Je cyklofosfamid s kortikosteroidy v 1é¢bé
membrandzni nefropatie ucinngjsSi nez
takrolimus a rituximab?

Fernandez-Juarez G, Rojas-Rivera J, van de Logt AE, et al. The STARMEN trial indicates that alternating
treatment with corticostaroids and cyclophosphamide is superior to sequential treatment with tacrolimus

and rituximab in primary membranous nephropathu.

Kidney Int 2021,99:986-998.

Membrandzni nefropatie je u starsich dospélych nejcastej-
$i pri¢inou nefrotického syndromu. Celkem 70-80 % pa-
cientli s membrandzni nefropatif ma pozitivni protildtky
proti receptoru pro fosfolipazu A2 (PLA2R) a dalsi pacien-
ti s membrandzni nefropatii maji v séru protildtky proti
né¢kolika dal$im minoritnim antigentim nebo Ize v rendl-
ni biopsii prokdzat vazbu téchto protildtek na podocyty.
Progndza membrandzni nefropatie je nejistd. Zatimco
asi u tfetiny pacientii dochdzi do pil roku ke spontdnni
remisi, pfiblizné u 50 % pacientl s perzistujicim nefro-
tickym syndromem dochdzi béhem deseti let k progresi
do termindlniho selhdn{ ledvin s nutnosti ndhrady funkce
ledvin.!

Imunosupresivni 1éc¢ba je indikovdna zejména u téch
pacientli s membrandzni nefropatiif, u nichz nenastane
do ptl roku od diagndzy spontdnni remise, ale také (bez-
odkladné) u pacientd s tézkym nefrotickym syndromem
a horsici se rendlni funkci. Kombinace kortikosteroidt
a cyklofosfamidu* byla po mnoho let nejc¢astéji pouziva-
nym druhem imunosupresivni 1é¢by s pfijatelnou u¢innos-
ti (k remisi dojde pfiblizné u 70 % lécenych pacientt), ale
se zavaznymi nezddoucimi u¢inky. Inhibitory kalcineurinu
(cyklosporin nebo takrolimus) jsou z hlediska navozeni
remise podobné ucinné jako cyklofosfamid (nebo chlor-
ambucil), ale u znac¢né ¢ésti takto 1é¢enych pacientd do-
chazi po vysazeni cyklosporinu k relapsu nefrotického
syndromu.>* Riziko relapsu nefrotického syndromu lze
snizit poddnim rituximabu v dob¢ vysazovani inhibito-
ru kalcineurinu. Recentné publikovand studie MENTOR
ukdazala lepsi dlouhodoby efekt monoterapie rituximabem
ve srovnani s 1é¢bou cyklosporinem.s

Komentovand studie STARMEN (Sequential Treatment
with Tacrolimus and Rituximab Versus Alternating Cor-
ticosteroids and Cyclophosphamide in PMN) srovnavala
alternativni 1é¢bu kortikosteroidy a cyklofosfamidem se
sekvencni 1é¢bou takrolimem a rituximabem.

STARMEN byla multicentrickd, prospektivni, otevre-
nd, randomizovand kontrolovand studie, kterd probihala
ve dvaceti centrech ve Spanélsku a Nizozemsku.

Pacienti starsi 18 let s biopticky prokdzanou primdrni
membrandzni nefropatii byli bez imunosupresivni 1é¢by
sledovani alespon Sest mésict. Vstupni kritéria predstavo-
vala: odhadovand glomeruldrni filtrace > 45 ml/min/1,73 m?
a nefrotickd proteinurie (>4 g/24 hodin bez poklesu
0 > 50 % béhem minimalné ptlroc¢ni doby sledovani se
soucasnou hypoalbuminemif [< 35 g/1]). Pacienti museli
byt pfed vstupem do studie léceni alespon dva mésice
inhibitory systému renin-angiotenzin (RAS) a krevni tlak
musel byt alespon po tfi mésice nizsi nez 150/90 mm Hg.
Lécbu inhibitory RAS nedostévali jen pacienti, ktef ji ne-
tolerovali nebo kter{ méli nizky krevni tlak. Do studie
nebyli zarazovani mj. pacienti se sekundarni membrandzni
nefropatii, pfedchozi 1é¢bou kortikosteroidy nebo jinymi
imunosupresivy (tfi, resp. Sest mésicti pred zarazenim
do studie), rituximabem nebo jinymi biologickymi 1éky
(minimdlné¢ dva roky pred zarazenim do studie).

Pacienti byli randomizovéni v poméru 1: 1 bud’ k alter-
nujici 1é¢bée kortikosteroidy a cyklofosfamidem (v prvnim,
tretim a patem mésici 1é¢by tfi pulsy metylprednisolonu
v ddvce 1 g ndsledované perordlnim metylprednisolonem
v ddvce 0,5 mg/den ve dnech 4-30 kazdého lichého mésice
a ve druhém, ¢tvrtém a Sestém meésici peroralni cyklofos-
famid v davce 1-2 mg/kg/den - s adjustaci na vék a rendlni
funkci), nebo k sekvenéni 1é¢bé takrolimem a rituxima-
bem (perordlni takrolimus v dédvce 0,05 mg/kg/den s cilem
dosdhnout cilové koncentrace v krvi 5-7 ng/ml po dobu
Sesti mésict s redukei podle renalni funkce a postupnou
detrakei a Uplnym vysazenim takrolimu do konce devaté-
ho mésice, rituximab v ddvce 1 g byl poddn jednordzove
180. den studie). V8ichni pacienti dostdvali profylaxi s tri-
metoprimem/sulfametoxazolem v ddvce 160 mg/8oo mg
trikrat tydné.
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Primdrnim cilovym ukazatelem byl kompozit kompletni
nebo parcialni remise ve 24 mésicich. Sekundérni cilové
ukazatele predstavovaly kompozit kompletni nebo parcial-
ni remise v 6., 12., 18. a 24. mésici, imunologickd odpoved’
(pokles hodnot protildtek proti PLA2R) ve 3. a 24. mésici
a procento pacientd s mén¢ nez 50% vzestupem hodnoty
kreatininu v séru a zachovanou rendlni funkei (odhadova-
nd glomeruldrni filtrace > 45 ml/min/1,73 m?) ve 24. mésici
studie.

Kompletni remise byla definovéna jako pokles protein-
urie pod hodnotu 0,3 g/24 hodin se stabilni renalni funkci,
parcidlni remise jako pokles proteinurie o vice nez 50 %
na hodnotu < 3,5 g/24 hodin pii stabilizované rendlni funk-
ci (odhadovand glomeruldrni filtrace > 45 ml/min/1,73 m?).
Relaps byl definovan jako znovuobjeveni se proteinurie
vyssi nez 3,5 g/24 hodin s alesponl 50% vzestupem pro-
teinurie u pacientd, u nichz predtim doslo ke kompletni
nebo k parcidlni remisi.

Ze 130 screenovanych pacientd jich bylo nakonec 86,
ktefi splnili vstupni kritéria, randomizovdno do jedné
z obou terapeutickych vétvi. Vstupné nebyly mezi pacienty
zarazenymi do obou vétvi studie statisticky vyznamné
rozdily (s vyjimkou zastoupeni muzii - viz nize); 77 %
pacientt bylo v dob¢ zarazeni do studie anti-PLA2R po-
zitivnich, anti-PLA2R pozitivni pacienti se ale v zddném
parametru vyznamné nelisili od pacientd, kteff byli anti-
-PLA2R negativni. U 85 % pacientt §lo o prvni prezentaci
onemocnéni, u 15 % pacientti o relaps membranézni nef-
ropatie. Celkovd kumulativni ddvka metylprednisolonu
(pulsniho i peroralniho) byla ptiblizné 1,5 g, kumulativni
davka cyklofosfamidu ¢inila 10 + 3,5 g. Pouze tfi pacienti
dostali druhou dévku rituximabu. V kazdé z vétvi bylo
u péti pacientli nutno zahdjit pro nedostatek efektu lécbu
nestudijni medikaci.

Primdrniho cilového ukazatele dosdhlo 83,7 % pacientti
lécenych kortikosteroidy a cyklofosfamidem a jen 58,1 %
pacientt 1é¢enych takrolimem a rituximabem (rozdil byl
statisticky vyznamny, relativni riziko [RR] 1,44). Rozdily
mezi obéma vétvemi byly patrné a statisticky vyznamné jiz
po tfech mésicich, ve 24. mésici dosdhlo kompletni remise
60 % pacientt Ié¢enych kortikosteroidy a cyklofosfamidem
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Komentovand studie nepotvrdila u pacientii s primdrni
membrandzni nefropatif vstupni hypotézu, Ze sekvencni te-
rapie takrolimem a vituximabem je ucinnéisi nez alternu-
jict 1écba kortikosteroidy a cyklofosfamidem. Prdvé naopak,
v poufitém reZimu ddvkovdni byla 1écba kortikosteroidy
a cyklofosfamidem z hlediska navozeni remise tcinnéjsi ned
sekvencni lécha takrolimem a rituximabem, a k vyvoji remise
navic dochdzelo rychleji (s vyznamnym rozdilem jig po tiech
meésicich). U pacientit léCenych kovtikosteroidy a cyklofos-

a jen 26 % pacientti 1é¢enych takrolimem a rituximabem
(rozdil byl také statisticky vyznamny, RR 2,36). Tendence
k vétsi ucinnosti byla pozorovana ve vSech predefinova-
nych podskupindch (podle véku, vstupni proteinurie, al-
buminemie, hodnot kreatininu v séru ¢i anti-PLA2R) s vy-
jimkou Zenskych pacientek, kde nebyl rozdil mezi obéma
vétvemi 1é¢by statisticky vyznamny. Mezi non-respondéry
bylo vyznamné vyssi zastoupeni muzi (80 % vs. 57 %)
a non-respondéri meli také ve srovnani s pacienty, u nichz
doslo k remisi, vyznamné vyssi vstupni proteinurii.

Proteinurie klesla béhem 24 mésicii ze 7,4 g/24 hodin
na 0,35 g/24 hodin u pacientti lécenych kortikosteroidy
a cyklofosfamidem a ze 7,4 g/24 hodin na 1,0 g/24 hodin
u pacientti lécenych takrolimem a rituximabem. Rozdil
v proteinurii mezi obéma vétvemi byl ve 24. mésici statis-
ticky vyznamny (p < 0,005). Po 24 mésicich doslo k vzestu-
pu hodnot kreatininu v séru o vice nez 50 % u 2 % pacien-
tl 1lécenych kortikosteroidy a cyklofosfamidem a u 12 %
pacientti lé¢enych takrolimem a rituximabem (p = 0,2).

Hodnoty anti-PLA2R protildtek vyznamné poklesly
v obou vétvich, ale imunologickd odpovéd’ byla castéjsi
a rychlejsi u pacientt 1écenych kortikosteroidy a cyklo-
fosfamidem ve srovnani s pacienty lé¢enymi takrolimem
a rituximabem (po tfech mésicich 77 % vs. 45 %, p = 0,036
a po Sesti mesicich 92 % vs. 70 %, p = 0,005); u 80 % pa-
cientt, ktef{ méli imunologickou odpovéd’, nastala do
24 mésict remise nefrotického syndromu. Imunologicka
odpoved’ po tiech a Sesti mésicich byla asociovana s remi-
si po 24 mésicich. Non-respondétri méli pomalejsi pokles
titru anti-PLA2R protilatek a méné casto u nich nastala
imunologickd remise.

Relaps nastal u 2,7 % pacientt lé¢enych kortikosteroidy
a cyklofosfamidem ve srovndni s 12 % pacientii 1é¢enych
takrolimem a rituximabem.

Nezadouci ucinky se objevily u vétsiny pacienti v obou
vétvich studie, vyznamné castéjsi ale byly u pacientd 1é-
¢enych kortikosteroidy a cyklofosfamidem (leukopenie,
Cushinglv syndrom) nez u pacientt lécenych takrolimem
a rituximabem (akutni poskozeni ledvin, hyperkalemie,
prijem, tfes). U 84 % byly nezddouci icinky mirné, u 13 %
stfedné zdvazné a jen u 4 % zavazné.

Vv /s

famidem byl navic vyssi podil kompletnich remisi, zatimco
u pacienti lécenych takrolimem a rituximabem prevlddaly
remise parciglni.

Antiproteinuricky vcinek inhibitori kalcineurinu byl v mi-
nulosti vysvetlovdn jednak hemodynamicky, jednak primym vii-
vem inhibitorit kalcineurinu na cytoskeleton podocytii. Rychly
pokles titru protildtek proti PLA2R u pacientii lécenych v této
studii takrolimem ale svéd¢t i pro primy imunosupresivni uci-
nek takrolimu.
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Hlavnim problémem inhibitoru kalcineurinu je vysoké vizi-
ko relapsu po jejich vysazeni (u 40-60 % pacientit). Ve studii
MENTORS bylo riziko relapsu vyrazné vyssi u pacientii léCe-
nych cyklosporinem ve srovndni s pacienty lécenymi rituxi-
mabem (60 % vs. 20 %).

Ve studii STARMEN doslo v Sestém mésici u pacientii léce-
nych takrolimem k vemisi méné Casto nez u pacienti lécenych
kortikosteroidy a cyklofosfamidem, ndsledné poddni rituximabu
2vysilo u pacientii léCenych vstupné takrolimem vyskyt komplet-
nich remist a také vyznamné sniilo vyskyt velapsi (ve srovndnt
napt. s pacienty lécenymi ve studii MENTOR monoterapit
cyklosporinem a ve shodé s nékterymi predchozimi studiems).

Patogeneze relapsi nefrotického syndromu u pacientit
s membrandzni nefropatii po vysazeni takrolimu ani mecha-
nismus, jakym rituximab riziko relapsii sniZuje, nejsou jasné.
NiZst vyskyt velapsit u pacientit léCenych takvolimem a vitu-
ximabem v této studii cdstecné kompenzoval vyskyt remist,
ktery byl niZsi nez ve vétvi s kortikosteroidy a cyklofosfamidem.
Odpovéd’ na konci 24. mésice tak byla (58 %) podobnd jako
u pacientii [éCenych v jinych studiich pouze vituximabem, ale
lepsi nez u pacientii léCenych jen inhibitory kalcineurinu.

Je treba zduraznit, Ze k horst odpovédi na 1écbu ve vétvi
s takrolimem a rituximabem mohlo prispét vyznamné vyssi
zastoupent muZii v této vétvi (72 % vs. 55 %), které bylo spo-
jeno s trendem k vysStmu titru anti-PLA2R protildtek i k vyssi
proteinurii a niZst albuminurii u mugil ve srovndni se Zenami.

Oba lécebné rezimy navodily pokles titru protildtek proti
PLA2R, u pacientii léCenych kortikosteroidy a cyklofosfamidem
byl ale tento efekt rychlejst a vyraznéjsi neZ u pacientit lécenych
takrolimem a rituximabem. Tento rozdil miie souviset s primym
a SirSim efektem cyklofosfamidu na leukocyty a plazmatické busi-
ky, ktery takrolimus a rituximab postrddaji. To miiZe byt také
pricinou veétsiho efektu cyklofosfamidu ve srovndni s rituximabem
u pacientii se vstupné vysokym titrem anti-PLA2R protildtek.
Také studie STARMEN potvrdila tésny vztah mezi casnou imu-
nologickou odpovédi a ndslednym vyvojem remise onemocnént.

Problémem jisté zustdvd hematotoxicita cyklofosfamidu
presto, Ze v této studii byla (vzhledem k relativné nizké kumu-
lativni ddvce cyklofosfamidu) pomérné nizkd. Autori navvhuji,
Ze by bylo do budoucna moZné 2vdzit zkrdceni doby 1é¢by cyklo-
Sfosfamidem u pacientit, u nichZ dojde k casné imunologické
odpovédi, pro takovéto doporucent ale chybéji adekvdini data.
Toxicitu cyklofosfamidu lze také zmirnit poddvdnim pulsii mis-
to kontinudlniho perordlniho cyklofosfamidu. U membrandzni
nefropatie vSak nent jasné, zda by tato redukce kumulativni
ddvky cyklofosfamidu nebyla spojena i s jeho snizenym efektem.

Studie také ponechdvd otevienou otdzku optimdlniho ddv-
kovdni takrolimu a rituximabu (napt. prodlouZent lécby takro-
limem, poddni vice cyklit a vyssich ddvek rituximabu, ev. lécba
rituximabem samotnym bez takrolimu).

Hlavni nedostatek studie spoctvd dle mého ndzoru v je-
Jim uspordddni. Jako kompardtor byl zvolen archaicky reZim
cyklického poddvdni cyklofosfamidu, ktery je dnes pouZivin
ve vétsiné evropskych zemi i ve Spojenych stdtech americkych
jen zcela vyjimeéné, v fadé zemi (véetné Ceské republiky) je

S

perordlni cyklofosfamid velmi obtizné dostupny. Tento rezim

md navic pomérné (moind zbytecné) vysokou kumulativni
ddvku cyklofosfamidu. Pokud by byl zvolen néjaky akcepto-
vatelnéjst regim s nigst kumulativni ddvkou cyklofosfamidu
(napr. pulsni cyklofosfamid v podobném reZimu, ktery se po-
uivd u ANCA-asociované vaskulitidy), vstoupili by sice autori
na ponekud nejistou piidu, ale pripadné by nabidli Zivotaschop-
nou alternativu méné toxické lécby rituximabem. Sami ostatné
diskutuji o tom, Ze by ddvka cyklofosfamidu méla byt sniZena
vzhledem k vysst toxicité v jejich cyklofosfamidové vétvi, ovSem
k predstavé o tom, jak by tato vedukce méla vypadat, ndm nynt
bohuZel chybé&jt jakdkoli pozitivni data.

Ve svétle informact ze studie MENTORS byla problematicky
koncipovina i vétev s takrolimem a rituximabem. Za prvé
neni viibec jisté, zda md (a2 na vyjimky) smysl volit do prvni
linie takrolimus, kdyZ je rituximab ve srovndni s inhibito-
rem kalcineurinu ucinnéjsi, jedinou vyhodou takrolimu (nebo
cyklosporinu) miiZe byt rychlejst pokles proteinurie. V kaz-
dém pripadé se ale domnivdm, Ze jedna pausdlni (bez ohledu
na hmotnost) ddavka rituximabu (bez monitorace dosaZeni
deplece B lymfocytit) mohla byt nedostatecnd. Studie tedy
srovndvala dva problematické lécebné postupy, z nich? ani
Jeden zrejmé nent do budoucna prilis perspektivni. Nedostat-
kem studie je také relativné nizky pocet zarazenych pacientil,
ktery prakticky znemoZnil efektivni analyzu dat v jednotlivych
podskupindch. Chybéji rovneéz detailnéjsi informace o dynamice
poklesu hodnot anti-PLA2R protildtek.

Relativni misto jednotlivych lécebnych postupit u pacienti
s membranozni nefropatii tedy stdle zuistdvd ponékud nejasné
a priznivy efekt kortikosteroidii a cyklofosfamidu z hlediska
ucinnosti je negativné kompenzovdn vys$sim vyskytem neZd-
doucich ucinki.

Jaké je tedy misto cyklofosfamidu, inhibitorii kalcineurinu
a rituximabu v [écbé primdrni membrandzni nefropatie?® Lécba
inhibitory kalcineurinu je s vyjimkou mozného rychlého poklesu
proteinurie nejméné ucinnd s menst a opoZdénou imunologickou
odpovédi, niZsi pravdépodobnosti vyvoje kompletni remise, vy-
sokym rizikem relapsu po vysazent a s rizikem chronické nefro-
toxicity u pacientil, kte{ jsou lécenti inhibitory kalcineurinu déle
neZ rok. Cyklofosfamid je ve srovndni s inhibitory kalcineurinu
ucinnéjsi jak z hlediska navozeni imunologické odpovédi, tak
i kompletni a dlouhodobé remise nefrotického syndromu a md
prokdzany efekt na dlouhodobou rendini prognézu pacientii
(sniZuje riziko vyvoje do termindiniho stadia selhdnt ledvin).
Nevyhodou je ale jeho vys$i toxicita, zefména leukopenie se
vpSenym rizikem infekcd. Rituximab se jevi u vétsiny pacienti
Jako optimdlni 1écba prvni linie, jeho ticinnost je srovnatelnd
s ucinnosti cyklofosfamidu a md vyznamné niZsi viziko zdvas-
nych neZddoucich ucinki. Nevyhodou miiZe byt jeho cena, kterd
se vSak s vyvojem biosimildrniho rituximabu podstatné sniZila.

V soucasné dobé probihd u membrandzni nefropatie fada
dalsich studif (jiné léky navozujici depleci B lymfocytit — obi-
nutuzumab, inhibitory alternativni cesty aktivace komple-
mentu — iptacopan, monoklondini protildtky proti CD38 -
felzartamab), takZe se v blizké dobé pravdépodobné rozsiri
spektrum lécebnych postupii a 1écba bude snad moci byt vice
individualizovdna.
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