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Conového v lécbé systémového lupus erytematodes?

0 >4 body v SELENA-SLEDAI skore, zddné A a maximalné jedno B skore
pfi hodnoceni orgdnového postizeni podle BILAG (British Isles Lupus
Assessment Group) a zadné zhorseni (< 0,3 zvy3eni) v PGA hodnoceni
(Physician’s Global Assessment). Celkem bylo zafazeno 867 pacientt
(289, 290, 287 v jednotlivych skupindch), pficemz signifikantné vyssi SRI
odpovedibylo v tydnu 52 dosazeno ve skupinach lé¢enych belimuma-
bem 1 mg/kg (51 %, OR 1,55 [95 % Cl 1,10-2,19]; p = 0,0129) a 10 mg/kg
(58 %, 1,83 [1,30-2,59]; p = 0,0006) nez ve skupiné placebové (44 %).
Signifikantni rozdily ve prospéch lé¢by belimumabem pak byly pozoro-
vany i pfi posuzovani SELENA-SLEDAI, BILAG a PGA. Bezpec¢nostni profil
belimumabu byl dobry, vyskyt nezddoucich pfihod byl srovnatelny
s placebem (14).

Design studie BLISS-76, ve které bylo sledovéno celkem 819 paci-
entd, byl obdobny (15), pficemz v tydnu 52 bylo dosazeno ve skupiné
lé¢ené belimumabem v davce 10 mg/kg k signifikantné vyssimu zlep-
Senf SRI oproti placebu (43,2 % versus 33,5 %; p = 0,017). Ve skupiné
lécené davkou 1 mg/kg bylo zlepseni SRI pozorovano u 40,6 % pacientl
(p = 0,089). Lécebna odpoved v tydnu 76 byla 32,4 % v placebové
skuping, 39,1 % ve skupiné lécené belimumabem 1 mg/kg a 38,5 % pfi
davce 10 mg/kg (15).

V soucasné dobé jsou jiz k dispozici vysledky vice nez 13letého sle-
dovani pacientl uzivajicich belimumab podéavany intravendzné ve Ctyi-
tydennich intervalech v kombinaci se standardni terapif SLE, pficemz
medidn délky expozice belimumabu byl 3334 dnd (260-4332 dn0),
celkova expozice belimumabu cinila 2 294 patiento-rokd, a medidn
poctu infuzi 115,5 (7-155). Vice neZ jedna tfetina sledovanych pacientd
pokracovala v terapii déle nez 10 let, po celou dobu sledovani byl
pozorovan stabilni pocet nezadoucich piihod véetné infekci nebo se
¢asem jejich pocet snizoval. Podil pacientl, ktefi dosahli SRI [é¢ebné
odpovédi, postupné nardstal z 32,8 % v prvnim roce sledovani az
k 75,6 % pacientl v roce 12. Nizké aktivity onemocnéni (SELENA-SLEDAI
< 2 a davka prednisonu < 5mg/den) dosdhlo v prvnim roce Ié¢by
14 % pacientd, ve 13. roce |écby to bylo jiz 57 % lé¢enych pacient.
Dlouhodobd Ié¢ba belimumabem rovnéz umoznila postupné snizovani
davek glukokortikoidt (16).

V souladu s doporucenimi pro Ié¢bu SLE je misto pro 1é¢bu beli-
mumabem zejména u pacientl s extrarenalnim postizenim, u kterych
pres standardnf terapii, kterou je vétsinou kombinace glukokortikoidd
s hydroxychlorochinem a dal$imi imunosupresivnimi Iéky, pfetrvava
aktivita choroby nebo dochézf k jejim opakovanym vzplanutim (3).
Z 1é¢by belimumabem maji prospéch predevsim pacienti s koznim
a muskuloskeletalnim postizenim s vysokou aktivitou choroby (SLEDAI
> 10) uzivajici vyssi davky glukokortikoidl (> 7.5 mg/den) se serologicky
aktivnim onemocnénim (nizké hladiny C3 a/nebo C4 slozky komple-
mentu a vysoké titry anti dsDNA protildtek) (17, 18).

Ucinnost belimumabu u pacientd s biopticky potvrzenou aktiv-
ni lupusovou nefritidou potvrdily vysledky multicentrické, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studie studie Ill. faze BLISS-LN,
kterd porovnavala efekt belimumabu v ddvce 10 mg/kg iv. pfida-
ného ke standardni terapii LN (mykofenoldt mofetil nebo cyklofos-
famid/azathiopirin) oproti placebu (9). Priméarnim cilem studie bylo
dosazeni rendInf odpovédi charakterizované jako pomér mocovy
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protein/kreatinin < 0,7 a pokles odhadované glomerularni filtrace
(eGFR) maximalné o 20 % ve srovnani s vychozimi hodnotami nebo
GFR > 60 ml/min/1,73 m? a nepouziti zdchranné medikace. Hlavnim
sekundérnim cilem pak bylo dosazeni kompletni renaini odpovédi
(pomér protein/kreatinin < 0,5, zhorseni eGFR max. o 10 % nebo
> 90 ml/min/1,73 m? a nepouziti zdchranné medikace). Z celkového
poctu 448 pacientll (224 Ié¢eno belimumabem, 224 placebem) bylo
po 104 tydnech sledovéni dosazeno rendini odpovédi signifikantné
Castéji ve skupiné lécené belimumabem (43 % vs. 32 %; OR 1,6; 95 %
Cl, 1,0-2,3; p = 0,03), rovnéz tak i kompletni rendIni odpovéd byla
Castéjsi ve skupiné lécené belimumabem (30 % vs. 20 %; OR 1,7; 95 %
Cl,1,1-2,7, p = 0,02). Bezpecnostni profil belimumabu byl konzistentnf
s pfedchozimi studiemi (9).

Rituximab (RTX) je chimérickd monoklondinf protilatka proti
CD20 povrchovému antigenu B lymfocytd. Lék nema oficidinf re-
gistraci pro pouziti v [é¢bé SLE, v soucasnych doporucenich pro
lé¢bu SLE viak misto mé a je v této indikaci pomérné Siroce pou-
Zivan. Rituximab mze byt podavén v monoterapii nebo jako add-
-on terapie u pacientl se zavaznym rendlnim nebo extrarendlnim
(zejména hematologickym nebo neuropsychiatrickym) postizenim
refrakternim na Ié¢bu imunosupresivnimi Iéky a/nebo belimumab
nebo u pacientd, ktefi maji kontraindikace k jejich pouziti (3). | pres
dobré zkusenosti z klinické praxe jsou vsak vysledky pouziti RTX
v klinickych studiich u pacientd se SLE negativni. Studie EXPLORER
(The Exploratory Phase II/Ill SLE Evaluation of Rituximab) sledovala
Ucinnost a bezpecnost l1é¢by RTX oproti placebu u pacientl se
stfedni aZ vysokou aktivitou SLE s extrarendlnim postizenim. Po |é¢bé
rituximabem nebyl pozorovan rozdil v dosaZeni BILAG odpovédi
mezi jednotlivymi skupinami (19). Rovnéz tak ve studii lll. fize LUNAR
(Lupus Nephritis Assessment with Rituximab), kde byl porovnavan
rituximab oproti placebu u pacientl s lupusovou nefritidou tfidy Il
a IV, nebyla prokdzana v 52. tydnu sledovani superiorita RTX oproti
placebu v dosaZzenf renaini odpovédi (20). Nicméné post-hoc pub-
likovanad metaanalyza této studie potvrdila, Ze dosazeni kompletnf
deplece B bunék pfi lé¢bé rituximabem bylo asociovédno s kom-
pletni remisi LN v 78. tydnu sledovani a Iék dosahoval signifikantnf
ucinnosti v podskupindch se zavaznéjsim renalnim postizenim ¢&i
u Afroameric¢ant (21).

V imunopatogenezi SLE hraje ddlezitou roli aktivace interferon(
1. typu. Anifrolumab je pIné humanni IgGlk monoklondini protilatka
proti IFNAR1 (Interferon Alpha And Beta Receptor Subunit 1), kterd byla
v srpnu 2021 schvélena FDA pro 1é¢bu stfedné tézkého a tézkého SLE.
Anifrolumab prokazal uc¢innost ve studiich Il. a lll. faze u pacientd se SLE.
Ve studii ll. faze (22) byl porovnévén efekt anifrolumabu v dédvce 300 mg
iv. kazdé 4 tydny oproti placebu na koznf ras a artritidu u pacientl se
stfedné tézkym a tézkym SLE. Ke zlep3eni koznich projevd hodnocenych
pomoci SLEDAI-2 K (SLE Disease Activity Index 2000) doslo u 44,3 %
pacientl v 1é¢ené skupiné ve srovnani s 14,8 % pacientd v placebové
skupiné (OR (90 % Cl) 4,56 (2,48-8,39), p < 0,001; zlep3eni v BILAG
(British Isles Lupus Assessment Group) u 58,5 % versus 28,2 % pacientd
(OR (90 % CI) 3,59 (2,08-6,19), p < 0,001; a = 50 % zlepseni v mCLASI
(modified Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity
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