Nova moznost Ié€by nemocnych

se SLE: belimumab
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mumab in patients with active systemic lupus erythematosus: a randomised,
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2011;377:721-731.

ystémovy lupus erythematodes (SLE) je multisystémové

autoimunitni onemocnéni, které je zodpovédné za vétsi
morbiditu a mortalitu a snizuje kvalitu Zivota svych nositelt.
V patogenezi SLE hraji velmi dileZitou roli B-lymfocyty pre-
devsim tim, Ze se podileji na zvySené produkci autoprotilatek.
Stimuladtor B-lymfocytt (B-lymphocyte stimulator — BLyS),
ktery ptisobi jako kli¢ovy cytokin pro prezivani B-lymfocytt,
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je u nemocnych se SLE produkovan ve vy$si koncentraci a je
zodpovédny za udrzovani aktivity onemocnéni véetné produkce
anti-dsDNA autoprotilatek (Cancro et al., 2009). Belimumab
(Benlysta) je plné humanni monoklonalni protilatka, kterd se
vaze na solubilni ¢ast humanniho BlyS, a tim inhibuje jeho
aktivitu. Tato selektivni vazba blokuje CD20+ B-lymfocyty
a plazmatické bunky s kratkym poloc¢asem.

Utinek belimumabu byl testovén v nékolika mensich a jedné ran-
domizované, placebem kontrolované studii (Wallace et al., 2009).
V této studii bylo u 71,5 % nemocnych dosazeno snizeni koncen-
trace autoprotilatek (ANAD a anti-dsDNA) a sniZeni ¢i stabilizace
aktivity onemocnéni hodnocené podle SELENA-SLEDAI (Safety of
Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment-Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index). Oteviené ctyrleté
sledovani téchto nemocnych ukazalo dlouhodoby t¢inek léc¢by se
snizenim aktivity SLE.

Potvrzeni tohoto pozitivniho u¢inku 1é¢by belimumabem
méla pfinést studie faze 3, které se Gcastnilo 90 center ze 13
zemi. Do studie byli zafazeni nemocni, ktefi spliiovali krité-
ria ACR (American College of Rheumatology) pro SLE, méli
SELENA-SLEDAI > 6 a méli pozitivni ANAD a anti-dsDNA
v pozadovaném titru. Nemocnym bylo povoleno ztstat na jejich
chronické udrzovaci terapii v¢etné kortikoidt (< 40 mg/den
prednisonu) ¢i antimalarik a jinych imunosupresiv; jejich davka
se ale nesméla ménit v priibéhu poslednich 30 dni. Kontraindikaci
pro zatazeni byla pfitomnost aktivni infekce (napt. HBV), tézka
lupusova nefritida a CNS postizeni. Déle nemocni nesméli byt
v poslednich $esti mésicich lé¢eni terapii cilenou na B-lymfocyty
(v¢etné rituximabu a cyklofosfamidu) ¢i intravendznimi imuno-
globuliny. Celkem byl vySetfeno 1 266 nemocnych, z nichz 867
bylo zafazeno do studie: 288 nemocnych bylo randomizovano
klécbé belimumabem v davce 1 mg/kg, 290 k1é¢bé belimumabem
v davce 10 mg/kg a 287 k uzivani placeba. Dvé nemocné byly
vyrazeny, jedna z divodu gravidity a druha kviili logistickym pro-
blémum se studijni medikaci. Randomizace probihala centrélné
prostfednictvim interaktivni hlasové randomizace (IVR). Rando-
mizace byla dale stratifikovana podle hodnoty SELENA-SLEDAI
(6-9 vs. 2 10), proteinurie (< 2 g/den vs. > 2 g/den) a etnika. Studie
byla zaslepena az do 52. tydne, do kterého se podévala terapie.
Lécba se podavala formou intravendzni infuze nulty, 14. a 28. den
a déle po 28 dnech az do 48. tydne. Nemocni byli sledovani kazdé
¢tyfi tydny. Béhem sledovani se kromé standardni laboratore
stanovoval SELENA-SLEDAI, modifikovany SELENA-SLEDAI
index relapsu (SFI-SELENA Flare Index), BILAG a PGA (Phy-
sician’s Global Assessment). Pacienti vyplnovali dotaznik tykajici
se kvality zivota SF-36.

Primarnim cilem studie bylo zlep$eni v indexu SRI (SLE Respon-
der Index) v 52. tydnu od zahajeni studie. Index SRI je definovan
jako: redukce v SELENA-SLEDAI > 4 body, zadny novy vyskyt
organového postizeni dle BILAG A a ne vice nez jeden novy
vyskyt v BILAG B, nezhor$ovani se v PGA. Sekundarni cile byly
stanoveny jako: proporce nemocnych, u nichz doslo ke zlepseni
SELENA-SLEDAI o 2 4 body; primérna zména PGA a primérna
zména v SF-36 ve 24. tydnu; proporce nemocnych, u nichz bylo
mozné redukovat davku prednisonu na 7,5 mg béhem 40.-52. tydne
studie. Jednotlivé skupiny se nelisily v zékladnich parametrech,
udrzovaci imunosupresivnilécba byla podavana ve vSech skupinach
zhruba ve stejném procentu nemocnych, pri¢emz antimalarika
se méné Casto podavala ve vychodni Evropé v porovnani s Asif
a Latinskou Amerikou, v Evropé se naopak podavaly vyssi davky
kortikosteroid.

Podavani belimumabu bylo spojeno s lepsi odpovédi nalécbu nez
pfi uzivani placeba. Odpovéd byla hodnocena jako procento ne-
mocnych s poklesem indexu SRI. Ve skupiné 1é¢ené belimumabem
v davce 10 mg/kg dochézelo ke kontinudlnimu snizovani indexu
SRI, které se v porovnani s placebem stalo vyznamnym od 28. tydne
lécby (p = 0,048), v 52. tydnu studie pak byl rozdil vysoce signi-
fikantni (p = 0,0006). U skupiny lé¢ené belimumabem v davce
1 mg/kg byl vyznamny efekt v porovnani s placebem zaznamenan
v 28. tydnu 1é¢by (p = 0,0074), zatimco v 52. tydnu studie byl rozdil
také vyznamny (p = 0,0129), ale ne jiz tak dramaticky. Dilezité je,
ze ke zlepSeni doslo v obou lé¢enych skupindch ve vSech bodech
slozeného SRI indexu, tzn. jak ve zlep$eni SELENA-SLEDALI, tak
BILAG i PGA.

Lécba belimumabem vedla také ke snizeni incidence relapsti
a prodlouzeni ¢asu do relapsu SLE (rozdil by patrny jiz od 12. tydne
1é¢by; riziko malého ¢i sttedné velkého relapsu bylo u nemocnych
snizeno o 25 % pri davce 1 mg/kg a 0 24 % pri davce 10 mg/kg
v porovnani s placebem). Ve skupiné l1é¢ené belimumabem v dévce
10 mg/kg bylo navic riziko vzniku zévazného SFI relapsu sni-
zeno o 43 %, stejné jako doslo k vyznamnému zlepseni v PGA
(p = 0,0002).

U obou skupin lé¢enych nemocnych se také podarilo snizit davky
podavaného prednisonu a déle u nich doslo k vyznamnému zlepge-
nibiochemickych parametri (vzestup C3 a C4 slozky komplementu
[p < 0,0001] a pokles anti-dsDNA protilatek [p = 0,0008]).

Z vysledku bylo pozorovano, Ze 1é¢ba byla o néco uc¢innéjsi
u nemocnych bélosské populace (z vyvodni Evropy) nez u pa-
cientt z Asie ¢i Latinské Ameriky (p = 0,18), i kdyz rozdily nebyly
vyznamne.

Pokud jde o vyskyt nezadoucich uc¢inki, nebyl mezi skupinami
(belimumab vs. placebo) vyznamny rozdil. Byly zaznamenany
prvni infuze obsahujici belimumab, které bylo nutné fesit
podavanim kortikoidii a antihistaminik. Celkem dos$lo béhem
studie k deviti umrtim (2 ve vétvi lé¢ené belimumabem v davce
1 mg/kg, 4 ve vétvi s 10 mg/kg a 3 v placebové vétvi). VétSina
umrti ve vétvich s belimumabem byla zptisobena infekcemi.
Béhem sledovéani nebyl zaznamenan zadny vyskyt nadorového
onemocnéni.

Zavérem tedy autofi studie konstatuji, Ze belimumab je nadéjnou,
ptimo cilenou lé¢bou s velmi dobrym efektem a minimalnimi
nezadoucimi ucinky.
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Komentovand studie ukdzala, Ze belimumab vyznamné zvysuje
pravdépodobnost odpovédi na lécbu u nemocnych s aktivnim
SLE v porovndni s placebem, pokud je priddn ke standardni
udrzovaci imunosupresi. Odpovéd je zavisld na délce poddvdni
terapie a na ddvce (ddvka 10 mg/kg dosdhla vétsiho procenta
odpovédi, a to ve vsech sledovanych parametrech, zatimco ddavka
1 mg/kg byla spojena s vyssim procentem odpovédi v porovndni
s placebem jen u parametru SELENA-SLEDAI a PGA). Pozi-
tivni je, Ze zlepseni SRI bylo pti 1é¢bé belimumabem v ddvce
10 mg/kg pozorovdno uz po 16 tydnech, zlepseni klinickych
symptomii (hodnoceno pomoci PGA) se dostavilo jiz po 4-8
tydnech. I samotni nemocni hodnotili lécbu pozitivné, coz do-
kumentuje i vyrazné zlepseni skore pti vypliiovini dotazniku
SF-36. Drive koncipované studie faze II totiz naznacovaly, Ze
k vyznamnému poklesu aktivity onemocnéni je potreba delsi
interval, nez je 24 tydnii.
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Urcitym nedostatkem studie je skutecnost, Ze z ni byli vy-
louceni nemocni s postizenim CNS, ale predevsim s tézsimi
formami lupusové nefritidy, coz je prdavé ta skupina pacientil,
u nichz casto standardni 1é¢ba selhdvd a je pro né nutné hledat
alternativni lécebné postupy, véetné cilené terapie. Na zdkladé
téchto skutecnosti a nastaveni vstupnich kritérii je tfeba pozna-
menat, Ze ve studii byli nemocni se stiedné aktivnimi formami
SLE, ktefi velmi dobte na lécbu reagovali, ale je sporné, zda by
1écba byla stejné ucinnd i u téch nejtézsich forem onemocnéni.
Vzhledem k profilu studie nelze tedy lécbu indikovat jako lécbu
indukéni, ale spise jako 1écbu udrZovaci, kterd kromé sniZeni
aktivity onemocnéni miize zajistit snizeni potieby poddvini
kortikosteroidii. Z pohledu nefrologa je skoda, zZe vysledky studie
neukazuji, jakd byla rendlni odpovéd na lé¢bu, at'jiz Slo o vyvoj
rendlnich funkci, tak mocového ndlezu. Na tato data si ziejmé
budeme muset pockat.

Velmi zardzejici skutecnosti je celkem 20 pripadii gravidity
u pacientek v priibéhu studie (nejvice jich bylo ve skupiné lécené
belimumabem v davce 10 mg/kg, celkem 11), ackoli protokol jasné
pozadoval dvojitou antikoncepcni bariéru. Sedmndct nemocnych
bylo dile sledovdno a je zndm vysledek jejich gravidity, ktery nebyl
prilis radostny (9/17 téhotenstvi skoncilo spontdnnim potratem
¢i narozenim mrtvého plodu; rozvrZeni mezi skupinami bylo
rovnomérné). Z této skutecnosti jasné vyplyvd, ze ve studiich se
SLE, kde pfevahu tvori mladé Zeny ve fertilnim véku, je potieba
otdzce kontracepce vénovat vétsi pozornost.

Ackoli vysledky studie jsou velmi povzbudivé, je tieba urcité
opatrnosti s ohledem na krdtkou dobu sledovini nemocnych
po ukonceni 1écby. Jsou zndmy tdaje, které prokazuji, Ze
po ukonceni jiné cilené 1écby s delsim polocasem ticinku (ritu-
ximab) dojde k relapsu u 53 % nemocnych, pricemz ti ctvrtiny
z nich se objevi do roka od ukonceni terapie (Hughes, 2009).
Urcité velkym prinosem by bylo ziskat data v odstupu Sesti i
12 mésicii od ukonceni lécby belimumabem k posouzeni prav-
dépodobnosti vzniku relapsu.
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