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SOUHRN

Rituximab je monoklondlni protildtka namitend proti CD20 molekuldm exprimovanym na povrchu B lymfocyttl. Po navazani
rituximabu na bunécény povrch dochazi ke smrti B bunék a jeho uziti vede k prechodné depleci B bunék souvisejici se snizenim/
vymizenim patologickych (auto)protildtek. Tohoto efektu se vyuziva v [é¢bé autoimunitnich onemocnéni (v rezimu ,,off-label”).
Prace je zaméfena na zhodnoceni bezpecnosti a efektivity [é¢by rituximabem v souboru 11 détskych pacientl s autoimunit-
nim onemocnénim. Vyhodnocovana data byla shromazdovana retrospektivné, proto vysledky nékterych vysetreni nebyly
k dispozici u vsech sledovanych pacientl. Z hlediska bezpecnosti byla vénovdna pozornost jak akutnim nezadoucim ucinkdm
vazanym na vlastni podani léku, tak nezadoucim ucinkém dlouhodobym, mezi které patfi dlouhodoba deplece B bunék,
hypogamaglobulinemie a zavazné infekce. Z hlediska efektivity bylo posuzovano dosazeni definovanych kritérii parcidlni a
kompletni remise u jednotlivych diagnéz.

V souboru sledovanych déti byla zaznamenana akutni nezadouci reakce u 5 pacientli (45,5 % ze vsech pacient). U 2 pacient(
(25 % hodnocenych) nedoslo ani po delSim ¢asovém obdobi po terapii rituximabem k obnové B bunék k fyziologickym
hodnotam. Mirnou hypogamaglobulinemii po terapii vyvinuli 2 pacienti (25 % hodnocenych). Zavazna infekce po terapii byla
zaznamenana u 1 pacienta (9,1 % ze vSech pacientd). Lécbu rituximabem Ize v nasem souboru pacientt povazovat za efektivni
u 45,5 % pacientt. Kompletni remise bylo dosazeno u 9 % pacientd, parcidlni remise u 36,5 % pacientt. Dlouhodobé remise
trvajici déle nez 1 rok dosahlo 27,3 % sledovanych.

Ve vysledcich naseho sledovani se shodujeme se soucasnymi doporucenimi fadit 1écbu rituximabem do linie druhé volby
v terapii autoimunitnich onemocnéni u déti.
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SUMMARY

Lukasova V., Schneiderova H., Fiamoli V., Zapletal O., Kéhlerova S., Blatny J.

Safety and efficacy of rituximab in the treatment of paediatric autoimmune diseases

Rituximab is a monoclonal antibody directed against CD20 molecules expressed on the surface of B lymphocytes. After binding
to the cell surface, rituximab induces B cell death and this leads to transient depletion of B cells associated with a reduction/
disappearance of pathological (auto) antibodies. This effect is used in the treatment of autoimmune diseases (off-label mode).
Aim of this work is to assess the safety and efficacy of rituximab in a group of 11 paediatric patients with autoimmune diseases.
Data were collected retrospectively, thus the results of certain parameters were not available for all enrolled patients. From a
safety point of view, attention was focused on both acute drug-related side effects and long-term adverse effects, including
long-term B cell depletion, hypogammaglobulinemia and serious infections. Effectivity of the treatment was assessed as
achievement of partial and/or complete remission criteria for respective diagnoses.

In the study population, acute adverse reactions were reported in 5 patients (45.5% of all patients). In 2 patients (25% of pa-
tients with data available), even after substantial follow-up, B cell recovery did not return to physiological values. Moderate
hypogammaglobulinemia after therapy was seen in 2 patients (25% of patients with data available). Serious infections after
therapy were reported in 1 patient (9.1% of all patients). We considered rituximab to be effective in 45.5% of our patients.
Complete remission was achieved in 9% of patients, partial remission in 36.5% of patients. Long-term remission lasting more
than 1year was reached and maintained in 27.3% of the monitored patients.

Our results correspond to current recommendations, that rituximab should be considered as second-line treatment in patients
with autoimmune disease in children.
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uvob

Charakteristika

Rituximab je chimérickd monoklonalni protilatka
(jeji variabilni ¢ast zodpovédna za vazbu na antigen je
ptivodu mysiho, zbytek molekuly je lidského ptivodu).
Protilatka se specificky vadZe na CD20 molekuly expri-
mované na povrchu B lymfocytd, nikoli vSéak na B lym-
focyty vSech stadii. Tyto transmembranové proteiny
jsou na bunikach pritomny ve stadiu pre-B lymfocytu,
zralého B lymfocytu a pamétové buriky, nenajdeme je
ale na hematopoetické kmenové burice, na pro-B lym-
focytu, ani na plazmatické burice. Po navazani rituxi-
mabu na bunécny povrch dochazi ke smrti B lymfocytu
tfemi moznymi mechanismy: aktivaci na protilatkach
zavislé bunécéné toxicity, aktivaci komplementu nebo
spusténim procesu apoptézy [1]. Tim dochazi k prechod-
né depleci B lymfocytd trvajici obvykle kolem 6 mésicii,
ale tato doba se m{ize individualné 1isit [2]. Rituximab

Tab. 1. Zakladni charakteristiky pacient(

byl ptivodné vyvinut k eliminaci malignich klont B
lymfocytli u hematoonkologickych onemocnéni, ale
vzhledem k tomu, Ze B buriky hraji pravdépodobné za-
sadni roli také v pribéhu autoimunitniho onemocnéni,
jeho pouziti se postupné roz§ifuje i do této oblasti [3].
Rituximab totiZ snizuje hodnoty patologickych (auto)
protilatek v plazmé. Mechanismus jejich vymizeni
tkvi pravdépodobné ve zpomaleni novotvorby plaz-
matickych bunék, protoze mezistupném jejich vyvoje
je pravé CD20+ B burika, ktera je rituximabem elimi-
novana, a také alterace dalSich imunitnich funkci B
lymfocyth (prezentace antigenti, stimulace T bunék,
produkce cytokind) [4, 5].

Indikace

Mezi indikace pro podani rituximabu schvalené
Statnim dstavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) v soufasné
dobé patii non-Hodgkinské lymfomy rtznych typa,
chronicka lymfocytarni leukemie, revmatoidni artri-

Identifikacni Vék pfi Celkova Vék pfi podani

Cislo diagnéze davka RTX 1. davky RTX Terapie pfedchazejici

pacienta* Pohlavi  Zakladni diagndza Komorbidity (v letech) (mg/m3) (v letech) Iécbé RTX
1 M CHITP 6,3 4 x 375 75 Ivlg, prednison,
Romiplostim

2 7 CHITP 6,0 4 x 375 8,1 Ivlg, prednison,
Eltrombopaa,
Romiplostim

3 Z CHITP 1,0 6 x 375 48 Ivlg, prednison

4 M CHITP 14,4 4x375 16,5 prednison, Ivig,
Romiplostim

5 M CHITP Goldenhartv 71 4 x 375 16,9 prednison, cyclosporin A

syndrom

6 YA Evanslv syndrom n5 8 x 375 12,3 prednison, Ivlg, Mygref
(trombocytopenie,
anémie)

7 M EvansUv syndrom 1,9 4 X375 12,8 Ivlg, prednison,
(trombocytopenie, Romiplostim
neutropenie)

8 M AIHA 0,3 8 x 375 0,5 Ivlg, methylprednisolon,

prednison

9 7 AIHA morbus Crohn 8,8 4 x 375 10,2 methylprednisolon,

prednison

10 M Hemofilie 0,0 8 x 375 54 Fandhi
A's inhibitorem

ll M Hemofilie 2,7 4 x 375 6,8 Octanate
A s inhibitorem

*Identifikacni ¢isla jednotlivych pacienttl v dalsim textu i ve viech ostatnich tabulkach odpovidaiji identifikacnim ¢isliim v tabulce 1.

CHITP - chronickd imunitni trombocytopenicka purpura
AIHA - autoimunitni hemolytickad anémie

RTX - rituximab

Ivlg - intravendzni imunoglobulin
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tida, Wegenerova granulomatéza a mikroskopicka po-
lyangiitida, ptipravek je takto uzivan v 1é¢bé dospélych
pacientli. V rezimu off-label je rituximab zkouSen u fady
zanétlivych a systémovych autoimunitnich onemocné-
ni, hematologickych i nehematologickych. Patii mezi
né napiiklad imunitni trombocytopenicka purpura,
autoimunitni hemolyticka anémie, antifosfolipidovy
syndrom, systémovy lupus erythematodes, dermato-
myositida, systémové vaskulitidy, onemocnéni ledvin
(membranézni glomerulonefritida s nefrotickym syn-
dromem, fokalni segmentalni glomeruloskleréza),
Sjogrentiv syndrom, neuromyelitis optica, myasthenia
gravis a puchyfnata kozni onemocnéni (pemphigus
vulgaris, jizvici pemphigoid) [6-9]. Rituximab se uziva
také v transplantaéni mediciné k prevenci a 1é¢bé akut-
ni rejekce Stépu a k 1é¢bé potransplantacni lymfopro-
liferativni poruchy [1, 10]. K off-label indikacim patfi
také pouziti tohoto medikamentu u détskych pacientt.

Nezadouci ucinky

V souvislosti s podavanim rituximabu byly popsany
nezadouci ucinky, které se daji rozdélit na nezadouci
acinky v pribéhu aplikace nebo v kratkém case po ni
a nezadouci t¢inky dlouhodobé.

Reakce vazané na vlastni podani (infuzi) 1éku se
s nejvyssi Cetnosti objevuji v prvnim cyklu podavani
Podkladem tohoto jevu je pravdépodobné snizujici se
mnozstvi cytokinti uvolfiovanych z rozpadajicich se B
bunék, jejichz pocet je pti prvni aplikaci nejvyssia s kaz-
dou dalsi aplikaci klesa [11]. Nejcastéji se jedna o pruri-
tus, svédéni a sevieni hrdla, flush, dyspnoi, rash, bolesti
na hrudi a zimnici [12]. Tyto reakce se objevuji castéji
u pacient 1é¢enych pro hematologickou malignitu nez
u pacientd s autoimunitnim onemocnénim [3].

Se vznikajici a po urcité casové obdobi pretrvavajici
depleci B bunék souvisi dlouhodobé snizeni hladin imu-
noglobulint jako dal$i mozny nezadouci i¢inek 1éku.
Tento efekt by se z podstaty véci dal ocekavat u vSech

Tab. 2. Dlvody k opakovani série RTX

Identifikacni ¢islo pacienta

Interval mezi cykly*

pacientli, presto k zavazné symptomatické hypoga-
maglobulinemii doprovazené infekcemi a vyzadujici
tedy nahradu IgG dochazi jen zfidkakdy [14]. V naprosté
vétsiné piipaddl je pokles fyziologickych protilatek pou-
ze prechodny, zfejmé v dlisledku perzistence dlouho
antigen [13]. Dalsi postterapeutickou komplikaci nava-
zujici na problematiku hypogamaglobulinemie je vyssi
Cetnost ¢i vy$si mira zadvaznosti infekci [14].

SOUBOR A METODY

Vyhodnocovana klinicka i laboratorni data byla ma-
nualné extrahovana z elektronickych zaznam o 1écbé
v Détské nemocnici Fakultni nemocnice Brno, a to
retrospektivné od pocatku sledovani konkrétniho pa-
cienta na Oddéleni détské hematologie po dobu maxi-
malné Sesti let od podani 1éku. Posuzovali jsme zdzna-
my 11 pacientli 1écenych rituximabem pro autoimunitni
onemocnéni refrakterni na pfedchozi medikaci (tab. 1).
Soubor obsahoval pacienty s chronickou imunitni
trombocytopenickou purpurou (n = 5), se syndromem
Evanse (n = 2, u jednoho pacienta pfitomna trom-
bocytopenie s anémii, u druhého trombocytopenie
s neutropenii), s autoimunitni hemolytickou anémii
(n =2) a s hemofilii A s vyvinutym inhibitorem fakto-
ru VIII (n = 2). Jednalo se 07 chlapcii a 4 divky, jejichz
vékovy priumér v dobé diagnézy zakladniho onemoc-
néni ¢inil 6,3 roku (median 6,3 roku, v rozmezi 0-14
rokil). Sedmi pacientim byl podan rituximab v davce
375 mg/m?v intravendzni infuzi jednou tydné po dobu
4 po sobé nasledujicich tydnti. Jeden pacient obdrzel
ve snaze o maximalizaci efektu totézZ mnozstvi 1éku
jednou tydné po dobu 6 po sobé nasledujicich tydni
a u tfech pacientl se cyklus 4 davek nasledné znovu
opakoval (s casovym odstupem 8 mésicil, 14 mésictia 5
let - dtivody opakovani cyklu jsou uvedeny v tabulce 2).
Vékovy primeér pacientdl v dobé aplikace 1éku byl 9,6
roku (median 8,11et, v rozmezi od ptil roku do témér 17
let). Premedikace pfed infuzi rituximabu byla podavana

6 10 mésicl relaps syndromu Evanse nereaguijici na kortikoterapii

8 3 mésice dekompenzace AIHA s opétovnou aktivaci hemolyzy po prodeélaném infektu hornich
cest dychacich, nereaguijici na kortikoterapii

10 4 roky recidiva iFVIII (low responder), v anamnéze imunotoleranc¢nf terapie, po které doslo
k vyraznému snizeni, nikoli v8ak k vymizeni iFVIII, k tomu bylo zapotfebi rituximabu,
proto bylo pristoupeno ke 2. sérii - dalsi pokus o eradikaci stejnou metodou

*Interval mezi cykly je ¢asové obdobi mezi poddnim 1. davky |. cyklu a 1. davky II. cyklu terapie rituximabem.

AIHA - autoimunitni hemolyticka anémie.
iFVIII - inhibitor faktoru VIII.
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Tab. 3. Popis akutnich nezadoucich reakci a jejich 1écby

Identifikacni Cislo Aplikace v pofadi Premedikace Komplikace Reseni
pacienta (Cyklus)*
3 1 bisulepin, pfi rychlosti infuze prerusena infuze RTX, aplikovan
paracetamol 90 ml/hod tachykardie, hydrocortison a fyziologicky roztok,
horecka, snizend saturace po Ustupu potizi a po premedikaci
hemoglobinu kyslikem methylprednisolonem znovuzahdjena infuze
RTX do maximalni rychlosti 60 ml/hod
7 1 - priblizné po 3 hodindch prerusena infuze RTX, zvlddnuto
trvani infuze lokalnf symptomaticky podanim bisulepinu
alergicka reakce a aplikaci Plasmalyte, poté aplikace
na hrudniku v podobé dokoncena bez dalsich komplikaci
makulopapuldzniho
exantému
8 1.0 bisulepin, svédeni plosek nohou prerusena infuze RTX, podan bisulepin
methylprednisolon s dobrym efektem, poté aplikace dokoncena
bez dalsich komplikaci
9 1 bisulepin, pfi rychlosti infuze nad prerusena infuze RTX, aplikovan Plasmalyte,
methylprednisolon 25 ml/hod nevolnost, bolest | opakovana premedikace a po Ustupu obtizi
bricha a exantém v obliceji | znovuzahajena infuze RTX maximalni
rychlosti 25 ml/hod
1 1 loratadin, po dokonceni infuze |[é¢ba RTX docasné pozastavena,
paracetamol na EKG izolované konzultovano s kardiologem, v anamnéze
monomorfni komoroveé extrasystoly na EKG i v dobé pred zahajenim
extrasystoly, bez klinickych | RTX terapie a ndlezy hemodynamicky
projevi nevyznamné, a proto rozhodnuto v [écbé
pokracovat

*Sloupec upfesnuje, pfi které z jednotlivych terapeutickych aplikaci rituximabu doslo ke vzniku nezddouci reakce. V pfipadé, Ze bylo aplikovano vice sérii rituximabu, v zavorce je uvedeno

také cislo série, v ramci které byla aplikovadna davka, pfi niz doslo k nezadouci reakci.
RTX - rituximab

podle zvyklosti oddéleni a zvazeni oSetfujiciho 1ékafte,
standardné vyzadovana nebyla. VétSinou §lo o antipy-
retikum v kombinaci s antihistaminikem, pfipadné
s kortikoidem (premedikace nékterych pacientd je
uvedena v tabulce 3).

Cilem nasi prace bylo posoudit bezpecnost 1éCby
rituximabem a vyhodnotit jeji efektivitu ve vySe zmi-
nénych indikacich.

Klinicky jsme u pacientii z hlediska posouzeni bez-
pecnosti 1é¢by sledovali pfipadné akutni neziddouci
reakce na podani rituximabu, s odstupem od 1é¢by pak
pripadny vyskyt zavaznéjsich infekci, které by mohly
souviset s terapii. Z hlediska vyhodnoceni efektivity
jsme sledovali ptipadné projevy zakladniho onemocné-
ni pacientti (krvacivé projevy, ikterus, infekce).

Laboratorné jsme u pacientli sledovali hodnoty
krevniho obrazu (vySetfovany metodou fluorescencni
pritokové cytometrie a metodou hydrodynamické fo-
kusace pristrojem XE-5000 od firmy Sysmex), hladiny
imunoglobulint (vySetfovany turbidimetricky pristro-
jem Cobas 8000 od firmy Roche Diagnostics), hladiny
CD20+ B lymfocytt (vySetfovany priitokovou cytometrii

ptistrojem FACSCanto II od firmy Becton Dickinson),
u pacientl s hemofilii A hladiny inhibitoru faktoru
VIII (vySetfovany Nijmegenskou modifikaci Bethesda
metody pristrojem CA-1500 od firmy Sysmex), a u pa-
cientli s autoimunitni hemolytickou anémii a pacient-
ky s Evansovym syndromem s anémii jsme sledovali
také celkovy bilirubin a hladiny laktatdehydrogenazy
v séru (oba parametry vySetfovany fotometricky pristro-
jem Cobas Integra 400plus od firmy Roche Diagnostics)
a pfipadnou pozitivitu antierytrocytarnich protilatek
(vySetfovany metodou sloupcové aglutinace v gelu s vy-
uzitim diagnostickych karet a diagnostickych erytro-
cytli od firmy BioRad analyzatorem ID Gelova stanice).

VYSLEDKY A JEJICH DISKUSE

Nas§ zajem byl smérovan predevsim na ziskani in-
formaci o bezpecnosti uzivani rituximabu, tedy na pfi-
padné nezddouci Gcinky, které se vyskytly u nasich
pacientdi, na jejich zavaznost a zpisob jejich feSeni.
Sekundarnimi cili pak bylo ziskani informaci o efektivité
1éku, tedy o tom, kolik pacientli dosahlo remise svého
onemocnéni a v jakém casovém horizontu se tak stalo.
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Akutni neZadouci ucinky

Prvnim pozorovanym jevem byly nezadouci ucinky
vazané na vlastni podani (infuzi) rituximabu. Reakce
byla zaznamenana u 5 z 11 pacientdl (u 1 pacienta s he-
mofilii A, u 2 pacientti 1écenych pro imunitni trombocy-
topenickou purpuru a u obou pacientti s autoimunitni
hemolytickou anémii), tedy u 45,5 % sledovanych (viz
tab. 3). Ve vSech piipadech se objevila pii aplikaci prvni
davky (v jednom z nich §lo o prvni davku druhé série).
V tomto pozorovani se shodujeme s jiz publikovanymi
poznatky [3, 11-13, 15-17]. VSechny reakce byly bez pro-
blémt zvladnuty reZimovym opatfenim a/nebo béZnou
symptomatickou medikaci (viz tab. 3) a zddna z nich
nebyla natolik zavazna, Ze by nebylo mozné po jejim
odeznéni pokracovat v infuzi 1é¢iva. Aplikace byla po-
té u vSech pacientti dokoncena bez dalsich komplikaci
a vSichni obdrzeli planovany pocet davek 1éku. Reakce
se manifestovaly koznimi projevy ve formé maku-
lopapulézniho exantému na hrudniku a v obliceji,
svédénim plosek nohou, horeckou, tachykardiemi,
snizenou saturaci hemoglobinu kyslikem ¢i nevolnosti
a bolestmi bficha u pacientky sledované soucasné pro
Crohnovu chorobu. Posledni z uvedenych stavii mohl
byt jak reakci na podanou 1é¢bu, tak projevem zakladni-

Tab. 4. ,,Recovery” CD20+ B bunék

Identifikacni islo

ho onemocnéni gastrointestinalniho traktu. Pfi¢innou
souvislost nebylo mozno prokazat ani vyloucit.

U jednoho ditéte se po dokonceni infuze vyskytly
monomorfniizolované komorové extrasystoly. Arytmie
patfi podle SPC k fidkym, ale zavaznym nezadoucim
reakcim pfi podani 1éku, proto byla terapie rituxima-
bem docasné pferuSena a stav byl konzultovan s kardio-
logem. Podle anamnézy se u chlapce na EKG vyskytly
komorové extrasystoly i v dobé pred zahajenim tera-
pie rituximabem (i kdyZ nebyl proveden EKG Holter
k jejich kvantifikaci a nelze proto hodnotit, zda jsou
nalezy pfed a po podani infuze identické). Na zdkladé
této anamnézy a také vzhledem k tomu, zZe EKC nalezy
nebyly hemodynamicky vyznamné, bylo rozhodnuto
v terapii pokracovat a sérii dokoncit.

U dvou pacientli se reakce objevila az po zvyse-
ni rychlosti infuze nad urcitou hodnotu (viz tab. 3).
Korelaci mezi rychlosti infuze a vyskytem akutnich
nezadoucich uc¢inkd demonstruje skutecnost, Ze neza-
douci i¢inky obvykle odpovidaji na snizeni rychlosti in-
fuzel3, 15, 19]. Po podani medikace (viz tab. 3) a istupu
obtizi byla aplikace infuze v obou pfipadech dokoncena
s nizsi rychlosti bez znovuobjeveni jakychkoli dal$ich
nezadoucich reakci.

Interval: 1. davka RTX - odbér krve na FCM ke kontrole

pacienta Série RTX* ,,recovery” B bunék (v mésicich)** Zhodnoceni ,,recovery****
1 40 parcialni obnova
2 27 Uplnd obnova
4 14 hodnota nizsi nez fyziologicka
6 7 parcidlni obnova
il Uplnd obnova
I il parcialni obnova
18 Uplnd obnova
7 Uplnd obnova
8 | 5 parcidlni obnova
Il 5 Uplnd obnova
10 | 20 Uplnd obnova
Il 12 parcidini obnova
25 Uplnd obnova
mn 44 hodnota nizsi nez fyziologicka

*U pacient(, ktefi absolvovali 2 terapeutické série RTX, bylo ,recovery“ B bunék hodnoceno zvlast pro jednotlivé série a vysledky jsou prezentovany oddélené.
**V pfipadé, Ze u pacienta doslo k obnové B bunék, je v tabulce uveden interval od 1. davky RTX do doby, kdy byly poprvé naméfeny hodnoty B bunék ve fyziologickém rozmezi (parcialni/

Uplna obnova).

V pripadé, Ze u pacienta k obnové B bunék k fyziologickym hodnotdm nedoslo, je v tabulce uveden interval od 1. ddvky RTX do posledniho provedeného odbéru.
***Obnovu B bunék k hodnotam fyziologickym pro dany vék a zaroven k hodnotdm nizsim nez preterapeutickym (méné nez 75 % pavodni hodnoty) u konkrétniho pacienta povazujeme za
obnovu parcidlni. Ndvrat hodnot k hodnotdm fyziologickym a zaroven pro konkrétniho pacienta pred terapii béznym, nebo dokonce k hodnotam vyssim nez preterapeutickym, povazujeme

za obnovu Uplnou.
RTX - rituximab
FCM - pritokova cytometrie
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Dlouhodobé neZadouci ucinky

Deplece B bunék a jejich ,,recovery*

Pacientiim byly pfed zapocetim terapie rituxima-
bem kontrolovany hladiny CD20+ B bunék, které se
u vSech nachazely ve fyziologickém rozmezi pro dany
vék. Terapie rituximabem byla podle ocekavani spoje-
na s depleci téchto bunék. Priitokovou cytometrii byly
vySetfovany buniky exprimujici nejen CD20 antigen, ale
také CD19 znak. CD19 marKker je pfitomen na povrchu
B lymfocytd po celu dobu jejich maturace (od stadia
pre-B lymfocytu az po proces terminalni diferenciace
v plazmatickou buriku) [18], a vySetfeni proto slouzi ke
kontrole, zda rituximab cili skutecné na B lymfocyty.
Prvni kontrolni odbér krve k vySetfeni priitokovou
cytometrii probéhl ve vztahu k datu prvni davky léku

Pacientka 3
==@==CD20+ B buriky ==@==1gG protilatky

w  w
o wun

CD20+ B buriky [%]
B R NN
(63 o w o wv

o

4 0 2

vintervalu od jednoho tydne do jednoho roku (primér
72 dni; median 35 dni). U dvou pacientdi, u nichz byl
interval prili§ dlouhy (20 tydnt a 1 rok), nelze tuto
postterapeutickou depleci hodnotit, jelikoz jejich hla-
diny CD20+ B buneék jiz dosahuji hodnot caste¢ného
¢i tplného ,,recovery”. U vSech ostatnich pacientl byly
hodnoty CD20+ B bunék pti tomto odbéru nulové nebo
se nule blizily.

Dobu, za kterou doslo k obnové CD20+ B bunék, 1ze
hodnotit jen u 8 pacientfi, u ostatnich nebyly hladiny
opakované vysetfeny v dostatecném casovém odstupu
od 1é¢by. Rychlost ,recovery“ B bunék se u jednotlivych
pacientd lisila (tabulka 4).

U 4 pacientd (2, 6, 7 a 10) z 8 doslo k uplné obnové
B bunék, a to v primeéru za 18 mésicti po prvni davce
rituximabu (medidn 19 mésict, v rozmezi 7-27 mésict).
U pacienta 1 doslo pouze k obnové
parcidlni, zjisténé za 40 mésicli po
podani prvni davky 1éku. U pacienta
8, ktery absolvoval dvé terapeutic-
ké série, doSlo po prvni z nich za 5
mésich k obnové parcidlni, po druhé
z nich taktéZ za 5 mésicli k obnové
uplné. U 2 pacientl (4 a 11) k obno-
vé k fyziologickym hodnotam ani
po delsim casovém obdobi nedoslo
(méfeno za 14 a 44 mésici po prvni
4 davce 1éku).

(o)}
18G [g/1]

o B, N W B~ U

Interval 1. davka RTX - odbér krve

k vysetieni [mésice]

RTX

Graf 1. Dynamika hladiny CD20+ B bunék a IgG protilatek a jejich vzdjemny vztah

Pacient 4
=@=CD20+ B buriky ==@=1gG protilatky
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Graf 2. Dynamika hladiny CD20+ B bunék a IgG protilatek a jejich vzdjemny vztah

Interval 1. davka RTX - odbér krve
k vySetfeni [mésice]

Hypogamaglobulinemie

S depleci B bunék souvisi hypoga-
maglobulinemie jako jeden z moz-
nych dlouhodobych nezadoucich
ac¢inkd rituximabu.

Mame moznost objektivné zhod-
notit vyvoj hladiny imunoglobulint

67= u6 pacientl (grafy1-6), u2 pacientt
6:5%" muZeme hodnotit pouze postterapeu-
2’2 2 tické hladiny protilatek, aniz bychom
63 znali jejich hladiny pred 1é¢bou.
6,2 Pacientila 2, kterym byly IgG vy-
6,1 Setfovany pouze po terapii rituxima-
g . bem, méli hladiny téchto protilatek
5:8 ve fyziologickém rozmezi. Pacientka
57 3 vykazovala pred terapii hodnoty
15 IgG fyziologické, bliZici se spiSe dol-

ni hranici vékové normy, po terapii
protilatky Klesly mirné pod tuto hra-
nici. Pacient 4 mél pred terapii ritu-
ximabem mirné sniZzenou hodnotu
IgG, tato nicméné ziistala po 1é¢bé
stejnd. U pacientky 6 se IgG drzi po
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Pacientka 6
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Interval 1. davka RTX - odbér krve
k vySetfeni [mésice]

RTX (1) RTX (1)

Graf 3. Dynamika hladiny CD20+ B bunék a IgG protildtek a jejich vzdjemny vztah

Pacient 7
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Graf 4. Dynamika hladiny CD20+ B bunék a IgG protildtek a jejich vzajemny vztah

aplikaci 1éku trvale na dolni hranici normy az mirné
pod ni, jeji preterapeuticka hladina IgG byla fyziolo-
gicka, spise v horni poloviné rozmezi. Pacienti 7 a 10
méli hodnoty IgG protilatek zcela fyziologické jak pfed
1é¢bou, tak dlouhodobé po ni. U pacienta 8 doslo po
terapii k pretrvavajicimu poklesu IgG asi na polovinu
preterapeutické hodnoty, presto hladiny zfistaly ve
fyziologickém rozmezi.

V souhrnu k poklesu IgG oproti ptivodnim hodno-
tam doslo u 3 pacientdi z onéch 6, u kterych miizeme
hodnotit dynamiku protilatek pfed a po terapii, z toho
u 2 mirné pod hranici vékové normy (pacient3a6),ul
v ramci fyziologického rozmezi (pacient 8). Zaroven
1ze Tici, Ze mirnou hypogamaglobulinemii po terapii
rituximabem vyvinuli 2 pacienti z 8, u kterych bylo
vySetfenina IgG po 16¢bé provedeno, to je 25 % pacientd.
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U zadného ze sledovanych pacienti
12 nedoslo k takovému poklesu, ktery

& Dy sivyzadal podani/podavani paren-
105 1y ) . . o
% teralnich pripravku gamaglobulinu.
8 Poklesy IgG byly delsi a vyznamné;jsi
6 u 2 ze 3 pacientf, ktefi dostali ritu-
. ximab opakované (viz grafy 3 a 5)
v porovnani s témi, ktefi dostali ri-
2 tuximab pouze v jedné sérii.
0 Odbéry k vysetfeni IgG po terapii

18 19 u pacientti probihaly rizné v rozmezi
0d 2 dnti do 55 mésicti ve vztahu k prv-
nidavcel. neboII. série rituximabu.
U pacientt, u kterych se projevil po-
kles hladiny IgG, bylo vySetfeni pro-
vedeno v rozmezi 2 dnfi a 18 mésicii.

Grafy 1-6 znazornuji dynamiku
hladiny CD20+ B bunék a IgG pro-
tilatek a jejich vzijemny vztah u 6
pacientt s dostupnymi vysledky obou

14 =

- %" vySetfeni pfed i po terapii rituxima-
& bem.

10

8 Infekce

6 U pacienta 10 1éceného pro he-

4 mofilii A s inhibitorem se 26 mésict

) po podani prvni davky I. série ritu-

o ximabu rozvinul septicky stav pri

bronchopneumonii s nutnosti hos-
pitalizace a intravenézniho podavani
antibiotik. Infekce na 1é¢bu dobfte
zareagovala, klinicky stav se béhem
nékolika dni vyrazné zlepsil. Tento
pacient byl 1éCen parenteralné poda-
vanymi antibiotiky také pro septicky
port (19 a 20 mésicti po prvni davce II.
série). Epizodu septického portu pacient nicméné pro-
délali pfed terapii rituximabem. Perordlnimi antibioti-
ky byl pacient 1é¢en pro infekci hornich cest dychacich,
bronchitidu, pansinusitidu a tonzilitidy (v odstupu
20, 21, 22 a 26 mésich od prvni davky I. série, 18 mésicti
od 1. davky Il série). Vzhledem k iplné obnové B bunék
(viz tab. 4) a fyziologickym pre- i postterapeutickym
hladindm IgG protilatek lze korelaci laboratornich
parametrli se zminénymi infekcemi u tohoto pacienta
vyloudit.

Pacient 11, taktéz hemofilik A s inhibitorem, byl
1écen parenteralné podavanymi antibiotiky jedenkrat
pro febrilni infekci (v odstupu 31 mésicii od prvni davky
rituximabu). Vzhledem k tomu, Ze u tohoto pacienta
nedoslo ani po delsi dobé k obnové B bunék k fyziolo-
gickym hodnotam (viz tab. 4), spojitost mezi nizkymi

17 18
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Pacient 8
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Graf 5. Dynamika hladiny CD20+ B bunék a IgG protilatek a jejich vzdjemny vztah
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od zacatku 1écby. Za dlouhodobou re-
misi povazujeme u vSech diagnoz ta-
kovou, ktera trva déle nez jeden rok.

Chronicka imunitni
trombocytopenie (CHITP)

U pacientti s CHITP (pacienti 1-5)
je kritériem pro zhodnoceni ucin-
nosti terapie rituximabem hladina
trombocytl v krvi. Za ¢astecnou re-
misi povaZujeme pocet trombocytl
vyS$i nez 40 x 10°/1, za kompletni
remisi normalizaci poctu trombocy-
th vzhledem k véku pacienta. U pa-
cientky 3 doslo k ¢astecné remisi jiz

Pacient 10
==@==CD20+ B buriky ==@==1|gG protildtky

.25
X
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Interval 1. davka RTX - odbér krve

jeden tyden po podani prvni dav-
ky rituximabu, tato remise trvala
5 mésicli a nasledné doslo k relapsu,
pravdépodobné v souvislosti s prodé-
lanou virovou infekci. U ostatnich

16 =  Ctyf pacientl k remisi nedoslo: ve
14 %’ tfech pripadech byla 1é¢ba zcela bez
12 ®  odpovédi, u jednoho pacienta byla
10 odpovéd minimalni (hodnoty trom-
8 bocytl se oproti preterapeutickym
z mirné zvysily, hranici castecné remi-
; se vSak nepfrekrocily). MiiZeme fici,
0 Ze ve skupiné pacientli s diagnézou

CHITP doslo k parcidlni remisi u20 %
sledovanych.

k vySetfeni [mésice]

RTX (1) RTX (1)

Graf 6. Dynamika hladiny CD20+ B bunék a IgG protilatek a jejich vzajemny vztah

postterapeutickymi hladinami B bunék a zminénou
infekci vyloudit nelze. IgG protilatky po terapii rituxi-
mabem vySetfeny nebyly.

U zadného dalsiho pacienta nebyla terapie ritu-
ximabem asociovana s Castéjsimi a/nebo zavaznymi
infekcemi s nutnosti hospitalizace ¢i intravenézni
antibiotické terapie.

Efektivita terapie rituximabem

Ke zhodnoceni ti¢innosti terapie rituximabem jsme
si pro potteby této publikace u kazdého laboratorniho
parametru definovali hranié¢ni hodnoty, na zakladé
kterych jsme rozhodovali, zda doSlo k remisi daného
onemocnéni a zda §lo o remisi parcialni nebo kom-
pletni. Pfipadny efekt terapie rituximabem by se mél
projevit do nékolika tydnti, nejpozdéji véak do ptil roku

Autoimunitni hemolyticka anémie
(AIHA)

U pacientd s AIHA za ¢astecnou
remisi povazujeme navrat hodnot
hemoglobinu k hodnotam fyziologic-
kym ve vztahu k véku pacienta za soucasného pretrvani
hemolyzy. Kompletni remise je charakterizovana véko-
vou normalizaci hodnot hemoglobinu a navic eliminaci
protilatek proti erytrocytdm a vymizenim hemolyzy.
Mezi laboratorni znaky hemolyzy patii hyperbilirubi-
nemie, retikulocytéza, ktera ale vzhledem k tomu, ze
protilatky mohou napadat i retikulocyty, pfitomna
byt nemusi [20], dale zvySend laktatdehydrogenaza
a jeji pomér k aspartataminotransferaze (vyssi LD/
AST) a vyrazné zvySeni volného hemoglobinu v krvi.
Z klinickych korelatl remise jsme zvolili jako kritérium
nepifitomnost ikteru.

Pacient 8 podstoupil 2 série terapie rituximabem
v odstupu necelych 9 mésici. Po I. cyklu hladina he-
moglobinu pozvolna nartstala, pocet retikulocytti po-
stupné Kklesal a fyziologickych hodnot vzhledem k véku
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Pacientka 9 - Dynamika hematologickych parametr(
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Graf 7. Dynamika hematologickych parametr( u pacientky lé¢ené rituximabem pro AIHA
Pacientka 9 - Dynamika biochemickych parametrd
«=@=Bilirubin ==@=LD
£ 120
o
g 100
£ 80
2
Z 60
>
3 40
=
8 20

-12t. -10t. -9t -8t. -5t -3t -1t 0 #18 #24. #3t. «5t

IRTX

kortikoterapie

Interval 1. ddvka RTX - odbér krve k vySetieni [t. - tydny; m. - mésice)

Graf 8. Dynamika biochemickych parametr( u pacientky lé¢ené rituximabem pro AIHA

pacienta tyto parametry dosahly 11 tydnd po 1. davce
rituximabu. Osm tydn® po 1. davce se normalizoval
také celkovy bilirubin, hladina laktatdehydrogenazy
se vyrazneé snizila, ale fyziologickych hodnot nedosah-
la. Pacient mél po celou dobu také vyrazné pozitivni
antierytrocytarni protilatky. Bylo dosazeno parcialni
remise, ale 5 mésich po rituximabu terapii doslo prav-
dépodobné v souvislosti s horecnatou infekci k relap-
su s opétovnym prohloubenim hemolyzy a poklesem
hemoglobinu. Série rituximabu byla po 9 mésicich
zopakovana, 8 tydnu po 1. davce II. série opét doslo
k normalizaci hemoglobinu a bilirubinu, ke sniZeni
laktatdehydrogenazy a poklesu retikulocytli za vyrazné
pozitivity antierytrocytarnich protilatek. Bylo znovu
dosazeno parcidlni remise onemocnéni, trvala v§ak jen
2 mésice a nasledné doslo opét k relapsu.

U pacientky 9 doslo k vékové normalizaci hladiny
hemoglobinu 5 tydnt po 1. davce rituximabu. Ve fy-
ziologickém rozmezi se hodnoty hemoglobinu drzi jiz
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+10t. +5m. +7m. +12 m.+18 m.+25 m.+39 m.

+10t. +5m. +7m. +12 m.+18 m.+25 m.+39 m.

po dobu 3 let od aplika-
ce rituximabu. V fadu
tydni po terapii doslo
postupné také k sig-
nifikantnimu sniZeni
poctu retikulocyti,
k vyraznému poklesu
celkového bilirubinu
i laktatdehydrogena-
zy v krvi, nikoli vSak
k normalizaci téchto
parametrii. Znamky
hemolyzy pretrvava-
ly nejméné 1 rok po
1lé¢bé rituximabem.
VySetfeni provedené 2
TOKy po terapii jiz pro-
" kazalo hodnoty fyzio-
logické, doslo také k vy-
mizeni preterapeuticky
pritomnych antierytro-
cytarnich protilatek.
Podle vyse definova-
nych kritérii mtzeme
fici, Ze pacientka po
terapii rituximabem
dosdhla dlouhodobé
remise, Kktera se po
dobu jednoho roku
po 1é¢bé da povazovat
vzhledem k pfetrvava-
jici hemolyze za remisi
parcialni, nasledujici 2
roky vzhledem k vymizeni hemolyzy za remisi kom-
pletni. Je vSak nutno vzit v ivahu, Ze pacientce byl
rok a pal po terapii rituximabem diagnostikovan
morbus Crohn, nasazena peroralni kortikoterapie,
azathioprin, mesalazin, pozdéji metotrexat a biolo-
gicka 1écba (adalimumab). V1iv této imunosupresivni
terapie na aktivitu krevni hemolyzy je pravdépodob-
ny, a proto neni mozno prikladat efekt kompletni
remise pouze terapii rituximabem. Parcidlni remise
(normalizace hladin hemoglobinu a snizeni hemo-
lytickych parametril) byla naopak nesporné piimym
nasledkem 1é¢by rituximabem. Dynamiku hemato-
logickych a biochemickych parametri této pacientky
zobrazuji grafy 7 a 8.

MtuiZeme Tici, Ze u pacientfi 1é¢enych rituximabem
pro AIHA bylo dosazZeno parcialni remise ve 100 % pfti-
padil, z toho v 50 % doslo s odstupem casu k dosazeni
kritérii remise kompletni. Tento efekt vSak nelze pfi-
kladat pouze terapii rituximabem, protoZe pacientka

> U O N

o O © © O
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o © ©
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diagndza m. Crohn
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Pacientka 6 - Dynamika poctu trombocytl a hladiny hemoglobinu
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Graf 9. Dynamika poctu trombocytl a hladiny hemoglobinu u pacientky lé¢ené rituximabem pro syndrom Evanse

s trombocytopenii a hemolytickou anémif

byla nasledné lé¢ena kombinovanou imunosupresivni
terapii pro nové diagnostikovanou Crohnovu nemoc.

Evanstiv syndrom

Pacientka 6, 1éCena pro Evanstiv syndrom s trom-
bocytopenii a hemolytickou anémii s tepelnymi proti-
latkami absolvovala dvé terapeutické kury rituximabu,
v obou pfipadech s velmi dobrou odpovédi. Osm tydnii
po aplikaci 1. davky I. série 1é¢by doSlo k normali-
zaci hodnot hemoglobinu a k vymizeni hemolyzy.
Screeningové vySetfeni antierytrocytarnich protilatek
bylo provedeno 7 mésicli po podani 1. davky I. série
a bylo vyhodnoceno jako negativni. Hodnoty trombo-
cyt se postupné normalizovaly, zcela fyziologické byly
3 mésice po 1. davce 1éku. Pacientka po I. sérii terapie
rituximabem dosdhla kompletni remise. K relapsu do-
§lo 11 mésicti po 1. davce 1. série. Bylo zjisténo vyrazné
snizeni poc¢tu trombocytli, opét se objevila pozitivita
screeningového testu na antierytrocytarni protilatky,
avsak k hemolyze a k vyraznéjsimu poklesu hemoglo-
binu jiz nedoslo. Vzhledem k pfedchozi dobré odpovédi
na terapii rituximabem bylo rozhodnuto v odstupu 14
meésicl od I. série tuto zopakovat a skutecné 3 tydny
po 1. davce II. cyklu bylo znovu dosazeno dlouhodobé
kompletni remise s vymizenim autoprotilatek proti ery-
trocytim. K opétovnému relapsu doslo 16 mésicti po 1.
davceIl. série. Dynamiku poc¢tu trombocytil a hladiny
hemoglobinu v krvi této pacientky demonstruje graf 9.

Pacient 7 1éCeny pro Evanstiv syndrom s trombocyto-
penii a neutropenii remise po terapii nedosahl, odpovéd
na lécbu byla pouze minimalni. Kritéria pro hodnoceni
hladiny trombocyti a miry hemolyzy byla zminéna
vySe, pro neutrofily je za ¢asteCnou remisi povazova-
na hodnota absolutniho poc¢tu neutrofili (ANC) nad

+3t. H3m. +7m. +11m.+12m.+13m. 0

KortikoterapiIRTX (1) Relaps

1 x 10°/1, za kompletni

remisi je pokladan na-
140 vrat hodnot ANC k hod-
notam normdalnim ve
vztahu k véku pacienta.
Z pacientt 1écenych pro
Evanstiv syndrom do-
2 sahlo kompletni remise
0 50 % sledovanych.

+3t. +4Am. +11m.+16m.

Hemoglobin [g/1]

Hemofilie A
s inhibitorem FVIII
Ukazatelem efek-
tu 1é¢by rituximabem
u pacientdl s hemofilii
A s inhibitory je po-
kles nebo uplna elimi-
nace inhibitoru FVIII.
Parcialni remise je pro potfeby této prace definovana
jako pokles hladiny inhibitoru FVIII pod 5 Bethesda
jednotek (BU), remise kompletni jako pokles hladiny
inhibitoru FVIII pod 0,6 BU (do této hodnoty se hladina
inhibitoru povaZuje za negativni). Mezi kritéria iiplné
remise u hemofilikli s inhibitorem dale patfi norma-
lizace polocasu FVIII a normalizace ,,recovery“, jez byly
rovnéz sledovany, ale nejsou zde explicitné zminény.
Pacient 10 absolvoval 2 terapeutické série rituxi-
mabu v odstupu 5 let. V obou pfipadech doSlo k signi-
fikantnimu sniZeni inhibitoru FVIII v krvi pacienta.
Dynamiku hladiny inhibitoru FVIII v krvi demon-
struje graf 10. V pribéhu 9 mésict pred zahajenim
I. série 1é¢by rituximabem byla hladina inhibitoru
v rozmezi 1,3-5,2 BU (pramér 2,81 BU; median 2,32
BU). Po terapii rituximabem (vyhodnocovana byla
data z nasledujicich 4 let a 9 mésicl) se hladina
inhibitoru pohybovala v rozmezi 0-1,28 BU (prii-
mér 0,61 BU; median 0,62 BU). Je patrny vyrazny
postterapeuticky pokles hodnot inhibitoru FVIII,
ke znatelnému snizeni doslo jiz jeden tyden po 1.
davce rituximabu. K opétovnému vzestupu hladiny
inhibitoru FVIII dosSlo 4 roky a 10 mésich od 1. série
rituximabu. Mésic a pil pfed zahdjenim II. cyklu RTX
se hladina inhibitoru pohybovala v rozmezi 1,44-4,88
BU (primeér 2,62 BU; mediin 2,12 BU). Po 5 letech byla
terapie zopakovana znovu s dobrou odpovédi. Po dobu
6let od II. cyklu se hladina inhibitoru pohybuje v roz-
mezi 0-3,64 BU (primeér 0,71 BU; median 0,48 BU).
Vys$si hodnota horni hranice uvedeného intervalu
je dana latenci nastupu ucinku léku - ke snizeni
inhibitoru doSlo 4 mésice po 1. davce II. série, tedy
vyrazné pozdéji nez po I. sérii. Vzhledem k tomu,
Ze se hladina inhibitoru nedrzi trvale pod hrani¢ni

Kortikoterapie
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Pacient 10 - Dynamika hladiny iFVIII re¥imech. Opakované

podavani substance,
proti které je vytvotena
protilatka (inhibitor),
je povazovano za imu-
notolerancni 1é¢bu. Ta
bezpochyby modifikuje
i hodnoty neutralizuji-
cich protilatek/inhi-
bitor@i. PakliZe by tato
1é¢ba podavana nebyla,
9m. 0 6m.  Ir. 2. 3. 4r 5r./0  6m.1r. ar. 3r.  4rsrer. nelze vyloudit, Ze by

hladiny inhibitorti ve

RTX (1) RTX (1) sledovaném obdobi byly
Interval 1. ddvka RTX - odbér krve k vySetfeni [r. - roky; m. - mésice] Vyééi' Efekt imunotole-

ranc¢ni 1é¢by opakova-
nym podavanim FVIII
(ITT) a konkomitantni
imunosupresi pomoci
hodnotou 0,6 BU, povazujeme stav po I. iIl. sérii za rituximabu (IS) od sebe nelze oddélit. V neposledni
parcialni remisi. fadé je pak literdrné doloZeno, Ze tam, kde je u osob
Je tfeba rovnéz dodat, Ze po celou dobu sledoviani shemofilii vymizeniinhibitorti dosaZeno pomociimu-

(a v podstaté po celou dobu svého Zivota) je dany pa- nosuprese, je navozeni imunotolerance sice dosazeno
cient 1écen pravidelnym podavanim FVIII v riznych v kratS$im case, ale riziko relapsu je vétsi, nez kdyz je

w

Hladina iFVIII [BU]
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(horni hranice normy)
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Graf 10. Dynamika inhibitoru FVIII u pacienta léceného rituximabem pro hemofilii A s inhibitorem

Tab. 5. Hodnoceni efektivity terapie RTX

Identifikacni Diagnéza Dosazenaremise Série Tvp remise Interval 1. ddvka RTX - Trvéni remise
Gislo pacienta 29 (ANO/NE) rRix VP nastup remise
1 CHITP NE
2 CHITP NE
3 CHITP ANO parcialni 1tyden 5 mésicd
4 CHITP NE
5 CHITP NE
6 Evanstv syndrom ANO | kompletni 12 tydnd 11 mésicl
(trombocytopenie, ) ) o
anémie) Il kompletni 3 tydny 16 mésic
7 Evanstv syndrom NE
(trombocytopenie,
neutropenie)
8 AlHA ANO | parcialni 11 tydnd 5 mésicd
Il parcialni 8 tydnd 2 mésice
9 AlHA AU Sl ; 5 tydn( 3 roky 3 mésice
kompletni
10 Hemofilie A s inhibitorem ANO | parcialnf 1tyden 4 roky 10 mésicd
Fvill I parciaini 16 tydn(i 6 let
1 Hemofilie A s inhibitorem NE
FVII

CHITP - chronicka imunitni trombocytopenicka purpura
AIHA - autoimunitni hemolytickd anémie
RTX - rituximab
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pouzita samotna ITT. Na druhou stranu pouziti imu-
nosuprese rituximabem bez konkomitantni 1é¢by FVIII
nebyva Gspésné témeér nikdy [21-24]. Diferencovat tedy
od sebe spolehlivé efekt ITT a IS je u osob s hemofili
A a inhibitory obtizné.

U pacienta 11 k vymizeni ani k signifikantnimu
snizeni inhibitoru po terapii rituximabem nedoslo.

V této indikaci (cilem 1é¢by je sniZeni hladiny/eli-
minace inhibitoru FVIII pfi hemofilii A) se podafilo
dosahnout parcidlni odpovédi u 50 % sledovanych.

Ve skupiné jedendicti rituximabem lé¢enych pa-
cientli bylo dosaZeno alespon parcidlni remise u 5
znich - tabulka 5 (u jednoho pacienta s CHITP, u dvou
pacientd s AIHA, u jednoho se syndromem Evanse
s trombocytopenii a anémii a u jednoho hemofilika
s inhibitorem FVIII). Vzhledem k tomu, Ze 3 z téchto
5 pacientl absolvovali po 2 sériich rituximabu, hod-
notili jsme odpovéd celkem u 8 1é¢ebnych pokusii. V 6
pripadech (u 4 pacientii) bylo dosaZeno parcialni remise
(u jednoho z nich doslo nasledné po roce od terapie ri-
tuximabem ke splnéni kritérii kompletni remise), ve
2 ptipadech (u 1 pacienta) bylo dosaZeno pfimo remise
kompletni.

Souhrnné mhZeme fici, Ze remise bylo dosazeno
u 45,5 % sledovanych pacientii (36,5 % pacientli dosah-
lo remise parcidlni, 9 % pacientli remise kompletni),
celkem u 57,1 % lé¢ebnych pokust (viz tab. 5). Pacienti
dosahli remise onemocnéni vintervalu od 1do 16 tydnt
(primeér 7,1 tydnii; median 6,5 tydnfl) a tato remise
trvala od 2 mésicti do 6 let (primeér 26 mésicti; medi
an 16 mésici). Pouze u 3 pacientdi bylo dosaZeno remi-
se dlouhodobé (27,3 % sledovanych), tedy trvajici déle
nez 12 meésica.

ZAVERY

V pribéhu infuzni aplikace rituximabu dos$lo v na-
Sem souboru u 5 pacientd (45,5 % sledovanych) k urci-
tému typu nezadouci reakce (tab. 3), ale ani v jednom
pripadé nebyla tato reakce zavazna a terapie rituxima-
bem nemusela byt pred¢asné ukoncena.

Vzhledem k tomu, Ze data byla shromazdovana
retrospektivné, nemeéli jsme k dispozici vysledky nékte-
rych vySetfeni u vSech sledovanych (vySetfeni naptiklad
nebyla provedena v dostatecném casovém odstupu od
1é¢by rituximabem nebo nebyla provedena viibec),
a nékteré parametry proto nelze hodnotit u celého
souboru pacientti.

Postterapeuticky pokles CD20+ bunék bylo mozno
hodnotit u 9 pacientti. U vSech doslo podle ocekava-
ni k poklesu CD20+ B bunék k nulovym hodnotam.
»Recovery* téchto bunék (zda a za jakou dobu doslo
k obnové B bunék) mtizeme hodnotit u 8 pacientti. U2

z nich (25 %) k obnové B bunék ve sledovaném obdobi
nedoslo (viz tab. 4). U jednoho z téchto pacientil se
v odstupu 31 mésicti od 1é6¢by vyskytla infekce s nutnosti
1éCby za hospitalizace, jejiz spojitost s pretrvavajicimi
nizkymi hodnotami B bunék nelze vyloucit (IgG vySet-
feny nebyly). Zavazné infekéni komplikace se objevi-
ly také u pacienta, jehoz postterapeutické hladiny B
bunék i IgG byly opakované zcela fyziologické, proto
u tohoto pacienta byla naopak korelace mezi laborator-
nimi hodnotami a infekcemi vyloucena. Zadné dalsi
infekéni komplikace zaznamendany nebyly. Zavazné;jsi
infekce jako mozny nasledek terapie rituximabem se
tedy vyskytla u 1z 11 pacientli (u 9,1 % sledovanych).

U Zadného z pacientfl se nerozvinula klinicky zavaz-
na hypogamaglobulinemie (takova, kterd by vyZadovala
substituci imunoglobulinil). K postterapeutickému
poklesu IgG pod dolni hranici vékové normy nicméné
doslo u 2 z 8 (25 %) pacientli, u nichZ byly tiidaje o IgG
k dispozici (viz grafy 1 a 3). Ani u jednoho z téchto
pacientli nebyl pokles IgG asociovan s vyskytem za-
vazné infekce. Vzhledem Kk retrospektivnimu sbéru
dat a omezené délce sledovani nelze fici, jak dlouho
hypogamaglobulinemie po terapii rituximabem u téch-
to pacientt trvala. Lze vSak konstatovat, Ze u jedno-
ho z pacientti pfetrvavala nejméné po dobu 4 mési-
cl1, u druhého nejméné po dobu 18 mésicti od podani
1. davky rituximabu.

MfuzZeme fici, Ze zavéry naseho retrospektivniho
sledovani tykajici se bezpe¢nosti uziti 1éku podporuji
soucasna literarni doporuceni fadit 1é¢bu rituximabem
do linie druhé volby v terapii autoimunitnich chorob.
Nebezpedi zavaznych nezadoucich uc¢inkd sice neni
velké, avsak neni ani zcela zanedbatelné.

Lécbu rituximabem lze v naSem souboru pacientli
povazovat za efektivni u 45,5 % pacientt (viz tab. 5).
Kompletni remise bylo dosazeno u 9 % pacientli, par-
cialni remise u 36,5 % pacienti. Dlouhodobé remise
trvajici déle nez 1 rok dosahlo 27,3 % sledovanych.

Rituximab tedy lze povazovat za 1ék relativné bezpec-
ny a efektivni, pravdépodobnost dlouhodobého trvani
remise vSak neni velka. To je podle naseho nazoru di-
vodem patrat po dalsich moznostech, jak v soucasnosti
ivbudoucnu ovlivnit autoimunitni onemocnéni u déti.

Seznam zKkratek

1gG - imunoglobulin G

RTX - rituximab

CHITP - chronicka imunitni trombocytopenicka
purpura

AIHA - autoimunitni hemolyticka anémie
ANC - absolute neutrophil count

BU - Bethesda Unit
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ITT - imunotolerancni terapie
IS - imunosuprese

FVII - koagulacni faktor VIII
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