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Pokroky v diagnostice a lécbé systémového lupus erytematodes

Graf 2. Lécba lupusové nefritidy

Lécba lupusové nefritidy
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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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