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ostizeni ledvin je ¢astou a zavaznou komplikaci systémového

lupus erythematodes. Nova klasifikace lupusové nefritidy dle
ISN/RPS (Weening et al., 2004) rozliSuje dva typy proliferativni
lupusové nefritidy — fokdlni lupusovou nefritidu (tfida III, prolife-
rativni zmény v méné nez 50 % glomerulech) a difuzni lupusovou
nefritidu (tfida IV, proliferativni zmény ve vice nez 50 % glome-
rultl). Prognéza nelécenych pacientt s proliferativni lupusovou
nefritidou byla v poloviné 20. stoleti velmi $patna, stfedni doba
preziti nepresahovala dva roky (Cameron, 1999), ale v poslednich
50 letech se v dusledku 1é¢by vyrazné zlepsila. Pétileté preziti pa-
cientt s difuzni proliferativni nefritidou stouplo ze 17 % v letech
1953-1969 na 82 % v letech 1990-1995 (Cameron, 1999). Presto
stale asi u 25-30 % pacientt s difuzni proliferativni lupusovou
nefritidou dojde do 20 let k termindlnimu selhdni ledvin, ¢aste¢né
jisté i v disledku relapstt onemocnéni, které se vyvinou do 10 let
u 46 % pacientt (Moroni et al., 1996).

Proliferativni lupusova nefritida je velmi heterogenni onemocné-
ni. Hor$i prognézu maji muzi, pacienti ¢ernosského a hispanského
puvodu, pacienti mladsi nez 24 let, s nizsi socioekonomickou
urovni, s nizkou compliance k 1éc¢bé, pacienti se vstupné vyssi
sérovou koncentraci kreatininu, s nefrotickym syndromem a ne-
fritickym syndromem neodpovidajicim na 1é¢bu, s téZkou anémii,
hypertenzi, nizkymi hodnotami komplementu, antifosfolipidovymi
protilatkami a vysokym indexem aktivity i chronicity v rendlni
biopsii (Austin, 1995). Prognéza pochopitelné zavisi také na typu
a intenzité 1écby. Vysledky klinickych studii provedené u rtiznych
populaci pacientt nelze jednoduse srovnavat.

Lécba lupusové nefritidy se obvykle rozdéluje na dvé faze.
Indukce je obdobi (obvykle 3-6 mésici) intenzivni 1écby, jejimz
cilem je dosdhnout u pacienta s aktivnim onemocnénim klinicky

vyznamnou a pokud mozno trvalou terapeutickou odpoved. Udr-
zovaci lécba je faize méné intenzivni 1é¢by navazujici na indukci
s cllem udrZet remisi a zabranit vzniku relapst, nebo alespon snizit
jejich vyskyt.

Az do nedavna byly jedinou obecné akceptovanou indukéni
lé¢bou lupusové nefritidy pulsy cyklofosfamidu. Teprve neddavno
se terapeutické armamentdrium rozsitilo o mykofenolat mofetil,
cyklosporin a biologickou lé¢bu zaméfenou na ovlivnéni poctu
a funkce B-lymfocyta.

Indukéni 1ééba

Cyklofosfamid

Indukeni 1é¢ba kortikosteroidy a cyklofosfamidem nepochybné
dramaticky zlepsila prognézu pacientu s proliferativni lupusovou
nefritidou. Studie National Institute of Health prokazaly v 80. a 90.
letech, ze kombinovand lé¢ba cyklofosfamidem a kortikosteroidy
zvysuje ve srovnani s kortikosteroidy samotnymi pravdépodobnost
dosazeni remise a snizuje riziko vyvoje termindlniho selhani led-
vin, aniz by ale ovlivnila mortalitu pacientt (Flanc, 2004). Studie
NIH mély, bohuzel, mnoho zasadnich nedostatkii — srovnavané
skupiny byly malé, zahrnovaly nejen pacienty s proliferativni,
ale i membrandzni lupusovou nefritidou, randomizace nebyla
zaslepena, pacienti byli do studii nabirani po velmi dlouhou dobu
a v ¢asné a pozdni fazi studie byly pouzivany (a poté srovnavany)
rtizné zpisoby 1é¢by (s riiznou dobou sledovani). Pouzivané, ¢asto
extrémné vysoké (mnohem vy$si nez dnes) davky cyklofosfamidu
vyvolavaly u velkého poctu pacientt zdvazné nezadouci cinky,
vcetné Zivot ohrozujicich infekci, hemoragické cystitidy, sterility
a sekunddrnich malignit (Bargman, 2009). Pfes tyto nedostatky
byla 1é¢ba vysokymi davkami intraven6zniho pulsniho cyklo-
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fosfamidu obecné akceptovana jako standardni léc¢ba lupusové
nefritidy. Jiz od pocatku 90. let byl ale opakované navrhovan pro
evropskou (méné rizikovou) populaci flexibilni rezim s vyrazné
niz$imi davkami cyklofosfamidu (Houssiau et al., 1991). Srovna-
telna tc¢innost nizsich davek cyklofosfamidu (6 pulsti po 500 mg)
ve srovnani se standardnimi ddvkami (8 pulst po 1 g) z hlediska
navozeni remise lupusové nefritidy, s vyznamné niz$im rizikem
infekci a gonadalni toxicity, byla pro evropskou populaci prokazana
ve studii Euro-Lupus (Houssiau et al., 2002). Oba rezimy cyklofos-
famidu mély srovnatelnou desetiletou mortalitu a stejné desetileté
riziko vyvoje terminalniho selhani ledvin a zdvojnasobeni sérové
koncentrace kreatininu (Houssiau et al., 2010). Vysoké davky
cyklofosfamidu nejsou tedy u evropské populace u¢innéjsi, maji
jen vice nezadoucich t¢inki. Nizké davky pulsniho cyklofosfamidu
se tak staly u evropskych pacientti nej¢astéji uzivanym lécebnym
rezimem, u¢innost tohoto rezimu u populaci s vy$$im rizikem
(Afroameri¢ant ¢i Hispanct) ale nebyla nikdy studovéna, a tedy
ani prokazana.

Azathioprin

Peroralni 1éc¢ba azathioprinem v davce 2 mg/kg/den indukovala
kompletni a alespon parcidlni remisi u stejného poctu pacientt
s proliferativni lupusovou nefritidou jako pulsy cyklofosfamidu
(750 mg/m?). Dlouhodobé sledovani pacientu ale ukazalo, Ze pa-
cienti v tvodu léceni azathioprinem méli ve srovnani s pacienty
lé¢enymi cyklofosfamidem tendenci k vys$imu vyskytu relapst
a vys$si vyskyt herpes zoster. Opakované renalni biopsie navic pro-
kazaly u pacienti lé¢enych azathioprinem ve srovnani s cyklofos-
famidem sice podobny pokles akutnich zanétlivych zmén (indexu
aktivity), ale vét$i narust chronickych sklerotickych a fibrotickych
zmén (indexu chronicity) (Grootscholten et al., 2007). Azathioprin
tedy muize byt dnes doporucen jako indukéni 1é¢ba proliferativni
lupusové nefritidy pouze u mladych Zen, které si velmi pteji oté-
hotnét a akceptuji potencialné vyssi riziko relapst a vyssi riziko
infekei spojené s 1é¢bou azathioprinem.

Mykofenolat mofetil

Studie z Hongkongu (Chan et al., 2000) ukazaly, ze dlouhodoba
(indukéni i udrzovaci) 1é¢ba mykofenolat mofetilem je u asijskych
pacientll s difuzni proliferativni lupusovou nefritidou z hle-
diska navozeni remise srovnatelné ucinna jako indukéni lécba
cyklofosfamidem a udrzovaci lé¢ba azathioprinem, ma ale nizsi
mortalitu a niz8i riziko amenorey a leukopenie pfi srovnatelném
riziku relapst (Chan et al., 2005). Tyto slibné vysledky byly potvr-
zeny i v americké studii u multietnické (vysokorizikové) populaci
s proliferativni lupusovou nefritidou (Ginzlerova et al., 2005).
V této studii byla vysoka davka mykofenolatu (3 g denné) dokonce
z hlediska navozeni remise u¢innéjsi nez 1é¢ba pulsy cyklofosfami-
du (0,5-1,0 g/m?) v mési¢nich intervalech, podobné jako v ¢inské
studii s niz§im rizikem zavaznych infekci a hospitalizaci.
Nedavno (Appel et al., 2009) byly publikovany vysledky indukéni
faze zatim nejvétsi randomizované kontrolované studie (ALMS)
u pacientd s lupusovou nefritidou. K indukéni 1é¢bé mykofeno-
latem (cilova davka 3 g/den, stfedni dosazena davka 2,6 g/den)
nebo k Sesti intravenéznim pulsim cyklofosfamidu (0,5-1 g/m?)
v mésicnich intervalech bylo randomizovano 370 pacientt rtizné
etnicity s lupusovou nefritidou ttidy III-V. Terapeuticka odpoveéd
(v¢etné poklesu extrarenalni aktivity onemocnéni) byla dosazena
u srovnatelného (56 vs. 53 %) poctu pacientii 1écenych mykofeno-
latem a cyklofosfamidem. Kompletni remise bylo v obou vétvich
dosazeno jen u 8 % pacienti. Ob¢ lécebné vétve se neliily ani

vyskytem nezadoucich u¢inkua véetné infekei. Zatimco u bélosské
a asijské populace byl mykofenolat a cyklofosfamid srovnatelné
uc¢inny, mykofenolat byl vyznamné G¢innéjsi u Afroameri¢ana
a pacientt hispanského ptvodu.

Dle mého nazoru by mél byt mykofenolat mofetil na zakladé
dostupnych dat pouzivan jako indukéni léc¢ba zejména u téch
pacientu s proliferativni lupusovou nefritidou, ktefi nedostateéné
odpovidaji na cyklofosfamid nebo cyklofosfamid netoleruji, u pa-
cienttl s vysokou kumulativni ddvkou cyklofosfamidu a u mladych
zen, které planuji graviditu (mykofenoldt je ale nutno vysadit pred
otéhotnénim a nelze jej uzivat v gravidité).

Relativné nizké procento pacientii v remisi po $esti mésicich
induk¢ni 1é¢by ukazuje, Ze soucasna 1é¢ba stale nedokaze dosta-
tecné, resp. zejména ne dostatecné rychle potlacit aktivitu lupusové
nefritidy. Tento pomaly ndstup remise muize byt jednou z pfi¢in
ireverzibilnich zmén, které mohou po mnoha letech vyustit do vy-
voje termindlniho selhani ledvin. Je tedy zfejmé, Ze je stdle tieba
hledat dalsi zptisoby indukéni 1é¢by, které by dokazaly navodit
remisi u vétsiho poctu pacientt a za kratsi dobu.

Cyklosporin

Schopnost cyklosporinu navodit remisi a snizit histologickou
aktivitu proliferativni lupusové nefritidy byla ukdzana v nékolika
malych nekontrolovanych prospektivnich (Dostal et al., 1998)
a retrospektivnich studiich (Moroni et al., 2009).

V nedéavno publikované malé randomizované kontrolované
studii (Zavada et al., 2010) byli pacienti s proliferativni lupusovou
nefritidou randomizovani k induk¢ni a udrzovaci 1é¢bé zalozené
bud na pulsech cyklofosfamidu, nebo na peroralnim cyklospo-
rinu. Remise byla navozena u stejného poctu pacienti v obou
terapeutickych vétvich a nebyl zaznamenan rozdil ani v poctu
pacientii v remisi na konci doby sledovani, ani v délce preziti bez
relapsu nefritidy. Lécba cyklosporinem byla spojena s pfechodnym
vzestupem krevniho tlaku a reverzibilnim poklesem glomerularni
filtrace bez rozdilu v zastoupeni infekénich komplikaci.

Cyklosporin lze tak dle naseho nazoru pouzit misto cyklofos-
famidu v indukéni 1é¢bé vybranych pacientt (bélosské populace)
s proliferativni lupusovou nefritidou za peclivé monitorace krev-
niho tlaku a rendlni funkce. Vzhledem k riziku chronické nefro-
toxicity by lé¢ba cyklosporinem neméla byt delsi nez dva roky.

Udrzovaci lécba

Vzhledem k vysokému riziku relapstt museji byt pacienti s lupuso-
vou nefritidou 1é¢eni dlouhodobé udrzovaci 1é¢bou, ktera relapsy
zcela neeliminuje, ale snizuje jejich riziko minimalné o0 50 % (Mok
et al., 2004). Vysazeni udrzovaci 1é¢by je i po velmi dlouhé dobé
(vice nez Sesti letech) spojeno se zvySenym rizikem relapsti a pro-
grese do terminalniho selhani ledvin (Illei et al., 2002). Minimalni
délka udrzovaci lé¢by neni dobre definovana, obvykle se ale soudi,
ze by pacienti méli byt v dobé vysazeni udrzovaci 1écby lé¢eni mi-
nimalné pét let a v trvalé remisi minimalné dva roky, vysazeni by
meélo byt provadéno velmi opatrné za castych kontrol klinickych
ilaboratornich parametra (Grootscholten et al., 2006).

Studie NIH zavedly jako ,standardni“ udrzovaci 1é¢bu bud
pulsy cyklofosfamidu v prodlouzenych (obvykle tfimési¢nich)
intervalech, nebo perordlni azathioprin. Italskd randomizovana
studie (Moroni et al., 2006) ukazala, Ze nizké davky cyklosporinu
(3,5 mg/kg/den) jsou jako udrzovaci lé¢ba difuzni proliferativni
lupusové nefritidy srovnatelné u¢inné jako peroralni azathioprin
(1,6 mg/kg/den) se stejnym rizikem relapst a srovnatelnou clea-
rance kreatininu na konci ¢tyfletého sledovani.
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Mala americka studie (Contreras et al., 2004) prokazala u multi-
etnické populace zejména ¢ernosskych a hispanskych pacientt, ze
mykofenolat mofetil je jako udrzovacilécba proliferativni lupusové
nefritidy srovnatelné ucinny jako azathioprin a uc¢innéjsi (6leté
preziti bez chronického selhdni ledvin, preziti bez relapsu) nez
¢tvrtletni pulsy cyklofosfamidu. Srovnatelnd i¢innost peroralniho
mykofenolatu (2 g/den) a azathioprinu (2 mg/kg/den) v udrzovaci
1é¢bé proliferativni lupusové nefritidy byla nedavno prokazana
i pro evropskou populaci (studie MAINTAIN - Houssiau et al.,
2009). U pacienti lécenych azathioprinem byl zjistén vyssi vyskyt
leukopenie nez u pacientii lé¢enych mykofenolatem.

Nedévno prezentovana data z udrzovaci faze vy$e zminéné studie
ALMS (Wofsy et al., 2010) prokdzala v udrzovaci 1é¢bé lupusové
nefritidy superioritu mykofenolatu (v davce 2 g/den) ve srovnani
s azathioprinem (2 mg/kg/den) vzhledem k primarnimu sledova-
nému parametru - ¢asu do selhani 1é¢by (které bylo definovano
jako smrt, termindlni selhdniledvin, trvalé zdvojnasobeni sérového
kreatininu, proteinuricky nebo nefriticky relaps nebo nutnost zmé-
ny terapie pro zhor$eni renalni funkce nebo exacerbaci lupusové
nefritidy), a to bez ohledu na druh induk¢ni 1é¢by (mykofenoldt
nebo cyklofosfamid). Vyskyt nezddoucich t¢inka vyZzadujicich
1é¢bu (veetné infekei) byl v obou vétvich srovnatelny.

U pacientt s celozivotnim onemocnénim, jakym je prolifera-
tivni lupusova nefritida, potfebujeme pro indukéni i udrzovaci
1é¢bu vice 1éka, které lze v pribéhu 1é¢by dle tolerance a téin-
nosti stiidat. U bélosské populace lze zfejmé v udrzovaci 1é¢bé
pouzivat se srovnatelnou G¢innosti azathioprin a cyklosporin.
Dalsi analyza dat z udrzovaci faze studie ALMS (data jsou zatim
dostupnd pouze ve formé abstraktu) ukaze, zda plati superiorita
mykofenolatu ve vztahu k azathioprinu i pro evropskou populaci
s nizkym rizikem.

Dalsi léky testované v Iécbé lupusové nefritidy

U pacientt s lupusovou nefritidou (obvykle, ale ne vyhradné refrak-
ternich na standardni 1é¢bu) byla v malych (obvykle nekontrolova-
nych) studiich zkouSena cela fada dalsich lé¢iv, napf. tacrolimus,
mizoribin, leflunomid ¢i fludarabin. V experimentalnich modelech
byla ukazana schopnost dal$ich latek (napt. bortezomibu, imatinibu
¢iirinotecanu) snizit aktivitu lupusové nefritidy. Perspektivni miize
byt i kombinace nékolika imunosupresiv. Kombinace mykofenolatu
a tacrolimu byla u¢innéjsi nez pulsni cyklofosfamid u vysoce rizi-
kové populace pacientti s kombinaci proliferativni a membrandzni
lupusové nefritidy (Bao et al., 2008).

U pacientt s lupusovou nefritidou a perzistujici proteinurii
(> 1 g/den) pres ustup aktivity lupusové nefritidy lze dosdhnout
dalsiho poklesu proteinurie také inhibitory angiotensin konver-
tujictho enzymu nebo blokétory receptorti AT, pro angiotensin IT
(Tse et al., 2005).

I u systémového lupus erythematodes a lupusové nefritidy jsou
velké nadéje vkladany do biologické 1é¢by cilené zasahujici do imu-
nopatogeneze onemocnéni.

Nejvétsi pozoronost se zatim soustfedila na ovlivnéni poctu
a funkce B-lymfocyti, o nichz se predpoklada, Ze hraji dilezitou
roli v patogenezi systémového lupus erythematodes. Depleci
B-lymfocyti 1ze navodit monoklondlnimi protilatkami proti je-
jich povrchovému antigenu CD20 (rituximab, ocrelizumab) nebo
CD22 (epratuzumab), funkci B-lymfocytii 1ze inhibovat blokddou
pusobeni faktoru aktivujiciho B-lymfocyty (BLys, BAFF) mono-
klonélni protilatkou (belimumab) nebo solubilnim receptorem
(atacicept). Ucinnost a bezpe¢nost rituximabu byla hodnocena
v nékolika (obvykle malych) nekontrolovanych observa¢nich

studiich u pacientd se systémovym lupus erythematodes (SLE)
vcetné pacienttl s lupusovou nefritidou, obvykle refrakternich
ke standardni 1é¢bé nebo tuto 1é¢bu netolerujici. Rituximab navo-
dil kompletni nebo parcidlni remisi u 93 % pacientt s lupusovou
nefritidou (Ramos-Casals et al., 2009) a u 60-80 % pacientti s pro-
liferativni lupusovou nefritidou (Melander et al., 2009), obvykle
ve vztahu k depleci B-lymfocyti a vzestupu regula¢nich T-bunék.
Relapsy byly casté, ale dobfe odpovidaly na opakovanou lécbu
rituximabem. Tolerance 1é¢by byla dobra, z nezddoucich ucinka se
vyskytovaly nejcastéji infekce (u 19 % pacientit) a infuzni reakce.
Utinnost a toleranci 1é¢by ale miize ovlivnit vyvoj protilétek proti
rituximabu (HACA) a pti indikaci 1é¢by je nutno myslet na velmi
malé, ale existujici riziko zdvaznych virovych infekei (progresivni
multifokdlni leukoencefalopatie - PML).

V neddvno dokoncené randomizované kontrolované studii
(LUNAR) nevedlo piidani rituximabu ke kortikosteroidiim a my-
kofenoldtu u pacientd s proliferativni lupusovou nefritidou k pred-
pokladanému vzestupu kompletnich remisi o 30 % (kompletni
a parcialni remisi dosahlo 57 % pacientt v rituximabové vétvia 46 %
pacienti v kontrolni vétvi) (Furie et al., 2009). Dalsi studie u pacientt
s proliferativni lupusovou nefritidou (BELONG) s plné humanizova-
nou anti-CD20 protildtkou (ocrelizumabem) byla nedavno zastavena
pro vyssi nez ocekavany vyskyt infekénich komplikaci.

Diskrepanci mezi vysokou u¢innosti rituximabu v retrospektiv-
nich hodnocenich 1é¢by obvykle refrakternich pacientt s lupusovou
nefritidou a nedostate¢nym efektem v randomizované kontrolova-
né studii lze ¢aste¢né vysvétlit etnickymi rozdily, nedostate¢nym
poctem hodnocenych pacienttl a relativné kratkou dobou sledovani.
Relativné maly t¢inek rituximabu u pacienttt masivné predlécenych
kombinaci kortikosteroidil s vysokou davkou mykofenolatu, ¢asto
s nizkou aktivitou onemocnéni (ve studii LUNAR), také neni prilis
prekvapivy. Nedavno prezentovany priznivy ucinek protilatky proti
BAFE belimumabu, u pacientd se SLE (Dall’Era a Wofsy, 2010)
ukazuje na principialni a¢innost postupt zamétenych na inhibici
funkce B-lymfocyti. Na zakladé dostupnych tdajii neni jisté deple-
ce B-lymfocytii indikovana k1é¢bé mirnych forem SLE ¢ilupusové
nefritidy. Méla by byt ale dostupné ve vybranych centrech pro
pacienty se SLE a lupusovou nefritidou refrakterni na soucasnou
standardni lécbu.

Je mozné jiz nyni Ié¢bu pacientl s lupusovou nefritidou
individualizovat?
Lupusova nefritida je velmi heterogenni onemocnéni, ¢asto s ne-
uspokojivou terapeutickou odpovédi jak z hlediska uc¢innosti,
tak toxicity. Nedostate¢na lécba muze vyustit ve zvySené riziko
ireverzibilniho poskozeni, véetné vyvoje terminalniho selhani
ledvin, prilis agresivni lécba je na druhé strané spojena s vysokym
rizikem zavaznych nezadoucich t¢inkt. Kone¢nym cilem je jisté
individualizovana lécba prizptisobend aktivité a prognéze pacien-
ti. Pfi zvazovani agresivity a druhu lé¢by by jisté méla byt vzata
v uvahu rasa a etnicita (vyrazné hors$i prognoéza u Afroameri¢and
a Hispancit), do budoucna jisté i fada genetickych faktorti ovliviiu-
jicich intenzitu imunitni reakce, riziko vyvoje terminalniho selhani
ledvin a také (event. jiz nyni) metabolismus pouzivanych léciv.
Lécba musi byt vyznamné modifikovana pti snizené renalni
funkci. V disledku snizené clearance cyklofosfamidu musi byt
davka cyklofosfamidu snizena u pacientt se snizenou clearance
kreatininu o 25-50 %. Zkus$enost s 1é¢bou pacienti s lupusovou
nefritidou a vyrazné snizenou rendlni funkci je zatim nedostatec-
nd a lé¢ba cyklosporinem by méla byt pouzivana velmi opatrné
iu pacientd s jen lehce snizenou rendlni funkei.
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Délka a intenzita 1écby by méla byt prizptisobena vstupnimu po-
klesu proteinurie (akcentovana nebo zménéna u pacientt, u nichz
nedojde béhem 3-6 mésicti k dostate¢nému poklesu proteinurie).

Nejvétsim problémem optimalni individualizace 1é¢by lupusové
nefritidy je nedostatek adekvatnich biomarkerd. Z bézné vysetio-
vanych autoprotilatek jsou antifosfolipidové protilatky spojeny se
zvySenym rizikem vyvoje chronické rendlni insuficience a vzestup
anti-Clq protilatek se zvy$enym rizikem relapsu lupusové nefritidy.

Nékteré nedavno identifikované mozné markery aktivity (hepci-
din, TWEAK, NGAL, MCP-1, transferin) ¢i nepfiznivé prognozy
(L-FABP) lupusové nefritidy museji byt nejprve validovany na do-
state¢né velkych prospektivné sledovanych souborech pacient.

Zavery

V soucasné dobé dostupna (,,standardni®) écba dramaticky zlepsila
progndzu pacienti s proliferativni lupusovou nefritidou, odpovéd
pacientii na soucasnou indukéni lécbu je ale velmi pomala, relapsy
na soucasné udrzovacilécbé jsou casté, 1écba je ¢asto komplikovana
zavaznymi nezddoucimi uc¢inky a podstatna ¢ast pacientii pres
lé¢bu pomalu progreduje do terminalniho selhani ledvin. Nové
1éky jak pro indukéni, tak udrzovaci fézi onemocnéni jsou velmi
potiebné. Kromé zavedeni mykofenoldt mofetilu do standardni
1é¢by lupusové nefritidy 1ze o¢ekavat i $irsi pouziti cilené biologické
1é¢by u refrakternich pacienti. Identifikace spolehlivych markert
aktivity a prognézy a $ir$i spektrum dostupnych 1é¢iv by mélo
do budoucna umoznit vyrazné vétsi individualizaci lécby.

Literatura

Appel GB, Contreras G, Dooley MA. Mycophenolate mofetil versus cyclophosphamide
for induction treatment of lupus nephritis. ] Am Soc Nephrol 2009;20:1103-1112.
Austin HA 3", Boumpas DT, Vaughan EM, et al. High-risk features of lupus nephritis:
importance of race and histological factors in 166 patients. Nephrol Dial Transplant
1995;10:1620-1628.

Bao H, Liu ZH, Xie HL, et al. Successful treatment of class V + IV lupus nephritis with
multitarget therapy. ] Am Soc Nephrol 2008;19:2001-2010.

Bargman JM. How did cyclophosphamide become the drug of choice for lupus ne-
phritis? Nephrol Dial Transplant 2009;24:381-384.

Cameron JS. Lupus nephritis. ] Am Soc Nephrol 1999;10:413-424.

Contreras G, Pardo V, Leclerq B, et al. Sequential therapies for proliferative lupus
nephritis. N Engl ] Med 2004;350:971-980.

Dall’Era M, Wofsy D. Belimumab for systemic lupus erythematosus: breaking through?
Nat Rev Rheumatol 2010;6:124-125.

Dostal C, Tesar V, Rychlik I, et al. Effect of one year cyclosporine A on the activity and
renal involvement of systemic lupus erythematosus: a pilot study. Lupus 1998;7:29-36.

Flanc RS, Roberts MA, Strippoli GEM, et al. Treatment of diffuse proliferative lupus
nephritis: a meta-analysis of randomized controlled trials. Am J Kidney Dis 2004;
43.197-208.

Furie R, Looney R, Rovin B, et al. Efficacy and safety of rituximab in subjects with
active proliferative lupus nephritis (LN): results from the randomized, double-blind
phase III LUNAR study (abstract no. 1149). American College of Rheumatology
National Meeting 2009; 2009 Oct 17-21; Philadelphia (PA).

Ginzler EM, Dooley MA, Aranow C, et al. Mycophenolate mofetil or intravenous
cyclophosphamide for lupus nephritis. N Engl ] Med 2005;353:2219-2228.
Grootscholten C, Bajema IM, Florquin S, et al. Treatment with cyclophosphamide
delays the progression of chronic lesions more effectively than does treatment with
azathioprine plus methylprednisolone in patients with proliferative lupus nephritis.
Arthritis Rheum 2007;56:924-937.

Houssiau FA, D’Cruz DP, Haga H-J, et al. Short course of weekly low-dose intravenous
pulse cyclophosphamide in the treatment of lupus nephritis: a preliminary study.
Lupus 1991;1:31-35.

Houssiau FA, Vasconcelos C, D’Cruz D, et al. Inmunosuppressive therapy in lupus
nephritis. The Euro-Lupus trial, a randomized trial of low-dose versus high-dose in-
travenous cyclophosphamide. Arthritis Rheum 2002;46:2121-2131.

Houssiau E, D’Cruz DP, Shirish R, et al. Azathioprine versus mycophenolate mofetil
for maintenance immunosuppression of proliferative lupus nephritis: results of a ran-
domized trial (MAINTAIN). Arthritis Rheum 2009;60:5429 (abstr. 1150).

Houssiau FA, Vasconselos C, D’Cruz D, et al. The 10-year follow-up of the Euro-Lupus
Nephritis Trial comparing low-dose and high-dose intravenous cyclophosphamide.
Ann Rheum Dis 2010;69:61-64.

Chan TM, Li FK, Tang CSO, et al. Efficacy of mycophenolate mofetil in patients with
diffuse proliferative lupus nephritis. N Engl ] Med 2000;343:1156-1162.

Chan TM, Tse KC, Tang CS, et al. Long-term study of mycophenolat mofetil as con-
tinuous induction and maintenance treatment for diffuse proliferative lupus nephritis.
J Am Soc Nephrol 2005;16:1076-1084.

Tllei GG, Takada K, Parkin D, et al. Renal flares are common in patients with severe
proliferative lupus nephritis treated with pulse immunosuppressive therapy. Arthritis
Rheum 2002;46:995-1002.

Melander C, Sallée M, Trolliet P, et al. Rituximab in severe lupus nephritis: early B-cell
depletion affects long-term renal outcome. Clin ] Am Soc Nephrol 2009;4:579-587.
Mok CC, Ying KY, Tang S, et al. Predictors and outcome of renal flares after success-
ful cyclophosphamide treatment for diffuse proliferative lupus glomerulonephritis.
Arthritis Rheum 2004;50:2259-2268.

Moroni G, Quaglini S, Maccario M, et al. ,Nephritic flares* are predictors of bad
long-term renal outcome in lupus nephritis. Kidney Int 1996;50:2047-2053.

Moroni G, Doria A, Mosca M, et al. A randomized pilot trial comparing cyclosporine
and azathioprine for maintenance therapy in diffuse lupus nephritis over four years.
Clin ] Am Soc Nephrol 2006;1:925-932.

Moroni G, Doria A, Ponticelli C. Cyclosporine (CsA) in lupus nephritis: assessing the
evidence. Nephrol Dial Transplant 2009;24:15-20.

Ramos-Casals M, Soto MJ, Cuadrado MJ, et al. Rituximab in systemic lupus erythe-
matosus: a systematic review of off-label use in 188 cases. Lupus 2009;18:767-776.
Tse KC, Li FK, Tang S, et al. Angiotensin inhibition or blockade for the treatment of
patients with queiescent lupus nephritis and persistent proteinuria. Lupus 2005;
14:947-952.

Weening JJ, D’Agati V, Schwartz MM, et al. The classification of glomerulonephritis
in systemic lupus erythematosus revisited. ] Am Soc Nephrol 2004;15:241-250.
Wofsy D, Appel GB, Dooley MA, et al. Aspreva Lupus Management Study maintenance
results. Lupus 2010, 19 (Abstr. Suppl.): 27 (abstract CS12.5).

ZavadaJ, Pesickova SS, Rysava R, et al. Cyclosporine A or intravenous cyclophosphamide
for lupus nephritis: the Cyclofa-Lune study. Lupus 2010; Jul 6 [Epub ahead of print].



