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ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibodies, protildtky
proti cytoplazmé neutrofilt) asociovand vaskulitida je
onemocnéni s vysokym rizikem termindlniho selhdnf led-
vin a umrti. Zakladnim kamenem 1é¢by je imunosupresivni
terapie, kterd vzdy zahrnuje indukci vysokymi davkami
glukokortikoidt v kombinaci s dal$imi imunosupresivy.
U pacientt s tézkym priibéhem se na za¢4tku onemocnéni
provadi i plazmaferéza. PfestoZe tyto postupy zlepsily vy-
znamneé progndzu pacientd, v jejich pouzivani stdle zistd-
vaji nezodpovezené otdzky. U plazmaferézy nebylo dosud
prokazano, nakolik zlepsuje prognézu z hlediska umrti
nebo termindlniho selhani ledvin. Misto glukokortikoid
v terapii je nezpochybnitelné, maji ale zdvazné nezddouci
ucinky zdvislé na kumulativni dévce. Zatim neexistuje
standardizované doporuceni zaloZené na dikazech, jak
rychle je mozno dévky glukokortikoidii snizovat.

Studie PEXIVAS byla spole¢né koordinovana Birmin-
gham Clinical Trials Unit a Lupus and Vasculitis Clinic,
Addenbrooke’s Hospital. Ridici vybor studie tvotili Mi-
chael Walsh (Kanada), Peter A. Merkel (USA) a David
J. W. Jayne (Velka Britanie). Za Ceskou republiku byl in-
vestigdtorem Vladimir Tesat' (1. LF UK, Praha).

Protokol byl navrzen ve faktoridlnim uspotddani 2 x 2,
kdy se testovala 1écba s plazmaferézou a bez plazmafe-
rézy a standardni a redukovand dévka glukokortikoidd.
Pacienti byli zatazovani od ¢ervna 2010 do zaii 2016. Veé-
kové rozmezi zahrnovalo pacienty od 15 let, horn{ hrani-
ce nebyla stanovena. Pacienti museli mit nové zjiSténou
granulomatézu s polyangiitidou nebo mikroskopickou
polyangiitidu nebo Cerstvy relaps a pozitivni test proti-
latek proti myeloperoxiddze nebo proteindze 3 kdykoliv
v minulosti. Museli mit ledvinové postizeni s glomerularni
filtraci méné nez 50 ml/min/1,73 m* nebo plicni postizeni
s difuznim alveoldrnim krvacenim.

Randomizace byla provedena pocitacovym interneto-
vym systémem v pomeru 1:1:1:1 k 1é¢bé plazmaferézou
a standardni dévkou glukokortikoidd, plazmaferézou a re-
dukovanou davkou glukokortikoidu, standardni ddvkou
glukokortikoidd bez plazmaferézy a redukovanou dévkou

glukokortikoidd bez plazmaferézy. Vsichni pacienti dostali
indukéni 1é¢bu cyklofosfamidem nebo rituximabem. Pfi
randomizaci byla zohlednéna stratifikace podle véku (< 60
let vs. = 60 let), rendlni funkce (kreatinin < 500 pmol/1
vs. = 500 pmol/l nebo dialyza), podtypu ANCA (proteindza
3 vs. myeloperoxidaza), zavaznosti plicniho postizeni (zadné
krvacenivs. nezdvazné krvaceni vs. zavazné krvaceni) a pla-
nované imunosupresivni terapie (intravenézni cyklofosfa-
mid vs. perordlni cyklofosfamid vs. rituximab). Studie byla
zcela oteviend, kdy vSichni zti¢astnéni znali zatazeni k 1é¢bé.

Pred randomizaci rozhodl mistni investigator, zda
pacient bude 1écen cyklofosfamidem intravendézné nebo
peroralné, nebo rituximabem. VSichni pacienti dostali in-
travendzni metylprednisolon 1-3 dny v celkové dévce 1-3 g
podle rozhodnuti investigdtora. Po randomizaci dostdvali
davku peroralniho prednisonu nebo prednisolonu podle
télesné hmotnosti (< 50 kg, 50-75 kg nebo > 75 kg). Prvni
tyden byla 1é¢ba stejnd pro vSechny pacienty, ve skupiné
se standardn{ dédvkou glukokortikoidl se snizovala podle
protokolu od tfetiho tydne, zatimco u redukované davky
se snizovala od druhého tydne na ddvku zhruba o 50 %
nizsi nez ve standardni skupiné. Po Sesti mésicich byla
kumulativni ddvka glukokortikoidti mensi o ptiblizné
60 % oproti standardni ddvce. Po 22 tydnech dostavaly
ob¢ skupiny 5 mg prednisonu nebo prednisolonu do ty-
dne 52, poté byla udrzovaci davka ponechdna na zvazeni
mistniho investigdtora. Pacienti randomizovani k plazma-
feréze dostali ddvku odpovidajici 60 ml albuminu/kg té-
lesné hmotnosti. Plazma misto albuminu byla povolena
u pacientii s vysokym rizikem krvéceni. V prvnich 14 dnech
bylo provedeno celkem sedm procedur, dalsi nebyly podle
protokolu povoleny. Pacienti s refrakternim nebo relabuji-
cim onemocnénim po randomizaci byli 1é¢eni dalsim pul-
sem glukokortikoidl bez plazmaferézy. Po tfech az Sesti
meésicich 1écby cyklofosfamidem byli pacienti pfevedeni
na azathioprin az do 52. tydne, poté byla 1é¢ba vedena
podle mistniho investigatora.

Pacienti byli sledovani od randomizace do ukonceni
studie 30. 7. 2017. Pivodné se predpokladalo minimalné
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dvouleté sledovani, ale toto bylo zkrdceno, protoze vétsina
sledovanych udélosti se u pacientt projevila do 12 mésict
od zatazenl.

Primarnim vyslednym ukazatelem byl sloZeny vysledny
ukazatel zahrnujic{ umrti z jakékoliv pri¢iny nebo ter-
mindlni selhdni ledvin (ESRD) definované jako 12 a vice
tydnua souvislé 1é¢by ndhradou funkce ledvin. Sekundar-
nimi vyslednymi ukazateli byly umrti z jakékoliv priciny,
termindlni selhdni ledvin, setrvald remise, zavazné neza-
douci ptihody, zdvazna infekce v prvnim roce a kvalita
zivota ve vztahu ke zdravi.

Metody statistickych analyz jsou popsdny velmi obsdhle
a zdjemce je najde v origindlni publikaci. Nejdulezitéjsi
udaje budou uvedeny u pfislusnych vysledku.

Do studie bylo zatazeno celkem 704 pacientt
v 95 centrech 16 zem; 352 pacientd bylo randomizovano
k plazmaferéze a dalsich 352 k rezimu bez plazmaferé-
zy; 353 pacientli melo redukovany rezim glukokortikoidt
a 351 standardni rezim. Medidn sledovdni byl 2,9 roku.
Lécbu podle protokolu dostévalo 338 pacientll (96 %)
ve skupin¢ s plazmaferézou a 322 pacientt (91,5 %) v kon-
trolni skupiné; 330 pacientti (93,5 %) dostalo redukovanou
davku glukokortikoidl a 325 (92,6 %) standardni ddvku
glukokortikoidl podle protokolu.

Pfi analyze intention-to-treat hodnotici vSechny zara-
zené pacienty nastalo umrti ¢i ESRD u 100 z 352 pacientli
randomizovanych k plazmaferéze a u 109 z 352 pacien-
th (31,0 %) v kontrolni skupiné (pomér rizik [HR] 0,86,
95% interval spolehlivosti [CI] 0,65-1,13). V primdrnim
vysledném ukazateli tedy nebyl rozdil. Sekunddrni vysled-
né ukazatele se také neliSily mezi skupinami.

Ve skupiné hodnocené podle protokolu doslo k umrti
nebo ESRD u 92 z 330 pacientl (27,9 %) ve skupiné s redu-
kovanou dévkou a u 83 z 325 pacientti (25,5 %) ze skupiny
se standardni ddvkou. Redukovand davka tedy nebyla horsi
nez standardni ddvka, pokud jde o primdrni vysledny uka-
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Vzhledem k tomu, e ANCA asociované vaskulitidy jsou velativ-
né vzdcnymi onemocnénimi, je obtizné provést takto rozsdhlou
studii a kritéria pro zarazeni museji byt velativné Sirokd. Tento
aspekt se vsak miiZe ukdzat jako nevyhoda v okamZiku, kdy je
v tomto pripadé plazmaferéza ticinnd pouze u vybrané skupiny
pacientii, kteri se ovSem v $iteji pojaté studii rozredi. ANCA
asociované vaskulitidy mohou navic vést k postiZent nejriiznéj-
Sich orgdnit. Pokud by se to zohleditovalo pii hodnocent, tak
by v podstaté vétsina pacientii musela tvorit viastni skupinu.
Studie MEPEX® prokdzala 50% redukci termindlniho selhdni
ledvin ve skupiné s plazmaferézou oproti poddni intravencz-
nitho metylprednisolonu u pacientii s koncentraci kreatininu
v séru prevysujici 500 pmol/l, ale nelisilo se pregiti pacientil.
Takovych pacientit bylo ve studii PEXIVAS jen 108, tedy zhru-

zatel. Analyza intention-to-treat, tedy zahrnujici vSechny
randomizované pacienty bez ohledu na skutecnou davku
glukokortikoidd, pfinesla podobny vysledek pti hodnoceni
za celé sledované obdobi a HR 0,80 (95% CI 0,58-1,1).

Za prvni rok od randomizace se rozvinulo 142 zavaz-
nych infekei u 96 pacientd (27,2 %) ve skupiné s redu-
kovanou dévkou a 180 u 116 pacientil (33 %) ve skupin¢
se standardn{ dédvkou glukokortikoidi (HR 0,69, 95 % CI
0,52-0,93). Skupina s redukovanou dévkou méla tedy in-
fekcei vyznamné méné. Jiné sekundarni vysledné ukazatele
se mezi skupinami nelisily.

Typy a Cetnost nezddoucich prthod se nelisily mezi sku-
pinou s redukovanou ddvkou a standardni ddvkou. Pouze
riziko rendlnich nezadoucich ptihod bylo vy$si u skupiny
s redukovanou dévkou (neadjustovany pomér rizik [HR]
1,84; 95% CI 1,18-2,87). Téchto nezadoucich ptihod bylo
celkem 77 (50 u redukované ddvky, 27 u standardni davky),
ale bohuzel nejsou bliZe specifikovany ani v dodatku do-
stupném online. Incidence ESRD se v8ak mezi skupinami
nelisila (HR 0,96, 95% CI 0,68-1,34).

V diskusi autori uvadéji mezi silnymi strdnkami velikost
studie a snadno hodnotitelny vysledek. Adherence k 1é¢bé
byla dobrd. Vysledky jsou dobte zobecnitelné vzhledem
k Sirokym vstupnim kritériim a mezindrodni spoluprdci.

Mezi limitace studie radi investigatofi jeji otevieny cha-
rakter, coz muze vést k potencidlnimu ovlivnéni studie,
odli¥nému pouzivani konkomitantni terapie a k odlisnému
hodnoceni vysledku. To vSak autori nepovazuji za pravdeé-
podobné. Druhou limitaci je $itka intervalt spolehlivosti,
takze neni vylouceno, ze by vysledky mohly byt jiné pti
jinak vybrané populaci, stejné jako by mohly byt jiné frek-
vence nezadoucich udélosti.

Studie PEXIVAS tedy neprokdzala pfinos plazmaferézy
v 1é¢bé zdvazné ANCA asociované vaskulitidy, ale pro-
kazala, Ze redukovana davka glukokortikoidii neni méné
ucinnd nez ddvka standardni.

ba 29 %. Pomér rizik pro kombinovany vysledny ukazatel byl
u téchto nemocnych 0,77 u skupiny s plazmaferézou oproti
0,98 u pacientii s koncentract kreatininu nizsi nez 500 pmol/l,
ale statisticky nebyl tento vozdil viznamny. Zda by dosdhl vy-
2namnosti pii vetsi populaci pacientii, o tom Ize jen spekulovat.

Dalsi moZnou prekdZkou jednoznacného hodnoceni vy-
sledkit miiZe byt riznd indukcéni terapie u zarazenych pa-
cientil. Zatimco studie MEPEX pouZivala pouze perordini
cyklofosfamid, pacienti v PEXIVAS méli t7i riizné indukini
reZimy — perordini cyklofosfamid, intravendzni cyklofosfamid
a rituximab. Plazmaferéza vykazovala u vSech skupin zhruba
stejné vysledky. Pokud vsak jde o kortikoidni regim, u pacienti
s rvituximabem vysledky favorizovaly spiSe standardni ddvku.
Vzhledem k tomu, Ze rituximab mélo jako indukéni [écbu pouze
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109 pacienti (15,5 %) a vysledek u nich nent signifikantni, ne-
lze z ného vyvodit jiny zdveér, ne Ze se vysledky nelisi od ostat-
nich. Rozhodnuti o druhu indukcni 1écby navic nepodléhalo
protokolu a bylo plné v kompetenci lokdIniho investigdtora.
Nent tedy vylouceno, Ze se tato skupina pacientit lisila i jinymi
parametry, at jiZ lepst dostupnosti moderni péce, nebo délkou
sledovdni, vékem apod.

V soucasnosti se za nejkvalitnéjsi data povazuji vysledky
randomizovanych zaslepenych studii, coZ prezentovand studie
nent. V daném pripadé by vSak zaslepent nardZelo na technické
problémy — zaslepeni ddvky glukokortikoidii by vyZadovalo
Cdstecné pouziti shodnych placebovych tablet, coZ by studii
prodraZilo. Zaslepent plazmaferézy by pak pravdépodobné na-
razilo na problémy nejen technické a financni, ale i etické. VIiv
na kvalitu dat by byl v obou piipadech piinejmensim sporny.

K vysledkiim studie vySel ve steiném Cisle editorial,” ktery
komentuje nékteré dalst dileZité aspekty studie, z nich¥ &ds-
tecné vychdzim.

Prvni zdvainou pripominkou bylo, Ze k zarazeni do studie
nebyla nutnd rendlni biopsie. Nebylo tedy jasné, zda byla hod-
nota rendini funkce u pacientii zpiisobena chronickym posko-
zenim, nebo aktivnimi zménami. Vzhledem k tomu, Ze pacienti
byli zarazeni i pii rvelapsech, dd se chronické poskozent ledvin
olekdvat. Ve vstupnich kritériich bylo vSak jasné definovdno, Ze
pacienti s glomeruldrni filtract < 50 ml/min/1,73 m? pretrviva-
jict stabilné déle nez t7i mésice pred zarazenim nemohou byt
do studie zarazeni. Rendlni biopsie u pacientii v tékém stavu
nent vZdy moZnd. Navic pyi velapsu by néjaké chronické zmény
byly pravdépodobné prokdzdny v kadém pripadé. Jejich podil
na zhorSent rendini funkce by stejné musel byt odhadovdin
2 poklesu glomeruldrni filtrace oproti predchozim hodnotdm,
a nikoliv 2 bioptického ndlezu. Naopak u novych pacienti
mohla byt rendini funkce sniZena premorbidné na podkladé
jiného onemocnént a hodnota glomeruldrni filtrace nemusela
byt vitbec zndma. Vzhledem k primérnému veku 63 let se
urcity stupen glomerulosklerézy a intersticidlni fibvézy dd
ocekdvat. Prekvapivé vsak u pacientii ve véku = 60 let byl
pomér rizik pri plazmaferéze 0,75 (95% CI 0,54-1,04), riziko
bylo tedy nizst o priblitné 25 % a tento roxdil témér dosdhl
statistické vyznamnosti. PoZadavek biopsie na zacdtku studie
by tedy podle mého ndzoru Zddny z vyse zminénych problému
nevyresil.

Dalsim duleZitym aspektem byl viiv plazmaferézy u pa-
cientt s plicnim krvdcenim. Takovych pacientii bylo ve studii
pouze 191 (piiblizné 27 9%). Presto byl u nich trend k lepSim
vysledkiim pii plazmaferéze, nedosdhl vSak statistické vyznam-
nosti. Intervaly spolehlivosti jsou vzhledem k malym poctim
pacientii tak Sivoké, Ze nemohou byt podkladem Zddného jed-
noznacného rozhodnuti.

Pokud jde o non-inferioritu redukované ddavky kortikoidii,
jde o dobrou zprdvu pro pacienty, i kdyZ se redukce nezddoucich
ucinkii tykd prakticky pouze infekct. Z nefrologického hlediska
Je znepokojugict vys$i vyskyt rendinich neZddoucich piihod, ale
bez jejich presného urcent se k nim nelze bliZe vyjddrit.

Ze studie je mozno s urcitou opatrnosti vyvodit ndsledujici
2dqveéry:

I Plazmaferéza by neméla byt soucdsti standardni 1écby
ANCA asociované vaskulitidy s postienim ledvin, a to ani
pii vyznamné sniZené glomeruldrni filtraci. Otdzkou stdle
zustdvd, zda by z ni nemohla mit uZitek skupina pacienti
s rychle se zhorsujici funkci a nepritomnosti chronického
postizent ledvin v rendini biopsii.

I U pacientii s plicnim krvdcenim nebyl ve studii PEXIVAS
prokdzdn lepsi ucinek plazmaferézy. Trend je vSak spise
v jeji prospéch. Nelze tedy jednoznacné vici, Ze by se neméla
pouzivat, a i autori editorialu ji naddle doporucuji.

I Redukovand ddvka kortikoidii neni méné icinnd nez ddvka
standardni. Nelze ovSem vyloucit, Ze pii indukcni terapii
rituximabem je vhodné podat ddvku standardni.

I PrestoZe studie byla zamétena na pacienty s téZkym prii-
béhem ANCA asociované vaskulitidy, témér tii Ctvrtiny
nemocnych nemély alveoldrni krvdceni a vétSina nemeéla
rendlnt selhdnt vyZadujici ndhradu funkce ledvin, alespor
ne pri vstupu do studie. Presto 22 % pacientii béhem prv-
ntho roku zemtelo nebo utrpélo termindlni selhdni ledvin.
V pritbéhu celého sledovdni to pak bylo témér 30 % pacientil.
ANCA asociované vaskulitidy tedy zustdvaji onemocnénim
s velmi zdvaZnou prognézou. PouZivinim dosavadnich
zpusobil 1é¢hy vietné plazmaferézy pravdépodobné dalstho
vyznamného zlepSent nelze dosdéhnout a bude nutno vyckat
vysledkii studii s novymi léky. Do té doby budou konkrétni
rozhodnuti véetné indikace indukcni 1échy, udriovact 1écby,
plazmaferézy a davky kortikoidii zdviset na osettugicich Ié-
karich a stavu pacienta, coZ se do velké miry délo i ve studii
PEXIVAS.
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