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Vzhledem k vysokému riziku relapsti museji byt pacienti
s lupusovou nefritidou po dosazeni remise onemocnéni
1é¢eni udrzovaci 1écbou. Rendlni (nefritické) relapsy (spo-
jené se znovuobjevenim hematurie a se zhorSenim renalni
funkce) vyznamné zvysuji riziko progrese onemocnéni
do termindlniho selhdni ledvin. Dlouhodob4 lé¢ba kor-
tikosteroidy pfitom vyznamné prispivd k nartistajicimu
(ireverzibilnimu) orgdnovému poskozeni (katarakta, os-
teopordza, diabetes aj.).! Optimalizace (nekortikosteroid-
nf) imunosuprese je proto pro dlouhodobou prognézu pa-
cientli s lupusovou nefritidou velmi vyznamna. Nejcastéji
pouzivanymi imunosupresivy v udrzovaci 1é¢bé lupusové
nefritidy jsou v souc¢asné dobé¢ azathioprin a mykofenolat
mofetil.

Ve studii ALMS doslo u pacientt s lupusovou nefritidou
(kteti odpovédeli na Sestimési¢ni indukeéni 1é¢bu cyklo-
fosfamidem nebo mykofenoldtem) 1é¢enych v udrzovaci
fazi mykofenoldtem vyznamné méné c¢asto k selhdnf léc-
by neZ u pacientl 1é¢enych azathioprinem a také tfleté
riziko relapst bylo u pacientd lé¢enych mykofenoldtem
nizsi.> V evropské studii MAINTAIN vSak nevykdzal my-
kofenoldt mofetil u pacientt s lupusovou nefritidou 1é-
¢enych indukcf tiimésicnim rezimem nizkodévkovaného
cyklofosfamidu (EURO-LUPUS) v prubéhu ctytletého
sledovani v udrzovaci fazi onemocnéni lepsi vysledky
nez azathioprin.?

Komentovand prace ukazuje vysledky desetiletého sle-
dovéni pacientil ze studie MAINTAIN, a to jak v priibchu
pétiletého obdobi, kdy byli 1éceni podle protokolu studie,
tak i v priib¢hu dalsiho obdobi, kdy jiz jejich dalsi 1écba
nebyla protokolem studie nijak ovliviiovdna. Dal$im cilem
prace bylo identifikovat ¢asné faktory predikujici dlouho-
dobou progndzu pacientti s lupusovou nefritidou, zejména
riziko vyvoje termindlniho selhdn{ ledvin.

Mezi roky 2002-2006 bylo 105 evropskych pacientti
s biopticky prokdzanou proliferativni lupusovou nefriti-
dou (tfida III, IV, Vc nebo Vd) a s proteinurif vyssi nez

500 mg/24 hodin 1é¢enych v indukéni fazi podle proto-
kolu EURO-LUPUS randomizovano v ramci investiga-
torské studie MAINTAIN na konci 12tydenni indukce
(bez ohledu na jejich odpoveéd’ na indukéni 1écbu) k 1é¢-
bé azathioprinem (s cilovou dévkou 2 mg/kg/den) nebo
mykofenoldtem (s cilovou davkou 2 g/den). Azathio-
prin i mykofenoldt mély byt poddvany podle protokolu
po dobu péti let. Rozhodnut{ o eventudlnim pokrac¢ovani
v udrzovaci 1é¢bé (nebo o jejim zastaveni) po péti letech
bylo ponechdno na uvazeni osettujiciho 1ékare. VSem
pacientim byly v ivodu indukéni 1é¢by poddny tfi intra-
vendzni pulzy metylprednisolonu v dévce 750 mg a poté
byli vSichni pacienti lé¢eni perordlnim prednisolonem
ve vstupni ddvce 0,5 mg/kg/den, kterd byla postupné sni-
Zovana na 7,5 mg po 24 tydnech a na 5 mg po 52 tydnech.
Kortikosteroidy mély byt podle protokolu (pokud to bylo
mozné) po 76 tydnech od zacatku 1écby zcela vysaze-
ny. Inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu byly
doporuceny u vSech pacientt, jejich pouziti bylo podle
protokolu nezbytné u vSech pacientl s proteinurif vyssi
nez 3 g/den.

Primdrnim cilovym parametrem sledovanym ve stu-
dii MAINTAIN byl ¢as do rendlniho relapsu, ktery byl
definovan jako: 1) novy vyvoj nefrotického syndromu
nebo - u pacientt, ktefi méli vstupni proteinurii vyssi
nez o,5 g/24 hodin a niZ$i neZ 1 g/24 hodin, - trojndsobny
vzestup 24hodinové proteinurie béhem tii mésicti (protei-
nuricky relaps), nebo jako 2) zhorSeni rendlni funkce (vyssi
nez 33% vzestup koncentrace sérového kreatininu béhem
jednoho mésice v pfedpokladaném vztahu k aktivité lupu-
su potvrzeny opakovanym meéfenim — nefriticky relaps).

Béhem stiedni doby sledovani (48 mésictt) byl rendlni
relaps pozorovan u 25 % pacientt lé¢enych azathioprinem
a u 19 % pacientt lécenych mykofenoldtem (13 pacientt
vs. 10 pacientit).? V lednu 2014 byli investigatoti pozdddni
o poskytnuti dat o dlouhodobé prognéze jejich pacientt se
zaméfenim na umrti, nové rendlni relapsy, rendlni funk-
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ci a proteinurii na konci doby sledovani, na kumulativni
davku imunosupresiv (a eventudlné biologickych 1ékit)
a na zdvazné nezadouci ucinky. V dobé sbéru dat byli pa-
cienti 3,5-6 let po ukonceni pétileté 1écby podle protokolu
studie MAINTAIN a byli v té dobé 1é¢eni standardni 1é¢-
bou podle nizoru investigator.

Dlouhodobé sledovani pacientti ze studie MAINTAIN
(stfedni doba sledovani byla 110 mésict, resp. 18-156 mési-
ctt) neodhalilo rozdily mezi pacienty 1é¢enymi v udrzovaci
fdzi mykofenoldtem nebo azathioprinem. Z ptivodnich
105 pacientll randomizovanych do studie 5 pacientl ze-
mfelo a 13 bylo ztraceno ze sledovdni. Pfi¢inou smrti byla
u ¢tyt pacienttt (dvou lécenych mykofenoldtem a dvou
léc¢enych azathioprinem) sepse (v 36., 47., 92. a 119. mé-
sici), v jednom ptipadé byla pricinou smrti aktivita sys-
témového lupus erythematodes (v 45. mésici u pacienta
lé¢eno mykofenolatem).

Doba do dosazeni termindlniho selhdni ledvin se mezi
obéma typy lécby neliSila (termindlni selhdni ledvin se
vyvinulo jen u jednoho pacienta Ié¢eného azathioprinem
a u tif pacientt 1éCenych mykofenoldtem). Primérnd kon-
centrace sérového kreatininu byla na konci doby sledo-
vani 0,85 mg/dl (75 pmol/) v obou vétvich studie. Ob¢
vétve studie se nelisily ani v procentu pacientii s odha-
dovanou glomeruldrni filtraci niz$i nez 60 ml/min/1,73 m*
(19 % a 11 % ve veétvi 1écené azathioprinem, respektive
mykofenoldtem, p = 0,39). Primérnd proteinurie byla
na konci sledovani 0,55 g/den u pacientti 1é¢enych aza-
thioprinem a 0,7 g/den u pacientii lécenych mykofeno-
latem (p = 0,58).

Do konce sledovéni se rendlni relaps vyvinul u 22 pa-
cientti lécenych azathioprinem (u 18 pacientti $lo o protei-
nuricky a u 4 pacientti o nefriticky relaps) a u 19 pacientli
lé¢enych mykofenoldtem (proteinuricky u 12 pacientd,
nefriticky u 6 pacientii a blize neurceny u jednoho pa-
cienta).

I po deseti letech od diagnézy lupusové nefritidy byla
vice nez polovina pacientl 1écena stdle nizkou ddvkou
kortikosteroidt a/nebo dalsim imunosupresivem. Ttetina
pacientt uzivala na konci doby sledovéni stédle svoji pu-
vodni udrzovaci 1é¢bu, tedy azathioprin nebo mykofeno-
lat mofetil v pramérné denni dévce 95 mg (azathioprin)
a 1,8 g (mykofenolat). Celkem 20 % pacientti bylo preve-
deno z azathioprinu na mykofenoldt a 14 % z mykofeno-
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Imunosupresivni 1écba lupusové nefritidy se v soucasné dobé
sklddd z indukéni faze (kterd by méla v idedInim pripadé vést
k dosazent kompletni rendini remise) a z navazujici udrZovact
fdze, kterd by méla s prijatelnou toxicitou dosaZenou rendini
remisi udrZet (tj. zabrdnit vyvoji rendlnich, ale pochopitelné
i non-rendlnich relapsit) a tim zamezit vyvoji smérem k ter-

latu na azathioprin. Potieba dalsi imunosuprese nebo jeji
zmeény (v disledku rendlnich nebo non-rendlnich relapst)
byla podobna v obou lé¢ebnych vétvich. Planované tého-
tenstvi vedlo k pfevedeni z mykofenoldtu na azathioprin.

Zgvazné nezddouci ucinky (definované potfebou hospi-
talizace) se vyskytly béhem desetiletého sledovdni stejné
¢asto v obou vétvich (42 % pri 1é¢bé azathioprinem a 36 %
pii 16¢bé mykofenolatem). Uspésnd gravidita probéhla
u19 %, resp. u 21 % pacientek primarné randomizovanych
k 1é¢bé¢ azathioprinem nebo mykofenoldtem. U dvou pa-
cientek randomizovanych k poddvani azathioprinu byla
diagnostikovdna rakovina délozniho ¢ipku, u jedné pa-
cientky lé¢ené mykofenoldtem byl diagnostikovéan karci-
nom stitné zlazy.

Dobra (a $patnd) dlouhodoba rendlni prognéza byla
definovana podle koncentrace sérového kreatininu pfi
posledni laboratorni kontrole: niz$i nez 120 % vstupni
hodnoty u pacientti s dobrou progndzou (n = 83) a vyssi
nez 120 % vstupni hodnoty u pacientti se $patnou progné-
zou (n = 21).

Vstupni data (klinickd, laboratorni ani patologicka)
nepredikovala dlouhodobou rendlni prognézu pacien-
tl. Vstupni pokles proteinurie mél vysokou prediktivni
hodnotu pro dlouhodobou rendlni progndzu. Proteinurie
poklesla mnohem rychleji a vyznamnéji u pacientt s dob-
rou dlouhodobou rendlni prognézou. Pozitivni prediktiv-
ni hodnota ¢asného poklesu proteinurie (na méné nez
0,5 g/den) pro dobrou dlouhodobou renalni prognézu
(koncentrace sérového kreatininu pti posledni kontrole
niz8i nez 120 % vstupni hodnoty) byla vynikajici, 89 %
po tfech mésicich (24 pacientd s dobrou dlouhodobou
rendlni progndzou mezi 27 pacienty, kteti dosahli toho-
to poklesu), 90 % po Sesti mésicich (38 ze 42 pacien-
tl) a 92 % po 12 mésicich (47 z 51 pacienttr). Naproti
tomu negativni prediktivni hodnota proteinurie vy$si nez
0,5 g/den byla nizka (21 %, 29 % a 32 % po 3, 6 a 12 mési-
cich), protoze mnoho pacientt bez jednoznacné defino-
vaného poklesu proteinurie také mélo dobrou desetiletou
rendlni prognézu. Pokud byla mezi kritéria casné odpo-
védi zahrnuta i odpovéd’ hematurie nebo zména rendlni
funkce, predikce dlouhodobé dobré rendlni odpovédi
se vyznamné nezlepsila (s vyjimkou mirného zlepSeni
predikce po tfech a Sesti mésicich po zahrnuti odpovédi
hematurie).

mindinimu selhdni ledvin. Definovat optimdlni udrZovact léc-
bu je (zejména vzhledem k jeji délce) obtiznéjsi nez definovat
optimalni indukcni 1é¢bu, a o indukcni 1écbé mdme i proto
vyrazné vice informaci z randomizovanych klinickych studi.

Do zacdtku tohoto stoleti byly nejcastéjsi udrZovact lécbou
lupusové nefritidy pulzy cyklofosfamidu poddvané v trime-
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si¢nich intervalech.* Pritkaz lepsi ti¢innosti (ve smyslu dogiti
i rizika termindIniho selhdni ledvin) udrZovact 1écby azathio-
prinem nebo mykofenoldtem ve srovndni s trimésicnimi pulzy
cyklofosfamidu pouZiti pulzit cyklofosfamidu jako udrZovact
1écby vyrazné omezil.s

UdrZovact lécbu azathioprinem a mykofenoldtem srovndva-
ly dvé randomizované kontrolované studie, které dospély k riiz-
nym zdveérim.>3 Podle studie ALMS je mykofenoldt v udrZovact
1écbé lupusové nefritidy cinnéjsi neZ azathioprin, podle studie
MAINTAIN jsou oba Iéky v udrZovact 1éCbé lupusové nefritidy
srovnatelné 1i¢inné. Mezi ditvody pro diskrepanci mezi obéma
studiemi patti zejména jejich rozdilny design (ve studii ALMS
dva rozdilné indukcni reZimy a randomizace pouze téch pacien-
tui, kteri dosdhli v Sesti mésicich predem definované odpovédi,
ve studii MAINTAIN stejnd indukce u vSech pacientit a ran-
domizace k udrZovact 1écbé jiZ po trech mésicich — na konci
indukeni 1é€by — bez ohledu na to, jak odpovédéli na indukcnt
1écbu) a rozdilnd etnicita pacientii (proporce nekavkazskych —
Jinych nez bilych — pacientit byla 56 % ve studii ALMS a jen
17 9% ve studii MAINTAIN).

Dlouhodobé sledovdni pacientii zarazenych do studie
MAINTAIN ukdzalo v souladu s histologickou studif zaloZenou
na opakovanych rendlnich biopsiich provedenych u pacienti
dva roky po zahdjent 1écby, kde nebyl prokdzdn rozdil v rozsa-
hu chronickych zmén mezi pacienty léCenymi mykofenoldtem
a azathioprinem, srovnatelnou dlouhodobou ticinnost obou
zpusobu udriovact 1échy lupusové nefritidy.c Komentovand
prdce je rovnéZ v souladu s recentné publikovanymi meta-
analyzami (vychdzejicimi pouze z dat z pétiletého sledovdni
ve studii MAINTAIN), které také dospély k zdvéru, Ze my-
kofenoldt nent v udrZovact 1écbé lupusové nefritidy lepsi ned
azathioprin.”™

Dlouhodobé sledovini pacientii ze studie MAINTAIN také
potvrzuje jiz drive publikovand data zaloZend na vysledcich
studie EURO-LUPUS™ a na zdvérech americké studie testujici
efekt plazmaferézy u pacientit s lupusovou nefritidou™ a dokld-
dajict, Ze Casny pokles proteinurie md u pacientii s lupusovou
nefritidou vysokou prediktivni hodnotu pro dlouhodobou re-
ndlni prognozu. Pacienti s poklesem proteinurie do 12 mésici
pod 0,5 glden (polovina sledované kohorty) maji velmi nizké
(8%) riziko progrese do (i jen mirné) rendini insuficience
v pruibéhu deseti let sledovdni. Naproti tomu negativni pre-
diktivni hodnota vstupniho poklesu proteinurie je nizkd, co
znamend, Ze i vétSina pacientit bez presné definovaného éasné-
ho poklesu proteinurie md dobrou dlouhodobou (desetiletou)
rendini progndzu. Predpovéd’ dlouhodobé rendini progndézy
nelze (na podkladé dat prezentovanych v komentované studir)
vyznamné vylepsit soucasnym hodnocenim casné odpovédi he-
maturie a asného vyvoje rendIn{ funkce. Pro klinickou praxi
to znamend, Ze pacienti s casnym vyvojem kompletni rendin{
remise mohou byt ujisténi, Ze jefich dlouhodobd rendint prognd-
za by méla byt dobrd, u pacientii bez Casného vyvoje komplet-
ni rendIni remise ale pretrvdvd nejistota o dalSim postupu:
napriklad vyvstdvd otdzka, zda u nich md byt prodloufena
indukcni 1é¢ba, zda maji byt prevedeni na jiny druh indukéni
nebo udrZovact 1échy.

Podle soucasnych doporuceni (EULAR/ERA-EDTA) md
byt hodnoceni hematurie zahrnuto do hodnocent terapeutic-
ké odpovédi a vymizeni hematurie je podminkou kompletni
rendint remise.> Klinické zkuSenosti od té doby ale vedly
k tomu, Ze v novéjSich randomizovanych kontrolovanych
studiich neni pro dosaZeni primdrniho cilového parametru
vymizeni hematurie vyZadovdno.* Data z dlouhodobého sle-
dovdni pacientii ve studii MAINTAIN toto rozhodnuti pod-
porujt. Perzistujici hematurie 12 mésicit po zahdjent 1écby
lupusové nefritidy by tedy neméla ovliviiovat rozhodovdni
o terapeutickém postupu.

Hodnocent dlouhodobého sledovdn{ pacientii, kter{ byli pii-
vodné zahrnuti do randomizované kontrolované studie, md
pochopitelné Tadu nedostatkii. Prvnim z nich je, Ze studie byla
pomeérné mald a tzv. tvrdych cilovych ukazateli (smrti, termi-
ndintho selhdnt ledvin) bylo velmi mdlo. Dalsim problémem je,
2e po péti letech 1éCby podle protokolu byli pacienti ddle léceni
podle rozhodnuti oettujicich lékari, kter! iniciovali riizné
obtiné hodnotitelné zmeny 1écby, casto v dusledku extrarendIni
aktivity onemocnéni, co? ztéZuje interpretaci pozorovanych
dat. Pozorovand absence rozdilu v progndze mezi pacienty
lécenymi udrZovact 1écbou mykofenoldtem nebo azathiopri-
nem vSak podporuje doporuceni EULAR/ERA-EDTA i ACR
(European League Against Rheumatism, European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Association
i American College of Rheumatology), kterd povaZuji udrZo-
vact 1éCbu mykofenoldtem a azathioprinem za roviocennou.™
Komentovand studie tedy ukdzala, Ze ani pri dlouhodobém
sledovdni nejsou rozdily v progndze mezi pacienty lécenymi
udrfovact terapit mykofenoldtem a azathioprinem, Ze casny
pokles proteinurie md vysokou pozitivni prediktivni hodno-
tu pro dlouhodobou rendlni prognézu pacientii s lupusovou
nefritidou a Ze pokles proteinurie dostatecné dobre definuje
kompletni remisi jako ukazatel dlouhodobé rendini prognézy.

Dalst studie by mély mezi jinym optimalizovat délku udrZo-
vact 1écby lupusové nefritidy, identifikovat biomarkery predi-
kujict vendInt prognézu u pacientti, u kterych nedojde k casné-
mu poklesu proteinurie, a biomarkery, které umozni bezpecné
ukonceni mnohaleté udrovact lécby, af ug azathioprinem,
mykofenoldtem, nebo (v budoucnu) i jinymi léky.
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