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SOUHRN

Revidovand doporuceni Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) pro 1écbu glomeruldrnich onemocnéni
jsou nyni pro moznost rychlejsi reakce na aktudlni poznatky publikovana po jednotlivych kapitoldch. V tomto ¢lanku
jsou v prehledu shrnuta a komentovana doporuceni KDIGO z roku 2024 pro ANCA asociované vaskulitidy a lupusovou
nefritidu. U ANCA asociované vaskulitidy je v indukéni terapii doporucen cyklofosfamid nebo rituximab (popt. jejich
kombinace) spolu s kortikosteroidy (v redukované davce) nebo avacopanem. U zavaznéjsiho postizeni ledvin nebo
u krvacenti do plic s hypoxemil je mozno zvazit priddni plazmaferézy. V udrzovaci terapii je vyuzivan rituximab nebo
azathioprin s kortikosteroidy. U proliferativni lupusové nefritidy tfidy III a IV je doporucena terapie kortikosteroidy
v kombinaci s jednou z nésledujicich moznosti: s analogy kyseliny mykofenolové (mykofenoldt mofetilem nebo my-
kofenolatem sodnym, déle jen MPAA), s nizkodavkovanym cyklofosfamidem, s belimumabem spolu s MPAA nebo
cyklofosfamidem, s inhibitory kalcineurinu spolu s MPAA. V udrzovaci terapii jsou na prvnim misté MPAA, alternativy
zahrnuji azathioprin ¢i pokracovani v podévani belimumabu nebo inhibitorti kalcineurinu v kombinaci se standardn{
terapif. VSichni pacienti s lupusovou nefritidou by méli byt 1é¢eni hydroxychlorochinem a pozornost je tieba vénovat
také béznym opatfenim pro sniZeni rizika rozvoje komplikaci samotného onemocnéni i podané terapie.

KLICOVA SLOVA: avacopan - belimumab - biopsie ledviny - cyklofosfamid - imunosupresivni 1é¢ba - kortikosteroidy -

kyselina mykofenolovd/mykofenolat - rituximab - voklosporin

Uvod
Cilem nezavislé neziskové organizace KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) je vytvaret a imple-
mentovat do klinické praxe doporuceni pro management
a lécbu riiznych onemocnéni ledvin v souladu s principy
mediciny zaloZené na diikazech.' Posledni verze doporu-
¢eni KDIGO pro 1é¢bu glomeruldrnich onemocnéni vysla
sice relativné neddvno (v roce 2021),>* ale diky rychlému
vyvoji poznatki jsou nyni revidovand doporuceni publi-
kovéana po jednotlivych kapitoldch, jejichz ptiprava ne-
vyzaduje tolik casu, a texty tak mohou pruznéji reagovat
na aktudlni déni v dané oblasti.

Tento ¢ldnek byl zpracovdn podle doporuc¢eni KDIGO
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glomeruldrnich onemocnéni, a to ANCA asociované vas-
kulitidy (resp. glomerulonefritidy)>* a lupusové nefritidy.”®
Uveden bude vzdy celkovy souhrn a nasledné komentdr
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ruceni pfinesla.

Stejné jako v roce 2021 obsahuje dokument KDIGO
kromé nckolika mdlo vlastnich ,doporuceni“ (,re-
commendations®) formulovanych na zaklad¢ dostatec-
nych dostupnych dikazi, plynoucich obvykle z vysledki
randomizovanych studii, také mnoho ,,praktickych bodi“
(,,practice points“), jez jsou spiSe radami expertd pro si-
tuace, kde zcela jednoznacné doklady chybéji nebo jejich
sila neni dostate¢na. ,,Doporuceni* (,,recommendations®)
budou v textu zvyraznéna fuénou kurzivou, ve vSech
ostatnich ptipadech se jedna o ,practice points“.

ANCA asociované vaskulitidy (AAV):
I KDIGO 2024 - vybrané body (upraveno podle citace 5,
zkrdceno):
V ptipadé klinickych projevi kompatibilnich s vasku-
litidou malych cév v kombinaci s pozitivitou ANCA
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protildtek namifenych proti proteindze 3 (PR3-AN-
CA) nebo myeloperoxidaze (MPO-ANCA) by cekani
na provedeni nebo vysledek biopsie ledvin nemélo
zdrzet zahdjeni imunosupresivni terapie, zejména
u pacientd, ktet{ se rychle zhorsuji.

Pacienti s AAV by m¢li byt 1é¢eni v centrech s do-
state¢nymi zkuSenostmi s péci o tato onemocnéni.
Perzistujici pozitivita ANCA protildtek, vzestup hod-
noty ANCA ¢i zména z negativity na pozitivitu ANCA
mohou predpovidat budouci relaps a nélezy by mély
byt zvdzeny pri rozhodovdni o terapii onemocnéni.
Doporucujeme, aby jako inicidlni terapie nové
diagnostikované AAV byly poufity kortikosteroidy
v kombinaci s rituximabem nebo cyklofosfamidem.
U pacientt s vyrazné snizenou nebo rychle klesajici
glomeruldrni filtraci (S-kreatinin > 354 pmol/l) jsou
pouze omezend data podporujici rituximab a korti-
kosteroidy. Zvazit v téchto pripadech lze jak cyklofo-
sfamid a kortikosteroidy, tak kombinaci rituximabu
s cyklofosfamidem.

Rituximab muze byt preferovan napt. u déti a ado-
lescentt, premenopauzdlnich zen a muzt v riziku
gonadotoxicity cyklofosfamidu, kfehkych starsich
pacientd, relabujictho onemocnéni, PR3-ANCA aso-
ciované choroby. Cyklofosfamid mtize byt prefero-
van v pripadé nedostupnosti rituximabu, u zdvazné
glomerulonefritidy (S-kreatinin > 354 pmol/1) - kde
ale mize byt zvazena kombinace dvou pulsti cyklo-
fosfamidu a rituximabu.

U pacientd, ktef{ ziistavaji na dialyze a nemaji extra-
rendln{ projevy onemocnéni, ukoncete imunosupre-
sivni terapii po tfech meésicich.

Doporucena je ,,redukovand“ ddvka kortikosteroidti
podle studie PEXIVAS® se zahdjenim podévani pred-
nisonu ve zvyklé ddvce 1 mg/kg/den, ale s rychlou
detrakei na ptiblizné polovinu vstupni davky jiz
v druhém tydnu.

Avacopan muze byt vyuzit jako alternativa ke korti-
kosteroidim. Nejvétsi benefit avacopanu miize byt
oc¢ekavan u pacientt se zvySenym rizikem toxicity
kortikosteroidll a u pacientt s nizsi glomeruldrni
filtraci, kde muze dojit k vyssimu vzestupu glome-
ruldrni filtrace po 1écbé.

Zvazte plazmaferézy u pacientt s koncentraci S-krea-
tininu > 300 pmol/l u téch, kteri vyzaduji dialyzu
nebo maji rychle stoupajici hodnotu S-kreatininu,
nebo u pacientt s difuznim alveoldrnim krvacenim,
kteti maji hypoxemii.

Pridejte plazmaferézy u pacientd, ktefi maji overlap
AAV a anti-GBM (glomeruldrni bazdln{ membrana)
choroby.

Po navozeni remise doporucujeme udrZovact terapii
bud’ rituximabem, nebo azathioprinem a nizkoddv-
kovanymi kortikosteroidy.

Po induk¢ni terapii rituximabem by vétsina pacientti
meéla dostat udrzovaci terapii.

Optimaln{ délka udrzovaci imunosupresivni terapie
je mezi 18 mésici a ¢tyfmi roky po navozeni remise.
Pti zvazovani vysazeni udrzovaci imunosuprese by
meélo byt posouzeno riziko relapsu a pacienti by méli
byt informovéni o nutnosti okamzité kontroly, po-
kud se navrati symptomy.

Zvazte mykofenoldt mofetil nebo methotrexat jako
udrzovaci terapii pro pacienty netolerujici azathio-
prin. Methotrexdt by nemél byt pouzivan pii glome-
ruldrni filtraci < 60 ml/min/1,73 m=.

Rituximab muze byt preferovan napt. u relabujictho
onemocnéni, PR3-ANCA choroby ¢i kiehkych star-
$ich pacientd. Naopak azathioprin mtze byt prefero-
van pii nizké vstupni koncentraci imunoglobulinu G
(IgG) (pod 3 g/) ¢i omezené dostupnosti rituximabu.
Pacientim s relapsem by méla byt poddna znovu
indukéni terapie, optiméalné rituximab.

Refrakterni onemocnéni miZe byt lé¢eno navySenim
dévky kortikosteroidd, pfiddnim rituximabu k cyklo-
fosfamidu nebo obrdcené. Zvazena miize byt plazma-
feréza.

Oddalte transplantaci do doby trvani klinické remise
po aspon Sest mésict. Perzistujici pozitivita ANCA
by neméla zdrZet transplantaci.

Komentar

V porovnani s verzi doporuc¢eni KDIGO pro AAV z roku
2021* je hlavni zménou v souc¢asném doporuceném te-
rapeutickém algoritmu pridani avacopanu, inhibitoru
receptoru Csa jako alternativy k terapii kortikosteroidy,
a jesté vétsi diraz je kladen na sniZeni a rychle;jsi redukci
déavky kortikosteroidli (KS).® Doporuceni se tak ve svém
hlavnim vyznéni stran terapie vice priblizila neddvno pub-
likovanym evropskym revmatologickym doporucenim,'
ktera si ale pochopitelné vice vS§imaji i extrarendlnich
projevii onemocnéni. Spise posileno je také postaveni
plazmaferéz, které mohou byt dle doporuc¢eni KDIGO
2024 zvazeny jiz pii koncentraci S-kreatininu vyss$i nez
300 pmol/l nebo u pacientt s krvdcenim do plic a pri-
tomnou hypoxemii.

Specifikem zdvazného postizeni ledvin, zejména s vys$si
koncentraci S-kreatininu, zlstava obava z vyuziti samotné-
ho rituximabu (RTX) s KS z divodu jeho mozného poma-
lejstho ndstupu ucinku a také proto, Ze tento zpilisob nebyl
u zdvazné glomerulonefritidy pfimo testovan v randomi-
zovanych studiich. Krom¢ moznosti vyuzit cyklofosfamid
(CYC) a KS guidelines KDIGO 2024 oficidln¢ doporucuji
rovnéz kombinaci RTX + dva pulsy CYC + redukovana
davka KS, coz predstavuje 1é¢bu, kterd se stava u zadvazné
ANCA asociované glomerulonefritidy stdle populdrnéjsi.

Diskusi o vyuziti a pfesné indikaci plazmaferéz v 1é¢bé
AAV spustily vysledky studie PEXIVAS,® v niZ u pacientd se
zdvaznou AAV priddni plazmaferézy ke standardni terapii
nemélo v porovndni s pacienty léCenymi bez plazmafe-
rézy vliv na vyskyt sdruzeného cilového parametru, kte-
rym bylo umrti nebo selhdni ledvin. Néktefi odbornici
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ndsledné plazmaferézy az Gplné odmitli,” zatimco jini
byli ve formulacich opatrnéjsi a stale je spiSe obhajovali.”
Dtlezita pak byla publikace vysledkii metaanalyzy vsech
studii, které se otdzkou plazmaferézy u AAV zabyvaly, se
zdvérem, Ze plazmaferézy u AAV ziejmé opravdu nemaji
vliv na celkovou mortalitu, ale snizuji vyskyt selhdni ledvin
ve 12 mésicich pfi soucasném zvyseni rizika zavaznych in-
fekei. Dnes je zfejmé, Ze pii zvazovani indikace k plazma-
ferézam u AAV je tfeba postupovat individudlné, ale dle
KDIGO 2024 své misto u tohoto onemocnéni maji nadale,
a to nejen u pacientl s tézkym nebo rychle progredujicim
postizenim ledvin, ale i u téch se zdvaznéj$im krvacenim
do plic, a nadéle pochopitelné u vSech, ktefi maji zaroven
pozitivitu anti-GBM protildtek.

Ucinnost a bezpec¢nost redukované davky KS (zaéinajici
na zvyklé ddvce prednisonu 1 mg/kg/den, ale rychle klesa-
jici na ptiblizné polovinu davky hned od druhého tydne)
byly ovéfeny ve studii PEXIVAS® a byly publikovény jiz
v doporucenich z roku 2021. Ve studii PEXIVAS nesnizi-
la tato redukce davky KS celkovou ucinnost, ale snizen
byl vyskyt zévaznych infekci. Nové jsou dostupnd i data
z asijské studie LoVAS, v niz byli pacienti s (pfevazné
MPO-) ANCA asociovanou vaskulitidou randomizovani
bud’ k redukované davce (0,5 mg/kg/den), nebo k vysoké
davce KS (1 mg/kg/den) poddvané vzdy spolu s rituxima-
bem. Vyskyt relapsti se mezi skupinami nelisil, ale pacienti
s nizkou dévkou KS méli vyznamné nizsi vyskyt zavaznych
nezadoucich ucinkl a infekei a pfes omezenou apliko-
vatelnost vysledkt na PR3-ANCA asociovanou vaskulitidu
data podpotila predchozi nélezy ze studie PEXIVAS.

Ptvodné opakované dogma o pauciimunitnim charakte-
ru ANCA asociované glomerulonefritidy a z néj vyplyvajici
neucasti komplementu v jeji patogenezi bylo zpochybnéno
v roce 2009, kdy se objevily prace prokazujici nepochybny
podil receptoru pro Csa na patogenetickych mechanis-
mech u ANCA asociované glomerulonefritidy. Jen s malym
zpozdénim nasledovaly tspésné experimentdlni modely*
a pozdéji i klinické studie s inhibitorem receptoru Csa, ktery
dostal jméno avacopan. U AAV byl tento pfipravek testovan
ve dvou studiich faze 27® a v jedné studii fize 3, na jejichz
podkladé byl schvdlen americkymi i evropskymi regulacni-
mi urady pro vyuziti u AAV. Ukédzalo se, Ze avacopan muze
pfi zachovani pfinejmensim stejné ucinnosti v 1é¢bé AAV
zcela nahradit kortikosteroidy. Nejvétsi vyhodu 1ze hle-
dat u pacientii v nejvyss$im riziku toxicity kortikosteroidt
(obézni pacienti, pacienti s diabetes mellitus, osteoporé-
zou, s drivéjsi expozici vysokym dédvkdm KS apod.). Kromé
kortikosteroid-Setticiho efektu se ukazalo, Ze avacopan
muze mit i lepsi vliv na obnovu rendln{ funkce u pacientt
se vstupné vyznamnou snizenou glomerularni filtraci,*
a pravé tito pacienti tedy mohou patfit mezi vhodné adepty
pro terapii avacopanem. V dobé tvorby tohoto textu (kvéten
2024) neni avacopan zatim stdle na ¢eském trhu dostupny,
ale snad se brzy i pro nase pacienty tyto moznosti otevrou.

Pres velké pokroky, které byly v terapii ANCA asocio-
vané glomerulonefritidy u¢inény v poslednich letech, se

stdle jednd o zdvazné onemocnéni se zvySenou mortali-
tou i morbiditou, kde zlistava otevieny prostor pro nové
studie. Pfi interpretaci dat z randomizovanych studif je
vzdy tfeba mit na paméti, Ze nejtézsi pacienti do studif
nebyvaji zarazeni, efekt se miize po prechodném zlepSeni
vytratit nebo se miize az s odstupem projevit dlouho-
dobd toxicita. Velmi dtlezitd tak budou data z redlného
zivota ¢i data z dlouhodobych sledovéni. I novéjsi 1éky
véetné biologické terapie maji své specifické nezadouci
ucinky (napt. riziko permanentni hypogamaglobulinemie
po rituximabu) a kazdou volbu terapeutického postupu
je nutno individudlné zvazovat. V neposledni fadé ndm
stdle chybéji dostate¢né spolehlivé, idedlné neinvazivni
biomarkery, které by ndm napomdhaly véas detektovat
relaps nebo vybrat tu spravnou terapii pro kazdého pa-
cienta.

Lupusova nefritida (LN)
I KDIGO 2024 - vybrané body (upraveno podle citace
7, zkraceno)

Postizeni ledvin u pacientli se systémovym lupus
erythematodes (SLE) lze diagnostikovat pomoci
renalni biopsie, kterou je doporuceno zvézit v pti-
padé proteinurie > 500 mg/den (protein/kreatinin
v moci > 50 mg/mmol) + abnormdlniho ndlezu v mo-
¢ovém sedimentu a/nebo sniZené nebo klesajici glo-
meruldrni filtrace bez jiné zndmé priciny.
Doporucujeme, aby pacienti se SLE, véetné téch s lu-
pusovou nefritidou (LN), byli léceni hydroxychlo-
rochinem (HCQ), pokud neni kontraindikovdn.
U vSech pacientli by méla byt zvdZena podplirnd
terapie a opatfeni ke sniZeni vyskytu komplikaci
onemocnéni i jeho terapie, napt. ovlivnéni kardio-
vaskuldrniho rizika; renoprotektivni terapie; scree-
ning (virovych) infekei, vakcinace, popt. profylaxe;
prevence a terapie osteoporézy; snizeni expozice
UV zéfeni; screening malignit apod.
V pripad¢ nizké proteinurie u LN tfidy I a IT se imu-
nosupresivni terapie ridi extrarenalnim postizenim.
Kortikosteroidy nebo kombinovanou imunosupresi
muize vyzadovat LN I a IT s nefrotickym syndromem.
Doporucujeme, aby pacienti s aktivni LN t¥idy II1
nebo IV (V) byli vstupné léCeni kortikosteroidy
a bud’: a) analogy kyseliny mykofenolové (MPAA),
nebo b) nizkoddvkovanym cyklofosfamidem (LD-
-CYC), nebo c) belimumabem spolu s MPAA nebo
s LD-CYGC, nebo d) MPAA a inhibitory kalcineuri-
nu (CNI), pokud neni glomeruldrni filtrace sniZe-
na < 45 ml/min/1,73 m>.
Po kratkeé sérii pulstt methylprednisolonu miize byt
v indukeni 1é¢bé LN zvazena redukovana davka kor-
tikosteroidd, pokud se rendlni i extrarendlni projevy
SLE zlep8uji.
Intravendzni CYC muize byt vyuzit u pacientt, kde
jsou obavy, zda bude pravidelné uzivana peroralni
medikace. MPAA jsou preferovanou moznosti u pa-
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cientl s vysokym rizikem infertility (napt. u pacientt
s pfedchozi expozici CYC). Belimumab s kortikoste-
roidy a MPAA nebo LD-CYC muze byt zvolen u pa-
cientll s opakovanymi relapsy. Kombinace s CNI
(voklosporin, takrolimus, cyklosporin) muze byt
doporucena zejména u pacientli se zachovanou re-
ndlni funkci a proteinurii v nefrotickém rozmezi.
Rituximab muze byt zvdZen u pacientl s trvajici ak-
tivitou onemocnéni nebo s nedostate¢nou odpoveédi
na standardni terapii.

Doporucujeme, aby po dokonceni indukcni terapie
byla u LN ti*idy III a IV zahdjena udrZovaci terapie
MPAA.

Alternativou k MPAA pro pacienty, ktefi je netole-
ruji, nemaji je dostupné nebo planuji téhotenstvi, je
azathioprin.

Kortikosteroidy by mély byt snizeny na nejnizsi moz-
nou davku, pokud nejsou nutné pro extrarendlni
projevy SLE. Vysazeni KS mlize byt zvdzeno po > 12
mésicich kompletni rendlni odpovédi.

Celkova délka imunosupresivni terapie proliferativni
LN by méla byt = 36 mésict.

Pacienti 1é¢eni belimumabem nebo CNI (v kombina-
ci s KS a MPAA nebo LD-CYC) mohou i v udrzovaci
fazi pokracovat v této lécbe.

Pacienti s LN tridy V a nizkou az stfedni proteinurii
by méli byt 1é¢eni blokdtory renin-angiotenzinové-
ho systému (RAS), HCQ a imunosupresivni terapii
podle extrarenalnich projevi. Pacienti s nefrotickou
proteinurii by meli byt 1é¢eni blokatory RAS, HCQ
a kombinovanou imunosupresivni terapii KS + napt.
MPAA, CYC, CNI, rituximabem nebo azathiopri-
nem.

Kompletni odpoved’ je definovana jako dosazeni pro-
teinurie < 0,5 g/den a aspon stabilizace rendlni funk-
ce béhem 6-12 mésict od zahajeni terapie. Parcidln{
odpovéd’ je definovana jako pokles proteinurie o as-
poni 50 % a zaroven pod 3 g/den a stabilizace renalni
funkce béhem Sesti az dvandcti mésicli od zahajeni
terapie.

V ptipadé neuspokojivé odpoveédi na terapii se dopo-
rucuje overit compliance, popt. zmé¥it koncentrace
1é¢iv, zvazit rebiopsii, zvazit pfechod na jinou alter-
nativu induk¢ni terapie, u refrakternich pacientt lze
zvazit pridani rituximabu nebo prodlouzeni terapie
iv. CYC.

Po dosazeni kompletni nebo parcidlni odpovédi by
relaps LN mél byt lécen stejnym postupem jako na
pocatku nebo jinou alternativou z doporucenych
moznosti.

Te¢hotenstvi se doporucuje az po = 6 mésicich neak-
tivni LN. Béhem téhotenstvi by se mélo pokracovat
v 1é¢b¢ HCQ a do 16. tydne by mélo byt zahdjeno
podavani kyseliny acetylsalicylové. Za bezpe¢né v té-
hotenstvi se dale povazuji kortikosteroidy, azathio-
prin, takrolimus a cyklosporin.

Pacienti s LN, kteti dospéji k nutnosti ndhrady funk-
ce ledvin, mohou byt lé¢eni hemodialyzou, perito-
nedlni dialyzou nebo transplantaci. Transplantace
je preferovina pted dlouhodobou dialyzou.

Komentar
Zasadni zménou proti doporuc¢enim pro 1écbu LN z roku
20212 je v KDIGO 2024 vyjmenovani kombinované terapie
s belimumabem a kombinované terapie s inhibitory kalci-
neurinu (véetné voklosporinu) mezi standardnimi moz-
nostmi vstupni terapie proliferativni LN (krom¢ jiz diive
zmifovanych MPAA a cyklofosfamidu). Obé moZnosti
byly naznaceny jiz v pfedchozi verzi KDIGO, ale oficidlni
schvéleni regulatornimi urady nésledovalo az po jejich
publikaci, a proto byla pravé tato kapitola KDIGO revi-
dovéna jako prvni. Jinak byla ale doporu¢eni hodné pone-
chana v plivodnim znéni s tim, ze pokud pacient vyuzije
nekterou z trojkombinaénich moznosti terapie, je v ni
mozno pokracovat dlouhodobéji, i v dobé tzv. udrzovact
faze terapie, na jejimz pocdtku mnoho pacientti s LN jest¢
nedosahlo dostate¢né odpovédi na terapii (efekt se i dle
doporuceni hodnoti az po Sesti az dvanacti mésicich).
Na ¢eském trhu je t. ¢. (kvéten 2024) z novéjsich 1éciv
dostupny pouze belimumab, ale dostupnost voklospori-
nu se o¢ekdvd v nebliz$ich tydnech. Samoziejmé jsou ale
ob¢ tyto terapie ndkladnéjsi nez standardni volby CYC
i MPAA, a logicky se tak nabizi otdzka, zda viibec, popt.
pro koho by tato terapie méla byt zvazena jiz jako prvni
volba, nebot ndklady na terapii nelze v redlném zivoté
opomenout. Hlavn{ problém v redlném zivoté pak nespo-
¢iva ani tak v nizké celkové efektivité terapie MPAA s KS
nebo CYC s KS (i kdyz stoprocentni urcité ani jedna nenf),
ale v tom, Ze nelze dopredu identifikovat pacienty, kteti
odpovedi malo nebo viibec, a u nichz by proto byla terapie
v kombinaci s nékterym z novéjsich 1é¢iv nejpiinosnéjsi.
Belimumab je monoklondlni protildtka proti fakto-
ru stimulujicimu B lymfocyty (BAFF), kterd moduluje
ucinek B lymfocytd. Jako pridatnd terapie ke standardni
1é¢bé byla testovana a ndsledné schvalena pro lé¢bu SLE*
a pozdéji i pro lécbu LN.>* M4 velmi dobry efekt na ex-
trarendlni projevy SLE a ziejmé snizuje frekvenci relapst
LN.? Co se tyc¢e rendlni indikace, uc¢inek belimumabu byl
ve studii vy$$i u pacientl s proteinurii niz$i nez 3 g/den
a u pacientd se sou¢asnou terapii MPAA.* Post hoc analyzy
studie BLISS-LN s belimumabem u LN také ukdzaly, Ze be-
limumab mtize proti standardni terapii snizovat rychlost
poklesu glomeruldrni filtrace,” a mohl by tedy byt vyuzit
pravé u pacientt s jiz snizenou rendlni funkei.®
Voklosporin je inhibitor kalcineurinu (CNI) novéjsi
generace, ktery byl (v kombinaci s MPAA a KS) testovan
a ndsledné schvdlen v 1é¢bé LN.>* CNI je obecné vyhodné
vyuzit zejména u pacientll s LN se zachovanou rendlni
funkei, kde dominuje proteinurie a v biopsii neni prilis vy-
jadfena chronicita (sklerotizace, fibréza).® Koncept kom-
binace CNI (konkrétné takrolimu) a MPAA byl ale vyuzit
jiz difve uspésné zejména asijskymi autory,* a neni tedy
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pro voklosporin jedine¢ny. Autofi studie s voklosporinem
zdlraznuji, ze jeho vyhodou je, ze neni nutné monitorovat
koncentrace 1é¢iva,* ale pfesné misto voklosporinu v 1é¢-
bé LN v redlném Zzivoté (zejména v porovndni s ostatnimi
CNI) asi ukdZze az budoucnost.

Po mnoha letech vesmés netispésnych klinickych studif
u LN, které nenaplnily své primdrni cile, je povzbudivé,
ze se tyto problémy (které asi mnohdy souvisely spise
s uspordddnim studif a heterogennim charakterem lécené
populace) podarilo prekonat a nase terapeutické moznosti

se v poslednich letech pfece jen rozsirily. Snad jesté vice
nez u AAV ale ziistava u LN cést pacientd, u kterych se
dlouhodobé nedati dosdahnout zadouci odpovédi, situace
je navic mnohdy komplikovdna extrarendlnimi projevy,
a pacienti se SLE jsou tak ¢asto vystaveni prakticky trva-
1é imunosupresivni terapii s mnoha nezaddoucimi ucin

a snizenim kvality zivota. Stejné jako u AAV také velmi
postraddme vice biomarkert, které by ndm napomohly
uzpUsobit terapii pro jednotlivé pacienty a individualizo-
vat tak nase lécebné postupy.
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