Index) u 62,0 % versus 33,7 % pacientl (OR (90 % Cl) 3,31 (1,97-5,55),
p < 0,001. Pfi hodnocenti artritidy bylo u vétsiho podilu pacient léce-
nych anifrolumabem pozorovano zlepseni ve SLEDAI-2 K ve srovnani
s placebem: 56,7 % versus 42,4 % (OR (90 % Cl) 1,88 (1,16-3,04), p = 0,032;
a v BILAG 69,1 % versus 49,5 % pacientl (OR (90 % Cl) 2,47 (1,48-4,12),
p = 0,003; pfi hodnoceni poctu oteklych a bolestivych kloubd byla pfi
|é¢bé anifrolumabem pozorovéna vyssi primeérna redukce (SD) poctu
postizenych kloubU: -5,5 (6,3) versus -3,4 (5,9), p = 0,004 (22).

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze Ill TULIP-1
nebylo sice dosazeno primarniho cile, kterym byla SRI-4 (SLE responder
index-4) odpovéd, bylo viak dosazeno vyznamnych sekunddrnich cild
studie vcetné moznosti redukce davek glukokortikoidd a lepsi odpoveédi
hodnocené pomoci CLASI a BICLA (the British Isles Lupus Assessment
Group-based Composite Lupus Assessment) ve skupiné pacient lé¢ené
anifrolumabem (23). Pacienti se stfedné tézkym a tézkym SLE uZzivajici
standardni 1é¢bu byli randomizovéani v pomeéru 2 : 1: 2 k 1é¢bé place-
bem ¢i anifrolumabem v davce 150 nebo 300 mg iv. kazdé 4 tydny po
dobu 48 tydnd. V 52. tydnu sledovani bylo dosazeno SRI-4 odpovédi
u podobného poctu pacientd lé¢enych anifrolumabem v dévce 300 mg
(36 %) a placebem (40 %): rozdil -4,2 [95 % Cl -14,2 - 5,8], p = 0,41 (23). Ve
studii TULIP-2 byly plvodné sekundarni cile ze studie TULIP-1 pouzity
jako primarni cil. Celkem 362 pacientl se SLE bylo randomizovéano
vpoméru 1: 1k podavani anifrolumabu v ddvce 300 mg iv. co 4 tydny
nebo k placebu. Primarnim cilem studie bylo v tomto pfipadé dosazenf
terapeutické odpovédi hodnocené pomoci BICLA. Ve skupiné lécené
anifrolumabem dosahlo lé¢ebné odpovédi 47,8 % pacientd, ve skupiné
placebové 31,5 % pacientt (rozdil 16,3, 95 % Cl, 6,3-36,3; p = 0,001) (24).
Priznivy bezpecnostni profil anifrolumabu potvrdila poolovana data
z vyse uvedenych studif (celkem 925 pacient(), lék byl dobre tolerovén,
nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem byly respira¢ni infekce a zejména
zvysené riziko infekce herpes zoster (6,1 % vs. 1,3 % v placebové skupiné;
EAIR risk difference (95 % Cl) 5,4 (2,8-8,4) (25).

Nezadouci ucinky léciv

Farmakoterapie SLE je zatizena fadou vedlejsich ucink{ uzivanych
1ékd. V pripadé glukokortikoidl je to zejména dobre zndmé riziko rozvoje
sekundérniho Cushingova syndromu, vzniku osteopordzy, diabetu,
obezity, katarakty, ale také riziko infekci, trombembolické choroby ¢i
akcelerace aterosklerdzy. Hydroxychlorochin je spojeny s moznosti
rozvoje retinopatie ¢i kardiotoxicity. Imunosupresivn{ léky vseobecné
zvysuji rizika myelosuprese, infekci, mnohé z nich jsou teratogenni
(cyklofosfamid, methotrexat, mykofenolat), mohou mit onkogennf
potencial. Kalcineurinové inhibitory mohou pfispivat ke zhorseni re-
nélnich funkci ¢i vzniku hypertenze. Biologické léky zvysuji nachylnost
k bakteridInim, virovym i mykotickym infekcim, v pffpadé rituximabu
vcetné progresivni multifokalni leukoencefalopatie. Z toho vyplyva
nutnost peclivé monitorace vsech nasazenych Iéku.

Dalsi doporuceni pro
management pacientii se SLE

Jak jiz bylo zminéno, pacienti se SLE maji zvySené riziko kardio-
vaskularnich komplikaci, jejich prevence je proto dllezitou soucasti
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managementu lé¢by. Podle soucasnych doporuceni EULAR publi-
kovanych v letoSnim roce se doporucuje zejména ddsledna korekce
hypertenze, kterd zédsadnim zplsobem zvysuje riziko koronarnich
pfihod a ischemickych cévnich mozkovych piihod u pacientd se SLE.
Optimalni cilovou hodnotou jsou hodnoty TK < 130/80 mm Hg. U pa-
cientl s lupusovou nefritidou je pfi poméru mocovy protein/kreatinin
> 500 mg/g nebo pfitomné hypertenzi doporuceno podavani ACEi
(inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu) nebo ARB (blokdtory
receptord pro angiotenzin Il). Dalsim ddlezitym rizikovym faktorem
je dyslipidemie, jeji 1é¢ba se fidi doporucenimi platnymi pro obec-
nou populaci. Na zakladé individuainiho kardiovaskularniho rizika Ize
u nékterych skupin pacientl doporucit preventivni podavani kyseliny
acetylsalicylové, zejména pak u pacientd se sekundarnim antifosfoli-
pidovym syndromem. Prediktorem kardiovaskularnich komplikacf je
i samotna aktivita SLE; dosazeni nizké aktivity choroby a také pouziti
nejnizsich moznych davek glukokortikoidd vede k redukci CV rizika.
Rovnéz tak i podavani hydroxychlorochinu, ktery by mél byt podavan
vsem pacientlim se SLE, je doporuceno i ke snizenf kardiovaskularni-
ho rizika. Naopak neexistuje specifickd imunosupresivni terapie, jejiz
podéni by toto riziko zadsadnim zpUlsobem snizovalo (26).

V prevenci osteopordzy u pacientl se SLE se doporucuji nefarmako-
logické opatfent, jako je pravidelné cvic¢eni a udrzeni optimalni télesné
hmotnosti v kombinaci s adekvatni suplementaci kalcia a vitaminu D.
U pacientd s osteoporézou nebo s vysokym rizikem osteoporotické
zlomeniny je indikovano zahdjenf terapie (bisfosfonaty, denosumab,
v indikovanych pfipadech teriparatid).

U pacientd se SLE je zvysené riziko infekenich komplikaci vyplyvajici
jak z aktivity onemocnén, tak i z dlouhodobého podavani glukokorti-
koidd a imunosupresivnich [ékd. V souladu s doporucenimi EULAR pro
vakcinaci pacientd s autoimunnimi chorobami se doporucuje ockovani
nezivymi vakcinami. Pacienti by méli byt pravidelné ockovani proti
sezénni chiipce a pneumokokové infekci, rovnéz tak je doporucena
vakcinace proti SARS-CoV-2. Méla by byt zvazena i vakcinace proti her-
pes zoster; podle dostupnych dat md v tomto pfipadé i Ziva atenuovana
vakcina pfijatelny bezpecnostni profil a mize byt zvézena zejména

u pacient s méné intenzivni imunosupresf (27).

Zaver

Pfistup k pacientovi se SLE by mél byt vzdy komplexni, zakla-
dem by méla byt zejména vcasna a komplexni diagnostika choroby
s identifikaci rozsahu a zdvaznosti organového poskozeni. K tomu je
¢asto vzhledem k rozmanitosti klinickych manifestaci choroby potieba
mezioborova spolupréce, lékafem rozhodujicim o strategii [é¢by byva
¢asto revmatolog ¢i nefrolog. Volba spravné imunosupresivni terapie
pak zaleZi na typu a tizi postizeni, neméné dllezitd je vsak i prevence
komplikaci choroby, zejména rozvoje kardiovaskuldrnich chorob a in-
fekci. Portfolio 1ékd uzivanych v terapii se v poslednim roce rozsifilo
o novy kalcineurinovy inhibitor voclosporin, ktery prokazal dobrou
Ucinnost v 1é¢bé lupusové nefritidy, z biologickych Iékd urcenych pro
lé¢bu SLE je tfeba zminit belimumab, rituximab a nové také anifrolu-
mab. Nadale probihd intenzivni vyvoj celé fady novych molekul, které
by mohly v budoucnu umoznit bezpe¢nou a dlouhodobou kontrolu
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