Voclosporin ma pozitivni aditivni efekty u pacientt s lupoidni nefritidou

Dr. James A. Tumlin a kolektiv z Division of Nephrology at University of Tennessee v
Chattanooga prezentovali vysledky studie AURA faze 2B na 54th Congress of the European
Renal Association-European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA).  Zanét ledvin
zpusobeny chronickou autoimunni lupénkou, znamy jako lupoidni nefritida, maze indikovat
zavaznou progresi choroby. Progresi do end-stage muze prfedchazet renalni remise, ale vétsina
léEebnych rezimu selhava v kompletni odpoveédi. Ve studii byli pacienti s biopsii potvrzenou
vysoce aktivni lupoidni nefritidou randomizovéani na placebo (n = 88) nebo inhibitor calcineurinu
voclosporin 23,7 mg dvakrat denné (nizka davka; n = 89) nebo 39,5 mg dvakrat denné (vysoka
davka; n = 88). V8ichni pacienti sou¢asné uzivali mycophenolat mofetil 2g a oralni
kortikosteroidy. Studie rovnéz zahrnovala rychlé nucené snizovani steroidu. LéEené skupiny
byly podobné co do véku, pohlavi a nemély signifikantni rozdily v klinickych charakteristikach ve
vychozim stavu v€etné stfedniho odhadovaného pomeéru glomerularni filtrace (eGFR 100
ml/min na 1,73 m2) a stfedniho poméru mocového proteinu-kreatininu (UPCR 4,7 mg/mg).
Primarnim vystupem byl pomér kompletni remise za 24 tydnu potvrzeny uPCR < 0,5 mg/mg a
stabilni rendlni funkci eGFR = 60 ml/min na 1,73 m2 nebo Zadnym snizenim od vychoziho
stavu u eGFR > 20% pfi nizké davce steroidl (prednison < 10 mg v tydnech 16-24).

Ve srovnani s placebem byl pomér kompletni remise signifikantné zlepSeny u nizké davky
voclosporinu (19,3% vs 32,6%; OR 2,03; P = 0,045), vysoka davka voclosporinu nedosahla
signifikance (19,3% vs 27,3%; P = 0,204). Inicialni klicovy sekundarni vystup ukazal
signifikantni benefity nad placebem u voclosporinu do 48 tydnli u obou davek — nizké (23,9% vs
49,4%; OR 3,21; P < 0,001) i vysoké (23,9% vs 39,8%; OR 2,10; P = 0,026). Signifikantni
benefity ¢aste¢né remise pozorované u voclosporinu ve srovnani s placebem za 24 tydnu
pretrvaly do 48 tydnl u nizké davky (48,0% vs 68,0%; OR 2,34; P = 0,007) i vysoké davky
(48,0% vs 72,0%; OR 2,68; P = 0,002). ACkoliv zména od vychoziho stavu u uPCR klesla z 4,4
na 1,8 mg/mg za 48 tydnu u placeba, nizkodavkovy voclosporin ukazal signifikantné vétsi
snizeni (z 5,2 na 0,7 mg/mg; P < 0,001) a vysokodavkovy mensi, ale signifikantni snizeni (z 4,5
na 1,1 mg/mg; P < 0,009). 2 tydny po pferuseni voclosporinu nebyla rebound proteinurie. Pfes
celych 48 tydn( studie zustal eGFR stabilni u v§ech 3 rezimu, beze zmény po ukoncéeni
voclosporinu. Navic nizkodavkovy voclosporin vykazal ucinnost bez hyperkalemie,
hypomagnesemie nebo zhorSeni renalni funkce.

Vazné lé¢bu vyzadujici nezadouci pfihody byly lehce vySsi u nizko- i vysokodavkové |éCby nez
u placeba (28,1% a 25,0% vs 19,3%, respektive). Celkovy bezpecnostni profil byl srovnatelny s
predchozimi studiemi s pacienty s vysoce aktivni lupoidni nefritidou.
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