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KLICOVA SLOVA: anifrolumab - biologicka 1é¢ba - lupusova nefritida - systémovy lupus erythematodes

Lupusova nefritida je nejcastéjsi zdvaznou komplikaci
systémového lupus erythematodes (SLE) a v prub¢hu
zivota se vyvine az u 40 % pacientli se SLE. Progndza
proliferativni lupusové nefritidy (typ III a IV) zistava
stéle zdvaznd - az u 45 % pacientl se vyvine do 15 let
nezvratné selhdni ledvin vyZzadujici 1é¢bu dialyzou nebo
transplantaci.’

U vice nez 80 % pacientti s lupusovou nefritidou jsou
zvySené transkribovany geny stimulované interferony
typu I (zejména interferonem a). Tato zvysena transkrip-
ce genti stimulovanych interferonem se bézné oznacuje
jako ,interferon gene signature®, coz by se dalo (nepf#ilis
vystizné) prelozit jako ,interferonovy genovy podpis“.
Pacienti s aktivaci genti stimulovanych interferony maji
Casteji aktivni lupusovou nefritidu a snizenou odpovéd’
na standardni 1é¢bu.?

Anifrolumab je monoklondln{ protilatka proti recep-
toru pro interferon a. Anifrolumab byl dosud testovan
u pacientt se stfedné zdvaznym a zdvaznym SLE ve dvou
rozsdhlych studiich fdze 3 (TULIP-1 a TULIP-2).>* Anif-
rolumab poddvany jednou mésicné i.v. v davce 300 mg
prokazal ve studii TULIP-2 terapeuticky efekt a bezpec-
nost® a byl nyni na téchto datech schvalen americkym
Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) a Evropskou
1ékovou agenturou (EMA) jako piidatnd 1écba pro pacienty
se stiedné tézkym aZ tézkym pribéhem SLE (s pozitivitou
autoprotildtek) pres 1é¢bu standardnimi imunosupresivy.
Pacienti s aktivni lupusovou nefritidou byli ale ze studii
TULIP-1 a TULIP-2 vylouceni.

Komentovana studie prezentuje primarni analyzu
(po 52 tydnech) dvouleté randomizované, placebem kon-

trolované studie faze 2 u pacientt s aktivni lupusovou nef-
ritidou (TULIP-LN - Treatment of Uncontrolled Lupus
via the Interferon Pathway — Lupus Nephritis).

Sto Ctyticet devét pacientii (z 66 center v 16 zemich)
ve veéku 18-70 let splnujicich alespon 4 z 11 kritérif SLE
(dle American College of Rheumatology [ACR]) s poziti-
vitou antinukledrnich protildtek (ANAb) a protildtek proti
ds-DNA nebo Sm antigenu s aktivni lupusovou nefritidou
typu III nebo IV (ev. s kombinaci III/V nebo IV/V) potvrze-
nou renalni biopsii ne vice nez tfi mésice pred zarazenim
do studie, s proteinurii alespon 1 g/g kreatininu a odha-
dovanou glomeruldrn{ filtraci > 35 ml/min/1,73 m> bylo
randomizovdno v poméru 1:1:1 k 1é¢bé anifrolumabem
v béZné dévce 300 mg jednou mési¢né, k intenzifikované-
mu rezimu anifrolumabu (prvni tfi ddvky 9oo mg a poté
300 mg jako v bézném rezimu) nebo k podavani placeba
po dobu 48 tydnu. Pacienti byli stratifikovani podle vyse
proteinurie a ,interferonového podpisu®. Studijni medi-
kace byla podavana navic k zakladni 1é¢bé kortikosteroidy
a mykofenoldtem.

Primdrni cilovy parametr byl hodnocen po 52 tydnech
dvojité zaslepené ¢asti studie. Poté pacienti absolvovali
osmitydenni bezpecnostni sledovani a poté mohli byt zno-
vu randomizovani k dal$imu roku aktivni 1é¢by. V komen-
tované publikaci jsou ale uvedena pouze data po prvnim
roce studie.

Primdrnim cilovym parametrem byla zména po-
meéru protein/kreatinin ve vzorku z 24hodinového
sbéru moci po 52 tydnech 1écby (srovnédni obou sku-
pin lécenych anifrolumabem s pacienty na placebu).
Sekunddrnim cilovym parametrem byla ptisnéji defi-
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novand kompletni rendlni odpovéd’ vyjadrenad jako protein-
urie < 0,7 g/g kreatininu, odhadovana glomeruldrni filtrace
(eGFR) = 60 ml/min/1,73 m* bez poklesu eGFR = 20 %;
exploratornim cilovym parametrem byla kompletni remise
na nizké dévce kortikosteroidu (< 7,5 mg v tydnech 24-52).

Typ III lupusové nefritidy mélo 26,9 % a typ IV 73,1 %
pacientl. Vysoké hodnoty ,interferonového podpisu“
melo 94,5 % pacientli. Vstupné mélo 77,2 % pacientl
eGFR > 60 ml/min/1,73 m Pres randomizaci méla nane-
$tésti placebova skupina ve srovndni s pacienty lécenymi
anifrolumabem mirné vy$si proteinurii a niz$i primeér-
nou eGFR, delsi dobu od stanoveni diagnézy lupusové
nefritidy a vice pacientt s nizkou hodnotou C3 a C4.
Dvaapadesaty tyden studie ukoncilo na studijni medikaci
69,7 % pacientt, 1é¢bu ukoncilo pred¢asné vice pacientt
v placebové vétvi (42,9 %) nez na bézné (28,9 %) nebo
intenzifikované (19,6 %) 1écbé anifrolumabem.

Primdrni{ cilovy parametr se nelisil mezi pacienty
s aktivni a placebovou lécbou, pomér protein/kreatinin
Kklesl pii aktivni 1écbé (bézné + intenzifikované) o 69 %
(na 0,92 g/g) a pti podavani placeba o 70 % (na 1,05 g/g).

Farmakokinetickd analyza ale ukdzala, ze pacienti uzi-
vajici béznou davku anifrolumabu dosahovali subopti-
mdln{ expozice anifrolumabu kvtli ztrdtdm anifrolumabu
do mo¢i u proteinurickych nemocnych. Pacienti 1é¢eni
béznymi ddvkami anifrolumabu se v zddném parametru
ucinnosti nelisili vyznamné od pacientt na placebu.

Ackoli mély obé skupiny pacientti lé¢enych anifrolu-
mabem v prubéhu studie numericky nizs$i pomér pro-
tein/kreatinin v moci, v 52. tydnu nebyl rozdil vyznamny
proti placebu ani pro pacienty na intenzifikované lécbe.

Podil pacientt, kteff dosahli v 52. tydnu kompletni re-
mise, byl stejny v kombinované aktivni a placebové vétvi
(31 % vs. 31,1 %). Kompletni remise dosahlo ale vyznam-
né vice pacientl na intezifikované 1écbé anifrolumabem
(45,5 % vs. 31,1 %).

Poklesu proteinurie pod 0,7 g/g dosahlo na intenzifi-
kované 1é¢b¢ anifrolumabem v 52. tydnu 50 % pacientd,
zatimco v placebové vétvi to bylo jen 35,6 % pacientd.
V 52. tydnu mélo eGFR > 60 ml/min/1,73 m? bez poklesu
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Potreba zlepsit progndzu pacientii s lupusovou nefritidou je
skutecné naléhavd. Remise (zejména kompletni) dosahuje stdle
Jen (mald) Cdst pacientil, cas do remise je dlouhy, relapsy jsou
Casté a u vyznamné Cdsti pacientit se stdle vyviji nezvratné
selhdnt ledvin.

V komentované studii TULIP-LN nebylo dosazeno rozdilu
v primdrnim cilovém parametru, negativni vysledek byl ale
2 velké Cdsti zpiisoben suboptimdinim ddvkovdnim anifrolu-
mabu (pravdépodobné v obou vétvich, ale zdsadnim zpusobem
u pacientii uZivajicich béZnou ddvku anifrolumabu, kterd ne-

eGFR 0 20 % a vice 81,8 % pacientu s intenzifikovanou
léc¢bou a 73,3 % pacientd v placebové vétvi.

Podil pacientti v kompletni remisi s inaktivnim moco-
vym sedimentem byl také vétsi u pacientd na intenzifiko-
vané 1é¢be anifrolumabem nez v placebové vétvi (40,9 %
vs. 13,3 %). Intenzifikovany rezim byl lepsi nez placebo
i podle nckolika dal$ich exploratornich kritérii (rtzné
definovand remise onemocnéni).

Podil pacientt lé¢enych stabilné nizkou dévkou korti-
kosteroidu (< 7,5 mg/den) byl také vy$si u pacientd na in-
tenzifikované 1écbé anifrolumabem ve srovndni s place-
bem (55,6 % vs. 33,3 %). Podobné tomu bylo i s podilem
pacientt v kompletni remisi léCenych nizkou davkou kor-
tikosteroidu (34,1 % vs. 24,4 %). Pacienti s intenzifikova-
nou lécbou anifrolumabem zaznamenali také ve srovndni
s placebem vétsi zlepSeni v riznych zptisobech hodnoceni
aktivity SLE (SLEDAI-2K, PGA) a tendenci k vétsimu po-
klesu anti-ds-DNA a ke vzestupu hodnoty C3.

Pacienti s lupusovou nefritidou méli ve srovndni s pa-
cienty se SLE bez nefritidy velmi odli$nou farmakokine-
tiku anifrolumabu (napf. stfedni plazmaticka koncentrace
anifrolumabu byla ve 12. tydnu 1é¢by u pacientt v inten-
zifikovaném rezimu 63,4 pg/ml, ale jen 8,2 pg/ml u pa-
cientti lé¢enych béznou davkou anifrolumabu [o 50 %
méné nez pri 1é¢bé stejnou davkou u pacientt se SLE
bez nefritidy]). Po tfetim mésici 1é¢by byli poddavkovani
i pacienti s 1é¢bou (vstupné) intenzifikovanym rezimem
anifrolumabu (dle méfeni hodnot anifrolumabu v 36. tyd-
nu lécby). Clearance anifrolumabu byla vyssi u pacientt
s vy$si proteinurif a postupné se v prubéhu 1écby snizovala
paralelné¢ s poklesem proteinurie.

Nezadouci ucinky se vyskytovaly mirné castéji u pa-
cientd lé¢enych anifrolumabem (92,2 % u pacientl v in-
tenzifikovaném rezimu vs. 89,8 % u pacientti na placebu).
U pacientt lécenych anifrolumabem se mirné ¢astéji vy-
skytla infekce herpes zoster a chiipka. Rozdil v zdvaznych
nezadoucich ucincich byl mezi pacienty s intenzifikovanou
lé¢bou anifrolumabem a pacienty, jimz bylo poddvano pla-
cebo, minimélni (17,6 % vs. 16,3 %). Zadny pacient v dobé
sledovani nezemfel.

zohlednila zvySené xtrdty anifrolumabu do moci u proteinuri-
ckych pacientit).s K dosaZent klinické 1icinnosti véetné poklesu
proteinurie, vymizeni hematurie a dosaZent stabilni kompletni
remise onemocnént pii nizké ddvce kortikosteroidii tedy byl
nutny intenzifikovany reZim s vys$stmi vstupnimi ddvkami
anifrolumabu. Na konci §52. tydne 1écby predstavoval roxdil
v kumulativnim poméru protein/kreatinin v moci (ktery eli-
minuje moZny viiv individudlnich chyb ve sbéru moci, dieté
a fyzické aktivité) mezi pacienty s intenzifikovanou lécbou
anifrolumabem a pacienty ze skupiny placeba pribligné 30 %.
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Bezpecnostni profil anifrolumabu byl u pacientii s aktiv-
nt lupusovou nefritidou podobny jako u pacientii se SLE bez
lupusu. Vétsina neZddoucich vi¢inkit byla mirnych nebo jen
stredné zdvazZnych a nevedla k prerusent [éCby anifrolumabem.
Vysst vyskyt herpes zoster u pacientii s lupusovou nefritidou
ve srovndni se SLE bez nefritidy byl opakované potvrzen, sou-
visi 2rejmé s nutnosti intenzivnéjsi imunosuprese u pacienti
s lupusovou nefritidou a vyskytuje se zejména na zacdtku 1écby
v dobé, kdy pacienti soucasné uZtvaji vysoké ddvky kortikoste-
roidii.®

Komentovand studie fdze 2 prokdzala zejména bezpecnost
1écby anifrolumabem u pacientii s lupusovou nefritidou a po-
mohla v hleddni optimdini ddvky anifrolumabu, kterd by méla

byt testovdana u lupusové nefritidy v navazujict studii fize 3.
Pokles proteinurie po wwvodnich tiech vysSich ddvkdch vede
ke sniZent clearance anifrolumabu s moZnym sniZenim dal-
Sich ddvek, i kdyz se zdd, Ze by mohlo byt vhodné pokratovat
v poddvdni vyssi ddvky del$i dobu, aby nebyli pacienti, u nich
dosud nedoslo k remisi onemocnéni, ddle podddvkovdni.

Anifrolumab by mél byt brzy v Ceské republice dostupny pro
pacienty s aktivnim SLE. Zda anifrolumab v budoucnu rozsivi
nase lécebné moznosti i u pacientii s lupusovou nefritidou,
ukdzi teprve dalst studie.

V kaZdém pripadé jde ale o zcela inovativni, velmi slib-
ny pristup, ktery by mohl mj. vyznamné sniZit riziko relapsu
onemocnént.
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