velmi Spatna (ro¢ni mortalita ¢inila az 90 %), ale po zavedeni kombino-
vané imunosupresivni terapie do praxe se vyrazné zlepsila (s dosazenim
remise az u 80-90 % pacientU), i kdyz je mortalita stéle zvysena proti
stejné staré bézné populaci a problémem z{stava také vysoké procento
konec¢ného stadia renalniho selhdni (end-stage renal disease — ESRD)
s nutnosti ndhrady funkce ledvin. U pacientd se zdvaznym DAH je proti
ostatnim pacientlim s AAV navic stéle vysoké i riziko celkové (Casné
i pozdni) mortality, v jedné nedavné retrospektivni studii u pacientd se
zavaznym krvacenim do plic bylo po 3 mésicich nazivu 83 % pacientd
a po pfiblizné 4 letech 59 % (8).

Soucasna terapie PRS u AAV

Terapii AAV Ize obecné rozdélit na 1é¢bu indukéni, jejimz cilem je
navodit remisi onemocnéni, a lé¢bu udrzovaci, jejimz cilem je predejit
vzniku relapst onemocnén.

Zlatym standardem v |é¢bé systémové vaskulitidy byl od 70. let
20. stoleti terapeuticky rezim s dlouhodobé (minimélné 1 rok) podava-
nym peroralnim cyklofosfamidem a postupné detrahovanou dévkou
kortikosteroidl (vstupné 1 mg prednisonu/kg/den). Za poslednich
25-30 let pak byla pak zejména diky aktivitdm Evropské vaskulitické
spolecnosti (EUVAS) provedena fada studif, které vedly k dnes obecné
akceptovanému schématu lé¢by AAV zminénému i v doporucenich
pro lécbu AAV (9, 12-14).

Ve stru¢nosti je v indukeni [é¢bé AAV (PRS) indikovdno podani
vysoké davky kortikosteroidl (vstupné prednison 1 mg/kg/den), tera-
pie mdze byt v Uvodu zahdjena podanim 3 pulzl metylprednisolonu
a250mgaz 1gpo 3 posobéjdouci dny. U pacientl s PRS je pak stéle
nejcastéjsi a nejosvédcenéjsi lécbou cyklofosfamid, ktery mize byt
podén peroralné (2 mg/kg/den), nebo (dnes ¢astéji) v intravendznich
pulzech (15 mg/pulz) a 2-3 tydny, dévku cyklofosfamidu je nutno
redukovat s ohledem na vék a renalnf funkci (Tab. 2), doporucuje se
sledovat i hladinu leukocytd a davku pfi jejich poklesu také upravit.
Intravendzni podani cyklofosfamidu (CYC) je v navozeni remise stejné
ucinné jako podani perordlni a je spojeno s jeho nizsi kumulativnf
davkou a nizsim vyskytem leukopenie (15), a pfestoze bezpecnost
a ucinnost intravendzniho podéani nebyla v plvodni studii testovana
u pacientd s rendlnim selhanim, byl tento postup ovéfen v men-
sich studiich a mUze byt u pacientl s tézsi formou PRS vyhodnéjsi
(16). Mozny castéjsi vyskyt relapsd pfi intravendznim podani byl sice
popsan, ale nebyl spjat s vyssim rizikem mortality ¢i morbidity (17)
a v akutni fazi lé¢by PRS neni ani rozhodujici.

Oproti davnéjsimu postupu je dnes po 3—6 mésicich (po do-
sazeni stabilni remise) terapie CYC zpravidla ukonc¢ena a pacienti
jsou prevedeni na udrzovaci terapii, nejc¢astéji azathioprinem (AZA)
v davce 2 mg/kg/den. Bylo prokézano, Ze ¢asné zahajeni udrzovaci
terapie nezvysuje pocet relapst ani nezhorsuje celkové preZiti (18).
Alternativou azatioprinu v udrzovaci lé¢bé (nejcastéji u pacientl
se soucasnou nutnosti 1é¢by hyperurikemie allopurinolem, ktery
interferuje s metabolizmem azatioprinu) je methotrexat, ktery by ale
mykofenolat-mofetil, jenz byl ale v randomizované studii v porovnani

s azathioprinem inferiornf (19).
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Plazmaferézy v lécbé PRS u AAV

Lécebnd vyménna plazmaferéza (PLEX), v nejcastéji pouzivaném
rezimu 7 vykond béhem 14 dn(, aspon prvni 2-3 vykony denng, je
dle KDIGO guidelines doporucena v 1é¢bé pacientd s AAV s nutnostf
dialyzy nebo rychle rostoucim sérovym kreatininem a navrhovana u pa-
cientd s krvacenim do plic, tedy v praxi témér u vsech pacientd s PRS
(12). Prestoze je v této indikaci plazmaferéza hojné vyuzivéna, dikazy
ze studii tak zcela jednoznacné nejsou a pro pacienty s DAH donedavna
data z randomizovanych studif v zasadé neexistovala.

Na zékladé nékolika provedenych studii s PLEX u AAV, jejichZ vy-
sledky byly shrnuty v metaanalyze (20), vedou plazmaferézy u AAV ke
snizeni rizika zavislosti na dialyze v ¢ase 12 mésicl (relativni riziko (RR):
0,64; 95% konfidenc¢ni interval (Cl): 0,47-0,88), ale nevedou ke snizenf
celkové mortality (RR: 1,01;95% Cl: 0,71-1,43). V dlouhodobém sledovéni
pacientt lécenych plazmaferézou navic pdvodni pfiznivy vliv na obnovu
renalnf funkce mizf (21).

Pro ziskani lepsich diikaz{ v této oblasti byla provedena dosud nejvetsi
studie u pacientl s AAV nazvana PEXIVAS (22), kterd probihala po celém
svété ve vice nez 100 centrech. Cilem studie bylo porovnat u pacient(
s rendlnf insuficienci s GFR pod 50 ml/min a/nebo s plicnim krvacenim
Ucinnost pridani plazmaferéz ke standardni terapii s terapif bez plazma-
ferézy (studie zaroven mechanizmem dvojité randomizace porovnavala
vysokou — standardni - a nizkou davku kortikosteroidd). Studii se podafilo
dokonit, zafazeno do ni bylo pres 700 pacientd, ale vysledky zatim byly
publikovany jen formou abstrakt/Ustnich sdéleni (Walsh M et al, ERA-EDTA
kongres, Kodar, 2018 a Merkel P et al, ACR Annual Meeting, Chicago,
2018). Dle predbézného sdélenf z kongrest nebyl mezi pacienty léceny-
mi plazmaferézou a pacienty bez plazmaferézy zjistén zadny vyznamny
rozdil, a to ani u pacient( s krvacenim do plic, ale pro vétsi zavéry a revizi
stavajicich doporuceni se domnivéme, Ze je tieba vyckat definitivnich
vysledkd této studie.

Rituximab v lécbé PRS u AAV

Rituximalb, chimérickd monoklonalni protildtka proti antigenu CD20,
se na zékladé vysledkd 2 randomizovanych studii RAVE (23) a RITUXVAS
(24), které shodné prokdzaly jeho srovnatelnou Ucinnost v indukénf
lé¢bé AAV v porovnani' s cyklofosfamidem (jak peroralnim — RAVE, tak
pulznim intravendznim — RITUXVAS), stal dnes jiz bézné vyuZivanou
alternativou v indukénf 1é¢bé AAV a v fadé center je dnes indikovan
i jako terapie prvni volby. Nepochybné je pak mozné vyuzit zejména
jeho potencidlné vyssi t¢innost u (opakované) relabujicich pacientd,
kde by mél byt RTX jisté |ékem volby.

Kromé indukeni 1é¢by je dnes RTX indikovan i v [é¢bé udrzovaci,
kde byla ve francouzské randomizované studii MAINRITSAN (a to
i dlouhodobém sledovéni) prokdzana nékolikandsobné vy3si icinnost
opakovaného podavani RTX v udrZzeni remise oproti standardni terapii
azathioprinem (25, 26).

U pacientU s PRS je ale situace prece jen trochu komplikovanéjsi,
nebot pacienti s opravdu tézkym postizenim pfi AAV byli vylouceni ze
viech provedenych studii. Ve studii RITUXVAS, ve které byli rituximabem
|éCeni i pacienti s t€z8im renalnim postizenim (medidn GFR ve vétvi

s rituximabem byl 20 ml/min, 24 % vyZadovalo dialyzu), byla lé¢ba
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