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Postizeni ledvin se vyskytuje u 20-60 % pacienttl se sys-
témovym lupus erythematodes (SLE) a md zdsadni vliv
na jejich prognézu. Pres vSechny pokroky v terapii stéle
vyznamna ¢4st pacientil s lupusovou nefritidou (LN) do-
spéje k selhani ledvin s nutnosti ndhrady jejich funkce.
Pretrvéavajici chronické onemocnéni ledvin (CKD) je pak
asociovano s dal$imi moznymi komplikacemi.

Evropska aliance revmatologickych asociaci (European
Alliance of Associations for Rheumatology, EULAR) vy-
dava doporuceni pro 1é¢bu SLE/LN pravidelné. Vzhledem
k neddvnym novym zjisténim a posuniim v lé¢ebnych
moznostech byla nyni aktualizovana ptivodni doporuceni
pro SLE s postizenim ledvin z roku 2019. Skupina expertt
postupovala podle standardnich postupt EULAR a defino-
vala Ctyfi zastfeSujici principy a 13 vlastnich doporuceni.

Zastresujici principy se dotykaji celkového pristupu
k diagnostice a 1écbé SLE/LN a zddraznuji dilezitost mul-
tidisciplindrniho hodnoceni i zapojeni pacienta do procesu
rozhodovani. U pacientt se SLE je podle nich zésadni pra-
videlné sledovani zndmek a symptomi postizeni ledvin,
posouzeni odborniky a ¢asné provedeni biopsie. Pristup
k pacientlim s postizenim ledvin by mél byt v souladu
s obecnymi doporucenimi pro SLE, v¢etné 1é¢by hyd-
roxychlorochinem. Zminuji také riziko vzniku progresiv-
nfho CKD v kontextu LN s dliirazem na snahu o zpomalen{
progrese. Cilem péce by méla byt prevence progrese CKD
a vzplanuti LN, fe$eni komorbidit i zlepSeni kvality Zivota,
a to za vyuziti imunosupresivni i neimunitni terapie.

Z vlastnich doporuceni pak vybirdme tyto body (mirné
zkrdceno):

I Biopsie ledvin se doporucuje zejména u pacientti s pre-
trvavajici proteinurii (= 0,5 g/24 h nebo pomér protein-

-kreatinin [PCR] v mo¢i = 500 mg/g), s glomeruldrni

hematurif a/nebo s neobjasnénym poklesem glomeru-
larn{ filtrace.

Cilem 1é¢by by mélo byt zachovdni nebo zlepSeni funk-
ce ledvin do tff mésict doprovdzené snizenim pro-
teinurie o alespon 25 % do tf1 mésict, o 50 % do Sesti
meésict a dosazenim PCR < 700 mg/g do 12 mésict
a nasledné s udrzovanim co nejnizsi hodnoty.

U pacientd s aktivni LN jsou doporuceny intravendzni
pulzy metylprednisolonu nédsledované peroralnimi glu-
kokortikoidy (obvykle v dévce 0,3-0,7 mg ekvivalentu
prednisonu/kg/den)) s postupnym snizovanim na hod-
notu < 5 mg/den po 4-6 mésicich a pfi trvajici rendln{
odpovédi s dalsim snizovdnim az vysazenim.

U pacientti s aktivni LN, zejména u pacientd se Spatny-
mi prognostickymi faktory, je doporu¢ena kombinovand
terapie: (a) mykofenoldtem nebo nizkoddvkovanym
intravendéznim cyklofosfamidem s belimumabem nebo
(b) mykofenoldtem s inhibitorem kalcineurinu (vok-
losporin nebo takrolimus) nebo (c) mykofenolatem
s obinutuzumabem. Alternativni moznosti je terapie
pouze jednim lékem, a to bud’ mykofenoldtem, nebo
nizkoddvkovanym intravenéznim cyklofosfamidem.

U pacientil s rychle progredujici glomerulonefritidou
Ize zvazit i kratkodoby cyklus vysokodavkovaného in-
travendzniho cyklofosfamidu (6-7 pulzit).

Po dosazeni rendlni odpovédi by 1é¢ba méla pokracovat
nejméné tii roky; pacienti léceni v tvodu mykofeno-
latem samotnym nebo v kombinaci (s belimumabem,
inhibitorem kalcineurinu nebo obinutuzumabem) by
méli pokracovat v zavedené terapii, cyklofosfamid by
mél byt nahrazen mykofenoldtem nebo azathioprinem.
U pacienti s trvalou kompletni rendlni odpovédi by mélo
byt po tfech letech od dosazeni odpovédi zvazeno po-
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stupné vysazeni imunosupresivni a/nebo biologické 1é¢-
by (s ptihlédnutim k riziku vzplanuti u daného pacienta).

I U pacientt s pretrvavajici aktivitou ¢i relapsem se dopo-
rucuje vymeéna za jinou imunosupresivni a/nebo biolo-
gickou terapii a odesldni pacienta do expertniho centra.

I Rebiopsie ledvin by méla byt zvdZena zejména v piipa-
dech Klinickych pochybnosti ke zhodnoceni odpovédi
na lécbu, pfi zhorSeni rendlni funkce nebo mocovych
nélezti nebo pti uvazovaném ukonceni imunosupresivni
1écby.

KOMENTAR

I Doporucuje se také neimunitni 1é¢ba k ovlivnéni pro-
grese CKD a jinych komplikaci onemocnéni i 1é¢by
(blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron, in-
hibitory sodiko-glukézového kotransportéru typu 2
[SGLT2], statiny, prevence infekce a osteopordzy).

Posledni tii doporuceni se tykaji specifickych situaci, jako
jsou piiznaky trombotické mikroangiopatie (TMA), (plano-
vanf) té¢hotenstvi a moznosti ndhrady funkce ledvin véetné
transplantace ledviny, a nebudou zde podrobn¢ zminéna.

Doc. MUDr. Zdenka Hruskova, Ph.D.; prof. MUDr. Viadimir Tesaf, DrSc., FASN, FERA

PostiZent ledvin je Castou a zdvaznou komplikact SLE. Dlouhou
dobu byl piistup k 1écbé LN pomérné konzervativni a nase
1écebné moZnosti zahrnovaly pouze standardni kombinovanou
imunosupresivni terapii kortikosteroidy a cyklofosfamidem,
eventudiné pozdéji mykofenoldtem.” Mnoho studii s novy-
mi 1éky, které byly u LN provedeny, nesplnilo své primdrni
cile (véetné napt. studie s rituximabem),>? a doporuceni pro
1éCbu se tak v podstaté vyznamné neménila. V poslednich letech
byla ale postupné publikovdna data ze studi, je¥ efekt novych
lécebnych moZnosti (konkrétné belimumabu, voklosporinu
a obinutuzumabu) prokazovaly,*c a ty pak byly ndsledné za-
Tazeny mezi doporucené postupy v 1é¢bé LN.

Navic se zménilo také tradicni chdpdni pohledu na 1écbu
LN, kdy bylo upusténo od piivodné vZitého déleni na ,,indukéni
a ,yudrZovaci“ terapii LN Bylo zndmo, Ze doba do zklidnént
onemocnéni je u pacientit s LN dlouhd, a v dobé prevedent
na tzv. udriovact terapii zdaleka neplatilo, Ze by byli vSichni
pacienti v remisi. Zarovei mohly byt nové terapeutické monosti
ve vySe zminénych neddvnych studiich kontinudiné vyugivd-
ny po celé obdobi studie a (s vyjimkou vyuZiti cyklofosfamidu
v kombinaci s belimumabem) nebylo nutné pacienty prevddét
na finou terapii a nebyl vozdil mezi ,,ivodni“ a ,,pokracovaci“
fdzi terapie.

Nent proto divu, Ze vyznamné recentni pokroky v moznos-
tech 1écby LN vedly i k formulaci novych doporuceni KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes),® ACR (Ame-
rican College of Rheumatology)® a nyni i EULAR. Jednotlivd
doporucent se v zdsadnich bodech vyplyvajicich z publikova-
nych studif pochopitelné hodné prekryvaji, ale existuji mezi
nimi i rozdily dané jednak tim, Ze prece jen nebyla publikovdna
Uplné soucasne, jednak ovSem asi i trochu jinym postojem
expertii k doporucenému postupu.

Hlavni zména v doporucenich z poslednich let se dotykd
samotné volby terapie aktivni LN. Zatimco doporuceni KDIGO
ddvaji pro 1écbu LN na vybér ze Ctyt srovnatelnych moZnostt
(cyklofosfamid; mykofenoldt; mykofenoldt nebo cyklofosfa-
mid + belimumab; mykofenoldt + voklosporin), doporucent
ACR i EULAR uZ jednoznacné staveji na prvni misto kombi-
nacni tevapie, v pripadé (nejnovéji publikovanych) guidelines
EULAR vcetné moného vyuZiti obinutuzumabu. V cem se

doporucent EULAR odliSuji od ostatnich, je fakt, Ze neroz-
liSuji postup podle tridy LN (tedy plati i pro léCbu LN tiidy
V, tj. membrandzni formy). EULAR také (na rozdil od ACR
a KDIGO) explicitné neuvddi, pro ktery typ pacientii miide
byt dany postup vhodny, a spise se kloni k individudinimu pri-
stupu ke kaZdému pacientovi. Doporucent zdiraziufi nutnost
dlouhodobé terapie (minimdiné t7i voky od dosaZent odpoveéds)
a diskutuji i otdzku indikace k vebiopsii ledviny. Definice cilil
terapie s hlavnim, univerzdiné prijimanym doporucenim do-
sdhnout proteinurie < 0,7 glden po 12 mésicich 1échy se sice
prilis nezmenila, ale i s ohledem na dostupnost vice monosti
terapie je kladen diiraz na pribéZnou kontrolu odpovédi a po-
piipadé casnou zménu zvoleného terapeutického postupu. Sa-
moziejmostt ziistdvd vyuZiti hydroxychlorochinu a kortikoste-
roidi, jejichZ ddvku je moZné volit v pomérné Sivokém rozmezt
s prihlédnutim k tiZi onemocnéni, ale i preferenci pacienta.

Druhou veétsi zménou a nedilnou soucdsti terapie LN je
dle soucasnych doporuceni EULAR kromé imunosupresivni
a biologické terapie také terapie neimunitni, zahrnujici obecné
renoprotektivni postupy (inhibitory angiotenzin konvertujictho
enzymu [ACEI] nebo sartany, glifloziny), ale i prevenci dal-
Sich komplikaci samotného onemocnént i podané terapie, které
mayji vyznam zejména pro dlouhodobou prognézu a zamezent
vzniku a progrese CKD.

Otdzkou, na kterou odpovi spiSe aZ cas, samoziejmé ziistdvd,
jak rychle a do jaké miry se tato nové publikovand doporucent
promitnou do béiné klinické praxe. I doporuceni EULAR pi-
poustét, Ze (zejména u pacientii s nizkym rizikem progrese ¢i
v pripadé obtiZné dostupnosti terapie) je moZné zahdjit terapii
LN samotnym mykofenoldtem nebo cyklofosfamidem a tera-
pii pak akcentovat v pripadé nedostatecné odpoveédi. Kromé
prihlédnuti k ndkladnosti tevapie ndm pro obecné doporucent
2ahdjit u vsech pacientit s LN écbu kombinact 1éCiv také chybéji
ditkazy o dlouhodobém (napr. desetiletém) prinosu této terapie
pro pregiti bez nutnosti ndhrady funkce ledvin, nebot takto
dlouné sledovdnt zatim nent dostupné, i kdyZ kombinacni tera-
pie priznivé (a vice nez standardni terapie) oviivnila rizné (nd-
hradni) cilové parametry ve vSech tfech provedenych studiich.

Presto je treba vnimat novd doporucent jako velkou zmé-
nu zazitého pristupu a je jisté vhodné u kaZdého pacienta jiz
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v dobé vstupni rendini biopsie peclivé posoudit riziko progrese
onemocnént, 2vdzZit charakteristiky pacienta, tiZi extrarendl-

nich projevit SLE, komorbidity i prdn{ pacienta a dle toho
individudiné volit optimdini lécebny postup.
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