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Pokroky ve vyzkumu cilené 1é¢by znacné rozsitily moznosti [écby pacientl se systémovym lupus erytematodes (SLE).
Biologicka léc¢ba se stala nedilnou soucasti novych doporucenych postupl EULAR z roku 2023 pro lé¢bu SLE a lupusové
nefritidy. Biologické léky (belimumab, anifrolumab) jsou indikovany v [é¢bé pacientl se zavaznymi formami nerenalniho
SLE bez zivot ohrozujiciho organového postizeni a tézkych neuropsychiatrickych manifestaci, tedy zejména pfi dominujicim
extenzivnim postizeni kiize a kloub(; belimumab ma své postaveni i v [é¢bé lupusové nefritidy. Rituximab je indikovan
zejména v 1é¢bé zavaznych, refrakternich projevi SLE véetné postizeni CNS nebo tézké cytopenie. V soucasné dobé probiha
vyzkum celé fady novych molekul, z nichz se slibnymi jevi zejména obinutuzumab, dapirolizumab pegol a telitacicept.
K dispozici jsou jiz prvni zkusenosti s terapii CAR-T bunkami a terapii TCE, které mohou mit potencial v 1é¢bé pacient(
refrakternich na Ié¢bu. Dalsi vyzkum biomarkerd maze napomocti k identifikaci pacientl s ¢asnymi formami SLE nebo
v predikci [écebné odpovédi na konkrétni typ 1éCby.
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Advances in the diagnosis and treatment of systemic lupus erythematosus

Advances in the research of targeted therapy have greatly expanded the treatment options for patients with systemic lupus
erythematosus (SLE). Biological therapies have become an integral part of the new 2023 EULAR recommendations for the
treatment of SLE and lupus nephritis. Biologic drugs (belimumab, anifrolumab) are indicated in the treatment of patients
with severe forms of non-renal SLE without life-threatening organ involvement and severe neuropsychiatric manifestations,
i.e. especially when extensive skin and joint involvement predominates; belimumab also has a role in the treatment of lu-
pus nephritis. Rituximab is particularly indicated in the treatment of severe, refractory manifestations of SLE, including CNS
involvement or severe cytopenia. A number of new molecules are currently being investigated, including obinutuzumab,
dapirolizumab pegol and telitacicept, which appear particularly promising. There is already initial experience with CAR-T cell
therapy and TCE therapy, which may have potential in the treatment of patients refractory to therapy. Further research into
biomarkers may help identify patients with early forms of SLE or predict treatment response to a particular type of therapy.
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Systémovy lupus erytematodes (SLE) je komplexni autoimunni
zanétlivé onemocnéni charakterizované hyperreaktivitou B-bunék
s nadprodukci fady orgdnove nespecifickych protilatek, z nichz mnohé
se podileji na tvorbé imunokomplexd. K orgdnovému poskozeni do-
chézi uklddanim imunokomplex( do tkani ¢i cévni stény, kde dochazi
k rozvoji zanétlivé reakce. Jedna se o multisystémové onemocnén,
které zasadnim zpUsobem ovliviiuje morbiditu a mortalitu nemocnych

a ovliviuje jejich kvalitu Zivota. Klinicky obraz SLE je zna¢né heterogen-

ni, choroba muze probihat pod rdznym klinickym obrazem, pficemz
prvnimi projevy byvaji ¢asto systémové pfiznaky, jako je Unava, horecka
avahovy Ubytek. K nejc¢astéjsim projevam SLE patii zejména postizeni
kize a kloubd, déle pak postizeni glomeruld ledvin, kardiovaskularniho
systému a plic, centrdlniho nervového systému a krvetvorby (1).
Celosvétova incidence onemocnéni je 5,14 (1,4-15,13) osob na
100000 osob/rok. Vyskyt SLE je daleko ¢ast&jsi u Zzen s incidenci 8,82
(2,4-25,99) na 100000 osob/rok. Naopak u muzd se incidence onemoc-
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nénf pohybuje kolem 1,53 (0,14-4,46) na 100000 osob/rok. Mezi zemé
s nejvetsi incidenci patif Polsko, USA, Barbados a Cina. Celosvétova
prevalence SLE se pohybuje kolem 43,7 (15,87-108,92) na 100000 osob,
pfitemz u Zzen dosahuje prevalence 78,73 (28,61-196,33) na 100000,
u muzl je prevalence vyznamné nizsi a pohybuje se na Urovni 9,26
(3,36-22,97) na 100000 osob. Mezi zemé s nejvetsi celkovou prevalenci
SLE patfi Spojené arabské emiraty, Barbados, Kuba a Brazilie (2).

SLE postihuje zejména zeny v produktivnim véku, pficemz vétsina
z nich onemocni mezi 25.-45. rokem Zivota. Lze pozorovat dva vrcholy
vyskytu, a to mezi 20.-25. rokem, a poté v postmenopauzalnim obdob.
U muzU je onemocnéni nejcasteji diagnostikovano mezi 65.-70. rokem
zivota (3).

Diagndza SLE je stanovena na zékladé klinického obrazu, labora-
tornich nélezd, vysledkd zobrazovacich vysetfeni, popfipadé i dalsich
specializovanych vy3etfeni véetné histologického vysetfeni postizenych
tkanf. V roce 2019 byla publikovdna doposud posledni EULAR/ACR
(European Alliance od Associations for Rheumatology / American
College of Rheumatology) klasifika¢ni kritéria pro SLE. Zakladnim vstup-
nim kritériem je pozitivita antinukledrnich protildtek (ANA) nasledovana
vazenymi kritérii v 7 klinickych a 3 imunologickych doménach, pfi-
¢emz pro spinéni diagndzy SLE musi byt dosazeno alespori 10 bod.
Nemocny nemusi splfovat viechna kritéria soucasné, nékterd mohou
byt pfitomna i anamnesticky. Tato klasifikacni kritéria dosahuji senzitivity
96,1 % a specificity 93,4 % (4). Pfehled klasifika¢nich kritérii z r. 2019 je
uveden v tabulce 1.

V posledni dobé se klade stale vétsi ddraz na identifikaci SLE v ¢as-

néjsi fazi onemocnéni, optimalné jesté pred rozvojem zavazného

Tab. 1. Klasifikacni kritéria EULAR/ACR pro SLE

orgénového postizeni. Ke zlepdeni diagnostiky a sledovani aktivity jsou
u SLE zkoumény nové biomarkery, zahrnujici kromé cytokin(i i genetické
a epigenetické vlivy a dale i nejrliznéjsi metabolity, napfiklad lipidovy
profil, které mohou odradZet aktivitu SLE. Jedna se o velmi komplexnf
problematiku presahujici rdmec tohoto textu ur¢eného predevsim
klinikdm, proto budou zminény pouze nékteré z nich.

Recentnf studie exprese genomu ukdzaly, Ze vétsina pacientl se
SLE se vyznacuje zvysenou expresi genll requlovanych interferony (IFN)
typu |, coZ se oznacuje jako genovy podpis IFN, ktery je spojen s aktivi-
tou onemocnéni, jeho zavaznosti a pfitomnosti protilatek (5). U SLE jsou
zvysené hladiny chemokint regulovanych signalizaci interferonu typu
|, jako napfiklad CXCL10 ¢i galectinu 9, ktery kromé korelace s aktivitou
SLE odréazi i poskozenf ledvin u lupusové nefritidy a vzhledem ke své
pfitomnosti v mozkomisnim moku muze byt i potencidlnim ukazatelem
poskozeni CNS (6).

Z epigenetickych faktorh mohou byt potencidlnim diagnostic-
kym biomarkerem zmény v metylaci (hypometylace) na promotoru
IFI44L (7) &i nékteré mikro RNA, zejména zvysena exprese miR-124-3p
amiR-377-3p v perifernich mononuklearnich bunkachiv séru (8). U pa-
cientl s aktivnim SLE byvaji zvysené hladiny solubilniho IL (sIL)-1R4,
které koreluji indexem aktivity choroby s hladinami anti dsDNA a anti
Clq protilatek, u pacientd s aktivni lupusovou nefritidou i s hodnotami
proteinurie (10). Rovnéz tak hladiny IL-15, IL-2Ra (CD25) a makrofdgového
zanétlivého proteinu 1a (MIP-1a) a MIP-1(3 jsou vyrazné vyssi u pacient(
s aktivnim SLE ve srovnani se zdravymi kontrolami (9). Dalsim slibnym
markerem SLE mohou byt kupt. protildtky anti-TCP1 (protilatky proti cha-
peroninu TCP1) a daldi (11). Klinicka vyuZitelnost celé fady potencidlnich

Klinické domény a kritéria

Imunologické domény a kritéria

Konstitucionalni doména

Antifosfolipidové protilatky

Teplota 2 Antikardiolipinové protilatky nebo anti 32GP protiltky nebo pozitivita | 2
lupus antikoagulans

Kozni doména Komplement

Nejizvici se alopecie 2 Nizké C3 nebo C4 3

Oraélnf ulcerace 2 Nizké C3a C4

Subakutni kozni nebo diskoidnf lupus 4

Akutni kozni lupus 6

Muskuloskeletalni doména SLE specifické protilatky

Synovitida > 2 kloub nebo bolest > 2 kloubt a > 30minutovéd ranni | 6 Anti-dsDNA 6

ztuhlost Anti-Smith 6

Neurologickd doména

Delirium 2
Psychoza 3
Krece 5
Serozitida

Pleurdlni nebo perikardialni vypotek 5
Akutnf perikarditida 6
Hematologicka doména

Leukopenie 3
Trombocytopenie 4
Autoimunni hemolyza 4
Renalni doména

Proteinurie (> 0,5 g/24 hod) 4
Biopticky prdkaz LN tfidy Il nebo V 8
Biopticky prikaz LN tfidy Il nebo IV 10

Vistupnim kritériem je soucasnd nebo anamnestickd pozitivita antinukledrnich protildtek (ANA) v titru > 1 : 80. Do vysledné kalkulace se zapocitdva kritérium s nejvys-
$fbodovou hodnotou v dané oblasti, pozitivita ostatnich kritérii z dané oblasti se nekalkuluje. Pfitomnost definitivni choroby se opird o bodovou hodnotu > 10, pficemz

musi byt pfitomno alespori jedno klinické a jedno laboratorni kritérium choroby (4).
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biomarkert vsak vyzaduje dalsi vyzkum, jejich integrace do diagnostiky
SLE mUze v budoucnu nabidnout komplexnéjsi pristup k diagnostice
a sledovani aktivity tohoto klinicky vyrazné heterogenniho onemocnént.

Lécba systémového lupus erytematodes

V roce 2023 zvefejnil EULAR aktualizovand doporucenti pro lé¢-
bu systémového lupus erytematodes, kterd vyznamnym zpUsobem
upravuji doporuceni predchozi a zapracovavaji do nich nové poznatky
(12). Publikace obsahuje jak doporuceni pro lé¢bu nerendlniho SLE, tak
i samostatna doporuceni pro Ié¢bu lupusové nefritidy. Lécba lupu-
sové nefritidy je rovnéz soucasti doporuceni KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) (13).

Obecné je cilem Ié¢by SLE dosaZeni remise nebo alespor nizké akti-
vity choroby, prevence orgdnového postizeni a minimalizace vedlejsich
Ucinkl 1écby, déle pak zlepseni dlouhodobého prezivani nemocnych
a optimalizace kvality Zivota. Dosazeni kompletni remise SLE, definované
jako absence klinickych pfiznakd s klinickym SLEDAI = 0 (pficemz neni
zohledrovan serologicky nélez) pfi terapii antimalariky a minimalnf
davkou glukokortikoidd (ekvivalentni davka prednisonu < 5 mg/den), je
viak pomérné vzacné, u vetsiny pacientd je tedy cilem lécby dosazeni
nizké aktivity onemocnéni. Ta je definovéna jako klinicky SLEDAI < 4
pfi terapii antimalariky a nizkou davkou glukokortikoidl (prednison
< 5mg/den) a stabilni ddvkou dobfe tolerovanych imunosupresivnich
nebo biologickych 1€kl (12, 14).

U pacientl s lupusovou nefritidou (LN) je cilem lé¢by dosazenti
kompletni klinické odpovédi s cilovou proteinurii < 0,5-0,7 g/24 hodin
se stabilni glomerularni filtraci (GFR) v priibéhu 12-24 mésica lécby.
Zlepseni proteinurie o > 25 % by mélo byt patrné jiz po 3 mésicich
lécby a alespon 50% redukce proteinurie s absolutnimi hodnotami
pod 3 g/24 hodin v prdbéhu 6 mésicl (12). Je vsak nutno si uvédomit,

Graf 1. Lécba nerendiniho SLE
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Ze u pacient( s nefrotickou proteinurii byva nastup klinické odpovédi
pomalejsi, piny efekt lé¢by Ize ocekdvat pozdéji. V téchto pfipadech
je tfeba vyckat déle a vyvarovat se pfedcasnych a undhlenych zmén
imunosupresivni 1é¢by. Soucasnym cilem 1é¢by je rovnéz dosazenf
remise nebo nizké aktivity v extrarendlnich doménéch.

Strategie 1é¢by SLE i lupusové nefritidy je prehledné uvedena
vgrafech 1a 2.

Strategie lé¢by zavisi na tizi a rozsahu postizeni, |é¢ba konvencné
uzivanymi léky (glukokortikoidy, antimalarika, imunosupresivni |éky)
viak mUZe byt Casto doprovazena vysokym rizikem lékové toxicity,
organového poskozeni, infekénich komplikaci a moznym rozvojem
celé fady komorbidit. Cilem indukéni 1é¢by je rychlé dosazeni kontroly
nad aktivitou choroby (at uZ nové diagnostikované ¢i relapsu nebo
nové organové manifestace), zastaveni procesu tkdriového poskozent,
zlepseni funkce a indukce remise. Po zvladnutif akutniho stavu nésleduje
dlouhodobé udrzovaci terapie, jejimz cilem je udrZzeni remise a prevence
vzplanuti aktivity choroby.

Postaveni biologickych léku vilécbé SLE

V soucasnych doporucenich se vyznamné posunula role biologic-
kych 1ékd v 1é¢bé SLE. Biologické léky (belimumab, anifrolumab) jsou
indikovany v 1é¢bé pacientd se zavaznymi formami nerendlniho SLE bez
Zivot ohrozujiciho orgdnového postizenti a tézkych neuropsychiatrickych
manifestaci, tedy zejména pri dominujicim extenzivnim postizeni kize
a kloubt. Belimumab je déle indikovan i pro lé¢bu lupusové nefritidy,
atojak vinicidlnf terapii v kombinaci s nizkodavkovanym cyklofosfami-
dem, tak i v udrzovaci terapii v kombinaci s mykofenolat mofetilem nebo
azatioprinem. Rituximab ma pevné misto mezi lé¢ebnymi moznostmi
hematologickych manifestaci SLE, jako jsou refrakterni trombocyto-
penie ¢i hemolytickd anémie, a dale pak u tézkych relabujicich forem

Lécba nerenalniho SLE

Mirny

Stiedni

Zéavazny

HCQ (kromé kontraindikace)

Obecna doporuceni: Cil:
Ocﬁg;r;zg\rfa‘fdail;ztc:m GC p.o./i.v. (v pfipadé potfeby, kratkodobé pro kontrolu aktivni nemoci, sniZit na Remise:
Nekusctvi < 5 mg/den co nejrychleji a vysadit, pokud Ize) KHnickéHSCLéDAI =0
Vyvézend strava
Vakcinace MTX GC < 5 mg/den
Normélni télesna véha AZA nebo
Kontrola TK, lipidd Nizké aktivita nemoci
a glukézy MMF MMF SLEDAI <4
Kyselina acetylsalicylova BEL HCQ
VKA (a aPL+/APS) GC < 5mg/den
ANI Imunosupresiva nebo
biologika ve stabilni
Sl = a tolerované dévce
CYC
Zhodnotit adherenci 1 AL
klécbe Uroven A Urovei B Uroven C Uroven D

Pouzité zkratky: VKA — antagonisté vitaminu K; aPL — antifosfolipidové protildtky; APS — antifosfolipidovy syndrom; HCQ — hydroxychlorochin; MTX — methotrexdt; GC — gluko-
kortikoidy; AZA — azathioprin; MMF — mykofenoldt mofetil; BEL — belimumab; ANI — anifrolumab; CNI - kalcineurinové inhibitory; CYC — cyklofosfamid; RTX - rituximab

Upraveno podle: Fanouriakis et al. Ann Rheum Dis 2024,83:15-29
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Graf 2. Lécba lupusové nefritidy

Lécba lupusové nefritidy

Pocéatecni

Pridatna renoprotektivn{

HCQ (kromé kontraindikace) Cil:

lecba GC p.o./i.v. (zvazit puls i. v. MP, 0,3-0,5 mg/kg/den podle zavaznosti, sniZit na 3 mésice
ACEi/ARBs < 5 mg/den co nejrychleji) > 25% reprodukce UPr
; 6 mésict
Zvazit SGLT2i MME
(pro snizené eGFR) > 50% redukce UPr
VKA hepari Nizkodavkovany CYC AZA/MMF na < 3g/den
ity 12-24 mésfct
(pro soucasnou APS MMF/nizkodavkovany CYC + BEL MMF/AZA + BEL
nefropatii) UPr<0,5-0,7 g/den
MMF + CNI (zejména VOC, TAC) Kterykoliv z vy3e (vie s eGFR v intervalu do
Vysokodavkovany CYC zmmenych'krome 10 % od vstupni hodnoty)
kontraindikova-
Zhodnotit adherenci RTX nych
klécbe Uroven A Uroven B Uroven C Uroven D

Pouzité zkratky: VOC — voklosporin; TAC — takrolimus; ACEi — inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARBs — blokdtory receptort pro angiotenzin Il; SGLT2i — inhibi-

tory sodiko-glukézového kotransportéru 2
Upraveno podle: Fanouriakis et al. Ann Rheum Dis 2024,83:15-29

choroby a u pacient( refrakternich na Ié¢bu standardnimi rezimy
zahrnujicimi cyklofosfamid (12).

V Ceské republice jsou aktuding belimumab a anifrolumab hrazeny
jako pridatna lé¢ba u dospélych pacientl s aktivnim systémovym lupus
erythematodes (SLE) s pozitivnimi autoprotilatkami proti dvouvlaknové
DNA (anti-dsDNA) a/nebo antinukledrnimi protilatkami (ANA) a nizkou
hladinou komplementu, ktefi navzdory obvyklé 1é¢bé SLE sestdvajici
se z kortikoidd, antimalarik a dalsich imunosupresiv setrvavajf v klinicky
aktivnim onemocnéni (SELENA-SLEDAI vétsi nebo rovno 10). Lécba se
ukonci, pokud nedojde po 24 tydnech od zahdjeni |é¢by belimumabem
nebo anifrolumabem k poklesu SELENA-SLEDAI skére alespon o 4 body.
Ueinnost lécby belimumabem nebo anifrolumabem se nésledné vy-
hodnocuje kazdych 6 mésicd, a pokud dojde ke zvyseni SELENA-SLEDAI
skére na 10 a vice bodU, bude ukoncena (15).

Belimumab je pIné huménni rekombinantnilgG1 A monoklonaini
protildtka, kterd blokuje vazbu solubilniho BLyS (soluble B lymphocyte
stimulator) na B lymfocyty. V CR byl belimumab do nedavna pouzivan
pouze v intravendzni formé, nyni je nove dostupny i ve formeé predpl-
nénych per urenych k subkutadnnf aplikaci v ddvce 200 mg 1x tydné.
Subkutannf aplikace ma oproti intravenéznimu podani celou fadu
vyhod, a to zejména méné invazivni zpUsob aplikace, snizeni poctu
nezadoucich ucinkd, pohodli podani v domécim prostredi a snizeni
poctu ndvstév zdravotnického zafizeni (7). Dlouhodobou U¢innost
a bezpecnost belimumabu potvrdilo celkem 7 studii zahrnujicich 4022
pacientd, z toho dvé studie byly vénovény pacientim s lupusovou
nefritidou (16-22). Podavéni belimumabu po dobu 52 tydnd vedlo
k signifikantné vyssi SRI 4 (SLE Responder Index) odpovédi (RR 1,27; Cl
1,18 az 1,38; p < 0,0001; 4 studie), zlepseni SRI 5 (RR1,56; CI 1,20 az 2,03;
p =0,0009), SRI 6 (RR 1,57, CI 1,19 a7 2,08), p = 0,001) a SRI 8 (RR 1,50; CI
1,01 az 2,22; p = 0,05) pak bylo dosazeno v jedné studii. Ve dvou ze studif
bylo v 52. tydnu pozorovano zvyseni SRI 7 odpovédi (RR 1,43; Cl 1,13 aZ
1,81, p = 0,003). Setrvaly efekt Ié¢by belimumabem byl potvrzeniv 72.
tydnu klinického hodnoceni a nésledné poté i po vice nez 13letém
sledovani. Aplikace belimumabu u pacientd s lupusovou nefritidou
nemela po roce podavani zasadni vliv na dosazeni kompletni nebo
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parcialni rendlni remise (RR 1,28; C1 0,67 az 2,45; p = 0,45), po 2 letech
sledovani viak jiz byl pozorovén signifikantné lepsi efekt v porovnani
se standardnf terapif (RR1,29; CI 1,04 az 1,61; p = 0,03). Dlouhodoba
lé¢ba belimumabem umoznila signifikantné vyssimu poctu pacientd
redukovat davky prednisonu na < 7,5 mg/den (RR 1,45; Cl 1,16 az 1,08;
p = 0,0009). Po celou dobu sledovani byl pozorovan stabilni pocet
nezadoucich ptthod véetné infekci nebo se jejich pocet ¢asem snizoval.

Anifrolumab je plné humanni IgGlk monoklonaini protildtka
proti IFNART (Interferon Alpha And Beta Receptor Subunit 1), ktera se
véaze na receptor IFN-a/3 a blokuje tak signalizaci zprostfedkovanou
vsemi typy interferonu 1. Jeho Gc¢innost u SLE potvrdily vysledky 3
studif zahrnujicich celkem 1124 pacientl (23-25). Hlavnimi sledova-
nymi cili bylo dosazeni SRI 4 a BICLA odpovédi. Snizeni aktivity SLE
hodnocené pomoci BICLA bylo signifikantné ¢astéji pozorovano
u pacientl Ié¢enych anifrolimabem po dobu 52 tydnl (RR 1,56; Cl
1,33 az 1,84; p < 0,0001). Cast&jsi bylo i dosazenf SRl 4 odpovédi, toto
viak nedosahlo statistické signifikance. Lé¢ba anifrolumabem rovnéz
umoznila ve viech tfech studiich redukci dévky glukokortikoidl na
< 10mg/den (RR 1,46; Cl 1,16 az 1,84; p = 0,001). Podavéni intenzifi-
kovanych davek anifrolumabu prokazalo Gc¢innosti v 1é¢bé lupusové
nefritidy (26). Bezpecnost Iéku je pfijatelnd, po celou dobu sledovani
se Castéji vyskytovaly infekce dychacich cest a zejména vyssi vyskyt
infekce herpes zoster.

Rituximab je chimérickd monoklondlni protildtka typu 1 proti
CD20 namifend proti antigenu CD20 na povrchu B lymfocyt(, ktera
zpUsobuje apoptodzu, aktivaci komplementu a bunécnou cytotoxicitu.
| pfes dobré zkusenosti z klinické praxe jsou vsak vysledky pouziti
RTX v klinickych studiich u pacientl se SLE negativni (27, 28). Pouziti
rituximabu u pacientd s lupusovou nefritidou nevedlo k vyssimu
dosazeni kompletni ¢i parcidlni remise po roce lé¢by ve srovnani se
standardni terapif; post-hoc publikovana metaanalyza potvrdila, Ze
dosazeni kompletni deplece B bunék pfi [é¢bé rituximabem bylo
asociovano s kompletni remisi LN v 78. tydnu sledovéni a Iék dosa-
hoval signifikantni G¢innosti v podskupindch se zdvaznéjsim renalnim

postizenim ¢i u Afroameri¢and (29).
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Budoucnost biologické lécby SLE

V soucasné dobé probihd intenzivni vyvoj celé fady molekul s nej-
rdznéjsim mechanismem ucinku, které by v budoucnu mohly umoznit
bezpecnou a dlouhodobou kontrolu nad timto zavaznym autoimunnim
onemocnénim.

Z dalsich antiinterferonovych protilatek byl zkousen rontalizu-
mab — humanni monoklonainf protildtka proti IFN-a, kterd se vaze
na vsech 12 podtypl IFN-a a zabranuje signalizaci pres receptor IFN
typu |, jeho efekt na dosazeni SRI 4 odpovédi byl vsak minimalni (30).
Sifalimumab je pIné humanni monoklonalni protildtka proti imuno-
globulinu G1 k, kterd se véze na vétsinu podtypl IFN-a a neutralizuje
je.V jediné studii (31) zlepsil sifalimumab po 52 tydnech SRI 4, (RR 1,28;
Cl11,02 a2 1,61; p=0,03), zZlep3eni BICLA nedosahlo vyznamnosti, rovnéz
tak ani nebyla pozorovdna moznost redukce davek glukokortikoidd.

Rovnéz tak abatacept blokujici kostimulacni systém aktivace
Tlymfocytd CD28-CD80/86 prostfednictvim rekombinantni molekuly
CTLA4 a Fc fragmentu IgGT nemél signifikantni efekt u pacientl se SLE
a s lupusovou nefritidou (32).

Z dalsich inhibitor( BLyS byl v [é¢bé SLE studovan blisibimod. Byl
pouzit ve dvou studiich u celkem 988 pacientd, pficemz nedoslo k vy-
znamnému zvyseni SRI 4 odpovédi po 52 tydnech sledovéni, rovnéz
tak nebyl pozorovan vyznamnéjsi vliv na redukci davek glukokortikoid(
(33, 34). Tabalumab je pIné lidskd monoklondini protildtka IgG4, kterd
véze a neutralizuje membranovy i rozpustny BAFF. Dvé studie (35, 36)
zahrnovaly 2 262 pacientd, pficemz doslo k vyznamnému zvy3eni SRI
5 odpovedi po 52 tydnech (RR 1,23; CI 1,06 az 1,42; p = 0,005), zména
davky glukokortikoidd nebyla signifikantni. Pouziti ataciceptu u paci-
entl se SLE bez lupusové nefritidy nevedlo k vyznamnému klinickému
efektu, naopak pouziti subkutanniho telitaciceptu mélo dobry vliv na
dosazeni SRl 4 odpovédi u pacientl s aktivnim SLE (37, 38).

Obinutuzumab je rekombinantni humanizovand monoklonalini
protildtka anti CD20 II. typu tfidy IgGl1, kterd ma ve srovnani s rituxima-
bem lepsi afinitu k receptorm FcyRIIIA na imunitnich receptorovych
burkach. Ma vyrazné zvysenou protildtkou indukovanou cytotoxickou
reakci (antibody dependent cell mediated cytotoxicity, ADCC) a pUsobf
také jako silnéjsf induktor pffmé bunécné smrti (direct cell death, DCD).
Ve studii na 125 pacientech s aktivni lupusovou nefritidou tridy Il1/1V
bylo pfi dobrém bezpecnostnim profilu pfi pfidani obinutuzumabu
k 1é¢bé mykofenolat mofetilem a glukokortikoidy dosazeno vyssiho
poctu kompletnich nebo parcidlnich rendinich odpovédi ve srovnani
s placebem. Navic u pacientd s nedostate¢nou odpovédi na rituximab
obinutuzumab zlepsil skére aktivity onemocnéni a dosahl deplece
B bunék, coZ naznacuje jeho potencidlni roli jako alternativni 1écby
v refrakternich pfipadech (39).

Naproti tomu okrelizumab, humanizovana protildtka proti CD20,
neprokazal efekt na dosazeni kompletni/parcidlni rendlni odpovédi
u pacientd s lupusovou nefritidou (40).

Dalsim z 1ékd zkousenych v lé¢bé aktivniho SLE je ustekinumab
plné humanni monoklonalni protilatka, kterd vazbou na podjednotku
p40 interleukin® 12 a 23 (IL-12 a IL-23) blokuje z&nétlivou odpovéd orga-
nismu. Jeho pfidanf ke standardni terapii vedlo po 24 tydnech sledovani
k dosazeni SRI 4 odpovédi u 62 % pacientl oproti 33 % v placebové
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skupiné (p = 0,006), pficemz bezpecnostni profil Iéku byl dobry, kromé
zvyseného poctu infekci se nevyskytly jiné zdvazné komplikace (41).

Dalsi slibnou molekulou je dapirolizumab pegol, PEGylovany
fragment protilatky anti-CD40L, ktery blokuje interakce CD40-CD40L,
¢imz zabrariuje aktivaci B bunék a produkci autoprotildtek. Ve studii
faze Il u pacientl se stiedné az tézce aktivnim SLE (42) vykazoval
intravendzni dapirolizumab pegol (6/24/45 mg/kg) po 24 tydnech
|écby klinické i imunologické zlepseni ve vSech davkovacich rezi-
mech, ackoli nebyl prokdzan jasny vztah mezi davkou a odpovédi.
Rovnéz tak prokézal i pfijatelny bezpecnostni profil bez zvyseného
trombotického rizika.

Studie faze Il PHOENYCS GO (43) prokézala vyssi uc¢innost dapi-
rolizumab pegolu (24 mg/kg) ve srovnani s placebem u pacientd se
stredné tézkym az tézkym SLE. Lé¢ba vedla k vyznamneé vyssi mite
odpovédina BICLA v [é¢ené skupiné (49,5 % vs. 34,6 %) spolu se zlep-
Senfm odpovedi SRI 4 (60,1 % vs. 41,1 %) a sniZzeni poctu zavaznych
vzplanuti (11,6 % vs. 23,4 %). Zatimco nezddouci Ucinky souvisejici
s lécbou byly astéjsi u dapirolizumab pegolu, zévazné nezadoucl
Ucinky byly méné casté, coz naznacuje pfijatelny bezpecnostni profil.
PEGylovand struktura dapirolizumab pegolu navic mdze omezit pre-
nos léku placentou, coz naznacuje jeho potencidlni pouziti béhem
téhotenstvi.

Litifilimab je humanizovand monoklonaini protildtka IgG1, kterd je
zaméfena na antigen 2 plazmacytoidnich dendritickych bunék (BDCA2),
¢imz potlacuje produkci interferont typu I, cytokint a chemokint —
klicovych medidtord v patogenezi SLE. Tento mechanismus poskytuje
novy pfistup k modulaci interferonové drahy u SLE, odlisny od pfimé
blokady cytokind nebo receptord.

Ve studii faze Il (LILAC) (44) prokazal subkutanni litifilimab (450 mg)
podavany po dobu 24 tydnd superioritu oproti placebu ve snizeni po-
¢tu aktivnich kloubt u pacientl se SLE s artritidou a aktivnim koznim
onemocnénim; vysledky vétsiny sekundérnich koncovych ukazatell
(kozni skore, globalni aktivita SLE) vsak nebyly konzistentnf. V pribéhu
lécby byl zaznamenan vyskyt herpes zoster u 2 pacient( a jeden pfipad
herpetické keratitidy. V soucasné dobé probihaji studie faze Ill, které
maji potvrdit Ucinnost a bezpecnost litifilimabu.

Upadacitinib je selektivni inhibitor Janusovy kindzy 1 (JAKT), ktery
blokuje signalizaci prostfednictvim mnoha cytokinovych drah zapo-
jenych do patogeneze SLE, v¢etné interferonl typu | a Il a interleukin(
IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 a IL-15.

Ve studii faze Il SLEek (45) doséhlo odpovedi SRI 4 ve 24. tydnu vice
pacientd, kteff dostavali upadacitinib v davce 30 mg jednou denné, ve
srovnani s placebem (54,8 % vs. 37,3 %). Rovnéz bylo prokdzano Castéjsi
zlepseni odpovédi BICLA a dosazeni LLDAS a pozorovano méneé vzpla-
nuti onemocnéni. Bezpec¢nostni profil odpovidal profilu pozorovanému
ujinych schvalenych indikaci, jako je revmatoidni artritida a psoriaticka
artritida. V soucasné dobeé probihaji dalsi studie faze lll u stfedné tézkého
az tézkého SLE.

Deukravacitinib je perordinf selektivni alostericky inhibitor ty-
rozinkindzy 2 (TYK2), ktery inhibuje signdlni drahy zprostfedkované
interferony typu | a interleukiny IL-10, IL-12 a IL-23, coZ jsou klicové
cytokiny v patogenezi SLE.
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Ve studii faze Il zahrnujici 363 pacient( s aktivnim SLE (46) byla
mira odpovédi na SRI 4 ve 32. tydnu vyznamné vyssi u pacientd, kteff
dostavali deukravacitinib v davce 3 mg dvakrat denné, ve srovnani s pla-
cebem (58 % vs. 34 %). Bezpecnostni profil byl obecné pfijatelny, i kdyz
byl zaznamendan zvyseny vyskyt infekci a koznich piihod. V soucasné
dobé probihaji studie faze Ill.

Naopak studium celé fady dalsich molekul, jako napt. JAK inhibitoru
baricitinibu, anti CD22 monoklondlnf protilatky epratuzumabu, anti IL-6
protildtky vobarilizumabu, nevedlo k dosazeni vyznamnych vysledk
na snizenf aktivity choroby (47).

CAR-T bunécna terapie SLE

Novy, velmi slibny pfistup k [é¢bé téZkého SLE predstavuje terapie
T burikami s chimérickym antigennim receptorem (CAR) zaméfena na
CD19, pGvodné vyvinuta pro terapii B lymfom(. B burky jsou Ustfednim
prvkem v patogenezi SLE; konven¢ni terapie depleci B bunék, jako je
napf. rituximab, viak v klinickych studiich prokazala omezenou uc¢innost.
To je zpUsobeno zejména piitomnosti autoreaktivnich B bunék v lym-
fatickych orgénech a tkanich (48). CAR-T buriky jsou generovény tak,
aby exprimovaly receptory cilené na CD19 na B burikéch, a tim doséhly
hluboké deplece B bunék, coz nabizi potencial eliminovat autoprotilatky
vyvolavajici onemocnéni a podpofit tak obnovu imunitniho systému,
zejména u pacientU refrakternich na lé¢bu (49). Jednotliva kazuisticka
sdélenfi vysledky kohortovych studif u pacient s autoimunnimi choro-
bami potvrzuji velmi dobry efekt na dosazeni remise SLE. Bezpecnostni
profil se zdd byt u pacientd s autoimunnimi chorobami pfiznivéjsi nez pfi
|éCbé malignit, zavazné, Zivot ohrozujici komplikace, jako je zejména CRS
(syndrom uvolnéni cytokinl), hematotoxicita a neurologicka toxicita, se
vyskytuji méné casto (50). K posouzeni Ulohy CAR-T bunécné terapie
v |é¢bé SLE je viak zapotfebi daldiho vyzkumu veetné kontrolovanych
klinickych studif.

Lécba T bunéénymi engangery (TCE)

Tento pristup vyuziva bispecifické protilatky, které soucasné va-
7ou CD3 na T bunkéch a specifické antigeny na cilovych burikdch,
jako je napf. antigen zrani B bunék (BCMA) nebo CD19 na B bunkach
a plazmatickych bunkdach. To vede k aktivaci T bunék a cilené destrukci
patogennich bunék u autoimunitnich onemocnéni (51). Byly publiko-

vany prvni kazuistiky o dobrém efektu teclistamabu (anti CD3 + BMCA)
u pacientl s autoimunnimi chorobami véetné refrakternino SLE, rovnéz
tak blinatumomab (anti CD3 + CD19) prokazal dobry klinicky efekt
a vyznamné snizeni hladin protildtek u pacientl s revmatoidni artriti-
dou rezistentnich na konven¢ni Ié¢bu. V soucasnosti probiha klinické
hodnocenf u pacientd se SLE (52, 53).

Zaveér

Pristup k |é¢bé pacienta se systémovym lupus erytematodes by mél
byt vzdy komplexnfa zahrnovat jak farmakologické, tak i nefarmakolo-
gické postupy (54) s cilem dosazeni remise nebo alespon nizké aktivity
onemocnéni, prevence trvalého organového poskozenia dlouhodobé
optimalizace kvality Zivota.

Pokroky ve vyzkumu cilené [é¢by znacné rozsifily moznosti lé¢-
by pacientl se SLE. Biologicka lé¢ba se stala nedilnou soucésti do-
porucenych postupl pro é¢bu SLE i pro lé¢bu lupusové nefritidy.
Dlouholetd data podporuji i¢innost cilené lécby belimumabem na B
bunky, zejména u pacientd s vysokou aktivitou onemocnéni a pozitiv-
nimi serologickymi markery. Antagonista interferonového receptoru
typu | anifrolumab prokdzal pfinos zejména u pacientd s aktivnim
koznim a kloubnim onemocnénim. Rituximab je cennym |ékem v [é¢bé
zavaznych, refrakternich projevl SLE véetné postizeni CNS nebo tézké
cytopenie.

V soucasné dobé probiha vyzkum nékolika slibnych latek, v¢etné
obinutuzumabu, dapirolizumabu pegolu a telitaciceptu, z nichz kazda
je zaméfena na odlisné cesty v patogenezi SLE. Terapeutické moznosti
mohou rozsifit i dal3f pfistupy, jako jsou napfiklad strategie dudlniho
cflenf a inhibitory malych molekul. Rovnéz tak i prvnf klinické zkuse-
nosti s terapii CAR-T bunkami a terapifi TCE naznacuji jejich potencidl
u zévaznych, na lé¢bu rezistentnich pffpadd.

Posun k precizni mediciné v 1é¢bé SLE vyzaduje lepsi stratifikaci
pacientd na zdkladé molekuldrnich a klinickych charakteristik. Dalsi
vyzkum biomarkerd mlze pomoci identifikovat pacienty, u nichz je
nejvetsi pravdépodobnost, Ze budou mit prospéch z konkrétni terapie.
Hlubsi porozuméni patogenezi SLE tak mdze napomoct v identifikaci
spolehlivych prediktor( Ié¢ebné odpovédi a realizaci novych strategif
|é¢by s cllem dosaZenf trvalé remise pfi minimalizaci trvalého organo-
vého poskozeni (55).
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