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Systémovy lupus erythematosus (SLE) je komplexné ochorenie charakterizované polyklonovou aktivaciou B lymfocytov s vyraznou roz-
manitostou v klinickych prejavoch a priebehu ochorenia. Nové lieCebné postupy by sa mali zamerat na zvySenie efektivnosti terapie
a znizenia rizika vzplanutia tohto ochorenia. Tento ¢lanok sumarizuje novsSie lieCebné postupy, ktoré boli pouzité u pacientov s SLE
a tie, ktoré st predmetom klinickych stadii.

systémovy lupus erythematosus - biologika - B lymfocyty

New therapies in systemic lupus erythematosus. Systemic lupus erythematosus (SLE) is a complex disease characterised by polyclonal
activation B lymphocytes with considerable heterogenecity in clinical manifestations and disease course. Novel therapeutic modalities
for SLE should aim at enhancing treatment efficacy and reducing the risk of disease flares. This article summarizes the newer thera-
peutic modalities that have been used in patients with SLE and those which are undergoing clinical trials.
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Systémovy lupus erythematosus (SLE)
ako organovo neSpecifické autoimunit-
né ochorenie je charakterizované
vyraznymi imunologickymi abnormalita-
mi, ktorého dosledky mozu postihnit
prakticky vSetky tkaniva a organy v tele.
V popredi je aktivacia B lymfocytov
s naslednou nadprodukciou autoprotila-
tok. Na jeho patogenéze sa okrem pro-
tilatok podielaju i dendritické bunky,
T lymfocyty a cytokiny. Vzhladom k jeho
velkej klinickej rozmanitosti sa terapia
SLE riadi aktivitou choroby a typom
organového postihnutia. SLE sa vse-
obecne povazuje za chorobu, pri ktorej
za vyvoj klinickych priznakov zodpo-
vedajd priamo alebo nepriamo pro-
tilatky. V skutocnosti ide pri SLE o kom-
plexnejSiu poruchu imunitného systé-
mu. Abnormality funkcii, regulacie
a interakcii buniek imunitného systému
(T lymfocytov, B lymfocytov, makrofa-
gov, dendritickych buniek) vedu k ukla-
daniu vznikajicich imunokomplexov
a naslednému poskodeniu tkaniv
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a organov. Najnovsie vyskumy poukazu-
ji i na mozné prepojenie prirodzenej
a adaptivnej imunity [1].

Vzhladom k vel'kej klinickej rozmani-
tosti, ktora vychadza zo Sirokého spek-
tra abnormalit, sa terapia SLE riadi
aktivitou choroby a typom organového
postihnutia. K tradiénej terapii SLE
patria glukokortikoidy, cyklofosfamid
a cyklosporin A, pri tazkych formach
nachadzaju uplatnenie okrem azatio-
prinu i vysoké davky imunoglobulinov.

Intenzivny vyskum patogenézy SLE
objavil v poslednych rokoch dalSie
mozné ciele pre terapeuticky zasah
(obr. 1). Pre SLE je charakteristicka nie-
len polyklonova hyperaktivita B lymfocy-
tov, ale aj vyrazna porucha ich homeo-
stazy. Pacienti so SLE maji v periférnej
krvi znizeny pocet B lymfocytov, ale ich
abnormalny fenotyp poukazuje na
vyraznl aktivaciu tychto buniek [2,3].
Zistilo sa, Ze je vyrazne zniZzeny pocet
najma naivnych B lymfocytov (CD27"
bunky), kym pocet pamatovych buniek

je zvyseny (CD277 B bunky) [2]. Cielena
terapia na ovplyvnenie B lymfocytov
(tab. 1) je zamerana na depléciu B lym-
focytov - blokadou receptorov na B
lymfocytoch, inhibiciou kostimulacnych
receptorov, inhibiciou produkcie cytoki-
nov ovplyviujlice B lymfocyty a na elimi-
naciu autoreaktivnych B lymfocytov.

Za posledné roky sa skratilo ¢asové
obdobie, ktoré uplynie medzi objavom
novych cielovych molekdl, vyvojom
liekov proti takymto terom a zave-
denim tychto liekov do klinickej praxe.
Pri SLE sa zacali klinické skusky
s monoklonovymi protilatkami namiere-
nymi proti diferenciacnym antigénom
B lymfocytov.

Anti-CD20 monoklonova
protilatka

CD20 je receptor exprimujlci sa na
nezrelych, naivnych i pamatovych B lym-
focytoch, ale nenachadza sa na skorych
pre-B lymfocytoch alebo plazmatickych
B lymfocytoch [4] (obr. 2). Rituximab -

Sac Klin Pr 2009; 1: 16-19



anti-CD20 monoklonova protilatka - je
chimerickd monoklonova protilatka
(MoAb), ktora bola prvy krat pouzita
v r. 1997 pri liecbe non-Hodgkinovych
lymfémov [5]. Uspesna deplécia B lym-
focytov u takmer 300 000 pacientov
s lymfomom [6] preduréila tito pro-
tilatku na experimentalne vyuzitie i pri
terapii dalSich autoimunitnych ochoreni
s Ucastou B lymfocytov v patogenéze.
Prvym autoimunitnym ochorenim, kde
sa s Uspechom pouZzila, bola chronicka
idiopaticka trombocytopénia [7]. Dalej
sa vyuziva pri liebe autoimunitnej
hemolytickej anémie neodpovedajlicej
konvencnej terapii [8], dermatomyoziti-
de [9] a vaskulitide [10,11]. Prvé stadie
monoterapie rituximabom pri lieCbe SLE
davali povzbudivé vysledky. Prvé Stidie
z |. a ll. faze terapeutickych skuasok [12]
uvadzali dobru klinick( odpoved u 16
z 18 pacientov. Uspesna deplécia B
lymfocytov (pocet CD19 < 5 B lymfocy-
tov/uL) bola pozorovana u 10 pacientov
a korelovala s klinickym zlepSenim,
meranym SLAM skoérom. Naproti tomu
u 6 pacientov, u ktorych sa nedosiahla
deplécia B lymfocytov, sa nepozorovala
Statisticky vyznamna zmena v SLAM
skoére. Hladina komplementu a hladina
anti-dsDNA protilatok na pocas terapie
rituximabom sa v celej skupine 18 pa-
cientov vyraznejSie nemenila. Podobne
v dalSej Stadii, pri monoterapii rituxima-
bom, sa pozorovala 99% deplécia B lym-
focytov u 6 zo 7 lieCenych pacientov
a korelovala s klinickym zlepsenim, ale
nie so serologickymi parametrami [13].
V §tadii Loonneya a spol. [14] pretrvava-
lo u vacsiny pacientov, s efektivhou
depléciou B lymfocytov, zlepSené SLAM
skére 12 mesiacov po jednorazovej
aplikacii rituximabu. Rituximab je dobre
tolerovany pacientmi. Nasledne, diho-
trvajlice, otvorené Studie u 24 pacien-
tov s refraktérnou formou SLE a kombi-
novanou imunosupresivnou terapiou
(cyklofosfamid, peroralne kortikoste-
roidy) s rituximabom ukazali signifikant-
né zlepsenie hodnotené BILAG skérom,
poklesom hladiny zlozky komplementu
C3 a dsDNA po 6 mesiacov, po dosiah-
nuti deplécie B lymfocytov. Sicéasne
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bolo mozné redukovat davku Kkortiko-
steroidov [15]. Podobné vysledky do-
siahli i Lindholm a spol. [16]. Vo svojej
22 mesiacov trvajlcej studii sledovali
31 SLE pacientov s aktivnou lupus
nefritidou (LN) (n=17), trombocyto-
péniou (n=10) a hemolytickou anémiou
(n=4), ktori neodpovedali na konvencn
terapiu. U vSetkych sledovanych pacien-
tov dosiahli GpInG depléciu B lymfocy-
tov. U 11 zo 17 pacientov s LN bola

pozorovana Uplna alebo c¢iastocna
odpoved po 6-12 mesiacoch. Anti-
CD20 terapia bola vysoko UG¢inna
u pacientov s autoimunitnou trombocy-
topéniou, ktorym Statisticky vyznamne
stlpol pocet trombocytov do 6 mesia-
cov od zaCiatku terapie. Terapia rituxi-
mabom je pacientmi dobre tolerovana.
Reakcia po inflizii bola pozorovana
u 10 % pacientov, u 4 % pacientov sa
opakovala i pri druhej infGzii [17]. Vhod-



na je premedikacia metylprednisolonom
i. v. resp. peroralnymi kortikosteroidmi.
PIne humanizovana anti-CD20 MoAb je
v sUcCasnosti vo vyvine. Frekvencia
vyskytu infekcii (35 %) je porovnatelna
s vyskytom infekcii v skupine pacientov
s placebom (28 %) [18].

Najnovsie sa do lieGby zavadza humani-
zovana MoAb anti-CD22 epratuzumab.
Podobne ako anti-CD20 MoAb je asocio-
vanad s depléciou B lymfocytov, ale
mobzZe pbsobit dow-regulacne na signa-
lizaciu B lymfocytovych receptorov inhi-
biciou CD22 membranovej molekuly.
V otvorenej pilotnej Studii [19] u 14 SLE
pacientov s humanizovanou MoAb anti-
CD22 (v Styroch davkach 360 mg/m?
v tyzdnovych intervaloch s paraceta-
molom a antihistaminikami ako pre-
medikacia) sa dosiahla 60% deplécia
B lymfocytov a viac ako 50% zlepSenie
vyjadrené BILAG skérom, resp. u 77 %
sledovanych pacientov sa znizilo BILAG
skoére viac ako o 50 %, po 6 tyzdnoch,
po skonceni terapie [28]. Hladiny sle-
dovanych autoprotilatok (ANA a anti-
dsDNA) sa nezmenili. Inflzie boli dobre
tolerované u vSetkych sledovanych
pacientov, u jedného pacienta bola
terapia epratuzumabom preruSena po
2 inflziach pre herpes zoster.
Rituximab a epratuzumab pdsobia
na B lymfocyty rozdielne, ¢o umozni ich
vzajomnu kombinaciu [20,21].

V poslednych rokoch sa zaujem
slstredil na ovplyvnenie produkcie
cytokinov, ktoré ovplyviuju B lymfocyty,
resp. blokuju ich aktivaciu. Pozornost
sa sUstredila na neutralizaciu rastového
faktora B lymfocytov (BAFF - B cell acti-
vating factor) syntetizovaného makro-
fagmi. BAFF patri do TNF rodiny, ma
efekt na prezivanie B lymfocytov, stimu-
luje diferenciaciu plazmatickych buniek,
a moze vplyvat aj na diferenciaciu
autoreaktivnych B lymfocytov. ZvySené
hladiny BAFF v sére pacientov s SLE
pozitivne koreluju s hladinou autopro-

tilatok a koncentraciou 1gG [22,23].
Belimumab je plne humanna mono-
klonova protilatka Specificky sa viazuca
na BAFF. Vysledky prospektivnej, ran-
domizovanej, dvojito zaslepenej, place-
bom kontrolovanej Studie 449 pacien-
tov so SLE ukazujd, Ze belimumab je
dobre tolerovany. Dosiahlo sa 12-47%
znizenie CD20% lymfocytov [24].

DalSou moZnostou selektivnej deplécie
B lymfocytov je inhibicia drahy CD40-
CD40L, najma u pacientov s prolifera-
tivnou lupus nefritidou. CD40 a CD40L
boli detegované v proximalnych tubu-
loch a glomeruloch u pacientov s lupus
nefritidou. Blokaddou spojenia CD40-
CD4O0L je inhibovana aktivacia T lymfo-
cytov. Vysledky prvych Stadii terapeu-
tického zasahu pomocou monoklénovej
protilatky anti-CD40L (anti-CD154) rup-
lizumabom s malym poétom pacientov
(n=5) uvadzali GspeSné zniZenie auto-
reaktivnych B lymfocytov produkujlcich
anti-dsDNA a vyrazné znizenie abnor-
malnych populacii B lymfocytov [25,26].
Avsak dalSie klinické Stadie boli pozas-
tavené pre zistenu trombogenocitu
[29].

Alternativou na inhibiciu kostimula-
cie u pacientov so SLE je blokada
molekuly B7 na lymfocytoch. CTLA-4 je
exprimovany na T lymfocytoch po
aktivacii bunky a ma vysoku afinitu
k antigénu B7 na B lymfocyte a antigén
prezentujlcej bunke.

Zatial vyuZivany iba v terapii reuma-
toidnej artritidy je inhibitor kostimu-
lacnej drahy - abatacept, ktory inhibuje
spojenie CD28 a CTLA4 a jeho B bun-
kového ligandu B7.

Okrem selektivnej delécii B buniek sa
pozornost venuje i eliminacii autoreak-
tivnych lymfocytov. Edratide TV4710 je
peptid, odvodeny z 16/6 CDR1 sekven-
cie, inhibuje antigén $pecifickl prolifer-
aciu, IL-2 produkciu periférnych lymfo-
cytov pacientov s SLE. Abetimus sodny
LJP 394 je synteticka molekula, schop-

na cez cross-link BCR na DNA-Specific-
kych B lymfocytoch navodit anergiu
alebo atoptézu. Vysledky lll. fazy ran-
domizovanej, kontrolovanej Stidie
394 pacientov so SLE ukazuju, Ze
abetimus nestatisticky vyznamne pre-
dlzuje C¢as renalneho vzplanutia,
oddaluje pouzitie vysokych davok
kortisteroidov alebo cyklofosfamidu,
znizuje hladinu anti-dsDNA protilatok.
Redukcia hladiny autoprotilatok je aso-
ciovana so zvySenim hladiny C3 zlozky
komplementu a podporuje hypotézu, ze
znizenie anti-dsDNA protilatok je asocio-
vané so znizenim rizika renalneho
a/alebo SLE vzplanutia. Terapia
abetimusom (v davke 100 mg/tyz-
denne) trvala 22 mesiacov a bola dobre
tolerovana [27].

Eculizumab je monoklonalna protilatka
namierena proti C5 zlozky komplemen-
tu zabranujlica Stiepeniu C5 zlozky na
neutrofilovy a monocytovy, chemotak-
ticky faktor C5b a vytvoreniu mem-
branu atakujliceho komplexu (MAC)
C5b-9, ktory spdsobuje tkanivovi
destrukciu. Prvé vysledky Il. faze klinic-
kych skusok ukazuji bezpecnost a
dobri toleranciu tejto terapie bez zavis-
losti od davky [30].

Nezavisle od buducich perspektiv
v liecbe SLE si bude zloZitost a het-
erogénna povaha tohto ochorenia vzdy
vyzadovat individudlne prispésoben
liecbu. Kombinovana terapia s réznymi
biologickymi latkami moze zvySovat
pravdepodobnost UspesSného zasahu do
siete poSkodenych imunitnych mecha-
nizmov pri SLE. Netreba pri tom zabu-
dat i na koincidenciu kardiovaskularnych
chorbb, predcasnej artériosklerozy,
ktoré sud hlavnou pri¢inou mortality
pacientov s SLE. Dolezity je terapeu-
ticky zasah (podavanie acylpyrinu,
statinov a inhibitorov angiotensin-kon-
vertujiceho enzymu) v tejto oblasti,
a tym i zniZzenie kardiovaskularnych
prihod u pacientov so SLE [31]. Analyza
klinického obrazu pacienta so SLE
ostane aj v buddcnosti Ustrednym
bodom pri volbe spravnej liecby.
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