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Lupusovd nefritida (LN) je zdvaznym projevem systé-
mového lupusu erythematodes (SLE). Béhem deseti let
od diagnézy muze vést k selhani ledvin az ve 20 % pti-
padt. Pro monitorovani odpovédi na 1é¢bu se bézné vy-
uziva proteinurie, jejiz snizeni po 6-12 mésicich 1é¢by je
nejleps$im prediktorem dlouhodobé progndzy pacienta,
véetné rizika relapsu, selhdni ledvin nebo umrti. Cilové
hodnoty poméru protein/kreatinin v moc¢i (UPCR) jsou
po roce terapie 0,5-0,7 mg/mg,* ale az u 60 % pacientt se
jich nedati dosdhnout, a proto je nutno hledat i¢innéjsi
moznosti lécby.

Pfid4ni{ kalcineurinovych inhibitord ke standardn{ imu-
nosupresivni terapii v 1écbé LN vylepsilo ve studiich po-
chdzejicich prevazné z Asie miru rendlni odpovédi a umoz-
nilo podani nizsich davek kortikosteroidd i mykofenolat
mofetilu (MMF), ale dlikazy u jinych populaci pacientt
chybély. Voclosporin je novy kalcineurinovy inhibitor vy-
vinuty pro 1é¢bu LN, ktery ma oproti standardnim kalci-
neurinovym inhibitortim nékolik vyhod, zejména vzhledem
k farmakokinetickému profilu odpadd nutnost monitoro-
vat jeho koncentrace, pfiznivejsi jsou i uc¢inky na hodnoty
lipidi a glykemie, a navic neovliviiuje koncentrace kyseliny
mykofenolové.> Ué¢innost voclosporinu v ddvce 23,7 mg
2x denné v kombinaci s terapii MMF a kortikosteroidy
jiz byla ovérena ve studii faze IT (AURA-LV).3 Cilem nyni
prezentované mezindrodni multicentrické randomizované
kontrolované studie faze III AURORA 1 bylo posoudit
ucinnost a bezpecnost voclosporinu u pacientt s aktivni
LN u vétsi heterogenni multietnické populace.

Do studie byli zatazovani pacienti se SLE a LN t¥idy III,
IV a/nebo V do dvou let od provedeni biopsie ledvin. LN
musela byt aktivni, s aktudlnim UPCR aspon 1,5 mg/mg
(resp. 2 mg/mg v pripadé cisté LN tfidy V). Pokud byl
interval od biopsie delsi nez ptl roku, byl vyzadovan as-
pon dvojndsobny vzestup proteinurie v poslednich Sesti
meésicich. Vylucovacim kritériem byla glomerularni fil-
trace (GFR) < 45 ml/min/1,73 m* Pacienti byli v poméru
1:1 randomizovani k poddni bud’ voclosporinu v dévce
23,7 mg 2x denné, nebo placeba. VSichni pacienti byli
vstupné 1éCeni dvéma pulsy methylprednisolonu a dale
p-o. kortikosteroidy v pocate¢ni ddvce 20-25 mg/den,
s rychlou detrakei na 2,5 mg/den v pribé¢hu 16 tydni.

MMF byl podavan v ddvce 2x 1 g/den u vSech pacientt.
Primdrnim cilovym ukazatelem byla kompletni rendlni
odpoved’ za 52 tydnli (definovand jako UPCR < 0,5 mg/mg;
GFR = 60 ml/min/1,73 m* nebo bez vétsiho nez 20% po-
klesu; bez podani zachranné medikace; s maximalni
povolenou ddvkou kortikosteroidi danou protokolem).
Hlavni sekunddrni ukazatele zahrnovaly napt. dobu
do dosazeni UPCR < 0,5 mg/mg; parcidlni renalni odpo-
ved’ ve 24. a 52. tydnu; dobu do 50% poklesu UPCR proti
vstupnim hodnotdm a kompletni rendlni odpovéd’ v ¢ase
ve 24. tydnu.

Do studie bylo zatazeno 357 pacienttl, z nichz 179
bylo randomizovano do skupiny s voclosporinem a 178
do skupiny s placebem. Primarniho cilového ukazatele
se podarilo dosdhnout vyznamné castéji u pacientt 1éce-
nych voclosporinem (u 73 [41 %] ze 179 pacientil) nez pii
podévani placeba (40 [23 %] ze 178 pacientil; pomeér Sanci
[OR] = 2,65; 95% interval spolehlivosti [95% CI] 1,64-4,27,
p < 0,0001). Také vSechny kli¢ové sekunddrni ukazatele
byly vyznamné piiznivejsi ve skupiné s voclosporinem, kde
vice pacientt dosdhlo UPCR < 0,5 mg/mg a oproti vstup-
nim hodnotdm doséhlo také vice pacientd aspon 50% po-
klesu UPCR, ktery byl navic pfi terapii voclosporinem cas-
néjsi (medidn 29 dni vs. 63 dni v kontrolni skuping). I pri
analyze dosazeni primdrniho cilového ukazatele v rtiznych
podskupindch pacientii (dle pohlavi, véku, rasy, regionu,
bioptického ndlezu apod.) byl patrny trend k lepsi odpove-
di pti terapii voclosporinem nez v kontrolni skupiné (OR
vzdy vy$si nez 1), i kdyz ne vzdy byl statisticky vyznamny.

Nejc¢astéjsim nezadoucim ucinkem byly v obou vétvich
studie infekce. Zdvazné nezddouci tcinky byly pozoroviny
u 21 % pacientli v obou skupinach. B€hem studie zemfelo
Sest pacientd, jeden ve skupiné s voclosporinem a pét
ve vétvi s placebem, imrti nebyla investigatory povazo-
véana za souvisejici se studijni medikaci. Voclosporin m¢l
priznivy efekt na koncentrace lipidd a nebyl zazname-
ndn nepiiznivy vliv na glykemie. Funkce ledvin zlstala
v primeéru v obou vétvich po dobu studie stabilni, krdtce
po zahdjeni terapie voclosporinem byl pozorovan pouze
mirny pokles odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR),
souvisejici se zndmymi hemodynamickymi ucinky kalci-
neurinovych inhibitort.
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Zavérem autofi shrnuji, ze vocloporin v kombinaci
s MMF a nizkodavkovanymi kortikosteroidy vedl ke kli-
nicky a statisticky leps$i kompletni rendlni odpovédi
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v porovnani s kontrolni skupinou lé¢enou pouze MMF
a kortikosteroidy, a to pfi srovnatelném bezpecnostnim
profilu.
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Lupusovd nefritida (LN) je stdle zdvaZnou komplikact systémo-
vého lupus erythematodes (SLE), autoimunitniho onemocnént
postihujiciho zejména mladst Zeny. PrestoZe se prognéza one-
mocnént nepochybné zlepsila, miva dosaZeni kompletni odpo-
védi na lécbu neni uspokojivd, odpovéd’ byvd pozdni — mnoho
pacientii ji dosdhne aZ po vice neZ Sesti mésicich, ¢i dokonce
po vice neZ roce, riziko selhdnt ledvin je pomérné vysoké, terapie
Je navic mnohdy spojena se fadou nezddoucich ucinki, a i kva-
lita Zivota pacientii se SLE a LN zustdvd sniZend. Je tedy treba
hledat novéjst, ucinnéjsi a idediné bezpecnéjsi lécebné postupy.

V oblasti 1écby LN se proto v poslednich letech vyrazné
rozviji oblast biologické tevapie, pres nékterd zklamdni z ran-
domizovanych studit* zistdvd terapie cilend na B lymfocyty
(nejvice pouivanym lékem je rituximab) alternativou zejména
u refrakternich pripadii LN nebo tam, kde standardni terapie
neni tolerovdna.' Neddvno byla publikovdna také pozitivni data
o ucinku belimumabu jako pridatné terapie LN.5 Biologickd
terapie je ale dosud poddvdina prevdiné parenterdlné a ne vZdy
je snadno dostupnd.

V nyni komentované studii se autori vydali jinou cestou,
cestou tzv. multi-target terapie (terapie mivici na vice ,cili®),
kterd byla za vyuZiti ditve dostupnych kalciuneurinovych in-
hibitori jiz 1ispésné pougivdana zejména v Asii.’ Prinosem stu-
die AURORA 1 proti témto studiim je jednak vyuZiti noveji
dostupného voclosporinu s priznivéjsimi farmakokinetickymi
i farmakodynamickymi vlastnostmi a jednak zastoupent center
a pacientii z témer celého svéta. Autori bezprostiedné navd-
zali na predchozi studii s voclosporinem AURA-LV,? kde byl
voclosporin na pozadi standardni terapie MMF a kortikoste-
roidy poddvdn ve dvou riiznych ddvkdch (23,7 mg a 39,5 mg
2x denng). Statisticky vyznamné vyssi ucinnosti v mire dosa-
Zeni kompletni rendlni remise po Sesti mésicich (primdrniho
cilového ukazatele) bylo v této studii dosazeno pouze ve vétvi
s niZsim ddvkovdnim, a ta proto byla vybrdna pro pokracujict
studii. Ve studii AURA-LV bylo ale ve skupiné pacientii léCe-
nych nigst ddvkou voclosporinu pozorovdno vyznamné vice
umrti nez ve skupiné s vyssi ddvkou i nez ve skupiné lécené

placebem (11,2 % vs. 2,3 % vs. 1,1 %), a prestoZe se mohlo
Jednat o ndhodu, panovaly mirné obavy. Je proto povzbudivé,
Ze vysst mortalita nebyla v nyni komentované studii pozo-
rovdna a vibec celkove byl bezpecnostni profil voclosporinu
srovnatelny s placebem.

Jednoznacné pozitivnim zjisténim soucasné studie je také
dobrd ticinnost terapie i pii pomérné vyrazné redukci ddvky
kortikosteroidil, kterd byla niZst i neZ v predchozich asijskych
studiich s kalcineurinovymi inhibitory. Jinak v obecné roviné
studie spiSe potvrdila, co se o ucinku kalcineurinovych inhibi-
torii védelo, jejich efekt na proteinurii nepiekvapi, a prestoZe
vyraznejsi a také rychlejsi snieni proteinurie muZe byt pro
pacienty jisté prinosem i v dlouhodobém horizontu, sledovdni
ve studii AURORA 1 bylo pouze roc¢ni. Dlouhodobéjst i¢innost
a bezpecnost tohoto terapeutického postupu tak bude muset byt
teprve ovérena v probthajici pokracujict studii AURORA 2. Pro
vyuZiti voclosporinu v béné praxi bude jisté dileZitd i nasta-
vend cena tohoto pripravku, je otdzkou, zda pak v ndkladové
efektivité predci soucasné dostupné kalcineurinové inhibitory.

Nevyhodou komentované studie je, jak autori sami pripou-
$téjt, pomérné Siroké povolené okno od biopsie ledvin po zata-
zent do studie, optimdlni by jisté bylo, kdyby byla provedena
tésnéji pred zarazenim. Dal$i nevyhodou pak jsou chybéjict
data o extrarendIni aktivité SLE, bylo by zajimavé védeét, zda
i ta byla pri terapii voclosporinem ovlivnéna vice nes pii te-
rapii placebem.

Daltm bodem, jenZ predstavuje téma pro diskusi a kterym
se doposud zabyvaly pouze menst studie’ a komentovand studie
Jej nevesila, je, zda by kalcineurinové inhibitory mohly slouZit
Jako 1écba proliferativni LN i samy o sobé, resp. v kombinaci
s kortikosteroidy, ale bez soucasné poddvaného MMF (nebo
napt. aspon s vyznamnéjsi redukci jeho ddvky).

Pres urcité limity jsou nicméné vysledky studie celkové pozi-
tivni a ucinnost i bezpecnostni profil voclosoporinu na pozadi
standardni terapie lupusové nefritidy slibné. Budouct studie
2refmé zdhy ukdZou, nakolik se voclosporin nakonec zaradi
do naseho bézného lécebného postupu u pacientii s LN.
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