v pifpadech ANCA negativity, je dostate¢né odlisnou jednotkou, ale ro-
zeznat GPA od MPA nemusi byt v klinické praxi vibec jednoduché. Typ
ANCA protildtek je (na rozdil od klinickych projev() v ¢ase neménny, je vice
nez klinicky typ asociovan s genetickym pozadim nemoci (21), pfedvida
charakter a chovani nemoci a do urcité miry i odpovéd na terapii a mnoho
autorl se proto spise kloni k prostému déleni na PR3-ANCA a MPO-ANCA
asociovanou vaskulitidu (22). Platf, Ze PR3-ANCA se vyskytuje v porovnani
s MPO-ANCA u trochu mladsich jedincd, miva vice postizenych organd,
akutnéjsi projevy, tvorbu granulom a vétsf sklon k relapsdm, zatimco
spise chroni¢téji probihajici MPO-ANCA asociovana vaskulitida je spojena

renalné-limitované vaskulitidy a mensi tendenci k relapstim (22).

Lécba ANCA-asociované vaskulitidy

Pohled na Iécbu AAV se vyznamné proménil zejména v poslednich
deseti a7 patnacti letech. Dlouhé roky (od 70. let 20. stoleti) platilo, ze
zakladnim lécebnym postupem u zévazné AAV je kombinovand imu-
nosupresivni terapie vysokodavkovanymi kortikosteroidy a cyklofosfa-
midem, pro které prakticky neexistovala srovnatelné Ucinnd alternativa,
i kdyz klinické studie postupné ukdzaly, Ze je mozné v udrzovaci fazi (po
3 az 6 mésicich indukeni terapie) bezpec¢né nahradit cyklofosfamid aza-
thioprinem a déle snizit kumulativni davku cyklofosfamidu jeho poda-
vanim v intravendznich pulzech misto pdvodniho denniho peroréalniho
podavani, pfi zachovani srovnatelné Uc¢innosti (23, 24). Takto upravena
terapie byla celkem dobre tolerovana, ale infekéni komplikace byly ¢asté
(staly se nejvyznamnegjsi pficinou umrti pacientl s AAV v prvnim roce
po stanoveni diagnozy (25)) a v dlouhodobém sledovéni byl cyklofos-
famid spojen i s rizikem vyssiho vyskytu nadorovych onemocnéni (26).

Cyklofosfamid sice mUze byt a byvéa pouzivan u AAV dodnes, ale sté-
le Casté&ji se do praxe dostava i biologicka terapie, konkrétné rituximab.
Rituximab je monoklondlni protildtka proti antigenu CD20, navozujicf
Uplnou periferni depleci B lymfocytl. Jeho Uc¢innost v [é¢bé AAV byla
postupné ovérena jak v Uvodni fazi terapie, kde bylo prokazano, ze je
u nové diagnostikovanych pacientl srovnatelnou alternativou k cyk-
lofosfamidu (27, 28), tak ve fazi udrzovaci, kde je v porovnéni s bézné
uzivanym azathioprinem v udrzeni remise dokonce superiorni (29).
VyS§Si icinnost ma pak rituximab zejména v navozeni a udrzen{ remise
u skupiny relabujicich pacientl (27, 30). A prestoze prvotni studie ne-
prokazaly snizeni vyskytu nezadoucich Ucinkd pfi podani rituximabu
v porovnani s cyklofosfamidem (moznd kvl vysoké davce kortikoste-
roidl v obou skupindch (27, 28)), rituximab je dobre tolerovéan a byva
povazovan za dlouhodobé bezpelny preparat, pozor je nutné davat
na moznou reaktivaci hepatitidy B a na riziko vzniku nebo prohloubenf
hypogamaglobulinémie po jeho podéni (31).

Vzhledem k tomu, Ze ze zafazeni do klicové studie porovnavajici
cyklofosfamid a rituximab byli vylouceni pacienti s kreatininem nad 354
pmol/I (27), dlikazy pro Ucinnost rituximabu bez souc¢asné podaného
cyklofosfamidu pro pacienty s vyznamnéjsim rendlnim postizenim dlou-
ho chybély a zejména u nich pak nasla oblibu kombinace podani (nizké
davky/kratkého cyklu) cyklofosfamidu a rituximabu. V nékolika mensich
studiich se také ukdzalo, ze by to mohla byt cesta, jak vyznamné zkratit
délku podanf kortikosteroidd i sniZit jejich davky (32).
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Pravé na toxicitu kortikosteroidd a cesty k redukci jejich davky se
u AAV zamérilo hned nékolik recentnich studii. Ve studii PEXIVAS (33),
kterd kromé redukce davky kortikosteroid(l zarover zkoumala i Uc¢innost
pridani plazmaferéz, bylo prokdzéno, ze davka kortikosteroid muaze
byt celkem bezpecné snizena na polovinu se zachovanim ucinnostf
a dosazenim poklesu vyskytu infek¢nich komplikaci a tento rezim
s redukovanou dévkou kortikosteroidd se rychle dostal do vétsiny
stavajicich doporucent.

Kromé snizeni davky je dnes mozné kortikosteroidy v [é¢bé AAV
také zcela nahradit, a to avakopanem, inhibitorem receptoru pro C5a
slozku komplementu. Kromé ocekdvatelného pfiznivého vlivu na vyskyt
s kortikosteroidy spojenych nezadoucich ucinkd mél avakopan v kli-
nickych studiich celkové minimalné stejnou Uc¢innost jako standardnf
kortikosteroidy, ale zejména u pacientl s pokrocilou rendlnf insuficienci
byl prokdzéan i jeho mozny vétsi efekt na obnovu renaini funkce (34, 35).
O pfesném rozsffeni vyuZiti avakopanu v klinické praxi ale rozhodne
také jeho finan¢ni nékladnost.

Jak jiz bylo zminéno, kromeé ovéfeni Ucinnosti a bezpecnosti nizké
davky kortikosteroidU se studie PEXIVAS (33) vénovala také otdzce Ucin-
nosti plazmaferézy u AAV. Primdarnim vysledkem studie bylo zjisténi, ze
pridani plazmaferézy u pacientl se zavaznou formou AAV (s GFR pod
50 ml/min a/nebo krvacenim do plic) nevede ke zlepSeni primarniho
cilového parametru, kterym byl sdruzeny vyskyt imrtia ESKD, a indikace
k provedeni plazmaferéz u AAV byly vyznamné zizeny a zpochybnény.
Nasledné byly ale publikovény riizné dodate¢né analyzy vysledkd studie
a také metaanalyza viech provedenych studif, které benefit plazmafe-
réz na vyskyt ESKD po 12 mésicich u AAV prokazaly (i kdyz zfejmé za
cenu zvyseni rizika infekce) (36) a soucasna doporucent je u zavaznych
pripadd AAV navrhuji ,zvazit” (16).

Viechny vyse uvedené studie a poznatky o Ié¢bé se tykaly zejména
GPA a MPA. EGPA byva pro svUj odlisny charakter studovadna samostat-
né, i kdyz MPO-ANCA pozitivni EGPA m& zfejmé geneticky i klinicky
bliz k ostatnim MPO-ANCA asociovanym vaskulitidam (a asi maze byt
podobné lécena), zatimco ANCA-negativni EGPA ma bliz k samotnému
astmatu (37). Hlavni 1écebné studie, které byly u EGPA recentné prove-
deny, se tykaly Ucinnosti 1€kl cilicich na interleukin-5 (IL-5), resp. jeho
receptor, kde u relabujici/refrakterni EGPA byla prokazana jak efektivita
mepolizumabu (38), tak i benralizumabu (39).

Management alécba AAV dle mezinarodnich
doporuceni vroce 2025

Pokroky z vyse popsanych studii vedly k formulaci sou¢asnych do-
poruceni, kterd byla v poslednich péti letech publikovana mj. americkou
revmatologickou (40), evropskou revmatologickou (17), mezinarodnf
nefrologickou (16) i britskou revmatologickou spole¢nosti (41) a ktera
se vzajemné odlisuji spide v detailech, a hlavni vyznéni (vyplyvajici
z vysledkd randomizovanych studif) je pochopitelné shodné. Soucasny
doporuceny terapeuticky postup je uveden na obrazku 1.

Pro svou vzacnost a charakter s moznym postizenim mnoha orga-
nl vyzaduji AAV typicky spolupraci v rdmci multidisciplindrnich tymda
pfimo v expertnich centrech pro vaskulitidu, nebo v koordinaci s nimi.
ZdUrazruje se dostatecny pfistup pacient( k informacim o AAV, jejich
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