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Pokroky v diagnostice a lécbé systémového lupus erytematodes

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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