HLAVNITEMA | 273
Co nového v 18¢bé systémového lupus erytematodes?
1ttps://doi.org/10.36290/vnl.2022.059

Co nového vlécbe systémoveho
lupus erytematodes?

Martina Skacelova
lll. interni klinika — nefrologicka, revmatologickda a endokrinologicka, FN a LF UP Olomouc

Cilem 1é¢by systémového lupus erytematodes je dosahnout remise nebo alespon nizké aktivity choroby a zabranit jejim
se i moznosti pouziti biologickych 1ékd, zejména belimumabu. Novinkou v 1é¢bé lupusové nefritidy je kalcineurinovy inhi-
bitor voclosporin, z biologickych 1éku je nové k dispozici anifrolumab, ktery blokuje aktivitu interferon( I. typu. Nedilnou
soucésti péce o pacienta se systémovym lupus erytematodes je i prevence pozdnich komplikaci choroby, zejména pak
opatieni vedouci ke snizeni rizika kardiovaskularnich komplikaci.
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What is new in the treatment of Systemic Lupus Erythematosus?

Systemic lupus erythematosus treatment is targeted to achieve remission or low disease activity and protection from disease
flares. A number of immunosupresive drugs in combination with glucocorticoids are used for this purpose and there is an
increased possibility of the use of biologic treatment, especially of belimumab. Calcineurin inhibitor voclosporin is a novelty
in lupus nephritis treatment. Another novelty is anifrolumab, a biologic drug which inhibits the activity of type | interferons.

An integral part of care is the prevention of late disease complications, especially cardiovascular risk management.

Key words: systemic lupus erythematosus, lupus nephritis, voclosporin, belimumab, anifrolumab.

Uvod

Systémovy lupus erytematodes (SLE) je zanétlivé autoimunitni one-
mocnéni charakterizované nadprodukci fady orgdnové nespecifickych
protildtek podilejicich se na tvorbé imunokomplexd, které se ukladajf
ve tkdnich a vedou k zanétlivé reakci a orgdnovému postizeni. Jedna
se o velice heterogenni onemocnéni s rznym klinickym obrazem
a prdbéhem. Prvnimi projevy choroby ¢asto byvaji systémové pfiznaky,
jako je Unava, horecka a vdhovy ubytek. K nejcastéjsim projeviim SLE
patii zejména postizeni kize a kloubU, dale pak postizeni glomerull
ledvin, kardiovaskuldrniho systému a plic, centrdiniho nervového sys-
tému a krvetvorby (1). Nové klasifika¢ni EULAR/ACR (European League
Against Rheumatism/American College of Rheumatology) kritéria pro
SLE byla publikovand v r. 2019 (2). Zakladnim vstupnim kritériem je
pozitivita antinukledrnich protilatek (ANA), bez nich nelze chorobu jako
SLE stanovit. Pro splnéni kritérif pro SLE musf dale nemocny splfovat
alespon jedno ze sedmi klinickych kritérii a celkem > 10 bodU ze ské-

rovaciho systému, jehoz soucastf jsou rovnéz tfi kritéria imunologicka.
Nemocny nemusi splfiovat vsechna kritéria soucasné, nékterd mohou
byt pfitomna anamnesticky (2). Klasifika¢nf kritéria EULAR/ACR jsou
prehledné shrnuta v tabulce 1.

Doporuceni EULAR pro lé¢bu systémového lupus erytematodes
shrnuji soucasny pohled na terapii nemodi, jejich poslednf update
byl publikovan v roce 2019 (3), pro 1é¢bu lupusové nefritidy jsou pak
vyuzivédna samostatna Doporuceni EULAR/ER-EDTA (European Renal
Association—European Dialysis and Transplant Association) publikovana
v roce 2020 (4). Algoritmus |é¢by vychazejici z platnych doporucenf je
i soucasti doporuceni Ceské revmatologické spolec¢nosti pro 1é¢bu
nemocnych se SLE (5).

Cilem |é¢by SLE je dosazeni remise nebo alespon nizké aktivity
choroby, prevence orgdnového postizeni a minimalizace vedlejsich
Ucinkd lécby, déle pak zlepseni dlouhodobého prezivani nemocnych
a optimalizace kvality Zivota. DosaZenf kompletni remise SLE (absence
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Tab. 1. Klasifikacni kritéria EULAR/ACR pro SLE

Klinické domény a kritéria Imunologické domény a kritéria

Konstitucionalni doména Antifosfolipidové protilatky

Teplota 2 | Antikardiolipinové protildtky nebo anti 32GP protilatky nebo pozitivita 2
lupus antikoagulans

Kozni doména Komplement

Nejizvici se alopecie 2 | Nizké C3 nebo C4 3

Orélnf ulcerace 2 | NizkéC3aC4 4

Subakutni kozni nebo diskoidni lupus 4

Akutni kozni lupus 6

Muskuloskeletalni doména SLE specifické protilatky

Synovitida = 2 kloubl nebo bolest > 2 kloubl a = 30minutova ranni 6 | Anti-dsDNA 6

ztuhlost Anti-Smith 6

Neurologicka doména

Delirium 2

Psychoza 3

Krece 5

Serozitida

Pleurdlni nebo perikardialni vypotek 5

Akutni perikarditida 6

Hematologickd doména

Leukopenie 3

Trombocytopenie 4

Autoimunni hemolyza 4

Rendlni doména

Proteinurie (> 0,5 g/24 h) 4

Biopticky prdkaz LN tfidy Il nebo V 8

Biopticky prdkaz LN tfidy Il nebo IV 10

Vstupnim kritériem je soucasnd nebo anamnestickd pozitivita antinukledrnich protildtek (ANA) v titru = 1 : 80. Do vysledné kalkulace se zapocitdva kritérium s nejvys-
$ibodovou hodnotou v dané oblasti, pozitivita ostatnich kritérii z dané oblasti se nekalkuluje. Piitomnost definitivni choroby se opird o bodovou hodnotu > 10, pricemz

musi byt pfitomno alespori jedno klinické a jedno laboratorni kritérium choroby.

klinické aktivity choroby bez pourziti glukokortikoid a imunosupre-
sivnich 1ékd) je vsak pomérné vzacné, u vétsiny pacientl je tedy cilem
|é¢by dosazeni nizké aktivity onemocnént. Ta je definovéna jako SLEDAI
< 3 pfi terapii antimalariky nebo alternativné SLEDAI < 4, PGA (physician
global assessment, globalni hodnoceni Iékafem) < 1 a zaroven davka
glukokortikoidd < 7.5 mg denné v kombinaci s dobfe tolerovanym
imunosupresivnim lékem. Dosazeni téchto cill mé& podobny vliv na
prevenci relapst SLE a progresi orgdnového poskozenfjako u kompletni
remise (3).

U pacientl s lupusovou nefritidou (LN) je cilem Ié¢by dosazeni
kompletnf klinické odpovédi s cilovou proteinurii <0,5-0,7 g/24 ho-
din s normalni glomerularni filtrac (GFR) v prabéhu 12 mésicl lécby.
Zlepseni proteinurie s normalizaci/stabilizaci GFR by mélo byt patrné
jiz po 3 mésicich 1é¢by a alespon 50% redukce proteinurie (parcidlnf
klinickd odpoved) v prabéhu 6 mésicU. Je vsak nutno si uveédomit, ze
u pacientl s nefrotickou proteinurii byva nastup klinické odpovedi
pomalejsi, pIny efekt 1écby Ize ocekévat pozdéji. V téchto pripadech
je tfeba vyckat déle a vyvarovat se pfedcasnych a undhlenych zmén
imunosupresivni 1é¢by. Soucasnym cilem é¢by je rovnéz dosazeni
remise nebo nizké aktivity v extrarendlnich doménach (4).

Obecné principy lécby SLE

Strategie |é¢by SLE zavisi na tiZi a rozsahu postizeni, Ié¢ba konvenc-
né uzfvanymi léky (glukokortikoidy, antimalarika, imunosupresivnf Iéky)
je Casto doprovéazena vysokym rizikem lékové toxicity, orgdnového
poskozeni, infekénich komplikaci a moznym rozvojem celé fady ko-

morbidit. Cast pacientl navic zdstava i pres komplexni terapeuticky
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pfistup refrakterni na terapii. Cilem indukéni 1é¢by je rychlé dosazenf
kontroly nad aktivitou choroby (at uz nové diagnostikované ci relapsu
nebo nové orgdnové manifestace), zastaveni procesu tkadnového po-
skozeni, zlepseni funkce a indukce remise. Po zvladnuti akutniho stavu
nasleduje dlouhodoba udrzovaci terapie, jejimz cilem je udrzeni remise
a prevence vzplanutf aktivity choroby.

Hydroxychlorochin by mél byt soucésti |é¢ebného protokolu
u vsech pacientl se SLE. V pribéhu Iécby by mél byt pravidelné pro-
vadén screening retinaini toxicity. Jejf riziko vzrista s délkou uzivani
a davkou a je vyssi u pacientl s rendInf insuficienci nebo s jiz preexis-
tujicim makularnim &i retindlnfm onemocnénim. PFi davce nizsi nez
5mg/kg je viak riziko toxicity velmi nizké, u pacientl v dlouhotrvajicf
remisi onemocnéni je mozno davky postupné snizovat (6).

Dévka glukokortikoidd zavisi na aktivité choroby, u pacientd s Zivot
ohrozujicimi orgdnovymi manifestacemi (postizenf ledvin, CNS apod.)
se v Uvodni terapii vyuziva lé¢ba vysokodavkovanymi intravendznimi
pulzy glukokortikoidl. Po dosazeni kontroly nad onemocnénim by
méla byt davka postupné minimalizovéna na < 7.5 mg/den s cilem
jejich UpIného vysazeni.

Volba imunosupresivniho Iéku zélezi zejména na charakteru a tizi
organového postizeni, dale pak i na véku pacienta a reprodukenich
okolnostech. V potaz je vzdy nutno vzit i bezpecnostni profil 1ékd.
U pacientd s mirnéjsi symptomatologif, hlavné kozné-kloubni, mize byt
pouzit metotrexat nebo azathioprin. Pokud neni dosazeno cile lé¢by
nebo v pfipadé zdvaznéjsiho orgdnového postizeni je doporucovano
nasazeni mykofenolat mofetilu, ktery ma dobrou Gcinnost u pacientd se
zévaznymi formami SLE veetné postizenfledvin, naopak nebyl prokézan
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vliv na neuropsychiatrické manifestace choroby. Podavani cyklofosfa-
midu je indikovéno u pacientl se zavaznymi manifestacemi (rendlnf,
kardiovaskularnf, neuropsychiatrické) nebo jako zachranna medikace
u onemocnéni refrakterniho na Ié¢bu.

U pacientl s lupusovou nefritidou je doporuceno provést rendini
biopsii k ozfejmént histologického typu postizeni. Imunosupresivni tera-
pie je indikovana v pfipadé aktivni LN lIl. a IV. tfidy s/bez histologickych
znédmek chronicity. U pacient( s cistou LN V. tfidy je imunosupresivni
|é¢ba indikovéana v pripadé nefrotické proteinurie; naopak pfi postizenf
II. tfidy nenf terapie imunosupresivy nutna (4).

U lupusové nefritidy llIl/IV tfidy se v inicidIni terapii vyuZiva podavani
mykofenoldt mofetilu (MMF) v ddvce 2-3 g denné dle tolerance a event.
nezadoucich Uc¢inkd nebo nizkodavkovaného (500mg co 14 dnd v 6
davkach) intravendzné podavaného cyklofosfamidu, u pacientl s ne-
dostate¢nou odpovédi by mélo byt zvazeno jeho podani ve vyssich
davkach (0,5-0,75 g/m? mési¢né po dobu 6 mésicl). V Gvodu écby se
podavaji intravendzni glukokortikoidy v celkové dévce 500-2500 mg,
nasledna perordlni davka by méla byt 0,3-0,5 mg/kg s postupnou re-
dukcina <75 mg/den v pribéhu 3-6 mésicl. Dalsi moznostf je podani
kalcineurinovych inhibitor? (CNI), at uz samotnych, nebo v kombinaci
s MMF. Pouziva se zejména tacrolimus, méné casto cyklosporin. Pfi
prikazu LN V. tfidy je Iékem prvni volby mykofenolat mofetil, pfi nedo-
state¢ném efektu Ize pfidat kalcineurinové inhibitory (4).

UdrZovaci terapie by méla byt dlouhodobd, jejf trvani je individudlni.
V pripadé proliferativni lupusové nefritidy by méla trvat minimalné
36 mésicl (7), k relapstim lupusové nefritidy vsak ¢asto mize dojit
i po této dobé. U pacientl po indukeni terapii cyklofosfamidem se
doporucuje pokracovat dale v terapii mykofenolat mofetilem nebo
azathioprinem, ktery mdze byt s vyhodou pouZit zejména u Zen pla-
nujicich graviditu. V pfipadé indukéni terapie MMF se doporucuje
v této terapii nadale pokracovat, pfevedeni pacienta na azathioprin
s sebou nese vyssi riziko relapsu LN. U pacientd, ktefi dosahli kompletni
klinické odpovédi, maze byt Ié¢ba velmi pozvolna redukovéna. Prvni
se doporucuje redukovat davky glukokortikoidd, az nésledné je mozné
redukovat davky imunosupresiv, jejichz opatrné vysazeni je mozné
v pfipadé dlouhotrvajicf remise.

U pacientt s LN refrakterni na 1é¢bu se doporucuji Iéky pouzivané
v indukeni terapii — MMF, cyklofosfamid, CNI (zejména tacrolimus) ve
vyssich davkach ¢i v kombinacni terapii. V indikovanych pfipadech Ize
pouzit rituximab, jeho ndstup Ucinku vsak mize byt velmi variabilnf.
Rovnéz tak mize byt pouzit i belimumab, ktery vsak zatim nema oficidlnf
indikaci pro lé¢bu LN, ale v post hoc analyze randomizovanych studif BLISS
-52 a BLISS-76 prokazal v kombinaci s MMF efekt na redukci proteinurie
a snizeni rizika relapsu LN (8), rovnéz tak jsou k dispozici i prvni data
0 jeho Ucinnosti u pacientd s biopticky potvrzenou aktivni lupusovou
nefritidou (9). V literatufe jsou i zminky o pouziti kombinace rituximabu
s belimumabem v [é¢bé refrakterni lupusové nefritidy (10). Ve vyjimecnych
piipadech, zejména pfi kontraindikaci vysokych dévek glukokortikoid{
nebo imunosupresiv, Ize podat intravendzni imunogloubuliny; zcela
vyjimecné je indikovano provedeni vyménnych plazmaferéz (zejména
v pffpadé hemolyticko uremického syndromu/trombotické trombocy-
topenické purpury, katastrofické formy antifosfolipidového syndromu).
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Nova imunosupresiva v lécbé SLE

V lednu 2021 schvdlila FDA (Food and Drug Administration) pro
lé¢bu lupusové nefritidy novy kalcineurinovy inhibitor voclosporin.
Jedna se o molekulu strukturalné podobnou cyklosporinu, ktera vsak
ma vétsi vazbu na kalcineuriny. Snizuje proliferaci lymfocytd, blokuje
imunitni odpovéd mediovanou T bunkami a zvysuje integritu podocytd
v ledviné. Jeho farmakokineticky profil a biologickd dostupnost pfi
perordlnim podani je vice konzistentni nez u jinych kalcineurinovych
inhibitor(, pfi jeho podavani odpada monitorace hladin léciva. Rovnéz
tak u néj nebyly popsany Iékové interakce s mykofenolat mofetilem.
Lék md priznivy efekt na lipidové spektrum a glykemicky profil (11).

Jeho ucinnost u lupusové nefritidy pfi podavani v davce 23,7 mg
dvakrat denné v kombinaci s mykofenolat mofetilem a s glukokorti-
koidy byla potvrzena jiz ve studii Il. faze AURA-LV (12). Ve studii lll. faze
AURORA-T (Aurinia Renal Response in Active Lupus With Voclosporin)
byl sledovan efekt kombina¢ni terapie voclosporinu s mykofenolat
mofetilem a glukokortikoidy s rychlou detrakci davek oproti placebu
v kombinaci se standardni terapif MMF plus glukokortikoidy. Do klinic-
kého hodnoceni bylo zafazeno celkem 357 pacientd s aktivni lupuso-
vou nefritidou tfidy Ill, IV nebo V (i v kombinaci), kterd byla prokdzana
biopticky nejdéle dva roky pfed zafazenim do studie. Primarnim cilem
studie hodnocenym v 52. tydnu byla kompletnirendlni odpovéd, ktera
zahrnovala pomér protein/kreatinin v moci (UPCR) < 0,5 mg/mg; dale
stabilni rendlni funkce definované jako GFR > 60 ml/min/1,73 m? nebo
bez vétsiho nez 20% poklesu; stav bez podani zachranné medikace;
a maximalni povolenou davkou kortikosteroid’ definovanou protoko-
lem. Primarniho cilového ukazatele se podafilo dosdhnout vyznamné
Castéji u pacientt 1é¢enych voclosporinem (u 73 [41 %] ze 179 pacientd)
nez pii podavani placeba (40 [23 %] ze 178 pacientd; OR, 2,65; 95 %
confidence interval [Cl], 1,64-4,27; P < 0,0001) (12). Bezpec¢nostni profil
léku byl velmi pfiznivy, zdvazné nezadouci piihody byly pozorovény
u 37 (21 %) pacientl lé¢enych voclosporinem a u 38 (21 %) pacientd
v placebové skupiné. Z infekénich komplikaci se nejcastéji jednalo
o pneumonii, kterd se vyskytla v préibéhu sledovéani u 7 (4 %) pacientl
v aktivni skupiné a u 8 (4 %) pacientd ve skupiné placebové (13).

Soucasné moznosti pouziti biologickych lékii
vlécbé SLE

Prvnim oficialné registrovanym biologickym Iékem pro Ié¢bu SLE je
belimumab. Jedné se o plné humanni rekombinantni IgGIA monoklo-
nalni protildtku, kterd blokuje vazbu solubilniho stimuldtoru B lymfocytd
(B lymphocyte stimulator, BLyS) na B lymfocyty, které hraji klicovou roli
v patogenezi SLE. Jeho Ucinnost a bezpecnost byla prokazana ve stu-
diich I.a ll. faze a dale potom zejména ve dvou velkych studiich lll. fize
v délce trvani 52 a 76 tydnd (14, 15); v soucasné dobé jsou k dispozici
jiz vice neZ 13letd bezpecnostnia Uc¢innostni data u pacientl lécenych
belimumabem (16).

Studie BLISS-52 byla placebem kontrolovana studie lll. faze, ve které
byli pacienti s aktivnim SLE randomizovani k 1é¢bé belimumabem
v davce bud' 1 nebo 10 mg/kg nebo k1é¢bé placebem (14). Primdrnim
cilem pak bylo zlepSenf SRI skére (the Systemic Lupus Erythematosus
Responder Index) v 52. tydnu sledovanf charakterizované jako pokles
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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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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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nad aktivitou zavazného autoimunniho onemocnéni, kterym SLE be-
zesporu je. Slibnd jsou prvni data o Uc¢innosti ustekinumabu (inhibice
I1-12/23), probihaji klinickd hodnocenf s dalsimi blokétory interferonu 1,
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