vliv na neuropsychiatrické manifestace choroby. Podavani cyklofosfa-
midu je indikovéno u pacientl se zavaznymi manifestacemi (rendlnf,
kardiovaskularnf, neuropsychiatrické) nebo jako zachranna medikace
u onemocnéni refrakterniho na Ié¢bu.

U pacientl s lupusovou nefritidou je doporuceno provést rendini
biopsii k ozfejmént histologického typu postizeni. Imunosupresivni tera-
pie je indikovana v pfipadé aktivni LN lIl. a IV. tfidy s/bez histologickych
znédmek chronicity. U pacient( s cistou LN V. tfidy je imunosupresivni
|é¢ba indikovéana v pripadé nefrotické proteinurie; naopak pfi postizenf
II. tfidy nenf terapie imunosupresivy nutna (4).

U lupusové nefritidy llIl/IV tfidy se v inicidIni terapii vyuZiva podavani
mykofenoldt mofetilu (MMF) v ddvce 2-3 g denné dle tolerance a event.
nezadoucich Uc¢inkd nebo nizkodavkovaného (500mg co 14 dnd v 6
davkach) intravendzné podavaného cyklofosfamidu, u pacientl s ne-
dostate¢nou odpovédi by mélo byt zvazeno jeho podani ve vyssich
davkach (0,5-0,75 g/m? mési¢né po dobu 6 mésicl). V Gvodu écby se
podavaji intravendzni glukokortikoidy v celkové dévce 500-2500 mg,
nasledna perordlni davka by méla byt 0,3-0,5 mg/kg s postupnou re-
dukcina <75 mg/den v pribéhu 3-6 mésicl. Dalsi moznostf je podani
kalcineurinovych inhibitor? (CNI), at uz samotnych, nebo v kombinaci
s MMF. Pouziva se zejména tacrolimus, méné casto cyklosporin. Pfi
prikazu LN V. tfidy je Iékem prvni volby mykofenolat mofetil, pfi nedo-
state¢ném efektu Ize pfidat kalcineurinové inhibitory (4).

UdrZovaci terapie by méla byt dlouhodobd, jejf trvani je individudlni.
V pripadé proliferativni lupusové nefritidy by méla trvat minimalné
36 mésicl (7), k relapstim lupusové nefritidy vsak ¢asto mize dojit
i po této dobé. U pacientl po indukeni terapii cyklofosfamidem se
doporucuje pokracovat dale v terapii mykofenolat mofetilem nebo
azathioprinem, ktery mdze byt s vyhodou pouZit zejména u Zen pla-
nujicich graviditu. V pfipadé indukéni terapie MMF se doporucuje
v této terapii nadale pokracovat, pfevedeni pacienta na azathioprin
s sebou nese vyssi riziko relapsu LN. U pacientd, ktefi dosahli kompletni
klinické odpovédi, maze byt Ié¢ba velmi pozvolna redukovéna. Prvni
se doporucuje redukovat davky glukokortikoidd, az nésledné je mozné
redukovat davky imunosupresiv, jejichz opatrné vysazeni je mozné
v pfipadé dlouhotrvajicf remise.

U pacientt s LN refrakterni na 1é¢bu se doporucuji Iéky pouzivané
v indukeni terapii — MMF, cyklofosfamid, CNI (zejména tacrolimus) ve
vyssich davkach ¢i v kombinacni terapii. V indikovanych pfipadech Ize
pouzit rituximab, jeho ndstup Ucinku vsak mize byt velmi variabilnf.
Rovnéz tak mize byt pouzit i belimumab, ktery vsak zatim nema oficidlnf
indikaci pro lé¢bu LN, ale v post hoc analyze randomizovanych studif BLISS
-52 a BLISS-76 prokazal v kombinaci s MMF efekt na redukci proteinurie
a snizeni rizika relapsu LN (8), rovnéz tak jsou k dispozici i prvni data
0 jeho Ucinnosti u pacientd s biopticky potvrzenou aktivni lupusovou
nefritidou (9). V literatufe jsou i zminky o pouziti kombinace rituximabu
s belimumabem v [é¢bé refrakterni lupusové nefritidy (10). Ve vyjimecnych
piipadech, zejména pfi kontraindikaci vysokych dévek glukokortikoid{
nebo imunosupresiv, Ize podat intravendzni imunogloubuliny; zcela
vyjimecné je indikovano provedeni vyménnych plazmaferéz (zejména
v pffpadé hemolyticko uremického syndromu/trombotické trombocy-
topenické purpury, katastrofické formy antifosfolipidového syndromu).
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Nova imunosupresiva v lécbé SLE

V lednu 2021 schvdlila FDA (Food and Drug Administration) pro
lé¢bu lupusové nefritidy novy kalcineurinovy inhibitor voclosporin.
Jedna se o molekulu strukturalné podobnou cyklosporinu, ktera vsak
ma vétsi vazbu na kalcineuriny. Snizuje proliferaci lymfocytd, blokuje
imunitni odpovéd mediovanou T bunkami a zvysuje integritu podocytd
v ledviné. Jeho farmakokineticky profil a biologickd dostupnost pfi
perordlnim podani je vice konzistentni nez u jinych kalcineurinovych
inhibitor(, pfi jeho podavani odpada monitorace hladin léciva. Rovnéz
tak u néj nebyly popsany Iékové interakce s mykofenolat mofetilem.
Lék md priznivy efekt na lipidové spektrum a glykemicky profil (11).

Jeho ucinnost u lupusové nefritidy pfi podavani v davce 23,7 mg
dvakrat denné v kombinaci s mykofenolat mofetilem a s glukokorti-
koidy byla potvrzena jiz ve studii Il. faze AURA-LV (12). Ve studii lll. faze
AURORA-T (Aurinia Renal Response in Active Lupus With Voclosporin)
byl sledovan efekt kombina¢ni terapie voclosporinu s mykofenolat
mofetilem a glukokortikoidy s rychlou detrakci davek oproti placebu
v kombinaci se standardni terapif MMF plus glukokortikoidy. Do klinic-
kého hodnoceni bylo zafazeno celkem 357 pacientd s aktivni lupuso-
vou nefritidou tfidy Ill, IV nebo V (i v kombinaci), kterd byla prokdzana
biopticky nejdéle dva roky pfed zafazenim do studie. Primarnim cilem
studie hodnocenym v 52. tydnu byla kompletnirendlni odpovéd, ktera
zahrnovala pomér protein/kreatinin v moci (UPCR) < 0,5 mg/mg; dale
stabilni rendlni funkce definované jako GFR > 60 ml/min/1,73 m? nebo
bez vétsiho nez 20% poklesu; stav bez podani zachranné medikace;
a maximalni povolenou davkou kortikosteroid’ definovanou protoko-
lem. Primarniho cilového ukazatele se podafilo dosdhnout vyznamné
Castéji u pacientt 1é¢enych voclosporinem (u 73 [41 %] ze 179 pacientd)
nez pii podavani placeba (40 [23 %] ze 178 pacientd; OR, 2,65; 95 %
confidence interval [Cl], 1,64-4,27; P < 0,0001) (12). Bezpec¢nostni profil
léku byl velmi pfiznivy, zdvazné nezadouci piihody byly pozorovény
u 37 (21 %) pacientl lé¢enych voclosporinem a u 38 (21 %) pacientd
v placebové skupiné. Z infekénich komplikaci se nejcastéji jednalo
o pneumonii, kterd se vyskytla v préibéhu sledovéani u 7 (4 %) pacientl
v aktivni skupiné a u 8 (4 %) pacientd ve skupiné placebové (13).

Soucasné moznosti pouziti biologickych lékii
vlécbé SLE

Prvnim oficialné registrovanym biologickym Iékem pro Ié¢bu SLE je
belimumab. Jedné se o plné humanni rekombinantni IgGIA monoklo-
nalni protildtku, kterd blokuje vazbu solubilniho stimuldtoru B lymfocytd
(B lymphocyte stimulator, BLyS) na B lymfocyty, které hraji klicovou roli
v patogenezi SLE. Jeho Ucinnost a bezpecnost byla prokazana ve stu-
diich I.a ll. faze a dale potom zejména ve dvou velkych studiich lll. fize
v délce trvani 52 a 76 tydnd (14, 15); v soucasné dobé jsou k dispozici
jiz vice neZ 13letd bezpecnostnia Uc¢innostni data u pacientl lécenych
belimumabem (16).

Studie BLISS-52 byla placebem kontrolovana studie lll. faze, ve které
byli pacienti s aktivnim SLE randomizovani k 1é¢bé belimumabem
v davce bud' 1 nebo 10 mg/kg nebo k1é¢bé placebem (14). Primdrnim
cilem pak bylo zlepSenf SRI skére (the Systemic Lupus Erythematosus
Responder Index) v 52. tydnu sledovanf charakterizované jako pokles
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