Deplece B lymfocytu je podminkou
ucinnosti rituximabu u pacientu
s lupusovou nefritidou
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B lymfocyty hraji dtlezitou roli v patogenezi lupusové
nefritidy. B lymfocyty jsou atrahovany chemokiny do re-
nélnfho intersticia, kde podstupuji pod vlivem faktoru sti-
mulujictho B lymfocyty (BAFF) klonaln{ expanzi a dochdzi
v nich k somatickym hypermutacim se selekci B lymfocyt
reagujicich na mistni antigeny.' Zanét intersticia je jednim
z faktort prispivajicich u lupusové nefritidy k progresi
chronické rendlni insuficience. Terapie zaméfend na de-
pleci B lymfocytt (rituximab) nebo na modulaci jejich
aktivity (protilatky proti BAFF — napt. belimumab) by tak
mohla mit u lupusové nefritidy ptiznivy vliv na prabéh
onemocnéni.

Rituximab byl u lupusové nefritidy srovnévan s place-
bem ve studii LUNAR (The Lupus Nephritis Assessment
with Rituximab).> V této studii nebyl prokdzan ptiznivy
vliv rituximabu na vyvoj kompletni a parcidlni remise lu-
pusové nefritidy presto, ze bylo dosazeno poklesu poctu
B lymfocytt v perifern{ krvi na méné nez 20/pl. V mysich
modelech ale bylo ukdzano, Ze podéni rituximabu nevede
konzistentné ke kompletni a dostate¢né dlouhé depleci B
lymfocytt a ze také deplece B lymfocyti v tkdnich (véetné
rendlniho intersticia) mize byt inkompletni.? Jiz diive
bylo prokédzano, ze inkompletni deplece B lymfocytl je
u systémového lupus erythematodes (SLE) spojena s ne-
dostate¢nou terapeutickou odpovédi* a s predstavou, ze
uplné deplece B lymfocytt by bylo mozno dosdhnout napt.
obinutuzumabem.s

Komentovand studie je retrospektivni analyzou dy-
namiky deplece B lymfocytt ze studie LUNAR. Autofi
predpoklddali, ze variabilita ve stupni a délce deplece
B lymfocytt méla v této studii vztah ke klinické odpovédi
(pravdépodobnosti vyvoje kompletni remise B lymfocytt).

Do studie LUNAR bylo v letech 2006-2009 v USA
a Latinské Americe randomizovano 144 pacientu s lupu-
sovou nefritidou ve véku 16-75 let. Pacienti splnili kritéria
American College of Rheumatology (ACR) pro diagnézu
SLE, méli (alespon v minulosti) pozitivni antinuklearn{

protilatky, v rendlni biopsii lupusovou nefritidu typu III
nebo IV (bud’ samostatné, nebo v kombinaci s typem V)
a pomér protein/kreatinin < 1 g/g (tj. cca 0,1 g/mmol).
Pacienti s vice nez 50% glomerulosklerézou v rendlni
biopsii a/nebo s odhadovanou glomeruldrn{ filtraci nizsi
nez 25 ml/min/1,73 m? nebyli do studie zarazeni. Pacienti
byli randomizované rozdéleni v poméru 1: 1 k 1é¢bé ritu-
ximabem nebo placebem. V této retrospektivni analyze
byli hodnoceni pouze pacienti, kteti byli 1é¢eni rituxi-
mabem. Z analyzy byli vyfazeni pacienti, u kterych ne-
byla dostate¢na data k posouzeni stupné a délky deplece
B lymfocyth. K hodnoceni tak nakonec zbylo 68 pacientii
lé¢enych rituximabem.

Pacienti dostali ¢tyfi davky rituximabu a1 g (ve dnech 1,
15, 168 2 182). Soucasné byli 1é¢eni mykofenoldtem v ddvce
3 g denné. Pacienti rovnéz dostali pulsy methylpredni-
solonu v ddvce 100 mg (ve dnech 15, 168 a 182) a ddle
byli 1éceni perordlnim prednisonem ve vstupni davce
0,75 mg/kg/den, kterd byla sniZena do 16. tydne na 10 mg
denné (podobneé jako ve studii ALMS). Celkovd doba sle-
dovéni byla 78 tydnti.

Hodnoty B lymfocytt byly méfeny pomoci laboratorni
metody pratokové cytometrie (FACS) v prvnim mésici stu-
die kazdé dva tydny, poté kazdé ctyti tydny do 52. tydne
a poté kazdych 12 tydni do 78. tydne. Deplece B lymfocyti
byla definovéna trojim zptsobem: 1. podle protokolu stu-
die LUNAR (pocet CD19 bun¢k < 20 bunék/pl), 2. podle
a 3. nejprisnéji, jako pocet CD19 bunék o/pl. Tento pocet
byl oznacen jako kompletni deplece B lymfocytti.

Jako kompletni odpovéd’ (remise) byl ve studii defino-
van pokles poméru proteinu a kreatininu < 0,5 g/g kreatini-
ninu (z 24hodinového sbéru) soucasné s normalni sérovou
koncentraci kreatininu nebo u pacientti, u kterych byla sé-
rova koncentrace kreatininu normdlni pred zahdjenim lé¢-
by, se vzestupem sérové koncentrace kreatininu o < 15 %.
Slozeny primdrni cilovy ukazatel ve studii zahrnoval vyse
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popsanou kompletni odpovéd’, navic s inaktivnim moco-
vym sedimentem (< 5 erytrocytl na zorné pole). Vzhledem
k chybéjicim datdm a neddvnym publikacim, které ukazaly,
ze aktivni mocovy sediment neni u lupusové nefritidy
prediktorem progndzy,’ nebyl v této sekundédrni analyze
slozeny cilovy ukazatel hodnocen. Kompletni odpovéd’
(remise) byla hodnocena v tydnu 52 a 78. Byl také hod-
nocen ¢as do prvni kompletni odpovédi.

Vsech 68 pacientt dosdhlo béhem 86 dnti poklesu poctu
B lymfocytt pod 20/pl a béhem 182 dnti poklesu na méné
nez 5/pl B lymfocytt, kompletni deplece B lymfocytl
(o buné¢k/ul) ale dosdhlo béhem 365 dnil jen 53 (78 %)
pacienttl. U zddného z pacientt nedoslo k depleci B lym-
focytii po 365 dnech. Dvandct procent pacientti dosdhlo
kompletni deplece B lymfocyttl jiz po prvni infuzi, 35 %
po druhé infuzi, 7 % po tfeti a 24 % po ¢tvrté infuzi. Dva-
advacet procent pacientli kompletni deplece B lymfocytti
nedosahlo nikdy.

Pacienti, u nichz doslo ke kompletn{ periferni de-
pleci B lymfocytli, m¢li vstupné vyznamné vyssi od-
hadovanou glomeruldrni filtraci (79 ml/min/1,73 m?* vs.
58 ml/min/1,73 m?, p = 0,02), nizs§i pomér protein/kreatinin
(3,3 8/g Vvs. 5,2 g/g, p = 0,008), vyssi pramérnou sérovou
koncentraci albuminu (28 g/l vs. 21 g/l, p < 0,001), byli
méné Casto nefroticti (28 % vs. 73 %, p = 0,002), meli
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Komentovand studie tedy potvrdila hypotézu autori, Ze vys-
1 stupent a delsi trvdni deplece B lymfocytii md u lupusové
nefritidy vliv na pravdépodobnost dosaZeni kompletni odpo-
védi (remise). Prediktory kompletni terapeutické odpovédi
v 78. tydnu (ale nikoliv v 52. tpdnu) byly kompletni periferni
deplece B lymfocyti, délka kompletni periferni deplece i cas
do dosaZeni kompletni deplece. Zdd se tedy, Ze k dosaZeni
kompletni odpovédsi je u pacientii s lupusovou nefritidou i p7i
1é¢bé rituximabem tveba vice neZ 52 tydni. U pacientii, kteri
dosdhnli periferni deplece B lymfocytii, doslo mezi 52. a 78. ty-
dnem k dal$imu zvysent poctu téch, kteri dosdhli kompletni
odpovédi.

Existuje nékolik moZnych vysvétleni pozdni terapeutické
odpovédi na kompletni depleci B lymfocytii. Kromé pomalého
hojent imunitné zprostredkovaného poskozent ledvin miiZe jit
i 0 postupné vyCerpdni B lymfocytii v lymfoidnich strukturdch
rendlniho intersticia, které jsou sice vii¢i poddvdni rituximabu
refrakternt, nemohou vsak byt pii kompletni periferni deple-
ci B lymfocytii adekvdtné doplitovdny. Inkompletni periferni
deplece B lymfocytii ziejmé nedokdZe obnovovdni lymfoidnich
struktur v vendInim intersticiu zabrdnit.

Kompletni odpovédi (remise) ale dosdhla stdle jen méné ne
polovina pacientii, u kterych bylo docileno kompletni periferni
deplece B lymfocytii, pravdépodobné v diisledku perzistence
autoreaktivnich B lymfocytii a plazmatickych bunék nejen

vy$si hodnotu C3 (69 mg/dl vs. 59 mg/dl, p = 0,03), méli
castéji pozitivni anti-Sm protilatky (32 % vs. 7 %, p = 0,05)
a méli vy$$i maximalni (vrcholovou) koncentraci rituxima-
bu (456 mg/ml vs. 386 mg/ml, p = 0,05). V multivariantni
analyze byly nezdvislymi prediktory ovliviiujicimi dosa-
zeni kompletni deplece B lymfocyti: vstupné nefroticky
syndrom a pozitivita anti-Sm protildtek a dale vrcholové
koncentrace rituximabu.

Ctyticet procent (resp. 47 %) pacientty, ktet{ dosahli
kompletni periferni deplece B lymfocytii, mélo v 52. tydnu
(resp. v 78. tydnu) kompletni odpovéd’ na 1é¢bu. Dosaze-
ni kompletni deplece B lymfocytt vyrazné (témeér Sesti-
nasobné¢) zvySovalo $anci na dosazeni kompletni remise
v 78. tydnu (relativni riziko 5,8, p = 0,03). Stfedni doba,
po kterou byli pacienti v kompletni depleci B lymfocytd,
byla 64 dnt (mezi 52. a 71. tydnem). Del$i nez pramérna
doba, ve které byli pacienti v kompletni depleci B lymfo-
cytt, byla asociovana s vy$si pravdépodobnosti kompletni
remise v 78. tydnu (relativni riziko 4,1, p = 0,008). Stfedni
doba do dosazeni kompletni deplece B lymfocytii pred-
stavovala 182 dni. Stfedni doba do dosazeni kompletni
remise byla 170 dni. Kazdych dal$ich 30 dni navic do do-
sazen{ kompletn{ deplece B lymfocytt bylo spojeno s nizsi
pravdépodobnosti dosazeni kompletn{ remise v 78. tydnu
(relativni riziko 0,89, p = 0,02).

v lymfoidnich strukturdch rendintho intersticia, ale i v kostn{
dreni’” Poddni rituximabu navic vede k vzestupu sérovych
koncentract faktoru stimulujicitho B lymfocyty (BAFF), ktery
myj. prodluZuje prezivini autoreaktivnich B lymfocytii. V sou-
Casné dobé je proto testovdna strategie poddni protildtky proti
BAFF, belimumabu, sekventné po navozent deplece B lymfocytit
rituximabem (NCT02284984). Uinnost deplece B lymfocytit
[ze také zvysit poddnim novych protildtek proti antigenu CD20
(tzv. 2. typu), napt. obinutuzumabu, ktery navic navozuje
deplece B lymfocytii i v lymfatickych uzlindch (a potencidiné
i v ledvindch). V soucasné dobé probind studie faze II, kterd
srovndvd ucinnost obinutuzumabu (NCT01905943) vs. place-
ba u pacientil s lupusovou nefritidou léCenych mykofenoldtem
a kortikosteroidy.

DosaZené sérové koncentrace rituximabu jsou i u pacien-
tit se SLE bez proteinurie vyznamné nizsi neZ u pacienti
s revmatoidni artritidou, pravdépodobné v disledku zvyse-
ného katabolismu imunoglobulinu G u SLE.® U nefrotickych
pacientit s lupusovou nefritidou navic dochdzi ke 2vySenym
2trdtdm rituximabu do moci. U pacientii se SLE a zejména
u nefrotickych pacientii s lupusovou nefritidou mie byt tedy
reZim poddvdni rituximabu uZivany u revmatoidni artritidy
nedostatecny a mél by byt adekvdtné modifikovdn.

Duwody, pro¢ byla kompletni periferni deplece B lymfocyti
u pacientii s lupusovou nefritidou asociovdna s anti-Sm pro-
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tildtkami (které jsou obvykle prediktorem Spatné progndzy),
nejsou jasné.

Komentovand studie dle mého ndzoru zdsadné oviivituje
nds$ pristup k 1écbé pacientii s lupusovou nefritidou vituxima-
bem a k hodnocent ti¢innosti periferni deplece B lymfocytil.
Post hoc analyza dat ze studie LUNAR jasné ukdzala, Ze
rituximab je uCinny u znacné cdsti pacienti, ale Ze podmin-

kou jeho wcinnosti je dosaZeni kompletni periferni deplece
B lymfocytii. Nedosazeni kompletni odpovédi (remise) u vice
neZ 50 % pacientii, kteri dosdhli kompletni periferni deple-
ce, ale ukazuje, Ze je nutno najit jesté ucinnéjst terapeutické
reZimy, z nich? dva jsou v soucasné dobé testovdny: kombi-
nace rituximabu s belimumabem a nahrazent vituximabu
obinutuzumabem.
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