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Systémovy lupus erythematodes (SLE) je chronické auto-
imunitni onemocnéni vyznacujici se ztratou imunitni tole-
rance a vedouci k multisystémovému zanétlivému postizeni
a organovému poskozeni. Lupusova nefritida (LN), ktera se
klinickym projevem SLE a vyznamnou pfi¢inou morbi-
dity a mortality u pacientd se SLE.! Procento pacientt,
u kterych se dafi dosdhnout renalni odpovédi, je navzdory
pouzité agresivni 1é€bé nepfijatelné nizké a u 10-30 %
pacienttl s LN dochézi k progresi do stadia chronického
selhani ledvin (CHSL). VySe tohoto rizika ziistala nezmé-
néna v prubéhu poslednich tii dekad.> Belimumab (BEL)
je lidska rekombinantni monoklonalni protilatka IgG-1A,
ktera inhibuje aktivujici faktor pro B lymfocyty (BLys)
a v soucasnosti je schvalena pro 1é¢bu pacientl starSich
péti let, u nichz je prokazan aktivni SLE s pozitivnimi au-
toprotilatkami. BEL byl schvalen americkym Utadem pro
kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and Drug Administration,
FDA) na podkladé vysledkti dvou klicovych klinickych
studii ve fazi III (BLISS-52 a BLISS-76), v jejichz ramci
byl podavan intraven6zni BEL pacientum se SLE.>* Jelikoz
pacienti s akutni, zdvaznou LN nebyli do téchto studii za-
fazeni, nejsou k dispozici udaje o ucinnosti a bezpecnosti
1écby BEL u pacientil s aktivni LN. Sekundarni analyzy
obou studii sice naznacovaly, ze BEL pfizniveé ovliviiuje
renalni parametry, ale §lo jen o malé pocty nemocnych
s méné¢ zavaznymi formami renalniho postizeni. Z téchto
divodu byla koncipovana a realizovana studie Belimumab
International Study in Lupus Nephritis (BLISS-LN) s cilem
vyhodnotit t¢innost a bezpecnost 1é¢by BEL podévané spo-
lu se standardni terapii — mykofenolat mofetilem (MMF) ¢i
cyklofosfamidem/azathioprinem (CFA/AZA) — u pacientl
s aktivni LN.

V této mezindrodni multicentrické, randomizované,
dvojité zaslepené a placebem kontrolované studii ve
fazi ITI, vedené po dobu 104 tydnt ve 107 centrech v 21 ze-
mich, byl pacientlim s biopticky prokdzanou aktivn{ LN

(tiida III a IV samostatné ¢i v kombinaci s tfidou V, tfida
V) a s pomérem protein/kreatinin v mo¢i (PCR) > 1 g/g
kreatininu (odpovidd zhruba proteinurii 1 g/den) pfifazen
navic k jejich standardni indukéni terapii (CFA ¢i MMF)
v poméru 1:1 bud’ intravenézné podavany BEL (v dav-
ce 10 mg/kg hmotnosti), ¢i placebo. Standardni terapie
CFA-AZA spocivala v intravendznim poddni CFA v rdm-
ci indukéniho rezimu studie EuroLupus (500 mg kazdé
dva tydny v celkovém poctu Sesti infuzi) a v pfechodu
na udrzovaci rezim AZA (2 mg/kg/den) standardni te-
rapie MMF spocivala v tvodnim podani MMF v davce
1-3 g/den s tim, Ze po Sesti mésicich bylo doporuceno
davku redukovat na 1 g/den. BEL byl poddvédn v den 1, 15
a 29 a dale v intervalu 28 dnt do konce studie. V indukéni
fazi bylo na rozhodnuti investigdtora pfipadné podani
vysokych davek methylprednisolonu (1-3 intravenézni
pulsy v ddvce 500-1 ooo mg), které bylo ndsledovdno
podanim perordlniho prednisonu (v dévce o,5-1 mg/
kg hmotnosti denné a v celkové denni ddvce < 60 mg).
Za primdrni cilovy ukazatel v tydnu 104 byla stanovena
primdrni ic¢innd rendlni odpovéd’ (pomér PCR < 0,7, od-
hadovana glomeruldrni filtrace [eGFR] ne horsi nez 20 %
pod hodnotou pred akutnim vzplanutim/exacerbaci one-
mocnéni ¢i eGFR = 60 ml/min/1,73 m? télesného povrchu
pri soucasném nepouziti zdchranné 1é¢by). Jako hlavni
sekunddrni cilovy ukazatel byla stanovena tplnd rendl-
ni odpovéd’ ve 104. tydnu (pomér PCR < 0,5, eGFR ne
horsi nez 10 % pod hodnotou pfed akutnim vzplanutim/
exacerbaci ¢i eGFR = 9o ml/min/1,73 m?* pfi souc¢asném
nepouziti zdchranné 1é¢by). Jako dalsi sekundarni cilové
ukazatele byly stanoveny napt. primdrn{ uc¢innd rendlni
odpovéd’ v tydnu 52, ddle doba, béhem které se objevily
projevy rendlniho postizeni (vznik CHSL, zdvojeni sérové
koncentrace kreatininu proti bazdlni hodnot¢, zvySeni pro-
teinurie, kombinace poklesu eGFR a vzestupu proteinurie,
selhdni 1é¢by LN) ¢i doslo k umrti. Selhani 1é¢by bylo defi-
novano jako nedodrzeni stanoveného protokolu tykajictho
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se predevsim imunosupresivni 1é¢by. V protokolu studie
bylo navrzeno postupné snizovani davek glukokortikoidi
(snizeni davky prednisonu < 10 mg od 24. tydne a moz-
nost poddni kratkodobé zachranné 1éc¢by glukokortikoidi
v obdobi mezi 24.-76. tydnem z divodt jinych nez LN
a zdkaz poddni zachranné 1é¢by glukokortikoidy v dal-
$im obdobi - mezi tydny 76-104). Protokol studie neu-
moznoval dodate¢né poddni dal$ich imunosupresivnich
latek. Celkem bylo do studie randomizovano a zafazeno
446 pacientil (do kazdé ze skupin - s BEL i s placebem -
223 pacientt). V tydnu 104 vyznamné vice pacienti s BEL
v porovndni se skupinou placeba dosdhlo primdrné u¢inné
renalni odpovedi (43 % vs. 32 %; pomér Sanci [OR] 1,6; 95%
CI 1,0-2,3; p = 0,03) a také tplné rendlni odpovedi (30 %
vs. 20 %; OR 1,7; 95% CI 1,1-2,7; p = 0,02). Riziko vzniku
projevi ledvinného postizeni a imrti bylo u pacienti 1é-

sV

¢enych BEL niz8{ neZ u pacientd, kterym bylo poddvdno
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Navzdory agresivni imunosupresivni [éCbé se znacné édsti pa-
cientit s aktivni LN nedar{ dosdhnout tiplné remise a jejich
dlouhodobé vysledky jsou neuspokojivés Navic i u pacientii,
u kterych se remise podari dosdhnout, se v ndsledném obdobi
v 27-66 % vyvine akutni exacerbace onemocnéni. Z téchto
divodil je vysoce aktudlni potveba nalezent ni¢innéjsich a bez-
pecnésich ldtek, které by umoznily sniZit imunologickou ak-
tivitu a inflamaci u pacientit se SLE a LN, a tim zabrdnit
vzniku akutnich exacerbaci SLE a zachovat vendlni funkce
neporusené. Neddvno byla u pacientii s LN prokdzdna zvysend
tvorba a zvysené sérové koncentrace BLys. Nadéjnou lécebnou
taktikou u pacientii s LN se proto jevi neutralizace BLys, sni-
Zent tvorby autoprotildtek a inhibice tvorby tercidrni lymfoidni
struktury v ledvindch. V aktudint studii BLISS-LN se prokdzal
vy$st ucinek BEL (proti placebu) v obou skupindch zdklad-
ni indukcni 1écby (CFA/MMF), a to jak z hlediska dosaZent
ucinné rendini odpovédi (primdrniho cilového ukazatele), tak
i 2 hlediska hlavnich sekunddrnich cilovych ukazatelii. Jeden
2 hlavnich sekunddrnich ctlovych ukazatelir — riziko exacer-
bace ledvinného postizeni (velaps LN, 2hroucent funkce ledvin
apod.) a umrti — byl u pacientii lé¢enych BEL vyznamné nigst
neZ u pacienti, kterym bylo poddvdno placebo, coZ skutetné
podporuje predikci navozeni a udrZeni dlouhodobéjsi remi-
se LN. Utinek BEL se ve srovndni s placebem projevil nejen
na klinickych parametrech, ale také na vybranych biomarke-
rech (vyznamny pokles hodnoty protildtek proti dvouvidknové
DNA [dsDNAY), proti C1q a vzestup a2 normalizace snizenych
hodnot slozek C3 a C4 komplementu). P7i 1écbé BEL se oveéril
piiznivy bezpecnostnt profil, ktery byl v souladu s vysledky dii-
ve publikovanych studii. Nejcastéjsim neZddoucim tcinkem byl
vyskyt infekci hornich cest dychacich (zhruba u 12 % jedincit).

Urcité nedostatky studie spoCtvaji ve skutecnosti, Ze meto-
dickd kritéria pro zarazent dle zdkladni imunosupresivni léCby

placebo (relativni riziko 0,51; 95% CI 0,34-0,77; p = 0,001).
Nebyl zjistén rozdil ve vyskytu nezadoucich u¢inkt mezi
skupinou s BEL a skupinou s placebem.

Zavérem autoii shrnuji, Ze v této klinické studii u ne-
mocnych s aktivni LN dosahlo primdrné G¢inné rendlni
odpovedi vice pacientt pii lécbé BEL nez pii podavani
placeba a pouze standardni imunosupresivni terapie. Tato
studie se vyznamné odliSuje od dalsich studif zabyvajicich
se 1écbou LN a lze je vzdjemné porovnavat jen velmi obtiz-
né. Vétsina predchozich studif hodnoticich indukéni 1écbu
u LN m¢la odliSnd vstupni kritéria i kritéria hodnoceni
a také jejich trvani bylo odlisné (vétsina studif méla obvyk-
le Sesti- ¢i dvanactimeési¢ni trvani). Dvouleté trvani studie
umoznilo zhodnoceni jak ¢asné odpovédi, tak ¢astecné
i dalsf udrzeni remise navozené imunosupresivni lécbou.
Oboji parametry byly vyznamné priznivéjsi ve skupiné
pacientt lécenych BEL nez ve skupiné s placebem.

(CFA/MMF) a také dle rasové prislusnosti (Cernosskd/necer-
no$skd rasa) tak, jak byla proponovdna ve vstupnich meto-
dickych kritériich, nebyla zcela naplnéna. Z hlediska zdkladni
imunosuprese byl celkové zarazen niZsi pocet jedinci se 2d-
kladni imunosupresi CFA proti MMF (CFA : MMF - 118 : 328)
a z hlediska rasové prislusnosti byli v relativné malé mire
2arazent pacienti Cernosské rasy (Cerno$skd rasa : necernosskd
rasa - 61 : 385). Primdrniho cilového ukazatele bylo nicméné
dosazeno vyznamné Castéji u pacientii s Iécbou BEL (pro-
ti placebu) v obou skupindch zdkladni imunosuprese. Také
u pacientii Cernosské rasy byly prokdzdny piiznivéjsi vysledky
ve skupiné s BEL proti skupiné s placebem, i kdyZ byl tento
trend méné zvetelny ned u pacientii necernosské rasy. Tyto
vysledky jsou v souladu s ditvéjsimi pozorovdnimi o méné
priznivém priibéhu LN u Cernosské rasy. Celkové lze uzaviit,
2e vysledky studie BLISS-LN nepochybné prispéji k dalSimu
rozsirent 1écby aktivni LN o BEL.

V souvislosti s pomérné uspésnymi vysledky dosud publi-
kovanych randomizovanych klinickych studii s BEL se nabiz{
porovndni s dalstmi ldtkami zamérenymi na B lymfocyty, které
hrajt ustrednt voli v patogenezi SLE, a konkrétné predevsim
s rituximabem (RTX). Zatimco v adé kazuistickych sdélent,
retrospektivnich a nekontrolovanych studii u pacientii se SLE
se zddl byt ucinek RTX slibny, nebyl tento ticinek potvrzen
v rdmci randomizovanych kontrolovanych studii (EXPLO-
RER, LUNAR).%7 PouZiti RTX u pacientu se SLE tak zuistdvd
v reimu off-label. Jednoznaéné vysvétlent rozdilu v dosaZenych
vysledcich mezi obéma ldtkami nebylo dosud poddno, léceb-
né vyuZiti RTX u SLE je vSak naddle predmétem vyzkumu
a s ohledem na odlisny mechanismus pusobeni BEL a RTX
na B lymfocyty Ize predpoklddat moZny synergisticky efekt
obou ldtek.® Tyto predpoklady jsou nyni ovérovdny v nékterych
recentné probihajicich studiich.>*°
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