Obinutuzumab - nova lécba pro pacienty
s aktivni lupusovou nefritidou
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Kratkodobd i dlouhodobd prognéza pacientt s aktivni
lupusovou nefritidou zlstava pres recentni rozsifeni te-
rapeutickych moznosti o belimumab a voklosporin stéle
suboptimdlni."*

Obinutuzumab je monoklondlni protildtka 2. typu proti
antigenu CD20 exprimovanému B lymfocyty, kterd je u pa-
cientll s chronickou lymfatickou leukemif a folikuldrnim
lymfomem ucinnéjsi nez rituximab, monoklondlni proti-
latka proti antigenu CD20 1. typu.3

Ve studii faze 2 (NOBILITY)* byla srovnévana ti¢innost
obinutuzumabu pfidaného ke standardni 1é¢bé (myko-
fenoldt mofetil a kortikosteroidy) se standardni 1é¢bou.
Pfiddni obinutuzumabu zvysilo ve srovndni s placebem
podil pacientq, kteti dosdhli v 52., 76. a 104. tydnu kom-
pletni rendlni odpovédi. Obinutuzumab také prodlouzil
¢as do relapsu a neptiznivé rendlni prognézy (definované
jako slozeny ukazatel selhani 1é¢by, zdvojndsobeni koncen-
trace kreatininu v séru nebo umrti) a zpomalil rychlost
ztraty odhadované glomeruldrni filtrace.s

V komentované dvojité zaslepené studii faze 3 bylo
271 pacientl ve véku 18-75 let s biopticky potvrzenou
aktivni lupusovou nefritidou tfidy III a IV (eventudlné
se soucasnou tt¥idou V) nejdéle Sest mésict pred vstu-
pem do studie, s pomérem protein/kreatinin > 1 g/g (cca
0,1 g/mmol kreatininu) a pozitivnimi antinukledrnimi
protildtkami v titru > 1: 8o v poméru 1:1 ke standardn{
1é¢bé prednisonem a mykofenoldtem (s povinnou rych-
lou detrakei prednisonu - na 7,5 mg denné do 12. tydne
a 5 mg denné do 24. tydne) a s infuzemi placeba nebo
ke standardni 1é¢bé s infuzemi obinutuzumabu v dévce
1 000 mg vstupné a ddle po 2, 24, 25 a 52 tydnech nebo
(v aktivni vétvi) navic k pfidatné ddvce obinutuzumabu
v 50. tydnu léc¢by. Podani pridatné davky mélo umoznit
srovnat pretrvavajici efekt obou rezimu po 76. tydnu 1é¢-
by a napomoci k optimalizaci budouci dlouhodobé 1é¢by
obinutuzumabem.

Hlavnimi vylucovacimi kritérii byla odhadova-
na glomeruldrni filtrace (eGFR) < 30 ml/min/1,73 m?
(< 0,5 ml/s/1,73 m*) nebo termindlni fize chronického se-
lhani ledvin vyzadujici 1é¢bu dialyzou nebo transplantaci;
aktivni infekce, 1écba monoklonalnimi protilatkami proti
CD20o v pribéhu deviti mésict pred screeningem nebo
1écba cyklofosfamidem, takrolimem, cyklosporinem nebo
voklosporinem v poslednich dvou mésicich pred scree-
ningem. V rdmci randomizace byli pacienti stratifikovani
podle geografické oblasti (Spojené staty americké a Ka-
nada, Latinskd Amerika a karibskd oblast nebo ostatni)
a rasy (pacienti ¢ernoSského ptivodu a ostatni).

Primdrnim cilovym parametrem (endpointem) byla
kompletni rendlni odpovéd’ v 76. tydnu, kterd byla defi-
novana jako pokles poméru protein/kreatinin na < 0,5 g/g
se soucasnym udrzenim eGFR (kalkulované dle CKD-EPI
[Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration]
2009) na = 85 % vstupni hodnoty bez nutnosti zdchranné
1é¢by, bez selhdni 1é¢by, tumrti nebo ¢asného odstoupe-
ni ze studie. Selhdni 1é¢by bylo definovdno jako nutnost
dialyzy nebo transplantace, zdchranné 1écby (s vyjimkou
zvySeni davky kortikosteroidil) nebo klinicky vyznamné
a pfetrvavajici zhorSeni poméru protein/kreatinin nebo
eGFR po 24. tydnu 1écby, které bylo jako selhdni 1écby
interpretovano investigdtorem.

Hlavnimi sekunddrnimi cilovymi parametry (endpointy)
byla kompletni rendlni odpovéd’ v 76. tydnu s ddvkou pred-
nisonu < 7,5 mg denné mezi 64.-76.tydnem studie a pomer
protein/kreatinin < 0,8 g/g bez selhdni 1é¢by a/nebo nutnos-
ti zdchranné 1é¢by, zména eGFR mezi vstupem do studie
a 76. tydnem studie a mortalita. Soucasné byla na zacatku
i na konci studie hodnocena unava pomoci skore FACIT-F.
Parcidlni rendlni odpovéd’ byla definovana jako pokles
poméru protein/kreatinin o = 50 % na < 1 g/g kreatininu.

Pramérny veék pacienti/pacientek zarazenych do studie
byl 33 let, 84,5 % byly Zeny. Afroameri¢ané predstavovali
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14,8 %, asijska populace 5,9 % a Hispanci 57,6 %. Stredni
doba od stanoveni diagnézy lupusové nefritidy ¢inila u pa-
cientt s jiz dfive diagnostikovanou lupusovou nefritidou pii-
blizn¢ 35 mésictl. Priimérnd vstupni eGFR dosdhla u pacien-
tl 1é¢enych obinutuzumabem 102,8 + 29,3 ml/min/1,73 m>
a 101,9 + 32,2 ml/min/1,73 m* Pramérny vstupni pomér
protein/kreatinin byl u pacientt 1é¢enych obinutuzuma-
bem 3,14 + 2,99 g/g a u pacientli na placebu 3,53 + 2,76 g/g.

Kompletni rendlni odpovéd’ byla v 76. tydnu pozo-
rovana u 46,4 % pacientii lécenych obinutuzumabem
au 33,1 % pacientil na placebu (p = 0,02). Velmi podobny
byl rozdil v kompletn{ rendlni odpovédi se souc¢asnou
redukei prednisonu pod 7,5 mg denné (42,7 % vs. 30,9 %,
p = 0,04). Selhdni 1é¢by, resp. nutnost podani zdchranné
1é¢by byly Castéjsi u pacientt na placebu (17,6 % vs. 3,7 %,
resp. 17,6 % vs. 5,9 %).

eGFR od vstupu do studie do 76. tydne studie u pacien-
tl na obinutuzumabu vzrostla o0 2,31 + 2,71 ml/min/1,73 m?
zatimco u pacientl na standardni 1é¢bé - placebu - ve stej-
né dobé poklesla o 1,54 + 2,71 ml/min/1,73 m=

Umrti nebo progrese chronického onemocnéni ledvin
(CKD) se v 76. tydnu vyskytly u 18,9 % pacientti 1é¢enych
obinutuzumabem a u 35,6 % pacientil na placebu. V obou
skupinach doslo k mirnému poklesu stupné tinavy.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., FASN, FERA

Vzhledem k tomu, Ze B lymfocyty hraji v patogenezi lupuso-
vé nefritidy vyznamnou roli, mélo by mit navozeni deplece
B lymfocytii na vyvoj lupusové nefritidy vyrazny pozitivai viiv.
Studie LUNAR (Lupus Nephritis Assessment with Rituximab)
ale neprokdzala u pacientii lécenych rituximabem ve srovndn{
s placebem Castéjsi navozeni kompletni vendlni odpovédi.>”
Ve studii fdze 2 (NOBILITY)* ale pacienti lé¢ent obinutuzuma-
bem pridanym ke standardni 16¢bé méli ve srovndni s pacienty
Jen na standardni tevapii Castéjsi kompletni vendIni odpoveéd'.
Komentovand studie REGENCY vysledky studie NOBILITY
potvrdila: kombinace obinutuzumabu se standardni terapii
ve srovndni s kombinaci placeba se standardni terapii vy-
znamné zvysila podil pacientii, kterf dosdhli kompletni rendlni
odpovédi. Vétsi rozdil v podilu pacientil, kter dosdhli kompletni
rendini odpovéds, byl pozorovdn (podobné jako ve studii NO-
BILITY - 16) v podskupindch pacientii s vysokou aktivitou
onemocnéni (pomérem protein/kreatinin > 3 g/g kreatininu,
nizkou hodnotou C3 nebo Cy4 sloZek komplementu a vysokym
titrem protildtek proti ds-DNA u pacientil s lupusovou nefri-
tidou tidy IV nebo s kombinact tridy IV a tridy V.
Obinutuzumab (ktery patii mezi typ II protildtek proti
CDz0) navozuje ve srovndni s rituximabem (typ I) vyraz-
nejst depleci B lymfocyti v diisledku usnadnéné protildtkou
zprostredkované bunécné cytotoxicity a protildtkou zprostied-
kované fagocytézy? Obinutuzumab navozuje depleci B lymfo-
cytii nejen v perifernt krvi, ale také v tkdnich).® U pacientii

Efekt obinutuzumabu byl konzistentni v riznych pre-
definovanych podskupindch s riznymi typy lupusové nef-
ritidy, riznou vstupni proteinurif a sérologickou aktivitou
(C3, Cg, titr protilatek proti dvojvldknové DNA). Pridatnd
infuze obinutuzumabu v 50. tydnu neméla vliv na kom-
pletni rendlni odpovéd’ v 76. tydnu. U muzt 1écenych
standardni 1écbou se vyskytla kompletni rendlni odpovéd’
Castéji nez u zZen.

U pacientii 1é¢enych obinutuzumabem byl ve srovnani
s placebem vyraznéjsi vzestup hodnot C3 a C4 a vyraznéjsi
pokles titru anti-ds-DNA protildtek a také vyssi procento
pacientt s kompletni depleci B lymfocytt.

Zgvazné nezadouci ucinky se vyskytly u 32,4 % pacientti
lé¢enych obinutuzumabem a u 18,2 % pacientii 1é¢enych
placebem. U pacientli 1éCenych obinutuzumabem $lo
nejcastéji o infekce, véetné infekce covid-19. Pokud byly
prokdzané nebo pravdépodobné infekce virem covid-19
vyfazeny, byl rozdil v zdvaznych infekcich mezi pacien-
ty léCenymi obinutuzumabem (11 %) a placebem (7,6 %)
minimalni.

V prubéhu studie zemfeli tii pacienti ve vétvi s obinu-
tuzumabem (dva na covidovou pneumonii a jeden na kom-
plikace souvisejici s nefrotickym syndromem) a jeden
pacient na standardn{ 1é¢bé (na infekci covid-19).

s chronickou lymfatickou leukemit je obinutuzumab Hcinnéjsi
neZ rituximab.

Vyskyt zdvaZnych neZddoucich cinki, vietné infekci a in-
cidence neutropenie, byl vy$si u pacientii lécenych obinutu-
umabem nez u pacientit na placebu. Vetsi pocet infekcnich
komplikaci u pacientii lécenych obinutuzumabem ve srovndni
s placebem souvisel zejména s vy$sim poctem infekct covid-19,
coZ jisté souvist s tim, Ze ndbor do studie byl zahdjen Ctyri
mésice po vyhldSeni pandemického stavu v diisledku infekce
SARS-CoV-2. Infekce covid-19 se vyskytovaly zejména na za-
Cdtku pandemie predtim, neZ bylo dostupné cinné ockovdni
a antivirovd terapie. Ve druhé poloviné studie se jiZ infekce co-
vid-19 nevyskytovaly. Ve studii NOBILITY, kterd probéhla pred
pandemit covidu-19, byl vyskyt zdvaZnych neZddoucich ucinki,
2dvaznych infekct a vimrti u pacientii na obinutuzumabu niZsi
net u pacientti na placebu, davka obinutuzumabu ve studii NO-
BILITY byla ale nizsi neZ v komentované studii REGENCY.!
Ockovdni zrejmé podstatnym zplisobem sniZuje riziko infekce
covid-19 a riziko infekce covid-19 u neockovanych pacientit by
mélo byt pii rozhodovdni o 1éCbé obinutuzumabem zvdZeno.

Podil pacientil, kter{ dosdhli kompletni rendIni odpovédi
na placebu, byl u muZii 0 40 % vyssi nez u Zen (roxdil miide
byt zpiisoben chybou malych Cisel a souviset i s malym poCtem
muZii ve studir).

Zatimco ve studii NOBILITY obinutuzumab vyznamné
zpomalil pokles eGFR, ve studii REGENCY se rozdil mezi
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vstupni eGFR a eGFR v 76. tydnu studie mezi pacienty léCe-
nymi obinutuzumabem a placebem vyznamné nelisil (data
pro 104. tyden zatim nejsou k dispozict). Statisticky vyznamny
rozdil ve sniZeni proteinurie by se ale mél v dlouhodobém sle-
dovdnt projevit i na rozdilu v rychlosti ztrdty eGFR a riziku
vyvoje do selhdni ledvin.?

Obinutuzumab tak predstavuje novou, ticinnou alternati-
vu vstupni 1écby aktivni lupusové nefritidy a vysledky studie
REGENCY jisté povedou k dals$i modifikaci vecentné publiko-
vanych guidelines KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) pro 1é¢bu lupusové nefritidy, kterd doporucuji

u pacientii s aktivni lupusovou nefritidou a velkou proteinuri
Jako pridatnou 1écbu voklosporin a u pacientit s niZst protei-
nurii a/nebo sniZenou rendint funkci belimumab. Obinutuzu-
mab je srovnatelné 1cinny u obou takto definovanych skupin
pacientii. Nepochybnou vyhodou 1éCby obinutuzumabem je
také jednoduchost (omezeny pocet infuzf) a garance vysoké
adherence k 1éCbé.

U vSech novéjsich zpiisobii écby bude velmi dileZité dlou-
hodobé sledovdni lécenych pacientit a viiv ruznych novych
zpuisobil 1éCby na stdle relativné vysoké riziko chronického
selhdnt ledvin u pacientek s lupusovou nefritidou.
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