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Systémovy lupus erythematosus (SLE) patri k zavaznym autoimunitnym ochoreniam, charakterizovanym mnohopocetnym organovym
postihnutim (koza, kiby, obli¢ky, krvné bunky a nervovy system). Vyskytuje sa ¢astejsie u zien ako u muzov v pomere 1 : 10, hlavne
v druhej a tretej vekovej dekade. Napriek tomu, ze za poslednych 30 rokov sa lie¢cba ochorenia dramaticky zlepsila, je riziko umrtia
vyssie ako v beznej populacii. Pri¢ina vzniku SLE suvisi s komplexnou poruchou imunitného systému (abnormalita funkcie regulacie
a interakcii buniek imunitného systému, lymfocytov T, lymfocytov B, makrofagov a dendritickych buniek), ktora ma za nasledok ukla-
danie vznikajucich imunokomplexov a nasledné poskodenie tkaniva organov. Pri vyvoji choroby pravdepodobne nastavaju interakcie
medzi abnormalnymi imunologickymi struktdrami (hyperaktivne B bunky) a systémami, napr. komplementmi, ktoré potom vyvrcholia
postihnutim tkaniva a klinickou manifestaciou. Z klinickych priznakov st pre uréenie diagnézy zndme revidované kritéria SLE (ARA/ACR),
ide o zostavu 11 kritérii (8 klinickych a 3 laboratérnych), o diagnéze SLE sved¢i pritomnost 4 z 11 kritérii s citlivostou a Specifickostou
96 %. K tradi¢nej terapii SLE patria nesteroidné antireumatikd, antimalarika, kortikoidy, cyklofosfamid a cyklosporin, ale aj vysoké
davky intravenéznych imunoglobulinov. V poslednom case do terapie vstupuje cielova liecba, ktora spociva v inhibicii plne huméannou
monoklonovou protiladtkou - belimumabom, ktora viaze solubilny BLyS a inhibuje jeho spatnu vazbu na TACI, BCMA a BAFF-R. Uvedend
lie¢ba predstavuje novu cestu v manazmente tohto zdvazného ochorenia.

Klaéové slova: systémovy lupus erythematosus, nové poznatky v patogenéze, klinicky obraz, kritéria na stanovenie diagnézy, tera-
peutické pristupy.

Systemic lupus erythematosus - an overview of new knowledge in pathogenesis, clinical picture and treatment

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a serious autoimmune disease characterized by multiple organ involvement (skin, joints, kid-
neys, blood cells and nervous system). It occurs most often in women then in men in 1:10, especially in the second and third decade of
age. Although the therapy of disease has improved dramatically during the past 30 years, the risk of death is higher than in the general
population. The cause of SLE is related to a complex disorder of the immune system (abnormality of the regulatory function and interac-
tions of immune cells, T lymphocytes, B lymphocytes, macrophages and dendritic cells), resulting in storing of immune complexes and
subsequent tissue damage organs. During developing of the disease probably occur abnormal immunological interactions between
structures (hyperactive B cells) and systems, such as complement, which then culminate in affecting of tissue and clinical manifestation.
The clinical signs for diagnosis are known those described in the revised criteria for SLE (ARA / ACR), this is a set of 11 criteria (8 clinical
and 3 laboratory); for the diagnosis of SLE demonstrate the presence of 4 out of 11 criteria with a sensitivity and specificity of 96%. The
traditional treatment of SLE includes NSAIDs, antimalarias, corticosteroids, cyclophosphamide and cyclosporin, as well as high-dose
intravenous immunoglobulin. Recently, the target therapy enters into options of treatment, which consists in the inhibition by fully
human monoclonal antibody that binds to solubIBLyS and inhibits its feedback on TACI, BCMA and BAFF-R. The above mentioned treat-
ment represents a new way in the management of this serious disease.

Key words: systemic lupus erythematosus, new insights in pathogenesis, clinical presentation, diagnostic criteria for therapeutic
approaches.
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Uvod

Systémovy lupus erythematosus (SLE)
je chronické multiorgdnové autoimunitné
ochorenie, ktoré je charakterizované tvorbou
autoprotilatok proti réznym Struktiram bunko-
vého jadra. Ochorenie méze mat velmi rozma-
nity klinicky priebeh. Méze postihnut akykolvek
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organ, ale najcastejsie postihuje kozu, kiby, ob-
licky, krvné bunky a nervovy systém. Pricina
ochorenia nie je dodnes Uplne zndma.

Udaje o vyskyte lupusového ochorenia sa
vyznamne liSia v zavislosti od etnického po-
vodu obyvatelstva a geografickej polohy.
Epidemiologické udaje dalej podstatne ovplyv-

nuje moznost stanovenia presnej diagndzy.
Prevalencia SLE sa odhaduje na 30 — 50 pri-
padov na 100 000 obyvatelov (14). Ro¢na in-
cidencia novych pripadov je 1 - 2/100 000
obyvatelov. Pomer vyskytu SLE u muzZov a Zien
je priblizne 1:10, hlavne v 2. a 3. vekovej dekéde.
PreZivanie pacientov so SLE sa za poslednych



Prvy liek, osobitne vyvinuty a schvaleny pre liecbu SLE za poslednych 50 rokov'?

BENLYSTA® (belimumab):
Cielena liecha pre pacientov
s vysokym stupnom

aktivity SLE

Nekontrolovana aktivita SLE

zhorsuje zataz pacienta®

Kontrola aktivity SLE
je klticovym cielom liecby*

BENLYSTA® je indikovana ako pridavna
liecba u dospelych pacientov s aktivnym
systémovym lupus erythematosus (SLE)
s pozitivitou autoprotilatok a s vysokym

stupnom aktivity ochorenia (napr. pozitivita
anti-ds DNA protilatok a nizke hladiny
komplementu) napriek standardnej liecbe*
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30 rokov dramaticky zlepsilo. V 50. rokoch minu-
lého storocia prezilo 4 roky iba 50 % pacientov
a v sucasnosti az 80 % pacientov preZije 20 rokov.
Napriek tomu maju pacienti so SLE vy3sie riziko
umrtia ako beznd populdcia. Ak je pacientovi
diagnostikovany SLE vo veku 20 rokov, riziko,
Ze sa nedozije 35 rokov, je az 1 : 6 (18). Riziko
predcasného Umrtia zostdva stale vysoké oproti
beZnej populdcii. Na zvysenej mortalite pri SLE
sa podielaju kardiovaskularne choroby, nadory,
infekcie a postihnutie obliciek (4).

Etiopatogenéza SLE

Podobne ako pri inych autoimunitnych
ochoreniach aj pri SLE je zatial etioldgia pred-
metom réznych hypotéz. V skuto¢nosti pri SLE
ide o komplexnejsiu poruchu imunitného sys-
tému. Abnormality funkcif, regulécie a interakcif
buniek imunitného systému (lymfocytov T, lym-
focytov B, makrofagov, dendritickych buniek)
vedu k ukladaniu vznikajucich imunokomplexov
a naslednému poskodeniu tkanfv a orgadnov. Ako
najpravdepodobnejsia sa javi hypotéza o po-
ruchach apoptozy, v dosledku ktorej dochddza
k odkrytiu a Strukturdlnym zmenam bunkovych
organel, ktoré za normalnych podmienok nie su
v kontakte s imunitnym systémom. V pripade
SLE ide predovsetkym o Struktury bunkové-
ho jadra, z ktorych st najvyznamnejsie zlozky
chromatinu a ich komplexy. Bolo dokazané, ze
autoprotildtky tvoriace sa proti tymto apoptotic-
kym produktom su vyznamné ako z patogene-
tického hladiska, tak i pre diagnostiku ochorenia.
Ide najmé o protilatky proti dvojvlaknovej DNA
(dsDNA) a protilatky proti nukleozémom. Pri
vyvoji choroby pravdepodobne nastévaju in-
terakcie medzi abnormdlnymi imunologickymi
Struktdrami (napr. hyperaktivnymi B-bunkami)
a systémami (napr. komplementom), ktoré po-
tom vyvrcholia postihnutim tkaniva a klinickou
manifestaciou. Je zndme, Ze v Case aktivacie
choroby st zapojené alebo aj narusené mecha-
nizmy bunkovej imunity. Spolo¢nym znakom
je poskodenie cievnej steny od arteriol az po
cievy strednej velkosti vratane zilového systému.
Charakteristickym nalezom v poskodenych or-
génoch je nélez fibrinoidu a hematoxylinovych
teliesok. Byva pritomnd aj lymfoidnd hyperplazia
a infiltrdcia. Medzi novozistené cievne zmeny
patri nezapalova vaskulopatia postihujuica tepny
a zily, ktord je vyvoland pésobenim antifosfoli-
pidovych protildtok.

O tom, Ze SLE je ochorenie vyrazne pod-
mienené geneticky, svedci aj $tudia, skumajuca
aktivacie génov, ktorych expresiu ovplyvnuju
interferony. Tento tzv. interferénovy podpis
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moze byt vyuzity ako marker tazkej formy
SLE (6).

Studie expresnych profilov génov inter-
ferébnového podpisu ukézali, Ze pre osoby so
SLE je charakteristickd zvysend reguldcia IFN |
génov, ¢oho dosledkom je vyssia produkcia
IFN I. U pacientov so SLE boli opisané tiez genové
polymorfizmy zodpovedné za vyssiu produkciu
IFN I. Expresia tychto génovych modifikacif je
vsak podmienend pritomnostou autoprotildtok
$pecifickych pre SLE. Na zdklade toho bol na-
vrhnuty model ,gén + autoprotildtka = vysoké
IEN1*(15).

U pacientov s inkompletnym SLE (splMaju
menej ako 4 body z diagnostickych kritérif ACR)
moze byt interferénovy podpis prediktivnym
markerom dalsieho priebehu ochorenia. Ak bola
porovnavana produkcia autoprotildtok s expres-
nymi profilmi génov interferénového podpisu
u pacientov s inkompletnym SLE, bola najdena
i vyznamnd korelécia vysokého stupna expresie
tychto génov s panelom autoprotildtok v triede
lgG (predovietkym protildtky proti dsDNA, RNP,
SS-A a SS-B). Nizky stupen ich expresie bol do-
kdzany u pacientov s prevazujucou produkciou
autoprotildtok v triede IgM (13). Asi polovica
pacientov s tazkym priebehom SLE vykazo-
vala v porovnani so skupinou zdravych oséb
dysreguldciu v expresii génov interferonovej
cesty (2).

Garcia-Romo a spol. (7) opisali nové spojenie
medzi autoprotildtkami rozpoznavajucimi nukle-
ové kyseliny a produkciou IFN | u SLE. Zvysena
produkcia a dostupnost IFN |, najma interferénu
alfa a s nimi asociované odchylky v homeosta-
ze dendritickych buniek stvisia s patogenézou
lupusu. Autori zistili, ze zrelé neutrofily pacien-
tov so SLE su in vivo aktivované interferonom
typu | a odumierajy, ak su v kontakte s protildt-
kami proti ribonukleoproteinom. Désledkom
ich rozpadu je vypustenie tzv. neutrofilnych
extraceluldrnych pasci (Neutrophil Extracelular
Traps — NETs). Tieto komplexy st produkované
aktivovanymi neutrofilmi, ktoré podobne ako
v pripade sepsy tvoria NETs a spUstaju aktivaciu
nezrelych plazmatickych dendritickych buniek
pomocou Toll-like receptoru 9 (TLR9). U tychto
pacientov boli dokdzané protilatky proti vlastnej
DNA i proti mikrobidlnym peptidom pritomnym
v NETs. Je mozné predpokladat, Ze tieto komple-
xy mozu tiez sluzit ako autoantigény aktivujuce
B lymfocyty. Cirkulujuce neutrofily pacientov
so SLE uvolfuju viac NETs v porovnani so zdra-
vou kontrolou. U niektorych SLE pacientov je
degradacia NETs narusend inhibiciou enzymu
Dnase | a protildtkami proti NETs (12).

Tabulka 1. Revidované kritéria SLE ARA/ACR

Motylovity erytém
Diskoidny erytém
Fotosenzitivita
Oralne ulceracie
Artritida (neerozivna)
Serozitida: pleuritida a/alebo perikarditida
Renalne postihnutie:
a) perzistujuca proteindria > 0,5 g/24 hod.
b) granulované a/alebo zmiesané valce
v sedimente
8. Neurologické poruchy:
a) zachvaty kicov alebo
b) psychdza (ak sa vyluciliiné mozné priciny)
9. Hematologické poruchy:
a) hemolytickd anémia alebo
b) leukopénia <4 x 109/1
zistend dva — alebo viackrdt, alebo
q) lymfopénia < 1,5x 109/1
zistena dva — alebo viackrat, alebo
d) trombocytopénia < 100 x 109/1,
ak nie je zinej priciny
10. Imunologické nalezy:
a) zvysené hodnoty protilatok proti nativnej
DNA, alebo
b) nalez autoprotildtok anti-Sm, alebo
c) pozitivny nalez antifosfolipidovych
protildtok zalozeny na:
- abnormélnej hladine antikardiolipi-
novych protilatok IgG alebo IgM,
- poxzitivite testu na lupusovy antikoa-
gulant zistenej Standardnou metddou
- falosnej pozitivite sérotestu na syfilis
pocas aspon 6 mesiacov a potvrde-
nej Treponema pallidum imobilizac-
nym testom alebo fluorescen¢nym
treponémovym absorpcnym testom
11. Antinuklearne protilatky vo vy3som titri
(nie indukované liekmi)
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Pre dg SLE sved¢i pritomnost 4 z 11 kritérii
s citlivostou a $pecifickostou 96 %.

Otézkou zostdva, ¢i je NETéza markerom ale-
bo prediktorom orgénovych portich u pacientov
so SLE alebo ¢i je ako priinych autoimunitnych
ochoreniach faktorom asociovanym s produk-
ciou autoprotildtok, interferonovym podpisom
a z toho vyplyvajuceho poskodenia tkaniv (5).

Klinicky obraz a diagnostika
Z klinickych priznakov su pre urcenie diag-
nézy SLE najvyznamnejsie artralgie a artriti-
da, zvysené teploty, koZné priznaky, nefritida,
leukopénia, vysokd sedimentdcia a dokaz
protildatok proti intracytoplazmatickym an-
tigénom (tabulka 1) (8). Pri SLE je ¢asté mnoho-
nasobné postihnutie vnutornych organov. Podla
prevazujucich klinickych symptémov sa rozlisuje
niekolko zakladnych subtypov ochorenia:
1. SLE s prevahou koznych priznakov (subakut-
ny kozny LE),
SLE bez postihnutia visceralnych organoy,
SLE s postihnutim Zivotne déleZitych orga-
nov (oblicky, CNS),
4. SLE osob starsieho veku,



SLE s antifosfolipidovym syndrémom,

SLE indukovany liekmi,

SLE s poruchou akrélnej mikrocirkulacie,
SLE s inymi systémovymi chorobami spoji-
vového tkaniva (prekryty syndrém),

9. SLE s vrodenym deficitom komplementu.
Antifosfolipidovy syndrom (APLS) sa spéja

© N o

s prejavmi okluzie vén a artérif a postihnutim
endokardu. Prejavuje sa opakovanymi trom-
bozami, tromboembolickymi komplikdciami,
spontannymi potratmi a trombocytopéniou
s pritomnostou antifosfolipidovych protildtok
(APLA) v sére chorych. Cievne zmeny sa mézu
manifestovat vo viacerych organoch (srdce,
CNS, koza a iné). APLA sa najcastejsie diagnos-
tikuju vysetrenim aktivovaného parcidlneho
tromboplastinového ¢asu ako tzv. ,lupusové
antikoagulanty” (LA) alebo metédou ELISA ako
antikardiolipinové protildtky v triede IgG a IgM.
Okrem toho sa zistuje aj nespecifickd pozitivita
BWR. V mechanizmoch sa predpoklada ucinok
APLA na endotelové bunky, trombocyty, pri-
rodzené antikoagulanty, ako aj na fibrinolyzu
vratane inhibitora aktivacie plazminogénu. APLS
sa velmi ¢asto vyskytuje pri SLE a inych SCHS,
malignitach, pri uzivani niektorych liekov, oral-
nych kontraceptiv, pri polycytémii, Crohnovej
chorobe, ale m&ze byt aj primdrny.

Liecba SLE

U pacientov s tazkymi formami SLE su vy-
hliadky na prediZenie Zivota lepsie zasluhou
vcasnej imunosupresivnej a imunomodulacnej
liecby (glukokortikoidy, cyklofosfamid, cyklospo-
rin). Tyka sa to najma najvaznejsieho prejavu pri
SLE - lupusovej nefritidy, ktora je najcastejsou
pricinou smrti. Prognézu ohrozuju komplikacie.
Patri k nim stafylokokové sepsa s pripadnou ples-
novou infekciou a tuberkuldza, pretoze pacienti
su nositelmi sekundarneho imunodeficitu (vyvo-
laného chorobou a imunosupresivnou liecbou),
a preto su vnimavi na oportinne sekundarne
infekcie.

Vzhladom na velkd klinickd rozmanitost,
ktord vychadza zo Sirokého spektra abnormalit,
sa terapia SLE riadi aktivitou choroby a typom
orgdnového postihnutia. K tradi¢nej terapii SLE
patria antimalarikd, kortikoidy, cyklofosfamid
a cyklosporin A; pri tazkych formach nachadzaju
uplatnenie okrem azatioprinu i vysoké davky
imunoglobulinov. U pacientov s miernou formou
choroby nie je imunosupresia nevyhnutna.

Nesteroidné antireumatika (NSA) zvy-
¢ajne stacia na potlacenie epizodickej artritidy,
artralgif a subfebrilft, i ked nie s tak Uc¢inné ako
glukokortikoidy. Pri tazsich formach SLE nie su

NSA dostatoc¢ne u¢inné. Pri SLE sa pozoroval
vyssi vyskyt hepatotoxickosti a nefrotoxickosti
po NSA ako priinych reumatickych chorobach.
Po NSA sa ojedinele opfsali pripady aseptickej
meningitidy. NSA sa opatrne indikuju u pacien-
tov s aktivnou nefritidou a oblickovym zlyha-
vanim.

Hydroxychlorochiny v davke 200 - 400
mg denne mézu Ucinne ovplyvnit lupusovy
erytém, fotosenzitivitu, artralgie, artritidu, vypa-
ddvanie vlasov a celkovu slabost, ktoré suvisia so
SLE. Priaznivo pdsobia i pri liecbe diskoidného
a subakutneho kozného lupus erythematosus.
Stav koznych lézif sa po hydroxychlorochinoch
moze zlepsit uz v priebehu niekolkych dni, no
kibové symptomy sa zmiernia az po 6 — 10 tyz-
dnoch. Tieto pripravky nie su ucinné pri tep-
lotach, poruchach hemopoézy a postihnutf
Zivotne doleZitych orgdnov.

Indikdciou na celkové podavanie glukokor-
tikoidov je vysokd zdpalova aktivita (teploty,
humoralna aktivita, autoprotilatkova aktivita),
prejavy SLE ohrozujuce Zivot, ako je glomerulo-
nefritida, postinnutie CNS, vaskulitida, trombo-
cytopénia a hemolytickd anémia. Prolongovana
liecba glukokortikoidmi prispieva k ateroskle-
roze nepriamo — zvysenim poctu rizikovych
faktorov (hypertenzia, hypercholesterolémia,
hypertriglyceridémia, DM, obezita, homocystei-
némia) alebo priamo poskodenim cievnej steny.
V Hopkinsovej kohorte mali pacienti so SLE 3 -4
bezné rizikové faktory aterosklerézy. Hypertenzia
sa vyskytovala hlavne u pacientov s postihnutim
obliciek, hyperlipidémia u pacientov s aktivnym
SLE, u pacientov s protilatkami proti kardiolipinu
- nizke hladiny HDL, apoproteinu Al a vysoké
hladiny VLDL; u pacientov liecenych glukokorti-
koidmi — vysoké hladiny TG, cholesterolu a LDL.
Novsie sledovania potvrdzuju, ze podavanie
antimalarik ma antitromboticky Ucinok a tiez
vyznam v prevencii vyvoja aterosklerézy (v¢asnej
aj neskorej) (20). Intravendzna pulzna liecba
metylprednizolénom sa pri SLE pouziva v si-
tuéciach ohrozujucich Zivot, ako je rychlo po-
stupujuce oblickoveé zlyhdvanie, akutne prejavy
postihnutia CNS a zdvazna trombocytopénia.
Intravendzne inflzie 500 mg metylprednizolénu
v 0,9 % fyziologickom roztoku alebo 5 % roztoku
dextrdzy sa poddvaju viac ako 30 min. kazdych
12 hod. celkovo 3 az 5 dni alebo v jednej davke
1 000 mg raz za 24 hod. — celkovo tri infuzie.
U pacientov s hypertenziou mozno podat me-
tylprednizolén v roztoku 5 % glukdzy s malou
davkou inzulinu (8 j.). Pacienti, ktorych stav sa
pri tejto davke nezlepsuje, pravdepodobne na
kortikosteroidy nereaguju, a teda treba zvézit iné
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liecebné postupy. Po skonceni pulznej liec¢by sa
prechdadza na perorélne podavanie prednizénu
v davke 20 - 60 mg denne podla aktudlneho sta-
vu. Ked to klinicky nalez umozni, mozno dévku
prednizénu postupne znizovat. Pri vécsine ta-
kychto chorobnych stavov treba glukokortikoidy
kombinovat s cytostatikami.

Imunosupresivne pripravky sa pouzivaju
predovéetkym u pacientov s postihnutim vis-
cerdlnych organov, ktorf nereaguju na glukokor-
tikoidovu lie¢bu, netoleruju ju, vyzaduju vysoké
udrziavacie davky glukokortikoidov, alebo ak sa
pri tejto terapii opakovane reaktivuje choroba.
Tieto liecivé predpisuje reumatoldg. Davka sa ma
urcovat individuélne, aby sa predislo toxickym
prejavom, najma utimu krvotvorby. Krvny obraz
sa ma vysetrovat pri zavadzani lie¢by alebo po
zvysen(jej davky kazdych 10 — 14 dnf, ak pacient
uZiva stabilizovanu dévku, raz mesacne. Davka
sa zvycajne upravuje tak, aby pocet bielych kr-
viniek neklesol pod 3 500/mm?, z toho aspon
tisic neutrofilov. Po dosiahnuti supresie choroby
pripravku. Objektivne dékazy zlepsenia stavu sa
mo&Zu objavit po 2 — 12 tyzdrioch liecby. Treba
zvazit potencidlny kratkodoby ucinok imuno-
supresiva a riziko mozného vyskytu malignit
(lymfom, leukémia) pri jeho dlhodobom podé-
vani. Je mozné, ze na zvladnutie aktivity choroby
bude potrebna dlhodobd alebo intermitentne
podavand imunosupresia.

Azatioprin. Na zaciatku sa podadva v mnoz-
stve priblizne 1,5 mg/kg/den p. o, ato bud'v jed-
nej dennej davke alebo rozdelenom do dvoch
davok. V 8- az 12-tyzdiovych intervaloch pri
dobrej tolerancii sa moéze dévka zvysit na maxi-
mum 2,5 mg/kg/den, ak sa nevyskytne utim kr-
votvorby alebo zvysenie aktivity AST, ALT a GMT.
Ak sa azatioprin poddva sucasne s alopurinolom,
ktory blokuje jeho metabolické Stiepenie, redu-
kuje sa dévka azatioprinu o 60 - 75 %.

Cyklofosfamid. Na zaciatku sa podéva
v dennej davke 1,0 - 1,5 mg/kg p. o. rdno. Pri
dobrej tolerancii mozno davku zvysit na maxi-
mum 2,5 mg/kg/den. Pacientov treba poucit,
aby liek zapfjali velkym mnozstvom tekutin,
¢asto vyprazdnovali mocovy mechur, osobitne
pred spanim, aby sa zniZilo riziko hemoragic-
kej cystitidy. Pri aktivnej lupusovej nefritide sa
niekedy uprednostnuje i. v. pulznd lie¢ba cy-
klofosfamidom (0,5 - 1,0 g/m? v mesacnych
intervaloch. Pulznou terapiou cyklofosfamidom
sa mozu dosiahnut lepsie vysledky ako pri po-
ddvani glukokortikoidov. Krvny obraz by sa mal
skontrolovat po kazdych 10 — 14 drioch, aby sa
zistil stupen supresie hemopoézy. Pri tejto liecbe
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by nemal celkovy pocet bielych krviniek klesnut
pod 3 500/mm? s aspon 1 000 neutrofilmi. Davka
pre naslednu pulznu alebo peroralnu liecbu by
sa mala riadit tymito hodnotami. Nevyhodou
pulznej lie¢by cyklofosfamidom je ¢asty vyskyt
infekénych komplikécif a zvyseny vyskyt malig-
nych ochorentf.

Cyklosporin A. Podéva sa v pripadoch SLE
s postihnutim obliciek alebo inych Zivotne do-
lezitych organov:

W prirezistencii na iné imunosupresiva,

B pri vyskyte neziaducich Ucinkov po inych
imunosupresivach,

B pri pretrvavajucej anémii, leukopénii a trom-
bocytopénii pri zakladnej chorobe za sucas-
ného podévania glukokortikoidov.
Davkovanie, monitorovanie liecby a ne-

Ziaduce Ucinky cyklosporinu A st rovnaké ako

pri RA.

Liecba vysokymi davkami intravenéz-
ne podavanych imunoglobulinov (IVIg) je
lie¢cbou volby pri SLE s lupusovou nefritidou
rezistentnou proti imunosupresivnej liecbe, pri
SLE s antifosfolipidovym syndrémom a opako-
vanymi potratmi (tUto terapiu mozno podavat
i pocas tehotnosti), pri SLE s trombocytopenic-
kou purpurou a pri vaznych infekénych kom-
plikdcidch pri SLE a inych systémovych choro-
bach spojivového tkaniva. Podava sa 400 mg
imunoglobulinu/kg hmotnosti/den pat dni za
sebou.

Najnovsie moznosti a perspektivy
farmakoterapie SLE

Intenzivny vyskum patogenézy SLE objavil
v poslednych rokoch dalsie mozné ciele pre
terapeuticky zasah (obrazok 1). Pre SLE je cha-
rakteristickd nielen polyklonova hyperaktivita
lymfocytov B, ale aj vyrazné porucha ich home-
ostéazy (obrazok 2). Ukdzalo sa, ze B lymfocyty nie
su len pasivnymi producentmi protildtok, maju
centralnu Ulohu v autoimunitnych procesoch ces-
tou nekonvencnych mechanizmov zahrrujucich
prezentaciu antigénu a moduléciu ostatnych imu-
nokompetentnych buniek. Preto sa B lymfocyty
stali ter¢om z&ujmu pri hladani novych terapeu-
tickych moznosti. Cielena terapia na ovplyv-
nenie lymfocytov B (tabulka 2) je zamerand na
depléciu lymfocytov B blokddou receptorov na
lymfocytoch B, inhibiciou kostimulacnych recep-
torov, inhibiciou produkcie cytokinov ovplyvruju-
cich Blymfocyty a na eliminaciu autoreaktivnych
lymfocytov B (obrazok 1) (19). Pacienti so SLE maju
v periférnej krvi znizeny pocet B lymfocytov, ale
ich abnormalny fenotyp poukazuje na vyraznu
aktivaciu tychto buniek. Zistilo sa, Ze je vyrazne
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Obrdzok 1. Potencidlne terapeutické ciele
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Obrdzok 2. Mechanizmus poskodenia tkaniv prostrednictvom tvorby protildtok

Tabulka 2. Nové liecebné prostriedky pri systémovom lupus erythematosus testované v klinic-

kych skuskach

Molekula

Mechanizmus ucinku

A-623

inhibicia B lymfocytov (blokuje BLyS-APRIL)

Abatacept (CTLA4-Ig)

blokada kostimulacie B lymfocytov (blokuje interakciu CD28/B7)

AMG 577

blokada kostimuldcie B lymfocytov (inhibuje ICOS)

AMG 811 blokuje aktivitu IFN-y (anti-IFN-y mAb)
Ataticept inhibicia B lymfocytov (blokuje BLyS-APRIL)
Epratuzumab inhibicia B lymfocytov (anti-CD22 mAb)
Glutathione antioxidant (N-acetylcysteine)
Laguinomod imunomoduldtor (synteticky tolerogen)
Lupuzor imunomodulator (synteticky tolerogen)
NNC 0152 blokuje aktivitu IFN-a (anti-IFN-a mAb)
Rapamycin inhibicia mTOR

Rontalizumab

blokuje aktivitu IFN-a (anti-IFN-a mAb)

Vitamin D

imunomodulator

Vysvetl.: APRIL — A proliferation-inducing ligand; BLyS — B-lymphocyte-stimulator protein; ICOS — Inducible costi-
mulator; mAb — Monoclonal antibody.



znizeny pocet najma naivnych B lymfocytov
(CD27-bunky), kym pocet pamdatovych buniek
je zvyseny (CD27* bunky B) (17). Polyklonova hy-
peraktivita B lymfocytov mé v patogenéze SLE
vyznamnu ulohu. Nielen samotné B lymfocyty,
ale aj faktory ovplyvriujice prezivanie B lymfocy-
tov su predmetom zujmu. Medzi ne patri najma
interakcia BLyS a BAFF-R, ktord je rozhodujuca
pre prezivanie buniek B. V pripade poruchy by
autoreaktivne alebo polyreaktivne B lymfocyty
mohli mat zvysené preZivanie, dochddzalo by
k poruche ich odstranenia apoptézou. Primarnym
zdrojom sekrécie BLyS st dendritické bunky, ktoré
sa Casto nachéadzaju v sliznici a kozi (9). Pretoze SLE
sa prejavuje koznymi a sliznicovymizmenami, je
opravnené predpokladat, ze hyperaktivita den-
dritickych buniek sa méze podielat i na zvyseni
sérovej koncentracie BLyS u pacientov so SLE.
Preparatom, ktory selektivne inhibuje biologicku
aktivitu solubilného BLySu, a tak vedie autoreak-
tivne B lymfocyty k apoptdze, je monoklonova
protilatka anti-BAFF/ LyS (belimumab) (3).
Belimumab je plne huméanna monoklono-
va protildtka (IgG1), ktord viaze solubilny BLyS,
a takinhibuje jeho vazbu na TACI, BCMA a BAFF-R.
Polcas rozpadu je 11 = 14 dni. Posledné vysledky
studie multicentrickej, randomizovanej, dvojito
slepej, placebom kontrolovanej studie z 90 centier
v 13 krajindch v Azii, Latinskej Amerike a vychodnej
Eurépe ukazali dobru tcinnost, bezpecnost a tole-
rabilitu belimumabu v kombinacii so standardnou
lie¢bou u pacientov so séropozitivnym SLE (15).
Lie¢ba belimumabom bola spojend aj s kortikoid-
Setriacim Ucinkom a redukovala pouzitie steroidov
0 viac ako 50 %. Sucasne redukovala zavazné re-
lapsy a vyrazne normalizovala koncentréacie C3,
C4 a anti-dsDNA protildtok. Vyskyt neziaducich
Ucinkov v 52. tyzdni terapie bol porovnatelny s pla-
cebovou skupinou. Vysledky tejto studie dokazali

Frantisek Perlik

bezpecny profil a i¢innost belimumabu v kon-
trole SLE v $irokom rozsahu pacientov. Inhibicia
solubilného BLySu belimumabom predstavuje
novu cestu v manazmente tohto zdvazného auto-
imunitného ochorenia.

Zaver
Cielom vsetkych novych preparatov biolo-

gickej liecby (10) je:

B n3jst spravnu liecbu na ochorenie na do-
siahnutie prediZenia obdobia, kedy dojde
k orgdnovému poskodeniu;

B upravit primeranu Uroven liecby s ciefom
kontroly alebo zastavenia aktivity zapalové-
ho ochorenia a minimalizovania vedlajsich
Uc¢inkov a rizika infekcie;

B predchadzat dalSiemu orgdnovému posko-
deniu;

B upravit denny vykon pacienta a jeho kvalitu
zivota.
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Druhé, prepracované a doplnéné vydani

Farmakologicky vyzkum a vyvoj prindsi nova léciva, kterd plsobi na sirsi spektrum terapeutickych cild. Rozsiruji
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