protildtek (vice pravdépodobné u chimerickych)

Leukopenie

Rituximab, alemtuzumab, anakinra

Infekéni komplikace (virové, bakterialni, TBC; reaktivace HBV, HCV)

Infliximab, rituximab, alemtuzumab, anakinra

Meningitida (meningokokova)

Eculizumab

Pokles hladiny imunoglobulint (zejména IgG a IgM)

Rituximab

Tyreopatie Alemtuzumab
Progresivni multifokalni leukoencefalopatie Rituximab
Nadory (NHL) Infliximab

Tvorba protilatek proti monoklonalni protilatce

Casté u véech chimerickych protilatek (oznacované jako HACA)
Moznost vzniku i u humanizovanych protildtek (oznacované jako HAHA)

TBC — tuberkuldza, HBV - virova hepatitida B, HCV — virova hepatitida C, NHL — nehodgkinsky lymfom, HACA — human anti-chimeric antibody, HAHA — human anti-

human antibody
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Tabulka 2. Piehled monoklonélnich protiladtek s moznosti uplatnéni v nefrologii

Pripravek Cilova struktura Moznosti uplatnéni
Rituximalb (ocrelizumab) CD20 antigen ANCA asociované vaskulitidy; LN; membrandzni GN; idiopaticky nefroticky syndrom
Alemtuzumab CD52 antigen ANCA asociované vaskulitidy

Infliximab, etanercept, adalimumab

Tumor necrosis factor alfa

ANCA asociované vaskulitidy

Epratuzumab CD22 antigen LN

Belimumab BLyS SLE, LN

Eculizumab C5 slozka komplementu Hemolyticko-uremicky syndrom, membranoproliferativni GN
Abatacept B7 protein na povrchu APC LN

Tocilizumab Interleukin 6 receptor AA amyloidéza

Anakinra Interleukin 1 receptor AA amyloidéza

ANCA - anti-neutrophil cytoplasmic antibody, LN — lupusova nefritida, SLE — systémovy lupus erythematodes, GN — glomerulonefritida, BLyS — B lymphocyte

stimulator, APC — antigen presenting cells

anti-TNFa protildtka, kterd ma oproti infliximabu
vyhodu v mensiimunogenicité a také moznosti
podkozniho podant.

Belimumab je piné humanni monoklo-
nalnf protildtka, kterd se véze na solubilnf BLyS
(B-lymphocyte stimulator) cytokin a inhibuje
jeho aktivitu. Selektivné redukuje pocet CD20+
B lymfocytl a plazmatickych bunék s kratkym
polocasem. U nemocnych se systémovym lu-
pem erytematodem (SLE) snizuje tvorbu anti-
dsDNA protilatek.

Epratuzumab je humanizovana forma mysi
protilatky LL2, kterd je cilena proti povrcho-
vému antigenu CD22. CD22 je transmembrd-
novy sialoglykoprotein exprimovany v rlizné
mife na povrchu fady B lymfocytl, zejména
lymfocytd pldstové a margindinf zony. CD22
funguje jako reguldtor funkce a prezivani B
lymfocytd, predevsim v perifernich organech.
Protilatky proti epratuzumabu jsou oznacovany
jako HAHA.

Eculizumab je rekombinantni humanizo-
vana monoklondinf protilatka cilend proti C5
slozce komplementu. Eculizumab se specificky
a velmitésné vaze na C5 slozku komplementu,
zabranuje jejimu stépeni na C5a a C5b slozky
a tim nasledné i vzniku komplexu C5b-9. Timto
mechanizmem prerusuje alternativni cestu ak-
tivace komplementu, kterd se uplatriuje v pa-
togenezi fady imunitnich stav. Nezddouci
ucinky dlouhodobého podavani eculizumabu
nejsou znamé; karcinogeneze a mutageneze
nebyly na zvifecich modelech dosud testovany.
Vzhledem k blokadé terminainf cesty aktiva-
ce komplementu jsou nemocni vice nachyInf
k infekénim komplikacim. Z téchto dlvodu je
podminkou podani probéhlé ockovani proti
meningokokové meningitidé a vysoké opatr-
nosti je potfeba u infekci Streptococcus pneu-
moniae a Haemophilus influenza. Z vedlejsich
nezadoucich U¢inkl se nejcastéji vyskytujf bo-

lesti hlavy a zad a nazofaryngitidy. Tocilizumab
je humanizovana monoklonalnf protildtka proti
receptoru pro interleukin 6 (IL-6R). IL.-6 hraje
klicovou roli v fadé autoimunnich procesu, sou-
Casné je také velmi ddlezitym hracem v pato-
genezi mnohocetného myelomu a karcinomu
prostaty. Mezi nej¢astéjsi nezddouci Ucinky
|é¢by patfi respiracni infekce, bolesti hlavy a hy-
pertenze. Anakinra je antagonista receptoru
pro interleukin 1 (IL-1RA). Je to neglykosylovana
verze antagonisty receptoru pfipravend rekom-
binantni DNA technologii z kultur E. coli. Mezi
nejcastéjsi nezddouci Ucinky lécby patfi infekce
a zazivaci obtize (nauzea, prdjmy, bolesti bfi-
cha). Jak tocilizumab, tak anakinra, se pouzivaji
v [é¢bé revmatoidnf artritidy (RA), kterd je nej-
¢astéjsim vyvolavajicim onemocnénim u AA
amyloidozy (sekundarni, reaktivni amyloidéza).
Prehled pouzivanych monoklonalnich protila-
tek a lécivych pripravk(, které je obsahuiji, je
dan v tabulkach 2, 3.

ANCA asociované vaskulitidy (AAV)
Standardni imunosupresivni 1é¢ba kombi-
naci kortikosteroid s pulznim cyklofosfami-
dem v indukci a azatioprinem v udrzovaci 1é¢-
bé navodi remisi AAV u 70-90% nemocnych.
U 30-50% nemocnych na udrZovaci 1é¢bé ale
dochézi k relapsu onemocnéni. Tito pacienti
spolu s témi, kteff omezené reaguji na poda-
vani cyklofosfamidu, ¢i je 1é¢ba u nich spojena
s vysokou toxicitou, jsou kandidéty pro pouziti
alternativnich lé¢ebnych postupd.

RTX byl podéavan 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 od-
stupu 2 tydn() Uspésné navodit kompletn,
ale ¢asto docasnou remisi onemocnéni (3, 4).
Terapie RTX byla obvykle kombinovana s po-
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Tabulka 3. Piehled nazvl lécivych pripravkd
obsahujicich monoklonalni protilatky

Monoklonalni protilatka Lécivy pripravek

N Mabthera
Rituximab . ,
) dosud v CR neni
Ocrelizumab ) .
registrovdn
Alemtuzumab Mabcampath
Infliximab Remicade
Etanercept Enbrel
Adalimumab Humira
dosud v CR nenf
Epratuzumab ) ,
registrovdn
Belimumab Benlysta
Eculizumab Soliris
Abatacept Orencia
Tocilizumab Roactemra
Anakinra Kineret

danim pulzd metylprednisolonu ¢i cyklofosfa-
midu. V nékterych studiich nebyla predchozi
imunosupresivni terapie rdznymi cytotoxickymi
ldtkami ukonc¢ovéna. RTX mlze byt (a Uspésné
byl) podan i opakované po obnoveni poctu
B lymfocytl — zde vsak hrozi zvysené riziko
tvorby HACA protildtek a protrahovana hypo-
gamaglobulinemie (5). Pripadny relaps one-
mocnénti ale u vétsiny nemocnych nebyl zavisly
ani na repleci B lymfocytl v periferni krvi, ani
na vzestupu titru ANCA protilatek. Predpoklada
se totiz, Ze relaps mdze byt zplsoben obno-
venim aktivity B lymfocytl pfimo ve tkanich,
coz vétsinou nejsme schopni adekvatné mo-
nitorovat (6, 7).

V lonském roce byly publikovény 2 vétsi
multicentrické studie, které se snaZily posoudit
efekt RTX v indikaci indukeni [é¢by AAV - ev-
ropska studie RITUXVAS (8) a americka studie
RAVE (9). Ve studii RITUXVAS byl RTX pouzit jako
indukénilécba u nové diagnostikovanych AAV
s téZkym rendlnim postizenim. Trvalé remise
bylo dosazeno u 76 % nemocnych lécenych



RTX a 82% lécenych cyklofosfamidem (p =
0,68). Obé skupiny mély srovnatelny vyskyt
zavaznych nezadoucich ucinkd ¢i umrti. Do
studie RAVE bylo zafazeno 197 nemocnych
s AAV a to jak nové diagnostikovanych, tak re-
labujicich. 64 % nemocnych ve vétvis RTX a jen
539% ve vétvi s cyklofosfamidem doséhlo remi-
se onemocnéni 6 mesicl po randomizaci. RTX
byl U¢innéjsi nez cyklofosfamid i v dosazenf
remise u podskupiny relabujicich onemocnéni
(67 % vs. 42%, p = 0,01), srovnatelné ucinny
pak byl v 1é¢bé podskupin s téZzkym rendlnim
postizenim ¢i krvacenim do plic. Vyskyt zévaz-
nych nezadoucich U¢inkl byl v obou skupindch
srovnatelny.

Jakd jsou tedy na zakladé vyse zminénych
studif doporuceni pro [é¢bu AAV pomoci RTX?
Odpovéd na tuto otézku pfinesla prace Guerry,
a spol. (10). U nove diagnostikovanych AAV je
pouziti RTX preferovano tam, kde neni mozné
podat cyklofosfamid. V této indikaci byla lé¢ba
RTX a cyklofosfamidem srovnatelnd v poctu
navozenych remisi. V [é¢bé refrakternich ¢i re-
labujicich AAV byla Ié¢ba RTX Ucinngjsi nez
lé¢ba cyklofosfamidem (studie RAVE) a byla
schopna navodit remisi az u 80 % nemocnych.
Proto u této skupiny nemocnych by méla byt
|é¢ba RTX preferovéna. V pripadé Iécby rela-
bujicich forem AAV s postizenim v ORL oblasti
byvéa odpovéd opozdénd a doporucuje se vy-
¢kat efektu lécby az po 2 cyklech RTX (tedy
nejménée po 6 mésicich Iécby). Preemptivni
podavéani 1gRTX pravidelné po 6 mésicich bez
ohledu na supresi B-lymfocytl se doporucuje
u velmi rizikovych a opakované relabujicich
nemocnych a je spojeno s mensim vyskytem
relapsd (10% v porovnani se 73 % ve skupiné
bez opakovaného podani). Shrnuti téchto do-
poruceni je mozné najit v ceské verzi na webu:
www.mojemedicina.cz.

Alemtuzumab byl u nemocnych s AAV
podévan jako zachranna terapie, pokud stan-
dardnfi lé¢ba ¢i podavant jinych biologickych
lékd nebylo Gc¢inné. Ve studii z Cambridge by-
la u 85% nemocnych navozena remise one-
mocneéni, ale 2/3 z nich zrelabovaly (medidn
do relapsu byl 9,2 mésice). U 24 (z 60) trvala
remise déle nez 1 rok a 10 z nich bylo v remisi
dokonce vice jak 3 roky (11). BEhem 5letého
sledovani skoro polovina nemocnych zemfela.
Rizikovymi faktory umrti byl vék nad 50 let,
zavislost na dialyze v dobé lécby a vznik tézsi
infekce. U intenzivné predlécenych nemocnych
pfedstavuje alemtuzumab zachrannou terapii,
pred jejimZ podanim je potfeba velmi peclive
zvazit rizika lé¢by.

U¢innost terapie intravendznimi imu-
noglobuliny (IVIg) byla popsana u pacientd
s chronicky mirné aktivni vaskulitidou (tzv.
,chronic grumbling disease”) nereagujicich
na standardni imunosupresivni terapii i u pa-
cientl s onemocnénim v akutni fazi. Tato Ié¢ba
sice vétsinou vede k vyznamnému klinickému
zlepsent, jeji efekt ale byva kratkodoby (3-6
meésict) (12, 13). Dalsi moznou terapif u paci-
entl s refrakterni AAV mUze byt anti-tymocy-
tarnf globulin (ATG). Pfed jeho podanim je viak
tfeba peclivé zvazit pomer mozného pfinosu
a nebezpedi terapie, nebot lécba ATG je spja-
ta s vysokym rizikem infek¢nich komplikacf
i toxicitou (14).

Jak infliximab, tak etanercept byly Uspés-
né podany v terapii refrakterni AAV v mensich
studiich (15, 16). Popsany ale byly relativné cas-
té relapsy a také obcasné infekéni komplikace.
Randomizovand americkd studie WGET, ve kte-
ré byli pacienti randomizovani bud k podanf
etanerceptu, nebo placeba spolu s podanim
standardni imunosupresivni terapie v obou
vétvich, u¢innost etanerceptu ale nepotvrdila.
Mezi skupinou pacientl lé¢enych etanerceptem
a placebem neby! rozdil v dobé do dosazenf
remise, v dobé trvani remise, ani v poctu relap-
st. Navic byl ve skupiné lé¢ené etanerceptem
diagnostikovan v 6 piipadech solidni tumor, coz
vzbudilo velkou pozornost (17). Pfestoze se tedy
ucinnost etanerceptu v terapii AAV nepodafilo
prokazat, blokdda TNFa infliximabem by mohla
byt v indukéni terapii AAV pfinosem — bude
to vdak nutné potvrdit v kontrolovanych studi-
ich. Prospektivni studie z neddvné doby na 14
nemocnych s primomanifestaci AAV ¢i jejim
relapsem posuzovala efekt adalimumabu na na-
vozeni remise onemocnéni po 14 tydnech lécby
(18). Ukazalo se, Ze adalimumab spolu se stan-
dardniterapif cyklofosfamidem ved! k navozenti
remise u 78,5% pacientd, skore aktivity (BVAS)
poklesloz 11,9 na 2,0. BEhem |écby bylo mozné
vyznamné snizit davky podavaného prednisonu
(z pocétecnich 37 na 8 mg/den). Autofi studie ji
uzaviraji s tim, Ze tato kombinované lé¢ba byla
velmi efektivni s minimem nezadoucich ucink{
a své misto by mohla mit u vysoce rizikovych
nemocnych, kde nenfzadouci podavani vyssich
davek steroidd.

Systémovy lupus erythematodes
a lupusova nefritida (LN)

Podévani RTX u nemocnych se SLE se zda
byt opodstatnénym zejména proto, 7e jed-
nim z rysd onemocnén( je ztrata tolerance
B lymfocytl s ndslednou tvorbou protildtek
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(19). Prvni pilotnf prace zkousely podédvani RTX
v rliznych davkach a reZimech, pficemz nese-
trvald odpovéd na lécbu spocivala zejména
v klinickém zlepseni koznich a kloubnich obtiZi,
imunologickd odpovéd byla vétsinou velmi
mala a nekonzistentn{ (20). RTX se zkousel pre-
devsim u nemocnych s refrakternimi formami
onemocnéni, kteff byli rezistentnf na jinou dfi-
ve podavanou lécbu (21). Efekt 1é¢by, nékdy
opakované, byl vétsinou dobry a v nékterych
sdélenich byl dokumentovan i zlepsenim his-
tologickych nélezl (22). Problémem opakova-
né lécby u nemocnych se SLE se zda byt vétsi
vyskyt HACA protildtek a PML, neZ u jinych
diagnoz, coz je davano do souvislosti s vétsi
komorbiditou téchto pacientl (23). Protilatkova
odpoved na podani RTX je variabilni, vétsinou
se pozoruje pokles titru ¢i vymizeni antinuk-
leosomovych, anti-dsDNA, anti-Clq a ACLA
protildtek, naopak nezménény byva titr ANAb
¢i ENA protilatek.

Prokazat pozitivni efekt RTX na pr@béh
LN meéla studie LUNAR (LUpus Nephritis
Assessment with Rituximab), kdy ke standard-
ni lé¢bé kombinaci KS a mykofenolat mofetil
byl v jedné vétvi pfiddn RTX a v druhé place-
bo (24). Slo o randomizovanou studii, do které
bylo zafazeno 144 nemocnych s proliferativ-
nimi formami LN (class lll a IV), kdy diagndza
nesméla byt starsi 12 mésicd. Nemocni s tézsi
renaini dysfunkci nebyli zafazovani (GF <25 ml/
min). Remise dosahlo o néco vice nemocnych
lé¢enych RTX, ale rozdil mezi skupinami neby!
signifikantni. Pokud se skupiny rozdélily podle
etnika, nejvice z 1é¢by RTX profitovala skupina
Afroameri¢anl. Skupina s RTX byla také na kon-
ci studie Ié¢ena mensimi udrZzovacimi davkami
steroidU neZ skupina na placebu. Hlavni d@vod,
pro¢ studie nezaznamenala vyrazné lepsi vy-
sledky pfi lé¢bé RTX Ize hledat v jejim nepfilis
dobfe postaveném designu. Do studie byli zara-
zovani pfevazné novi nemocni s aktivni LN, kde
je vétsinou odpoved na indukenf lé¢bu obecné
dobrd a navic RTX zde byl pfidavan k indukeni
|é¢hé vysokymi davkami mykofenolat mofetiluy,
coz je 1é¢ba, kterd sama o sobé je schopna
navodit remisi u velké ¢asti nemocnych. RTX by
(podobné jako v 1écbé AAV) mél byt rezervovan
spise pro nemocné s refrakternim onemocné-
nim a mél by byt porovnavan se standardnf
[é¢bou a ne k ni byt pfidadvan. K podobnych
zaveérlim jako studie LUNAR dospéla i studie
EXPLORER, kterd sledovala efekt podévani RTX
u nemocnych se stfedné a vysoce aktivnim SLE
bez rendlniho postizeni (25). Efekt pridaného
RTX na parametry aktivity onemocnénf (BILAG)
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neby! celkové vétsi, nez byl efekt plivodné po-
ddvané |écby. | zde se ale ukdzala lepsi Uc¢innost
RTX u Afroameric¢ant a Hispancd v porovnani
s kavkazskou rasou.

Jak jiz bylo feceno vyse, hraji B-lymfocyty
zasadni roli v patogenezi SLE. Proto je celkem
logické, Ze terapeutické intervence se zaméruji
pfedevsim timto smérem. BLyS je klicovym
cytokinem pro prezivani B lymfocytd. U ne-
mocnych se SLE byva jeho aktivita zvysena
a vede ke zvyseni produkce anti-dsDNA proti-
latek. Studie BLISS-52 méla za cil posoudit efekt
podavani belimumabu na aktivitu SLE méfe-
nou pomoci skore aktivity SELENA-SLEDAI (26).
Belimumab byl pridévan ke stavajici standardnf
lé¢bé ve dvou dédvkovacich schématech (1 mg/
kg a 10mg/kg) po dobu 52 tydnd. Celkem
bylo hodnoceno 865 nemocnych. Podavani
belimumabu v obou davkach bylo spojeno
s lepsi odpovédina Ié¢bu nez lé¢ba placebem.
Lécba belimumabem vedla také ke sniZzeni in-
cidence relapsl a prodlouzeni ¢asu do relapsu
SLE (rozdil by patrny jiz od 12. tydne lécby).
Ve skupiné s vy3si davkou belimumabu bylo
riziko vzniku zdvazného relapsu snizeno o 43 %.
U obou skupin lé¢enych nemocnych se také
podafilo snizit ddvky poddvaného prednisonu
a déle u nich doslo k vyznamnému zlepsent
imunologickych parametrd. Pokud jde o vyskyt
nezadoucich Gcinkd, nebyl mezi skupinami lé-
Cenymi belimumabem a placebem vyznamny
rozdil. Zavérem tedy autofi studie konstatuljf,
Ze belimumab je nadéjnou, pfimo cilenou lé¢-
bou s velmi dobrym efektem a minimalnimi
nezadoucimi ucinky.

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

Zpravy o uc¢innosti RTX u idiopatického ne-
frotického syndromu (NS) pochézeji zejména
7 pediatrické literatury, kdy se autofi pokouseli
|écit détské pacienty s opakovanymi relapsy
onemocneni. Opodstatnéni méla tato 1é¢ba
zejména tehdy, kdyZz nemocni predléceni ce-
lou fadou imunosupresiv méli dalsi komplika-
ce, jako napf. autoimunni hemolytickou ané-
mii ¢i trombocytopenickou purpuru (27). Asi
nejobjektivnéjsi zhodnoceni efektu lécby RTX
u pediatrickych nemocnych Ize nalézt v praci
iniciované International Paediatric Nephrology
Association (28). Zde byl na fadu pediatrickych
pracovist rozeslan dotaznik vyhodnocujici efekt
podavaniRTX u nemocnych s idiopatickym NS.
Pouziti RTX bylo rozdéleno do tff skupin: 1. sku-
pina steroid-dependetnich a frekventné rela-

bujicich 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 refero-
vanych nemocnych), 44 % ve skupiné 2 (z 27
nemocnych) a 60% ve skupiné 3 (z 15 nemoc-
nych). Autofi zde spekuluji, Ze efekt RTX ve sku-
piné 3 mohl byt pozitivné zkreslen podavanim
soucasné imunosuprese po Tx ledviny. Celkem
bylo zaznamendno 27 % vedlejsich nezddoucich
ucinka.

Multicentrickd studie z Indie zahrnovala 57
nemocnych s idiopatickym NS (33 nemocnych
steroid-rezistentnich, SRNS; 24 nemocnych ste-
roid-dependentnich, SDNS) (29). Pozitivni efekt
lé¢by RTX byl zaznamenén u SDNS, a to nékdy
jiz po podani 1. série 1écby. U SRNS je efekt [écby
mensi a |ze pfedpokladat nutnost jeho opako-
vaného podani.

Membranézni glomerulonefritida
Idiopatickd membrandzni glomerulone-
fritida (MGN) odpovidé na standardni lé¢bu
v 60-70% pfipady, ale existuje fada nemoc-
nych s refrakternim prdbéhem onemocnént,
ktefi nereaguji ani na podavanf alkyla¢nich
cytostatik, ani na lé¢bu kalcineurinovymi in-
hibitory. Prvni zpravy o pozitivnim efektu RTX
u MGN pfisly od skupiny kolem G. Remuzziho
(30, 31), kteff ukazali, Ze podavani RTX vedlo
ke snizenf proteinurie 0 65-70% do 20 tyd-
nl po lé¢bé spolu se vzestupem sérového
albuminu o 31 %. Postupné se objevovaly dalsi
préce, které tento efekt potvrzovaly. Tyto préa-
ce také ukazaly, ze ani vstupnf, ani pribézné
hodnoceni subpopulaci lymfocytl (resp. pocet
CD19+ bunék) nebylo prediktorem odpovédi
na lé¢bu. Naopak dobrym markrem k monito-
raci u¢innosti lé¢by by mohla byt pfitomnost
anti-PLA R protilatek (protilatky proti M-typu
receptoru fosfolipazy A), které byly pred ne-
davnou dobou u nemocnych s MGN identifi-
kovany. Ve studii Becka, a spol. bylo prokdzano,
Ze nemocni se vstupni pozitivitou a naslednym
vymizenim anti-PLA R protildtek po léché RTX
méli lepsi terapeutickou odpovéd na lécbu:
u 59% byla navozena kompletnia u 88 % par-
cidInf remise onemocnéni, zatimco u skupi-
ny s pfetrvavajici pozitivitou protildtek byla
remise v 0%, resp. 33% ptipadd (32). Pokles
anti-PLA R protilatek navic pfedchazel pokle-
su proteinurie, takze mohl byt pouzit i jako
indikator predpoklddané odpovédi na lécbu
a rozhodovani o tom, zda v 1é¢bé pokracovat,
¢ine. Zda se, Ze RTX je Ucinny iv Ié¢bé reku-
rence MGN, kterd vznikla v transplantované
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ledviné u nemocnych s terminalnim renalnim
selhanim (33).

Glomerulonefritidy s depozici
monoklonalnich imunoglobulini

Pozitivni efekt RTX na regresi NS byl po-
zorovan v nékolika kazuistickych sdélenich
u nemocnych s kryoglobulinemicku nefritidou,
ktefi méli sou¢asné HCV infekci a lymfom, ale
i u membranoproliferativni non-kryoglobuline-
mické nefritidy, kde byla v rendInf biopsii dete-
kovéna depozice monoklonalnich Ig, zejména
I9G, (34). Do této studie byli zahrnuti i nemocnf
s MGN, u kterych byl detekovan monoklonal-
ni paraprotein IgG,. Jen u 9/26 nemocnych
v souboru byla monoklondIni gamapatie sou-
¢asti hematologické malignity (mnohocetny
myelom, lymfom). Velké ¢ast nemocnych, kteff
byli refrakterni na standardnf l1é¢bu, odpoveé-
déla kompletni remisi nefrotického syndromu
po podani RTX.

Tromboticka mikroangiopatie (TMA)

RTX nadel své uplatnéni i u pomérné vzac-
nych onemocnéni, kterd se projevuji TMA. U zis-
kanych forem TTP hraje klicovou roli pfitomnost
protildtek proti ADAMTS13 faktoru (protedza,
kterd je nezbytna ke stépeni multimerd von-
Willebrandova faktoru na monomery a jez
brani adhezi trombocytd na povrch endotelu).
Pravé u refrakternich ¢i relabujicich forem TTP,
kde zdvaZny nedostatek ADAMTS13 je navozen
vznikem protildtek proti nému, se vyuziva poda-
vani RTX, i kdyz jeho mechanizmus Ucinku neni
zcela jasny. 95% pacientl doséhlo kompletni
remise onemocnéni béhem nékolika tydnd.
Dlouhodoby efekt écby je viak nutné hodno-
tit opatrné.

U atypickych forem HUS (@HUS) hraje kli¢o-
vou roli ztrata kontroly nad aktivaci alternativni
cesty komplementu. K ni dochézi z dlvodu
genetickych (mutace v genech pro faktory
komplementu; faktor H, I, MCP a trombomo-
dulin), ziskdnim inaktivacnich protildtek proti
faktorlim komplementu (napt. protilatky proti
faktoru H) ¢i ztrdtou kontroly nad C3 konverta-
zou, kterd je odpovédna za aktivaci C3 slozky
komplementu. Tuto nekontrolovanou aktivaci
komplementu mizeme zastavit podanim ecu-
lizumabu, ktery blokddou $tépeni C5 slozky
komplementu potlac¢uje negativni disledky
aktivace komplementu. Eculizumab se dnes
pouziva v [é¢bé vsech forem aHUS. Zkusenosti
s poddvanim eculizumabu jsou zatim pfevazné
kazuistické, a to zejména u détskych pacientl
s mutacemi v komplementdrnich faktorech



(35, 36). Podavani eculizumabu vede u 100 %
nemocnych k vyraznému zlepseni projevd TMA
a moznosti redukovat ostatni Ié¢bu; az 93 %
pacientl stabilizuje ¢i zlepsi rendIni funkci
av 67-80% pripadl maze byt ukoncena di-
alyza¢nfi Ié¢ba. V souhrnu Ize uzavfit, ze u déti
je |é¢ba eculizumabem prvni [é¢ebnou linif
aHUS, u dospélych je 1é¢ba rezervovana pro
refrakterni pfipady.

Amyloidéza

AA amyloidéza (@myloiddza s depozici AA
proteinu) obsahuje jako fibrilarni prekurzor SAA
(sérovy amyloid A), coZ je protein patfici do sku-
piny proteint akutni faze. K jeho zvysovani do-
chazi u viech chronickych zénétlivych stava
v organizmu. Zvyseny je zejména u chronickych
infekcf (osteomyelitida, dekubity, brochiektazie),
imunitné navozenych onemocnénti (RA, ankylo-
zujfci spondylartritida, Crohnova choroba) ¢i né-
kterych dédi¢nych onemocnéni (FMF - familiar-
ni sttedozemni horec¢ka ¢i u autoinflamatornich
syndromd). Dlouhodobé zvyseni SAA mize vést
ke vzniku AA amyloidézy s postizenim ledvin,
které se manifestuje nefrotickym syndromem.
Produkce SAA je u autoimunitnich onemocnénf
zvysovana nékterymi prozanétlivymi cytokiny ja-
kojell-1 a I-6. Vyvézéni téchto cytokinl pomoci
blokady jejich receptoru vyznamnym zplsobem
snizuje aktivitu zakladniho onemocnénf a tim
i koncentraci SAA v séru. Vysledkem sniZeni ak-
tivity autoimunitniho procesu je pak zmensent
depozit amyloidu v ledvinéch a dalsich orgédnech
a snizeni proteinurie (37, 38). U tocilizumabu byl
kromé pozitivniho efektu na ledviny popsan
i priznivy efekt na postizent stfeva (39). Anakinra
je pouzivana ke snizeni koncentrace SAA zejmé-
na u FMF a autoinflamatornich syndrom jako
TRAPS ¢&i Muckle-Wells syndrom (40, 41, 42).

Zavér pro klinickou praxi

Pouzivani cilené biologické terapie vyznam-
nou meérou rozsffilo nase terapeutické moznosti
u fady dosud velmi obtiZzné ovlivnitelnych one-
mocneéni ¢i tam, kde tyto choroby majf tendenci
k relapstm. Diky pokrokim v genetice se také
podarilo odhalit zékladni patogeneticky podklad
fady onemocnéni a tim padem vyvinout Iéky,
které cilené korigujf tyto odchylky. Nevyhodou
téchto lécivych pfipravkd je nejen jejich vyso-
ka cena, ale i docasné trvani efektu. U naprosté
vétsiny nemocnych je nutné lé¢bu opakovat
¢i podévat dlouhodobé (dozivotné), jinak jsou
nemocni vystaveni riziku opétovného relapsu
onemocnént. Je tfeba zdUraznit, Ze jde u vétsiny
onemocneén( o léky druhé ¢i tretf linie, o jejichz

podani by mél rozhodnout odbornik obezna-
meny se véemi klady i zapory této lécby. Jako
léky prvnivolby je Ize pouZit v pfipadé geneticky
podminénych onemocnéni, kde zndme presny
mechanizmus vzniku choroby a monoklondini
protilatky zde funguji jakou kauzalnilécba (@HUS,
autoinflamatorni syndromy). Podavani této terapie
by mélo probihat ve specializovanych centrech,
kterd jsou schopna monitorovat u¢innost a ne-
Zadouci Ucinky této lécby. Prakticti lékafi by méli
byt sezndmeni s existenci této 1éCby s moznostmi
jejiho pouziti. Jejich kol Ize spatfovat zejména
ve spoluprdci se specializovanym pracovistém

a v zajistovan( provadéni bezpecnostnich kontrol
béhem lécby (odbéry krevniho obrazu, jaternich
testU ¢i zénétlivych parametra).
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