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Systémový lupus erythematosus (SLE)
ako orgánovo nešpecifické autoimunit-
né ochorenie je charakterizované
výraznými imunologickými abnormalita-
mi, ktorého dôsledky môžu postihnúť
prakticky všetky tkanivá a orgány v tele.
V popredí je aktivácia B lymfocytov 
s následnou nadprodukciou autoprotilá-
tok. Na jeho patogenéze sa okrem pro-
tilátok podieľajú i dendritické bunky, 
T lymfocyty a cytokíny. Vzhľadom k jeho
veľkej klinickej rozmanitosti sa terapia
SLE riadi aktivitou choroby a typom
orgánového postihnutia. SLE sa vše -
obecne považuje za chorobu, pri ktorej
za vývoj klinických príznakov zodpo -
vedajú priamo alebo nepriamo pro-
tilátky. V skutočnosti ide pri SLE o kom-
plexnejšiu poruchu imunitného systé-
mu. Abnormality funkcií, regulácie 
a interakcií buniek imunitného systému
(T lymfocytov, B lymfocytov, makrofá-
gov, dendritických buniek) vedú k ukla -
daniu vznikajúcich imunokomplexov 
a následnému poškodeniu tkanív 

a orgá nov. Najnovšie výskumy poukazu-
jú i na možné prepojenie prirodzenej 
a adaptívnej imunity [1].

Vzhľadom k veľkej klinickej rozmani-
tosti, ktorá vychádza zo širokého spek-
tra abnormalít, sa terapia SLE riadi
aktivitou choroby a typom orgánového
postihnutia. K tradičnej terapii SLE
patria glukokortikoidy, cyklofosfamid 
a cyklosporín A, pri ťažkých formách
nachádzajú uplatnenie okrem azatio-
prínu i vysoké dávky imunoglobulínov. 

Intenzívny výskum patogenézy SLE
objavil v posledných rokoch ďalšie
možné ciele pre terapeutický zásah
(obr. 1). Pre SLE je charakteristická nie-
len polyklonová hyperaktivita B lymfocy-
tov, ale aj výrazná porucha ich homeo -
stázy. Pacienti so SLE majú v periférnej
krvi znížený počet B lymfocytov, ale ich
abnormálny fenotyp poukazuje na
výraznú aktiváciu týchto buniek [2,3].
Zistilo sa, že je výrazne znížený počet
najmä naivných B lymfocytov (CD27-

bunky), kým počet pamäťových buniek

je zvýšený (CD27+ B bunky) [2]. Cielená
terapia na ovplyvnenie B lymfocytov
(tab. 1) je zameraná na depléciu B lym-
focytov – blokádou receptorov na B
lym focytoch, inhibíciou kostimulačných
receptorov, inhibíciou produkcie cyto kí -
nov ovplyvňujúce B lymfocyty a na elimi -
náciu autoreaktívnych B lymfocytov.

Za posledné roky sa skrátilo časové
obdobie, ktoré uplynie medzi objavom
nových cieľových molekúl, vývojom
liekov proti takýmto terčom a zave-
dením týchto liekov do klinickej praxe.
Pri SLE sa začali klinické skúšky 
s monoklonovými protilátkami namiere -
nými proti diferenciačným antigénom 
B lymfocytov.

Anti-CD20 monoklonová 
protilátka
CD20 je receptor exprimujúci sa na
nezrelých, naivných i pamäťových B lym-
focytoch, ale nenachádza sa na skorých
pre-B lymfocytoch alebo plazmatických
B lymfocytoch [4] (obr. 2). Rituximab –
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anti-CD20 monoklonová protilátka – je
chimerická monoklonová protilátka
(MoAb), ktorá bola prvý krát použitá 
v r. 1997 pri liečbe non-Hodgkinových
lymfómov [5]. Úspešná deplécia B lym-
focytov u takmer 300 000 pacientov 
s lymfómom [6] predurčila túto pro-
tilátku na experimentálne využitie i pri
terapii ďalších autoimunitných ochorení
s účasťou B lymfocytov v patogenéze.
Prvým autoimunitným ochorením, kde
sa s úspechom použila, bola chronická
idiopatická trombocytopénia [7]. Ďalej
sa využíva pri liečbe autoimunitnej
hemolytickej anémie neodpovedajúcej
konvenčnej terapii [8], dermatomyozití -
de [9] a vaskulitíde [10,11]. Prvé štúdie
monoterapie rituximabom pri liečbe SLE
dávali povzbudivé výsledky. Prvé štúdie
z I. a II. fáze terapeutických skúšok [12]
uvádzali dobrú klinickú odpoveď u 16 
z 18 pacientov. Úspešná deplécia B
lymfocytov (počet CD19 < 5 B lymfocy-
tov/μL) bola pozorovaná u 10 pacientov
a korelovala s klinickým zlepšením,
meraným SLAM skórom. Naproti tomu 
u 6 pacientov, u ktorých sa nedosiahla
deplécia B lymfocytov, sa nepozorovala
štatisticky významná zmena v SLAM
skóre. Hladina komplementu a hladina
anti-dsDNA protilátok na počas terapie
rituximabom sa v celej skupine 18 pa -
cientov výraznejšie nemenila. Podobne
v ďalšej štúdii, pri monoterapii rituxima -
bom, sa pozorovala 99% deplécia B lym-
focytov u 6 zo 7 liečených pacientov 
a korelovala s klinickým zlepšením, ale
nie so serologickými parametrami [13].
V štúdii Loonneya a spol. [14] pretrváva-
lo u väčšiny pacientov, s efektívnou
depléciou B lymfocytov, zlepšené SLAM
skóre 12 mesiacov po jednorázovej
aplikácii rituximabu. Rituximab je dobre
tolerovaný pacientmi. Následne, dlho -
trvajúce, otvorené štúdie u 24 pacien-
tov s refraktórnou formou SLE a kombi-
novanou imunosupresívnou terapiou
(cyklofosfamid, perorálne kortikoste -
roidy) s  rituximabom ukázali signifikant-
né zlepšenie hodnotené BILAG skórom,
poklesom hladiny zložky komplementu
C3 a dsDNA po 6 mesiacov, po dosiah-
nutí deplécie B lymfocytov. Súčasne

bolo možné redukovať dávku kortiko -
steroidov [15]. Podobné výsledky do -
siahli i Lindholm a spol. [16]. Vo svojej
22 mesiacov trvajúcej štúdii sledovali
31 SLE pacientov s aktívnou lupus
nefritídou (LN) (n=17), trombocyto -
péniou (n=10) a hemolytickou anémiou
(n=4), ktorí neodpovedali na konvenčnú
terapiu. U všetkých sledovaných pacien-
tov dosiahli úplnú depléciu B lymfocy-
tov. U 11 zo 17 pacientov s LN bola

pozorovaná úplná alebo čiastočná
odpoveď po 6–12 mesiacoch. Anti-
CD20 terapia bola vysoko účinná 
u pacientov s autoimunitnou trombocy-
topéniou, ktorým štatisticky významne
stúpol počet trombocytov do 6 mesia-
cov od začiatku terapie. Terapia ritu xi -
mabom je pacientmi dobre tolerovaná.
Reakcia po infúzii bola pozorovaná 
u 10 % pacientov, u 4 % pacientov sa
opakovala i pri druhej infúzii [17]. Vhod -
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Tab. 1. Biologická terapia zameraná na B lymfocyty.

Terapeutický cieľ Liečivá

Deplécia B lymfocytov AntiCD20 – rituximab

AntiCD22 – epratuzumab

AntiCD19

AntiCD25 – alemtuzumab

Inhibícia cytokínov AntiBLys – Lymphostat – B, TACI-Ig, 

BAFFR-Ig

Blokáda kostimulačných molekúl AntiCD154 – ruplizumab

Eliminácii autoreaktívnych lymfocytov Abetimus sodný LJP 394

Obr. 1. Potenciálne terapeutické ciele v manažmente liečby SLE [31].

Obr. 2. Expresia CD20 v priebehu vývoja B lymfocytov.
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ná je premedikácia metylprednisolonom
i. v. resp. perorálnymi kortikoste roidmi.
Plne humanizovaná anti-CD20 MoAb je
v súčasnosti vo vývine. Frekvencia
výskytu infekcií (35 %) je porovnateľná 
s výskytom infekcií v skupine pacientov
s placebom (28 %) [18]. 

Anti-CD22 monoklonová 
protilátka
Najnovšie sa do liečby zavádza humani-
zovaná MoAb anti-CD22 epratuzumab.
Podobne ako anti-CD20 MoAb je asocio-
vaná s depléciou B lymfocytov, ale
môže pôsobiť dow-regulačne na signa -
lizáciu B lymfocytových receptorov inhi -
bíciou CD22 membránovej molekuly. 
V otvorenej pilotnej štúdii [19] u 14 SLE
pacientov s humanizovanou MoAb anti-
CD22 (v štyroch dávkach 360 mg/m2

v týždňových intervaloch s paraceta-
molom a antihistaminikami ako pre-
medikácia) sa dosiahla 60% deplécia 
B lymfocytov a viac ako 50% zlepšenie
vyjadrené BILAG skórom, resp. u 77 %
sledovaných pacientov sa znížilo BILAG
skóre viac ako o 50 %, po 6 týždňoch,
po skončení terapie [28]. Hladiny sle-
dovaných autoprotilátok (ANA a anti-
dsDNA) sa nezmenili. Infúzie boli dobre
tolerované u všetkých sledovaných
pacientov, u jedného pacienta bola 
terapia epratuzumabom prerušená po 
2 infúziách pre herpes zoster. 

Rituximab a epratuzumab pôsobia
na B lymfocyty rozdielne, čo umožní ich
vzájomnú kombináciu [20,21].

Inhibícia cytokínov
V posledných rokoch sa záujem
sústredil na ovplyvnenie produkcie
cytokínov, ktoré ovplyvňujú B lymfocyty,
resp. blokujú ich aktiváciu. Pozornosť
sa sústredila na neutralizáciu rastového
faktora B lymfocytov (BAFF – B cell acti-
vating factor) syntetizovaného makro -
fágmi. BAFF patrí do TNF rodiny, má
efekt na prežívanie B lymfocytov, stimu-
luje diferenciáciu plazmatických buniek,
a môže vplývať aj na diferenciáciu
autoreaktívnych B lymfocytov. Zvýšené
hladiny BAFF v sére pacientov s SLE
pozitívne korelujú s hladinou autopro-

tilátok a koncentráciou IgG [22,23].
Belimu mab je plne humánna mono -
klonová protilátka špecificky sa viažuca
na BAFF. Výsledky prospektívnej, ran-
domizovanej, dvojito zaslepenej, place-
bom kontrolovanej štúdie 449 pacien-
tov so SLE ukazujú, že belimumab je
dobre tolerovaný. Dosiahlo sa 12–47%
zníženie CD20+ lymfocytov [24].

Inhibícia kostimulácie
Ďalšou možnosťou selektívnej deplécie
B lymfocytov je inhibícia dráhy CD40-
CD40L, najmä u pacientov s prolifera -
tívnou lupus nefritídou. CD40 a CD40L
boli detegované v  proximálnych tubu-
loch a glomeruloch u pacientov s lupus
nefritídou. Blokádou spojenia CD40-
CD40L je inhibovaná aktivácia T lymfo-
cytov. Výsledky prvých štúdií tera peu -
tického zásahu pomocou monoklónovej
protilátky  anti-CD40L (anti-CD154)  rup -
li zumabom  s malým počtom pacientov
(n=5) uvádzali úspešné zníženie auto -
reaktívnych B lymfocytov produkujúcich
anti-dsDNA a výrazné zníženie abnor-
málnych populácií B lymfocytov [25,26].
Avšak ďalšie klinické štúdie boli pozas-
tavené pre zistenú trombogenocitu
[29].

Alternatívou na inhibíciu kostimulá-
cie u pacientov so SLE je blokáda
molekuly B7 na lymfocytoch. CTLA-4 je
exprimovaný na T lymfocytoch po
aktivácii bunky a má vysokú afinitu 
k antigénu B7 na B lymfocyte a antigén
prezentujúcej bunke. 

Zatiaľ využívaný iba v terapii reuma-
toidnej artritídy je inhibítor kostimu-
lačnej dráhy – abatacept, ktorý inhibuje
spojenie CD28 a CTLA4 a jeho B bun -
kového ligandu B7. 

Eliminácia autoreaktívnych
lymfocytov
Okrem selektívnej delécii B buniek sa
pozornosť venuje i eliminácii autoreak-
tívnych lymfocytov. Edratide TV4710 je
peptid, odvodený z 16/6 CDR1 sekven-
cie, inhibuje antigén špecifickú prolifer-
áciu,  IL-2 produkciu periférnych lymfo-
cytov pacientov s SLE. Abetimus sodný
LJP 394 je syntetická molekula, schop-

ná cez cross-link BCR na DNA-špecific -
kých B lymfocytoch navodiť anergiu
alebo atoptózu. Výsledky III. fázy ran-
domizovanej, kontrolovanej štúdie 
394 pacientov so SLE ukazujú, že
abetimus neštatisticky významne pre -
dlžuje čas renálneho vzplanutia,
odďaľuje použitie vysokých dávok
kortisteroidov alebo cyklofosfamidu,
znižuje hladinu anti-dsDNA protilátok.
Redukcia hladiny autoprotilátok je aso-
ciovaná so zvýšením hladiny C3 zložky
komplementu a podporuje hypotézu, že
zníženie anti-dsDNA protilátok je asocio-
vané so znížením rizika renálneho
a/alebo SLE vzplanutia. Terapia
abetimusom (v dávke 100 mg/týž -
denne) trvala 22 mesiacov a bola dobre
tolerovaná [27].

Aktivácia komplementu
Eculizumab je monoklonálna protilátka
namierená proti C5 zložky komplemen-
tu zabraňujúca štiepeniu C5 zložky na
neutrofilový a monocytový, chemotak-
tický faktor C5b a  vytvoreniu mem-
bránu atakujúceho komplexu (MAC)
C5b-9, ktorý spôsobuje tkanivovú
deštrukciu. Prvé výsledky II. fáze klinic -
kých skúšok ukazujú bezpečnosť a
dobrú toleranciu tejto terapie bez závis-
losti od dávky [30].

Nezávisle od budúcich perspektív 
v liečbe SLE si bude zložitosť a het-
erogénna povaha tohto ochorenia vždy
vyžadovať individuálne prispôsobenú
liečbu. Kombinovaná terapia s rôznymi
biologickými látkami môže zvyšovať
pravdepodobnosť úspešného zásahu do
siete poškodených imunitných mecha-
nizmov pri SLE. Netreba pri tom zabú-
dať i na koincidenciu kardiovaskulár nych
chorôb, predčasnej artériosklerózy,
ktoré sú hlavnou príčinou mortality
pacientov s SLE. Dôležitý je tera peu -
tický zásah (podávanie acylpyrínu,
statínov a inhibítorov angiotensín-kon-
vertujúceho enzýmu) v tejto oblasti, 
a tým i zníženie kardiovaskulárnych
príhod u pacientov so SLE [31]. Analýza
klinického obrazu pacienta so SLE
ostane aj v budúcnosti ústredným
bodom pri voľbe správnej liečby. 
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