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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