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Membrandzni nefropatie (MN) patfi k celosvétové nej-
Castéj$im pricindm nefrotického syndromu. U ¢4asti ne-
mocnych se vyvine spontdnni remise, ale pacienti, ktet
maji naddle nefroticky syndrom, jsou ohrozeni vysokym
rizikem rozvoje termindlniho selhdni ledvin.! Celkem
70-80 % pacientii s MN md cirkulujici protildtky proti re-
ceptoru pro fosfolipdzu A, (PLA,R)*a 1-3 % proti THSD7A
(thrombospondin type-1 domain-containing 7A).3

Inicidlni terapie pacienti s MN je podptrnd, imuno-
supresivni terapie je doporucena pro pacienty s perzi-
stujicim nefrotickym syndromem.* Rezim se stfidavym
podanim cyklofosfamidu a kortikosteroidi je efektivni
u 60-70 % pacientt, ale je spojen s vyznamnymi neza-
doucimi uc¢inky. Kalcineurinové inhibitory, véetné cyk-
losporinu, jsou také ti¢inné a jsou preferovdny v 1é¢bé MN
v Severni Americe, ale jsou spojeny s vysokym vyskytem
relapsu po ukonceni terapie i s castym vyskytem nezadou-
cich ucinkt (napft. hypertenze ¢i nefrotoxicity).

Dysfunkce B lymfocytl hraje roli v patogenezi MN,
a selektivni deplece B lymfocytll navozend rituximabem
se tedy zd4 slibnym pristupem. V nekontrolovanych stu-
diich vedlo jeho podavani k redukei proteinurie o 60-80 %
u vétsiny pacienttll. Jedna randomizovana studie’ porov-
navala u MN rituximab s podptrnou terapif, a prestoze
studie nedosdhla primarntho cile v Sesti mésicich, v dalsim
sledovani po dobu 12-24 mésict prokazala ¢astéjsi remisi
pfi podavani rituximabu.

Cilem komentované, oteviené, randomizované multi-
centrické studie MENTOR bylo zjistit, zda je rituximab
non-inferiorn{ viic¢i cyklosporinu v navozeni a udrzeni
remise proteinurie u pacientd s primarni MN. Do studie
byli zatazeni pacienti s biopticky prokdzanou diagnézou
MN ve véku 18-80 let s proteinurif vyssi nez 5 g/24 ho-
din a s clearance kreatininu vySsi nez 40 ml/min/1,73 m?.
Vsichni pacienti byli aspon tfi mésice pfed randomizaci
léc¢eni podplirnou terapii, véetné 1é¢by blokdtory renin-
-angiotenzinového systému. Pokud trvala proteinurie,
pacienti byli ndsledné randomizovani v pomeéru 1 : 1 bud’
k 1é¢bé rituximabem, nebo cyklosporinem.

Rituximab byl poddn v ddvce 1 g ve dnech 1 a 15. Pokud
po Sesti mesicich doslo k poklesu proteinurie o alespon
25 %, ale nebylo dosazeno kompletni remise, byl podan
druhy cyklus 1é¢by rituximabem, bez ohledu na pocet
B lymfocyti. V pripadé kompletni remise nebyl druhy
cyklus podévén, stejné jako v ptipadé, Ze doslo k pokle-
su proteinurie o méné nez 25 %, coz bylo povazovano
za selhdni 1écby.

Cyklosporin byl poddvan v uvodni dévce 3,5 mg/kg/den
s cilovou tdolni koncentraci cyklosporinu 125-175 ng/ml.
Pokud bylo po Sesti mésicich dosazeno kompletni remise,
byl cyklosporin postupné béhem dvou mésicti vysazen.
Pokud nedoslo po Sesti mésicich k poklesu proteinurie
ani o 25 %, bylo to povazovdno za selhdni 1é¢by. V pri-
padé poklesu proteinurie o vice nez 25 % bylo v 1é¢bé
cyklosporinem pokracovano po dobu 12 mésict, poté byly
davky cyklosporinu postupné snizeny a po dvou mésicich
byl cyklosporin vysazen.

Primarnim hodnocenym ukazatelem byla sdruzend
kompletn{ nebo parcidlni remise po 24 mésicich. Kom-
pletni remise byla definovdna jako proteinurie nizsi
nez 0,3 g/24 hodin s koncentraci albuminu v séru vyssi
nez 35 g/l. Parcidlni remise byla definovédna jako reduk-
ce proteinurie o asponl 50 % plus proteinurie v rozmezi
0,3-3,5 g/24 hodin na konci lécebného cyklu.

Do studie bylo zatazeno celkem 130 pacientl v Sever-
ni Americe s primérnym vékem 52 let, 77 % bylo muzd,
74 % pacientti bylo anti-PLA,R pozitivnich, jeden pacient
mél anti-THSD7A protildtky. Medidn vstupni proteinurie
byl 8,9 g/den v obou skupinach. Po 24 mésicich se 39 pa-
cientt (60 %) ve vétvi s rituximabem a 13 (20 %) ve vétvi
s cyklosporinem nachdzelo v kompletni nebo parcidlni
remisi (rozdil 40 % spliuje kritéria pro non-inferioritu
i superioritu, p < 0,001). Kompletn{ remise po 24 mésicich
byla pfitomna u 23 pacientl (35 %) lé¢enych rituximabem
a u zaddného pacienta 1é¢eného cyklosporinem.

V sekundérni analyze byly splnény pozadavky na non-
-inferioritu rituximabu v remisi proteinurie po 12 mésicich
(p = 0,004, kompletni nebo parcidlni remise byla pfitomna
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u 39 [60 %] pacientt 1é¢enych rituximabem a u 34 [52 %]
léc¢enych cyklosporinem). Do mésice 24 doslo u 2 ze 39
(5 %) pacientli v remisi po 1é¢bé rituximabem k selhani
terapie, zatimco po cyklosporinu bylo selhdni v tomto
Casovém intervalu pozorovano u 21 z 34 pacientd (62 %).

Utinek rituximabu v porovndni s cyklosporinem byl
srovnatelny ve vsech podskupindch (dle véku, proteinurie,
pozitivity anti-PLA,R, pfedchozi imunosuprese) s vyjim-
kou pohlavi, kde byl vys$si ptinos rituximabu zaznamendn
u zen, ale rozdil vymizel po adjustaci na vstupni kon-
centrace anti-PLA,R. U pacientl anti-PLA,R pozitivnich
byl pokles koncentrace anti-PLA,R rychlejsi, vyraznéjsi
a s del$im trvanim u pacientt 1é€enych rituximabem nez
u téch, jimz byl podavan cyklosporin.

Primérna proteinurie u pacientt v remisi po 24 mé-
sicich byla 0,3 g/24 hodin ve skupiné s rituximabem
a 1,02 g/24 hodin ve skupiné s cyklosporinem. Clearance

KOMENTAR

kreatininu po 24 mésicich byla u pacientti v remisi po 1é¢-
bé rituximabem v priméru o 18 ml/min vyssi nez po te-
rapii cyklosporinem.

Celkovy vyskyt nezddoucich ucinkd byl mezi pacien-
ty léCenymi rituximabem a cyklosporinem srovnatelny
(71 % vs. 78 %), zavazné nezddouci ucinky se vyskytly
u 11 pacientl (17 %) 1é¢enych rituximabem a u 20 (31 %)
lécenych cyklosporinem (p = 0,06). Rituximab byl Castéji
spojen s vyskytem reakc{ na infuzi a s pruritem, zatimco
pti podavani cyklosporinu byly castéjsi gastrointestinalni
komplikace a zvySeni koncentrace kreatininu v séru.

Zavérem autofi shrnuji, Ze rituximab byl u pacien-
tl s MN s vysokym rizikem progresivntho onemocnéni
non-inferiorni v porovnani s cyklosporinem v dosazeni
parcidlni nebo kompletni remise proteinurie po 12 mé-
sicich a byl superiorni v udrzeni remise proteinurie po
24 mésicich.
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Membrandzni nefropatie je v nasich podminkdch u dospélych
pacientii nejcastejst pricinou nefrotického syndromu a dle tida-
Jit 2 celorepublikového registru rendinich biopsii to je po IgA
nefropatii druhd nejcastejsi primdrni glomerulonefritida.® Ob-
jev anti-PLA,R protildtek v roce 2009° oteviel cestu k mozné
neinvazivni diagnostice MN (aspori u pacientii bez anamnézy
komplikujicich onemocnént s normdlnt rendint funkct a pozi-
tivitou protildtek), ale zatim je toto téma jesté kontroverzni
a rendIni biopsie byla vyZadovdna i v komentované studii.

Dle platnych doporuceni KDIGO (Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes)* je imunosupresivni terapie indikovdna
u pacientii s MN se zdvainym aZ Zivot ohroZujicim nefrotic-
kym syndromem thned nebo u pacientii s trvajict proteinurit
po predchozt Sestimésicni podpiirné terapii. Prdvé tato dru-
hd skupina pacientii byla zarazena do komentované studie
MENTOR, kde byla ale vyZadovdna pouze trimésicni doba
observace pred randomizaci. Zkrdceni doby podpiirné terapie
se zdd logickym krokem zejména u pacientit s vysokou (a ne-
klesajict) koncentract anti-PLA,R protildtek, kde je spontdnni
remise méne pravdépodobnd,” ale oCekdvdny prinos léCby must
prevaZovat nad riziky poddvané tevapie.

Lékem volby dle doporuceni KDIGO by u MN i dnes méla
byt Sestimésicni 1écba po mésici se stridajictho poddvdni cyklo-
Sfosfamidu a kortikosteroidii, cyklosporin (nebo takrolimus) je
pak dle téchto doporucent alternativou u pacientii, kteri si tento
rezim nepreji nebo je u nich kontraindikovdn. Lécba alkylacni-
mi cytostatiky je ale spojena s relativné Castymi neZddouctmi
ucinky (napr. infekce, myelotoxicita, gonadotoxicita), a proto
je ve Spojenych stdtech americkych preferovin veZim s kalci-
neurinovymi inhibitory, které byly jako kompardtor zvoleny
iv komentované studii. Jeji vysledky pak potvrzuji veelku dobry
bezpecnostni profil cyklosporinu s jen mirné vys$simi zdvainymi
neZddoucimi ucinky ve srovndni s rituximabem, zatimco ve-

2im s alkylacnimi cytostatiky zvySuje dle vetrospektivni studie
vyskyt nezddoucich ucinki vyznamné vice.®

Rituximab, chimérickd monoklondlni protildtka proti anti-
genu CDzo navozugici depleci perifernich B lymfocytii, se stdle
Castéji vyuivd v 1écbé autoimunitnich onemocnént i nefropatii.
V 1écbé MN byl poprvé pouZit jiz pred vice neZ 15 lety a mnohd
data z observacnich a nekontrolovanych studii potvrzovala
jeho dobry viiv u pacientii s MN, a to i v pripadé jeho vyuZitt
Jako imunosupresivni 1écby prvnt linie. 5"

V ditve publikované randomizované francouzské studii
GEMRITUX,S srovndvajici skupinu pacientii s MN léCenych
inicidiné dvéma ddvkami rituximabu a 375 mg/m? s pacienty
lécenymi konvencni neimunosupresivni antiproteinurickou
terapit, vSak nebyl splnén primdrni cil (vy$st vyskyt remise
po Sesti mésicich 1échy), nicméné studie ukdzala vysSi vyskyt
remise ve skupiné s rituximabem na konci observacni fdze
studie (medidn 17 mésicit). V nékolika studiich vetné studie
GEMRITUX bylo zjisténo, Ze lécba rituximabem je spojena
s rychlym poklesem titru protildtek proti fosfolipdze A, a prdvé
tato ,imunologickd remise je zndmd jako dilleZity prediktor
klinické remise, kterd miiZe ndsledovat pozdéji.»'° Komentdtori
studie se proto shodujt, Ze hodnotit viiv 1éCby po Sesti mésicich
2rejmé bylo predcasné.

Uspordddni studie, délka sledovdni i vybér pacientii do stu-
die muZe hrdt velkou voli v jejim (ne)ispéchu. Zatimco viiv
1écby rituximabem byl napt. potvrzen u ANCA-asociované
vaskulitidy jak v 1é¢bé indukéni, tak udrZovact, studie s ri-
tuximabem u systémového lupus erythematodes i u lupusové
nefritidy nesplnily ocekdvdni a nedosdhly primdrnich cili.
Hodnoceni (Iépe zvoleného) primdrniho ukazatele po 24 mési-
cich ve studii MENTOR tak dosdhlo nejen non-inferiority, ale
dokonce 1 superiority, zejména diky naristajicimu roxdilu mezi
obéma léCenymi skupinami mezi 13. a 24. mésicem. Zdiiraznit
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Jje treba 1 viznamny rozdil v dosazeni kompletni remise, spojené
s dlouhodobé dobrou prognézou,”™ ve prospéch rituximabu
(35 % vs. 0 %). Jak je obecnym rizikem 1é¢by kalcineurinovymi
inhibitory, w mnoha pacientii i ve studii MENTOR doslo k re-
lapsu po vysazent terapie cyklosporinem, které bylo pomérné
rychlé, ale pomalejsi zpiisob by asi jen zmirnil voxdily zjisténé
2a 24 mesicii ¢ odsunul hlavni rozdil do pozdéjsi doby.

Pro klinickou praxi je dileZity i fakt, Ze ddvka rituximabu
pouZitd ve studiit MENTOR byla 2x 1 g po 14 dnech, s even-
tudInim opakovdnim cyklu po Sesti mésicich u pacientil, ktert
nedosdhli kompletni remise, a nent ditvod, aby se tento rezim
nestal zdkladnim pro pacienty s MN, u nich? bude indikovdna
1écba rituximabem. Piivodné mnohdy pouZivany ,,lymfomovy“
regim v ddvce 375 mg/m* podané celkem 4x po tydnu je pro
pacienta i lékare sloZitéjs, vede k vice infuzim a k vyssi spotiebé
rituximabu.® I kdyZ italstl autori pozdéji presli na poddvdni
Jedné davky 375 mg/m? a dalst davky indikovali jen dle hodnot
B lymfocyti,®*° jednotny reim v ddvce 2x 1 g po 14 dnech je
nepochybné jednodussi. Bylo by ale zajimavé videt, jaké byly
koncentrace B lymfocytii ve studii MENTOR u jednotlivych
podskupin pacientii léCenych rituximabem a zda existovala
souvislost mezi depleci a trvdanim klinické odpovédi, autori

prezentuji celkovd data, kde byly hodnoty CD19+ lymfocytii
po roce obecné nizké, a odvoldvaji se na své drivejsi publikace,
kde nebyl zjistén vztah mezi odpovédi proteinurie a hodnotou
B lymfocytii po 12 mésicich.”

PrestoZe je studie MENTOR diileZitym a vispéSnym krokem
na ceste k ucinnéjsi a idedIné i bexpecnéjsi terapii MN, pro defi-
nitivni 2avery je vhodné vyckat jesté na vysledky randomizované
kontrolované studie RI-CYCLO (NCT03018535) srovndvajict
rituximab a tzv. Ponticelliho protokol s cyklofosfamidem. Oce-
kdvdna jsou také data z evropské randomizované kontrolované
multicentrické studie STARMEN (NCT01955187) srovndvajict
kombinaci rituximabu a takrolimu s léCbou cyklosfosfamidem
a kortikosteroidy. Jig dnes je vSak moné vyuZit rituximab
u pacientit s MN nejen tam, kde predchozi (,,standardni*)
imunosupresivni lécba selhdvd ¢ nent tolerovdna, ale i tam, kde
neni moZnd ¢i 2ddouct, a studie MENTOR volbu rituximabu
nepochybné posouvd na prednéjsi mista. VyuZiti rituximabu
Jako léku prvnit volby u vech pacientii s MN je kromé (vstup-
nf) ceny limitovdno i jeho neucinnosti u piibliZné 25-30 %
pacientii, a do budoucna tak bude nutné zejména identifikovat
podskupiny pacientii, kteri by z 1écby mohli vytéZit nejvice, co2
by mélo byt hlavni prioritou dalSich studii.”
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