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nefrotického syndromu u pacientu
s membrandzni nefropatii
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Pacienti s membrandzni nefropatii a perzistujicim nefrotickym
syndromem jsou ohrozeni (obvykle pomalou) progresi do ter-
mindlniho selhani ledvin (vyvine se asi u 40 % pacientu s idiopatic-
kou membranézni nefropatii do 10 let od diagnozy). Inhibitory
kalcineurinu — cyklosporinem (Cattran et al., 2001) nebo tacrolimem
(Praga et al., 2007) — lze navodit alespon parcidlni remisi nefrotic-
kého syndromu zhruba u 70 % pacientti. Asi u 60 % pacientt
s membranozni nefropatii 1é¢enych inhibitory kalcineurinu se vSak
vyvinou opakované relapsy nefrotického syndromu, anebo se tito
pacienti stavaji zavislymi na dlouhodobém podavani cyklosporinu
nebo tacrolimu. Dlouhodoba 1é¢ba inhibitory kalcineurinu je spo-
jena se zvySenym rizikem chronické nefrotoxicity, kterd muze pri-
spivat k progresi chronické rendlni insuficience. Rozhodujici roli
v patogenezi idiopatické membranoézni nefropatie hraji zfejmé
protilatky proti povrchovym antigentim podocyti (napt. receptoru
typu M pro fosfolipazu A, — Beck et al., 2009), které jsou produko-
vany B lymfocyty nebo plazmatickymi burikami. Infiltrace ledvin
B lymfocyty (CD20 pozitivnimi burikami) 1ze prokazat v renalnich
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biopsiich pacienti s membranézni nefropatii (Cohen et al., 2005).
Remise nefrotického syndromu lze asi u 60 % pacientti s idiopatickou
membranézni nefropatii dosahnout lécbou monoklonalni protilat-
kou proti CD20 pozitivnim burikdm (rituximabem), kterd navozuje
dlouhodobou depleci B lymfocytti (Remuzzi et al., 2002).

V komentované studii byl rituximab podén 13 pacienttim s idio-
patickou membranézni nefropatii, normalni rendlni funkei (glome-
ruldrni filtraci > 1 ml/s), dlouhodobé dependentnim na 1é¢bé inhi-
bitory kalcineurinu (cyklosporinem nebo tacrolimem), kterou neby-
lo mozno zvratit ani vysokymi davkami intravenéznich imuno-
globulinti (u 10 pacienttl), ani mykofenolat mofetilem (u 11 pacientit),
podévanymi po dobu alespon Sesti mésicil; mykofenolat byl zcela
neucinny u osmi pacientt a u tfi umoznil redukci davky, ale nikoli
vysazeni inhibitoru kalcineurinu. Zavislost na 1é¢bé inhibitory kalci-
neurinu byla definovéna jako vyskyt alespon ¢tyt relapst nefrotické-
ho syndromu vzdy odpovidajicich na znovuzahdjeniléc¢by cyklospo-
rinem ¢i tacrolimem. Posledni relaps se musel vyskytnout méné nez
dva mésice pfed podanim rituximabu. Kontraindikacemi pro zafa-
zeni do studie byly téhotenstvi, infekce (véetné hepatitidy B, Ca HIV),
diabetes mellitus, malignity, glomerulopatie jiné nez membrandzni
nefropatie a systémova onemocnéni s postizenim ledvin. Vsichni
pacienti byli léceni stabilni davkou inhibitoru ACE nebo blokatory
receptortt AT, pro angiotensin II, event. dal$imi antihypertenzivy,
s cllem dosahnout hodnoty krevniho tlaku nizsi nez 130/80 mm Hg.

P1i vstupu do studie byli ¢tyfi pacienti lé¢eni samotnym tacro-
limem, tfi dostavali tacrolimus v kombinaci s nizkou davkou
kortikosteroidd, tfi byli lé¢eni kombinaci tacrolimu a mykofeno-
latu a tfi byli 1éceni jen cyklosporinem. VSichni pacienti byli 1éce-
ni dle tzv. lymfomového protokolu podavani rituximabu (4 davky
po 375 mg/m?* v tydennich intervalech), vzdy v kombinaci s me-
thylprednisolonem v davce 125 mg. Mésic po ukonc¢eni mési¢niho
cyklu infuzi byly vysazeny steroidy a mykofenolat mofetil, inhibi-
tory kalcineurinu byly redukovéany kazdy mésic o 30 % az do upl-
ného ukonceni 1écby (event. do vzestupu proteinurie na vice nez
3,5 g/24 hodin). Relapsy byly u pacientt s trvajici depleci B lym-
focytd léceny opétovnym podanim inhibitorti kalcineurinu, pa-
cientim, u nichz doslo k repleci B lymfocytd, byl podan dalsi
(obvykle zkraceny) cyklus rituximabu (do dosazeni deplece
B lymfocytii). Renalni biopsie byla pred podanim rituximabu
provedena u deviti ze 13 pacientu s cilem kvantifikovat glomeru-
loskler6zu a intersticidlni fibrozu.

Pacienti zarazeni do studie méli pfed podanim rituximabu v prii-
meéru sedm relapst nefrotického syndromu, pramérna doba lécby
inhibitory kalcineurinu byla 48 (22-83) mésicti a vstupni proteinurie
(pfed podanim rituximabu pfi 1é¢bé inhibitory kalcineurinu) se
pohybovala vrozmezi0,7-3,2 g/24 hodin (pacienti méli pozadova-
nou kontrolu krevniho tlaku - viz vy$e — a byli v parcialni remisi).
U pacienttl, ktefi byli pfed podanim rituximabu opakované biop-
tovani, byl prokdzan vyznamny vzestup poctu sklerotickych glome-
rultl a rozsahu intersticidlni fibrézy. Podani rituximabu nebylo
spojeno se Zzadnymi nezddoucimi t¢inky. Deplece B lymfocytu byla
dosazena jiz po prvni davce rituximabu a trvala sedm (6-11) mé-
sict. U vSech lé¢enych pacienti bylo mozno do Sesti mésicti po po-
dani rituximabu vysadit cyklosporin nebo tacrolimus. Ukonceni
1é¢by inhibitory kalcineurinu vedlo béhem t¥i mésict k vzestupu
glomeruldrni filtrace z 95,4 + 11 na 109,4 + 13 ml/min (pramérny
vzestup o 15,3 %). Rok po vysazeni inhibitort kalcineurinu byli
vsichni pacienti v remisi (4 kompletni, 9 parcidlni). U tfi pacientti
se v pribéhu sledovani (30 mésictt) vyvinul relaps nefrotického
syndromu (po 19, 23 a 28 mésicich) a remise byla tspé$né navoze-
na podanim dal$iho (modifikované) cyklu rituximabu (jedna

davka po 650 mg/m?). Na konci sledovani byli vSichni pacienti
v parcidlni nebo kompletni remisi (sedm dlouhodobé sledovanych
pacienttl ztistalo v remisi i po 60 mésicich od podani prvni davky
rituximabu) s priimérnou proteinurii 0,78 + 0,34 g/24 hodin a pru-
mérnou glomerularni filtraci 107 + 23 ml/min.
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Komentovand studie vyznamné rozsituje omezené informace
o moznostech lécby idiopatické membrandzni nefropatie rituxi-
mabem. Poddni rituximabu umoZnilo v této oteviené observacni
studii u vSech lécenych pacientii vysazeni dlouhodobé poddvané-
ho inhibitoru kalcineurinu (cyklosporinu nebo tacrolimu) s nd-
slednym vzestupem glomeruldrni filtrace. Hlavnim nedostatkem
studie je maly pocet lécenych pacientii a chybéni kontrolni skupi-
ny. Neni tedy vylouceno, Ze by se u ¢dsti pacientii udrZela remise
i po vysazeni rituximabu, je to vSak mdlo pravdépodobné vzhle-
dem k tomu, Ze Slo o vysoce selektovanou skupinu s fadou opa-
kovanych relapsti pri predchozich pokusech o ukonceni 1écby
cyklosporinem nebo tacrolimem. Dlouhodobd lécba inhibitory
kalcineurinu byla u téchto pacientii icinnd (udrZela minimdiné
parcidlni remisi nefrotického syndromu), ale za cenu progrese
glomerulosklerézy a intersticidlni fibrézy dokumentované u opa-
kované bioptovanych pacienti, kterd byla pravdépodobné zpiiso-
bena (kromé prirozeného vyvoje onemocnéni) také chronickou
nefrotoxicitou inhibitorii kalcineurinu. Vzhledem k ne zcela
dostatecnym informacim o vyvoji proteinurie ve vztahu k davce
a délce lécby cyklosporinem i tacrolimem je také definice zdvis-
losti na kalcineurinovych inhibitorech nejistd. Ddvka inhibitoru
kalcineurinu byla ziejmé sniZovina bezprostiedné po poklesu
proteinurie. Neni vylouceno, Ze by se vyssi davkou cyklosporinu
¢i tacrolimu poddvanou delsi dobu (alespori jeden rok bez snahy
o detrakci) dosdhlo i u téchto pacientii vétsiho a trvalejsiho 1icin-
ku (Fervenza, 2010). Vyznamnym pozorovdnim je také tispésné
navozeni remise nefrotického syndromu druhym cyklem rituxi-
mabu u ti{ pacientii, ktefi po repleci B lymfocytii relabovali.

Autoti komentované studie pouZili k navozeni deplece B lym-
focytii poddni rituximabu dle tzv. lymfomového protokolu
(4 x 375 mg/m? v tydennich intervalech), ktery je komplikova-
néjsi a vyZaduje vyssi davky rituximabu nez protokol pouzivany
v 1écbé revmatoidni artritidy (2 x 1 g s odstupem 14 dnii). Pri
lécbé relapsii ale podali s tispéchem pouze jednu davku rituxima-
bu (650 mg/m?) a potvrdili diivéjsi pozorovani, Ze zkrdcend lécba
rituximabem se soucasnou monitoraci poctu cirkulujicich CD 19
pozitivnich bunék miiZe byt ve srovndni s lymfomovym protoko-
lem u pacientii s idiopatickou membrandzni nefropatii stejné
ticinnd a vyrazné levnéjsi (Cravedi et al., 2007).

Mechanismus ptiznivého ticinku rituximabu u idiopatické
membrandzni nefropatie neni zcela jasny a nekoreluje s depleci
B lymfocytii. Zatimco deplece B lymfocytii byla navozena prak-
ticky u vsech pacientii bezprostiedné po poddni rituximabu,
alespori parcidlni remise nefrotického syndromu se vyvinula
s odstupem nékolika tydnii maximdlné u 60 % pacientii (Remuz-
zi et al., 2002; Fervenza et al., 2008). V komentované studii se
vyvinul relaps nefrotického syndromu u tii pacientii az 7-14
meésicii po normalizaci poctu cirkulujicich B lymfocytii. Utinek
rituximabu tedy nemusi souviset bezprostiedné s depleci B lymfo-
cytil, ale napt. s ovlivnénim jejich funkce (prezentace antigenu,
interakce s T lymfocyty).

Nadéjné ucinky rituximabu u idiopatické membrandzni nef-
ropatie by mély byt potvrzeny randomizovanou kontrolovanou
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studii. Bude také velmi zajimavé zjistit, zda rituximab sniZi
u pacientil s idiopatickou membrandzni nefropatii titr cirkuluji-
cich protildtek proti M-typu receptoru pro fosfolipdzu A, a zda
bude tento pripadny ticinek korelovat s terapeutickou odpovédi

(navozenim remise nefrotického syndromu).
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