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Souhrn: Revmatoidnf artritida (RA) je zdvazné chronické zanétlivé onemocnéni poskozujici klouby. Chronicky destruktivni proces
pFindsi pacientim s RA bolest a vede k vyvoji dlouhodobé disability. Velky diiraz je v souc¢asné dobé kladen na vcasnou a efektivni
terapii RA, kterd by byla schopna zastavit, pfipadné zpomalit vyvoj onemocnéni. V dobé, kdy nemdme k dispozici prostredky
k vyléceni RA, je hlavnim lé¢ebnym cilem navozeni remise choroby a zabranéni strukturdlnimu poskozeni kloubt a rozvoji dlouho-
dobé disability. Relativné ¢asté selhani klasickych chorobu modifikujicich Iékéi (DMARD) vedlo ke snaze najit nové prostredky
k lé¢bé RA. Do terapie byly proto v nedavné dobé zavedeny tzv. biologické léky. Jednalo se zejména o preparaty blokujici TNFo.
Praxe ukazala, Ze pfiblizné jedna tfetina pacient s RA v8ak neodpovidd ani na lécbu témito léky. Rituximab (MabThera®), mo-
noklonalni protilatka proti CD20 pozitivnim B-lymfocytiim, je novy biologicky |ék schvaleny k terapii RA. Predstavuje novou na-
déji pro pacienty s aktivni RA, u kterych selhala pfedchozi terapie léky blokujicimi TNFa.
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Rituximab (MabThera®) - a new biological medicine in rheumatoid arthritis therapy

Summary: Rheumatoid arthritis (RA) is a serious, chronic, inflammatory disorder that damages the joints. The chronic destruc-
tive process causes pain to patients with RA and leads to the development of permanent disability. At present, great emphasis is
placed on timely and effective therapy for RA, which is able to halt or slow the development of the disorder. At present we do not
have any means of curing RA, the main objective for treatment is to induce remission of the disorder and prevent structural da-
mage to the joints and the development of permanent disability. The relatively frequent failure of disease modifying medications
(DMARDs) lead to efforts to find new resources for the treatment of RA. So called biological medicines were recently introduced
into therapeutic use. These were mainly TNFa blockers. Experience has shown that approximately a third of patients with RA do
not respond even to treatment with such medicines. Rituximab (MabThera®), a monoclonal antibody against CD20 positive
B-lymphocytes, is a new biological medicine approved for RA therapy. It represents a new hope for patients with active RA, for
whom earlier therapy with TNFa. blockers has failed.
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Uvod

Revmatoidni artritida (RA) je chro-
nické zanétlivé onemocnéni postihu-
jici priblizné 1 % dospélych jedincd
s Castéjsim vyskytem u Zen v poméru
2-4 : 1 [1]. Chronicky zdnét syno-
vidlni tkdné kloubniho pouzdra vede
k destrukci kloubnfi chrupavky, vzniku
erozi subchondralni kosti a v kone¢né
fazi k vyvoji deformit postizenych
kloubt. Tento proces pfinasi pacien-
tdm s RA bolest a dFive ¢i pozdéji vede
k vyvoji disability [2]. Disabilita byva
po 10 letech vyvoje onemocnéni pfi-
tomna pfiblizné u poloviny pacient(
s RA [3]. Onemocnéni rovnéz zkracuje
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délku Zivota pacientl s RA priblizné
o 3-18 roku [4].

Etiologie RA neni doposud znama.
Predpokladd se vsak, Ze onemoc-
néni vznikd u geneticky predispono-
vanych jedincli plisobenim doposud
nezndmych faktort (artritogennich
agens), které vyvolaji abnormalni
odpovéd imunitniho systému. Byla
identifikovdna fada negativnich pro-
gnostickych faktort vyvoje RA. Patfi
k nim prikaz revmatoidniho faktoru
(RF) IgM a IgA [5-7], pozitivita anti-
CCP protilatek [8,9], zvySené hod-
noty reaktantd akutni faze [10,11],
¢asny vyvoj kloubnich erozi a vy3si

pocet oteklych a bolestivych kloubd
[6,11].

Velky diraz je v soucasné dobé kla-
den na vcasnou a efektivni terapii RA,
kterd by byla schopna zastavit, pfi-
padné zpomalit vyvoj onemocnéni
[3]. V dobé, kdy nemame k dispozici
prostredky k vyléceni RA, je hlavnim
|é¢ebnym cilem navozeni remise cho-
roby a zabranénf strukturdlnimu po-
Skozeni kloubt a rozvoji dlouhodobé
disability [12,13]. American College
of Rheumatology (ACR) i European
League Against Rheumatism (EULAR)
publikovali svd doporucenf k terapii
RA [13,14]. Ceska doporuceni k terapii
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RA, vytvorena Ceskou revmatologic-
kou spolecnosti (CRS), byla publiko-
vana v roce 1999 [15]. V roce 2002
byla doplnéna o doporucenf k terapii
RA léky blokujicimi TNFo.[16]. V sou-
¢asné dobé jsou publikovdna nova
doporuceni CRS tykajici se ti¢innosti
a monitorovani bezpecnosti [é¢by RA.

Symptomatickd terapie RA nesteroid-
nimi antiflogistiky umoZiuje pouze
kontrolu symptom(, ale nezabrani
progresi onemocnénf(. Pfevazna vétsi-
na pacientd s RA je proto lécena tzv.
chorobu modifikujicimi [éky (disease
modifying antirheumatic drugs -
- DMARD:s), schopnymi kontrolovat
progresi onemocnéni. Celosvétové nej-
uzivanéjsim DMARD je metotrexat.
Metotrexdt je ¢asto nasazovan jako
lék prvni volby zejména u pacientd
s negativnimi prognostickymi faktory
vyvoje onemocnéni. Je lékem schop-
nym zpomalit RTG progresi RA [17].
Ackoliv. monoterapie metotrexdtem
potlacuje aktivitu RA, kompletni re-
mise choroby je dosaZeno vzacné.
Navic mdZe byt terapie metotrexatem
i jinymi tzv. klasickymi DMARDs spo-
jena s vyskytem nezddoucich ptihod,
které byvaji casto pricinou predcas-
ného ukonceni lécby [18]. Ostatni
DMARD, zejména leflunomid, sulfa-
salazin a antimalarika, jsou pouzivana
k terapii RA bud’ samostatné nebo
v kombinaci s metotrexatem. To, Ze kla-
sickd DMARD neucinkuji u viech pa-
cientdl, maji opozdény nastup ucinku
a jejich pouZiti mdize byt spojeno s vy-
skytem nezddoucich ptihod, vedlo ke
snaze najit nové prostredky k terapii RA.

V poslednich letech jsme proto
svédky vyvoje tzv. biologické lécby RA
lépe cilené na patogeneticky proces
choroby. Ackoliv v soucasné dobé ne-
zname piicinu vzniku RA, mame k dis-
pozici Fadu poznatk tykajici se pato-
geneze choroby. Blokdda vzijemné
interakce a aktivace imunokompe-
tentnich bunék, zejména T-lymfocyth
a makrofagl, inhibice produkce cy-
tokinG a inhibice aktivace rliznych
efektorovych bunék jsou hlavnim ci-
lem biologické terapie RA. Prvnimi
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biologickymi léky schvélenymi k tera-
pii RA byly latky blokujici TNFo.. Ucin-
nost TNFo inhibitor(l byla ovérena ve
studiich na pacientech s RA nedosta-
te¢né odpovidajicich na terapii klasic-
kymi DMARD, ale i na pacientech s ¢as-
nou RA doposud nelécenych [19-25].
Lécba TNFa inhibitory se ukdzala byt
velmi G¢innd v potlaceni symptomd,
aktivity onemocnéni a zpomalenf{
a prevenci vzniku strukturdlniho po-
stizeni. Pouziti TNFo inhibitord, vét-
$inou v kombinaci s metotrexdtem,
se stalo standardnim postupem u pa-
cientli, u kterych selhala predchozi
terapie DMARD. Pres vysokou Ucin-
nost téchto [ékd vsak zhruba tretina
pacientd s RA na lécbu nereaguje.
Nejméné 30 % pacient(i nedosahuje
alespori 50% zlep3eni skére American
College of Rheumatology (ACR) po-
uzivaného k hodnocenf klinické ucin-
nosti |é¢by [26]. Navic se ukézalo, ze
lé¢ba blokujici TNFo. m(iZe byt spoje-
na se zvySenym vyskytem zdvaznych
infekei (zejména tuberkuldzy), zhor-
enf ptiznakd chronického srde¢niho
selhanf a vyskytem demyeliniza¢nich
onemocnéni. Doposud nevyfesena
zOstava otdzka zvySeného vyskytu
lymfoma a nékterych solidnich tu-
mort (plice, kiize, stfevo) u pacientd
s RA |écenych TNFa inhibitory [27].
Dal3imi biologickymi Iéky schvéleny-
mi k terapii RA, avdak doposud ne
v Ceské republice, jsou antagonista
interleukinu-1 anakinra a abatacept,
zasahujici do vzdjemné interakce
T-lymfocytd a makrofagti [28-30].
Dlouho se predpokladalo, Ze v pa-
togenezi RA maji vysadni postaveni
T-lymfocyty. Recentni vyzkum vsak
prokazal vyznamnou roli B-lymfocyt(.
B-lymfocyty jsou totiz hojné pritomny
v synovidln{ tekutiné kloubl postize-
nych RA.V patogenezi RA byly identi-
fikovany 3 klicové role B-lymfocytd:
role antigen prezentujici burky, pro-
dukce autoprotildtek a produkce cy-
tokind. B-lymfocyty produkujici RF jsou
schopny védzat na svém povrchu riizné
antigeny, které jsou soudasti imunit-
nich komplext a prezentovat je T-lym-

focytiim, a vést tak k jejich aktivaci.
B-burikami aktivované T-lymfocyty
prostfednictvim prozénétlivych cyto-
kint, mimo jiné TNFa, aktivuji ma-
krofagy, které rovnéz produkuji pro-
zanétlivé cytokiny. Tento proces vede
k chronickému zanétu a nasledné de-
strukci kloubt. B-lymfocyty produku;jf
autoprotilatky, napt. RF. Imunitni kom-
plexy, které se formuji v synovidlni
tkani, mohou aktivovat komplement,
vazat se na makrofdgy a aktivovat je.
Aktivované B-lymfocyty jsou rovnéz
schopny produkovat prozanétlivé cy-
tokiny, jako je TNFa, IL-6 a lymfoto-
xin 0. Zejména produkce lymfotoxinu o
vede k organizaci B-bunék a tvorbé lym-
foidnich struktur v synovialni tkani.
Vytvafi se tak zarode¢nd centra, po-
dobnd zarode¢nym centriim B-lym-
focytl v lymfatickych uzlinach. V téchto
centrech jsou produkovény cetné
autoprotilatky tvotici imunitni kom-
plexy, které mohou vySe uvedenym
mechanizmem podporovat zanétlivy
proces.

V roce 2007 byl v Ceské republice
schvdlen k terapii RA novy biologicky
lék rituximab (MabThera®). Jednd se
o chimerickou monoklonalni proti-
latku proti CD20 pozitivnim B-lymfo-
cytdim. Rituximab byl poprvé schvélen
v roce 1997 v USA a celosvétové v roce
1998 k 1é¢bé nonhodgkinskych lym-
foma (NHL). Doposud bylo timto pre-
pardtem léceno vice nez 730 000 pa-
cientd s timto onemocnénim.

Struktura rituximabu

Rituximab je chimericka lidska/mysi
monoklondlni protildtka specifickd pro
povrchovy antigen CD20 B-lymfocytd
vytvorend metodami genetického in-
zenyrstvi [31]. Je tvofena humanni IgG1
konstantni oblastf a variabilni oblastf
izolovanou z mysich anti-CD20 proti-
latek (obr. 1). Molekula rituximabu
se sklada ze 2 tézkych Fetézcli, kazdy
je tvofen 451 aminokyselinami, a dvou
lehkych fetézcti s 231 aminokyselinami.
Pfibliznd molekulovd hmotnost je
145 kDa. Vazebna afinita k CD20
antigenu je pfiblizné 8,0 nM [31].
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Antigenni specificita vi¢i CD20 anti-
genu je tedy vdzdna na mysi kompo-
nentu, zatim co zbytek molekuly lid-
ského plvodu zodpovida za aktivaci
komplementu a aktivaci imunokom-
petentnich bunék. CD20 je povrcho-
vd molekula exprimovanad pouze na
B-lymfocytech (zejména pre-B-lymfo-
cytech a zralych B-lymfocytech) bé-
hem procesu jejich dozravani (obr. 2).
CD20 neni ptitomna na kmenovych
burikdch ani na pro-B-lymfocytech
a plazmatickych burnkach, coz zna-
mend, Ze po podani rituximabu ne-
dochazi k poskozeni kmenovych bu-
nék a populace B-lymfocytl miize byt
obnovovéna a rovnéz nedochdzi k z4-
stavé produkce sérovych imunoglo-
bulint plazmatickymi burikami.

Mechanizmus t¢inku rituximabu
Rituximab se selektivné vdze na povr-
chowy antigen CD20 pouze téch B-lym-
focytl, které tuto molekulu na svém
povrchu exprimuji. Nevaze se tedy na
kmenové buriky, pro-B-lymfocyty
a plazmatické buriky. Vede k odstra-
néni perifernich B-lymfocytl z cir-
kulace 3 nésledujicimi mechanizmy:
komplementem zprosttedkovanou ly-
zou B-lymfocytd, burikami zprostred-
kovanou cytotoxicitou a indukei apo-
potdzy. Mechanizmus aktivace kom-
plementu je umoznén vazbou Clq
slozky komplementu a jeho aktivaci.
Burikami zprostfedkovédna cytotoxicita
je umoznéna vazbou rituximabu na
Fc receptory efektorovych bunék, jako
jsou makrofagy a NK-buriky, které
spoustéji na protilatkdch zavislou bu-
nécnou cytotoxicitu (ADCC) [32].
Bylo prokédzéno, Ze rituximab je scho-
pen spoustét programovanou bunéé-
nou smrt B-lymfocytd in vitro [32].

Farmakokinetika rituximabu

Farmakokinetickd data byla ziskana bé-
hem klinického zkouseni faze lla, ran-
domizované, dvojité zaslepené studie
se 161 pacienty s RA, ktefi nedostate¢né
reagovali na terapii predeslymi DMARD
a u kterych bylo p¥itomno aktivni one-
mocnéni navzdory pokracujici terapii
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humanni 1gG,
a k-konstantni
oblasti

variabilni oblast
izolovana z mysich
anti-CD20 protilatek
(fragment IDEC-2B8)

(Rybak et al, 1992; Shaw et al, 2003; Silverman et Weisman, 2003)

Obr. 1. Struktura rituximabu.
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Obr. 2. Exprese CD20 v pribéhu maturace B-lymfocytu.

metotrexdtem [33]. V této studii byl
pacientim podavan bud pouze rituxi-
mab, nebo kombinace rituximabu
s cyklofosfamidem, nebo rituximabu
s metotrexdtem a nebo metotrexdt
v monoterapii. Vsem pacientlim byl
navic pred kazdou infuzi rituximabu
aplikovan intraven6zné metylpredni-
solon a nasledné byl podavan pacien-
tim prednison perordlné po dobu
2 tydnl. Vzorky séra k farmakokine-
tické analyze byly odebrany 1., 3., 15.
a 17. den a v tydnech 4., 8., 16. a 24.
po aplikaci rituximabu. Farmakokine-
tické parametry se vyznamné nelisily,
byl-li rituximab poddvdn samostatné
nebo v kombinaci s cyklofosfamidem
nebo metotrexdtem. Ackoliv clearence
rituximabu a jeho distribu¢ni objem
nebyl ovlivnén konkomitantné poda-
vanymi DMARD, byly tyto parametry
ovlivnény pohlavim a velikosti plochy
télesného povrchu. Muzi méli rychlejsi
clearence a vétsi distribu¢ni objem ve
srovndni se Zenami. Proporciondlné
s rostouci plochou télesného povrchu

naristala clearence a distribué¢ni ob-
jem rituximabu [34].

Farmakodynamika rituximabu

Béhem klinického zkouseni féze lla bylo
po 2 aplikacich rituximabu 1 000 mg
zaznamenano rychlé a témér tplné
vymizeni B-lymfocyt (mé¥eno drovni
povrchového antigenu CD19) z peri-
ferni krve [35]. U vétsiny pacientd do-
chazelo k obnové B-bunéc¢né populace
po 6 a vice mésicich od podani rituxi-
mabu. U malého procenta pacient
byla zaznamendna protrahovand dep-
lece B-lymfocytl a nizky pocet peri-
fernich B-lymfocytd byl pfitomen
i 2 roky po podani rituximabu [36].
Nebyla pfitomna korelace mezi dep-
leci B-lymfocyt( a klinickym efektem
lécby ani korelace mezi obnovenim
B bunécné populace v cirkulaci a reak-
tivaci RA. V dalsim klinickém hodno-
ceni faze Ilb (Dose-ranging Assess-
ment: iNternational Clinical Evalua-
tion of Rituximab in RA - DANCER)
byl prokazan srovnatelny efekt dvou
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rozdilnych ddvkovacich schémat rituxi-
mabu (2krat 500 mg a 2krat 1 000 mg)
na depleci perifernich B-lymfocyt( bé-
hem 24 tydn( trvan{ studie [37,38].
Hladina imunoglobulind zdstavala
po celou dobu studie v normé. Po-
dobnd farmakodynamicka data byla
ziskana i ve studii faze Il (Randomi-
sed Evaluation oF Long-term Efficacy
of rituXimab in rheumatoid arthritis
- REFLEX) [39].

V Edwardsové studii byl rovnéz sle-
dovén vliv podéni rituximabu na pro-
dukci RF. Byl zaznamenan rychly a vy-
razny pokles produkce RF, pretrvava-
jici pod dobu 24 tydn(i [35]. Naopak
po podani metotrexatu byl pokles RF
nevyrazny a pouze prechodny a mohl
byt zplisoben soucasnym podanim
glukokortikoidt. Ve studii DANCER
bylo poddni 2 infuzf rituximabu v den
1 a 15 spojeno s poklesem zanétlivé
aktivity méfené sérovou hladinou
C-reaktivniho proteinu (CRP). Pokles
CRP oproti vychozim hodnotam byl
vyraznéjsi po terapii rituximabem nez
po podani placeba (1,7 mg/dl vs 0,1
mg/dl) [37,38].

Uéinnost rituximabu v terapii RA
Prvni, rozsahem malé, otevfené stu-
die hodnotici klinicky efekt rituxima-
bu v terapii RA, potvrdily hypotézu,
Ze terapie cilend na B-buriky vede ke
snizeni aktivity choroby u pacient(
s RA, u kterych selhala [é¢ba nékolika
DMARD [40-42]. Lécebné rezimy
v téchto studiich vychdzely z léceb-
nych rezim( rituximab - CHOP (Cyk-
lofosfamid, Doxorubicin, Vinkristin,
Prednison) pouzivanych v terapii NHL
[43].

Edwardsovo klinické hodnoceni faze
lla bylo prvni velkou randomizovanou,
dvojité zaslepenou studii, do které
bylo zafazeno 161 pacient( s aktivni
RA navzdory terapii metotrexatem
v ddvce 2 10 mg/tyden [35]. VSichni
pacienti byli starsi 21 rokd a méli po-
zitivni RF. Zakladnf studie trvala
24 tydn(. Pacienti, ktefi dokoncili tuto
zékladnf ¢ast, pokracovali v extenzi
studie po dobu 104 tydnti od zahdjent
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pacienti %

48. tyden

ACR20 W ACR50 WM ACR70

*p < 0.05, Fisher's exact test srovndvajicif MTX skupinu s ostatnimi rituximabovymi skupinami.
ACR = American College of Rheumatology (Edwards et al, 2004)

Graf 1. Signifikantni a dlouhodoby efekt pouze dvou infuzi rituximabu (ACR).

[é¢by. Pacienti byli rozdéleni do 4 sku-
pin, ve kterych byli é¢eni bud’ pouze
rituximabem (2 infuze 1 000 mg v den
1 a 15), nebo rituximabem a cyklo-
fosfamidem, nebo rituximabem a me-
totrexdtem a nebo metotrexdtem sa-
motnym. VSem pacientdim byl pted
kaZzdou infuzi rituximabu aplikovan in-
travenézné metylprednisolon v ddvce
100 mg. Pacientdm byl poddvan pe-
rordlné prednison po dobu 2 tydnd
(prednison 60 mg 2.-7. den a predni-
son 30 mg v 8.-14. den). Primarnim
cilem studie bylo dosazeni 50% zlep-
Seni skoére aktivity ACR (ACRS0).
Sekundarnimi cili bylo dosaZeni kli-
nické odpovédi ACR20 a ACR70,
odpovéd na lé¢bu dle kritérii EULAR,
sledovanf( sérové hladiny RF a moni-
torovani bezpecnosti lécby.

Ve v3ech skupindch dokoncilo 24. ty-
den lécby 90-98 % pacientdl. Avsak
48. tyden lécby dokoncilo vétsi pro-
cento pacient(l [éCenych rituximabem
neZz metotrexdtem (80-95 % vs 65 %).
Ve 24. tydnd 1é¢by bylo primarniho
cile dosazeno signifikantné castéji
u pacientd |é¢enych rituximabem v kom-
binaci s cyklofosfamidem nebo meto-
trexdtem nez u pacientd lécenych me-
totrexdtem v monoterapii (p = 0,005).

Statisticky vyznamny rozdil mezi sku-
pinami lécenymi rituximabem a pouze
metotrexdtem byl rovnéz zaznamendan
v odpovédi ACR20 (p = 0,025), graf 1.
Stfedni nebo dobré odezvy na terapii
dle kritérii EULAR dosahlo 83-85 %
pacientt lé¢enych rituximabem ve srov-
nani s 50 % pacientd lé¢enych me-
totrexatem (p < 0,004). Byl zazname-
nam vyraznéjsi pokles skére aktivity
onemocnéni DAS28 ve skupiné |écené
rituximabem (-2,2 az -2,6) v porov-
nani se skupinou lé¢enou pouze me-
totrexatem (-1,3; p < 0,002).

Rovnéz po 48 tydnech é¢by dosah-
lo signifikantné vy$si procento pa-
cientd lécenych rituximabem ve srov-
nani s pacienty [écenymi metotrexa-
tem odpovédi ACR20, ACR50 a ACR70
(p £0,05). Dobry efekt lé¢by dle kri-
térii EULAR pretrvaval po 48 tyd-
nech |é¢by u 23 % pacientd lécenych ri-
tuximabem a metotrexdtem oproti
0 % pacientd lécenych metotrexdtem
samotnym.

Po této fazi nasledovala 2letd ex-
tenze studie, ve které pacienti pokra-
¢ovali v zapocdatém lé¢ebném rezimu
ukoncenf lé¢by v tomto obdobi byla
nutnost opakovat sérii infuzi (retreat-

Vnit¥ Lék 2007; 53(11): 1199-1210



ment) rituximabu z dGvodu relapsu RA.
Vyraznéjsi lécebnd odpovéd pretrva-
vala ve skupiné pacientl lécenych
kombinaci rituximabu a metotrexatu,
v niz ve 104. tydnt dosahlo odpovédi
ACR20 34 % a ACR50 20 % pacient(
ve srovnani se 14 %, resp. 10 % pa-
cientl lécenych samotnym metotre-
xatem. Klinickd odpovéd ACR70 byla
zaznamendna u 13 % pacient( [éce-
nych kombinaci rituximabu a meto-
trexatu, ale u zZddného pacienta léce-
ného samotnym metotrexatem.
Studie potvrdila, Ze jedind série 2 in-
fuzf rituximabu predstavuje efektivni
a dlouhodobou [é¢bu pacientd s RA,
u kterych selhala predchozi terapie
metotrexdtem. Soucasné naznacila,
Ze kombinace rituximabu a metotre-
xatu mGze znamenat vétsi piinos v te-
rapii RA nez poutziti rituximabu sa-
motného. Uéinnost této kombinaéni
lécby byla nasledné ovérena ve 2 kli-
nickych studiich DANCER a REFLEX.

Studie DANCER byla randomizo-
vand, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie faze I1b, do které
bylo zafazeno 465 pacientd s aktivni
RA navzdory pokracujici terapii me-
totrexatem, u kterych selhala pred-
chozi [é¢ba 1-5 DMARD, jinymi nez
metotrexdt, a/nebo biologickymi léky
[38]. Studie si kladla za cil ovéfit
tcéinnost a bezpec¢nost 2 ddvkovacich
rezimd ritcuximabu a 3 rezim0 gluko-
kortikoid(i v terapii RA. Pacienti do-
stavali bud’ 2krat 500 mg nebo 2krat
1 000 mg rituximabu v kombinaci
s metotrexatem nebo dostavali meto-
trexat a placebo. Ve viech skupindch
pacienti dale dostavali bud metylpred-
nisolon intravendzné v den aplikace ri-
tuximabu, nebo metylprednisolonem
intraven6zné a nasledné prednison
perordlné nebo glukokortikoidy ne-
dostévali viibec. Studie tedy zahrno-
val celkem 9 Ié¢ebnych skupin (sché-
ma). Primarnim cilem studie bylo do-
sazeni ACR20 po 6 mésicich lécby.
Sekundarnimi cili bylo dosazeni ACR50
a ACR70, odpovédi EULAR, zména
DAS28 a zlepseni kvality Zivota.
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randomizovano (n = 465)

— rtx 2krdt 1 000 mg (n = 192)
+ bez glukokortikoidt
+i.v. premedikace MP*

— rtx 2krdt 500 mg (n = 124)
+ bez glukokortikoidt
+i.v. premedikace MP*

- placebo (n = 149)
+ bez glukokortikoidt
+i.v. premedikace MP*

+i.v. premedikace MP plus p.o. GK®

+i.v. premedikace MP plus p.o. GK®

+i.v. premedikace MP plus p.o. GK®

Rituximab podanyvden 1a 15

primarni cil:
pacienti (%) s odpovédi
ACR20 ve 24. tydnu

extenze do 104. tydne

zahdjeni

24. tyden

Viechny skupiny dostdvaly MTX 10—-25 mg/tjdné (p.o. nebo parenterdlné)
“ metylprednisolon 100 mg i.v. v den 1 a 15; * metylprednisolon 100 mg i.v.
vden 1 a 15 plus p.o. prednison 60 mg/den 2.—7. den a 30 mg/den 8.—14. den

(Emery et al, 2006)

Schéma. Design studie DANCER.

60 55** 54**

pacienti %

504

401

30~

20 13
1!

0

*p =0,029; **p <0,001 vs placebo

20"
13*

ACR20

m placebo (n=122)

ACRS0

ACR70

rituximab 500 mg x 2 (n = 123)

M rituximab 1000 mg x 2 (n = 122)

RF pozitivni RA pacienti (n = 367)

(Emery et al, 2006)

Graf 1. Studie DANCER: Odpovéd (ACR) ve 24. tydnu po jedné sérii infuzi

rituximabu.

Po 6 mésicich |é¢by dosdhlo odpo-
védi ACR20, ACR50 a ACR70 signifi-
kantné vyssi procento pacient( léce-
nych obéma reZzimy rituximabu ve
srovnani s pacienty, ktefi uZivali me-

totrexat a placebo. Ackoliv odpovédi
ACR20 a ACRS50 dosdhlo podobné
procento pacientll lé¢enych obéma
rezimy rituximabu, odpovédi ACR70
bylo dosaZeno mnohem castéji u pa-
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B placebo (n =122)
rituximab 500 mg x 2 (n = 123)

80 -
70 67 M rituximab 1000 mg x 2 (n=122)
60
& *p < 0,0001 vs placebo
S 504
c
.8 40 37
o]
& 307 28
299 14*
10 4
1

stiedni/dobra odpovéd EULAR

dobra odpovéd EULAR

RF pozitivni RA pacienti (n = 367)

(Emery et al, 2006)

Graf 2. Studie DANCER: odpovéd EULAR ve 24. tydnu po jedné sérii infuzi

rituximabu.

cientdl lécenych rituximabem v dévce
2krat 1 000 mg nez v davce 2krat
500 mg (20 % vs 13 %), graf 1. Ob-
dobné vysledky byly zaznamenany
i pfi hodnoceni odpovédi dle kritérii
EULAR. Signifikantné vétsi procento
pacientl [écenych obéma rezimy ritu-
ximabu ve srovnani's pacienty lécenymi
metotrexdtem dosdahlo strednia dobré
odezvy na lécbu dle téchto kritérii. 2krat
vice pacient(l lé¢enych rituximabem
v davce 2krdt 1 000 mg, ve srovnanf{
s pacienty léCenymi rituximabem
v davce 2krdt 500 mg, mélo dobrou
odezvu na terapii dle kritérii EULAR
(28 % vs 14 %; p < 0,0001), graf 2.
Studie tedy prokdzala trend k nardstu
Gcinnosti vyssich dévek rituximabu. Byl
rovnéz sledovan vliv terapie rituxima-
bem na zlep3enf kvality Zivota pacientd.
Klinicky vyznamné zlepsenf kvality zi-
vota bylo zaznamendno u 63 %, resp.
67 % pacientt |é¢enych obéma rezimy
rituximabu ve srovnani s 34 % pacientd
lé¢enych metotrexdtem a placebem.
Studie déle prokazala, Ze srovnatelné
lé¢ebné odezvy u obou davkovacich
reziml rituximabu bylo dosazeno na-
vzdory rtiznym rezimim glukokorti-
koidd. Glukokortikoidy viak mély vliv
na snizeni vyskytu akutnich infuznich
reakci. Na zakladé téchto vysledkd
bylo doporuceno parenterdlni poda-
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vani glukokortikoidd pred kazdou
infuzf rituximabu.

Po 24 tydnech studie pokracovali
pacienti, ktefi nepotfebovali opako-
vani série 2 infuzi rituximabu, ve sle-
dovani az do 24. mésice. Pacienti,
ktetf vyzadovali podanf dalsi davky ri-
tuximabu, byli dale sledovédni v ote-
vrené extenzi studie. Pouze 27 % pa-
cientd [é¢enych metotrexatem a place-
bem a 48 % pacientl [écenych 2krat
500 mg rituximabu a 49 % pacient(
lé¢enych 2krat 1 000 mg rituximabu
dokoncilo 48. tyden sledovani. Nejcas-
téjsim ddvodem predc¢asného ukon-
¢eni Ucasti ve studii byla ztrata ode-
zvy na terapii a nutnost opakovat sé-
rii infuzf rituximabu.

145 pacientdim v této studii byla po-
ddna 2. série infuzi rituximabu. V dobé
sdéleni bylo 99 pacientd sledovdno
24 tydnd po druhé sérii infuzi. Byla
zaznamenana srovnatelnd nebo lepsi
klinickd odpovéd na terapii 2. sérif ri-
tuximabu ve srovndni s 1. sérii podle
kritérit ACR, EULAR. Podéani dal3i sé-
rie rituximabu tedy nejen pfispivd
k udrZeni klinického efektu [écby, ale
moze ddle sniZit aktivitu RA.

Studie DANCER prokazala, Ze 1 série
2 infuzi rituximabu poskytuje dlou-
hodoby efekt pretrvdvajici az 1 rok
u pacientd s RA, u kterych selhala

predchozi [é¢ba DMARD vcetné TNFao.
inhibitord. Avsak velkd ¢ast pacientl
vyZadovala v obdobi 6 a vice mésic
od zahdjenf |é¢by opakované podanft
série infuzf rituximabu.

Studie rovnéz prokdzala bezpeénost
terapie rituximabem. Jakakoliv neza-
douci pfihoda byla zaznamendna
u 70 % pacient( [écenych samotnym
metotrexdtem a u 81 % a 85 % pa-
cientl lécenych obéma davkovacimi
rezimy rituximabu. 82 % téchto ne-
Zddoucich ptithod bylo mirné nebo
stiedni intenzity (Common Toxicity
Criteria - CTC - stupéni 1-2). Akutnf
infuzni reakce po 1. infuzi byla zazna-
mendna u 17 % pacientd lécenych
metotrexdtem a u 23 % a 32 % pa-
cient( lé¢enych rituximabem. Parente-
ralni podani glukokortikoidt snizo-
valo incidenci a zadvaZnost infuznich
reakci. Vyskyt akutnich infuznich re-
akef byl nizsi po 2. infuzi rituximabu.
Vyskyt infekci byl zaznamenan u 28 %
pacientd lécenych metotrexdtem
a u 35 % pacient( [é¢enych rituxima-
bem. Typy a zdvaznost infekci se
v obou skupinach vyznamné nelisily.
Zavazné infekce se vyskytovaly v po-
méru 3,1/100 pacientskych rokd u pa-
cientdl lé¢enych metotrexdtem a v po-
méru 0 a 4,74/100 pacientskych rokd
u pacientd [é¢enych jednotlivymi rezimy
rituximabu.

REFLEX byla opét randomizovana,
dvojité zaslepend, placebem kontro-
lovand studie faze I, do které byli za-
fazovédni pacienti s RA, u kterych se-
Ihala predchozi |é¢ba TNFa. inhibitory
[39]. Do studie bylo zafazeno celkem
520 pacientdl. Pacienti dostdvali ritu-
ximab (2krat 1 000 mg) nebo place-
bo v poméru 3 : 2. VSichni pacienti
byli léceni metotrexdtem v ddvce
10-25 mg tydné. Vsichni pacienti do-
stdvali intravenézné metylpredniso-
lon 100 mg 30 min pred kazdou infuzi
a nasledné prednison perordlné po
dobu 2 tydn(. Pacientdim v metotre-
xatové skuping, ktefi adekvdtné ne-
reagovali na lécbu, mohla byt pocinaje
16. tydnem aplikovana série infuzi ri-
tuximabu jako zdchrannd medikace.
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Primdrnim cilem studie bylo opét do-
sazeni klinické odpovédi ACR20 ve
24. tydnu lé¢by. Sekunddrnimi cili bylo
dosazeni ACR50 a ACR70, odpovédi
EULAR, zména DAS28. Déle byly sle-
dovédny zmény tnavy (FACIT-F), kvalita
zivota (SF-36) a RTG progrese RA
(modifikované Sharp/Genant skére).

51 % pacientd lécenych rituximabem
ve srovnani s 18 % pacientl lé¢enych
metotrexdtem dosdhlo ve 24. tydnu
klinické odpovédi ACR20 (p < 0,0001).
Obdobné vysledky byly pozorovany
i v kritériich ACR50 a ACR70 (graf 3).
Efekt |écby rituximabem byl zazname-
RF i poctu predchozich TNFo. inhibi-
tord. AvSak odezva na terapii rituxi-
mabem byla vyraznési u pacientd,
kteti byli léceni pouze jednim pred-
chozim TNFa: inhibitorem ve srovna-
ni s pacienty s pfedchozi nedispésnou
lé¢bou 2 a vice TNFa inhibitory
(ACR20 58 % vs 42 %), graf 4 [46].
Primérnd zména skére DAS28 byla
-1,9 ve skupiné rituximabové a -0,4
ve skupiné s metotrexatem. Nizkou ak-
tivitu onemocnén{ dle skére DAS28
mélo ve 24. tydnu 15 % pacient(i |éCe-
nych rituximabem, ale pouze 2 % pa-
cientdl é¢enych metotrexatem. Klinicky
vyznamné zlepseni funkéniho stavu,
kvality Zivota a Unavy bylo zazname-
nano pouze u pacientd lécenych ritu-
ximabem [45].

37 % pacienti lécenych rituximabem
a 11 % léc¢enych metotrexdtem pokra-
¢ovalo ve sledovéni po dobu 48 tydnd.
Ve 48. tydnu dosahlo odpovédi ACR20
51 % pacient(l lécenych rituximabem
ve srovnani s 33 % pacient( lé¢enych
pouze metotrexatem. Rovnéz procento
pacientl s nizkou aktivitou a remisi
onemocnéni dle skére DAS28 bylo
vy33i v rituximabové vétvi (graf 5) [47].
Podobné jako v pfedchozi studii pre-
trvaval efekt jedné série infuzf rituxi-
mabu po dobu 1 roku i déle, i kdyz
vétsina pacientll vyzadovala jeji opa-
kovani v obdobi 6-12 mésict od za-
hajent lécby.

Pacientim v metotrexdtové skuping,
ktefi adekvdtné nereagovali na lé¢bu,
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ACR70

[ rituximab 1 000 mg x 2 (n = 298)

(Cohen et al, 2006)
Graf 3. Studie REFLEX: Klinickd odpovéd ve 24. tydnu po jedné sérii infuzi
rituximabu.
W placebo  ® rituximab 1 000 mg x 2
704 p <0,0001 |
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! p<0,0001
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s p < 0,0001 !
£ 30 i p =0,0001
g 301 <0,0001 !
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ACR20 ACRS0 ACR70 ACR20 ACRS0 ACR70
1 pfedchozi TNF inhibitor* > 2 predchozich TNF inhibitord**
*placebo (n = 121), rituximab (n = 179); **placebo (n = 80), rituximab (n = 119)
(Kremer et al, 2006)

Graf 4. Studie REFLEX: srovnani klinické odpovédi v zavislosti na poétu pred-

chozich TNFo inhibitord.

mohla byt pocinaje 16. tydnem po-
dana série infuzi rituximabu jako za-
chranna medikace. V 56. tydnu pou-
ze 19 % pacientt randomizovanych do
skupiny metotrexat a placebo nevyza-
dovalo podénf rituximabu. 81 % pa-
cientdm v této skupiné byla tedy po-
dana minimalné 1 série rituximabu
(63 %; 17 %; < 1 % dostalo 1; 2, resp.
3 série rituximabu).

Celkem 279 pacientim v této studii
byla poddna druhd série infuzi rituxi-

mabu. V dobé sdéleni bylo 155 paci-
ent(l sledovdno 24 tydn( po 2. sérii
infuzi. Byla zaznamendana srovnatel-
na nebo lepsi klinickd odpovéd na te-
rapii 2. séril rituximabu ve srovnanf{
s 1. séril. 72 % pacient(l po 2. sérii ri-
tuximabu ve srovnani's 65 % pacient(
po 1. sérii dosahlo odpovédi ACR20
[48]. Vyssi bylo i procento pacientd,
kteti dosdhli po 2. sérii rituximabu od-
povédi ACR50, ACR70, nizké aktivity
a remise choroby dle DAS28.

1205




Rituximab (MabThera®) - novy biologicky Iék v terapii revmatoidni artritidy

60 -

51
50 4

40 + 33 34

30

pacienti %

20 4

10 - 8

0 h T

Pacienti (%) ktefi dokondili 48. tyden
placebo + MTX (n = 24; 11%)
rituximab + MTX (n = 114; 37%)

24
14 12
8
ﬂl all

ACR20 ACRS0

m placebo + MTX

ACR70 nizkd aktivita  remise

® rituximab 1 000 mg x 2 + MTX

(Cohen et al, 2006)

Obr. 9. Studie REFLEX: klinickd odpovéd ve 48. tydnu - pretrvavajici odpovéd

po aplikaci jedné série infuzi rituximabu.

p = 0,0046
2,51 2,31

2,0

d za&atku lé¢by

M

primérnd zména o

primérnd zména
v celkovém
Sharp-Genant skére

primérnd zména
skére ztzenf{
kl. Stérbiny

W placebo (n = 184)
= Rituximab 1000 mg x 2 (n = 273)

p=0,0114
1,32

primérnad zména
skére erozf

(Keystone et al, 2006)

Obr. 10. Studie REFLEX: Hodnoceni rentgenové progrese v 56. tydnu.

Vsem pacientiim ve studii byl pro-
veden RTG snimek obou rukou a no-
hou pfed zahajenim |é¢by a v tydnech
24. a 56. RTG progrese onemocnéni
byla hodnocena metodou podle Shar-
pa modifikovanou Genantem. Pri-
mérnd zména modifikovaného Shar-
pova skére byla v 56. tydnu o 57 %
nizsi v rituximabové skupiné ve srov-
nani s placebovou skupinou (1,00 vs
2,31; p = 0,0043), graf 6. Signifi-
kantni rozdil mezi obéma skupinami
byl rovnéz zaznamendn v jednotlivych
komponentdch Sharpova skére: poctu
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erozi a zizen{ kloubnich $térbin. Navic
procento pacientll, u kterych nebyla
zaznamendna zddnd RTG progrese,
bylo vyznamné vy3si u rituximabové
skupiny (61 % vs 52 %; p = 0,0445)
[49]. Rituximab tedy zpomaloval
RTG progresi u pacienttl, u kterych se-
lhala pfedchozi |é¢ba TNFa inhibitory.

Vyskyt nezadouci ptthod byl srov-
natelny v obou skupindch (rituximab
vs placebo; 85 % vs 88 %) a vétdina
nezadoucich ptihod byla mirné nebo
stredni intenzity. Hladina imunoglo-
bulinl po jedné sérii rituximabu sice

mirné klesala, ale zGstavala v normal-
nim rozmezi po celou dobu sledovani.
Nebyl zaznamendn nardst vyskytu in-
fekei u pacientd 1écenych rituximabem
a spektrum infekei se nelisilo od bézné
populace pacientli s RA. Nejcastéji
byly zaznamendny infekce respira¢niho
traktu, nazofaryngitidy, bronchitidy,
sinusitidy a mocové infekce. Zavazné
infekce se vyskytly v poméru 5,2/100 pa-
cientskych rok( u pacientdl [écenych
rituximabem a v poméru 3,7/100 pa-
cientskych roké u pacientd v place-
bové skupiné. Akutni infuzni reakce
byla pozorovana po 1. infuzi u 23 %
pacient( lé¢enych rituximabem a u 18 %
pacientd léCenych placebem, po 2. in-
fuzi u 8 %, resp. 11 % pacientdl. Pouze
u 2 pacientl lécenych rituximabem
byla infuzni reakce hodnocena jako
zdvaznd (anafylakticky 3ok, hyper-
tenzni reakce).

Bezpecnost lécby rituximabem

Rituximab jiz prokdzal p¥iznivy bezpec-
nosti profil u vice nez 730 000 onko-
logickych pacientl. Do listopadu roku
2005 bylo ve studiich faze Il a lll Iéceno
jednou sérif rituximabu 1 039 pacien-
td s RA, 570 pacient(l dostalo celkem
2 série a2 191 a 40 pacientl dostalo 3
a 4 série rituximabu. Celkova expozi-
ce predstavuje 1 669 pacientskych
rokd [50,51]. VSichni pacienti dosta-
vali jako zékladnf terapii metotrexat.
Vyskyt nezddoucich ptihod byl zazna-
mendan u 88 % pacientli po prvnf sérii
rituximabu. Vétsina z nich mirné nebo
stredni intenzity (CTC 1, 2). Zavazné
(CTC 3) a velmi zadvazné (CTC 4) ne-
zadouci ptihody se vyskytly u 24 %,
resp. 2 % pacientd. Incidence neza-
doucich pfihod klesala z hodnoty
939 ptihod/100 pacientskych rokd bé-
hem prvnich 3 mésicli po podanf ritu-
ximabu na hodnotu 399, resp. 212 pfi-
hod/100 pacientskych rokd béhem
4-6, resp. 10-12 mésice po podani ri-
tuximabu. Vy88i vyskyt nezddoucich
pfihod v obdobi 3 mésict po podéni
rituximabu souvisi zejména s vysky-
tem akutnich infuznich reakei. Zavaz-
nost a vyskyt nezddoucich pfihod se
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snizoval s opakovanym podanim ritu-
ximabu (71 %; 64 % a 55 % po 2., 3.
a 4. sérii rituximabu).

Nejcastéjsi nezddouci pithodou byla
akutni infuzni reakce vyvijejici se bé-
hem 24 hod po podénf infuze rituxi-
mabu v souvislosti s vyplavenim cyto-
kinG nasledujici po lyze B-lymfocytd.
Vyskyt symptomi jako je horecka,
zimnice, tfesavka, pruritus, vyrazka, an-
gioneuroticky edém, kasel, broncho-
spazmus, hypotenze nebo hypertenze
byl zaznamenan u 15 % pacientl po
podani rituximabu ve srovnani s 5 %
pacientll po podanf placeba. Vétsina
reakci byla mirné a stfedni intenzity.
Incidence akutnich infuznich reakci
se snizovala po opakovaném podanf
rituximabu i placeba (2 %). Zavazné
infuzni reakce se vykytovaly u méné
nez 1% pacientd. Upravu davky (zpo-
maleni, preruseni nebo ukonceni
infuze) vyZzadovalo 10 % pacient( |é-
¢enych rituximabem a 2 % pacient(
lé¢enych placebem. Premedikace in-
travenézné podanym metylpredniso-
lonem snizovala incidenci a zdvaznost
akutnich infuznich reakei [52].

Hladiny imunoglobulind, zejména
hladina IgM, sice mirné klesaly po 1 sé-
rii rituximabu, ale zdstdvaly v normal-
nim rozmezi po celou dobu sledovani
(24 tydn(). Nebyl zaznamenan vztah
mezi poklesem hladiny imunoglobu-
linG a zvySenym vyskytem infekci.

Infekéni komplikace ve studiich faze
II'a Il se vyskytly u 39 % pacientt 1é-
¢enych rituximabem a 34 % pacient(
lé¢enych placebem. Zavazné infekce
se vyskytly v téchto skupindch u 2 %,
resp. 1 % pacientdl. Nejcastéji byly po-
zorovany infekce hornf ¢asti respirac-
niho traktu, nazofaryngitidy, bronchi-
tidy, sinusitidy a mocové infekce. Nebyl
zaznamenan zadny pfipad tuberku-
|6zy ani oportunnich infekei. Pfi opa-
kovaném podani rituximabu nebyl vy-
skyt a zdvaznost infekci ovlivnén
protrahovanou depleci B-lymfocyt
a nelidil se od vyskytu infekei v bézné
populaci pacientd s RA [50,53].

Byl rovnéz sledovan titr protildtek
u pacient( ockovanych proti varicele,
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pFiudnicim, rubeole, tetanu, ch¥ipce
typu A a proti Streptococcus pneumonie
a nebyl zaznamenan jejich pokles
[50,53].

Rovnéz nebyl zaznamenan narGst
vyskytu malignit. Incidence malignit
(1,6/100 pacientskych rokd) u pa-
cientd s RA lé¢enych rituximabem se
nelisila od ocekavané incidence v bézné
populaci obdobného véku a pohlavi.
Nebyl zaznamenan ani jeden pt¥ipad
lymfoproliferativniho onemocnéni.

U 9,2 % pacient(i byla alespon jed-
nou prokadzana pfitomnost HACA
(Human Antichimeric antibody) au-
toprotildtek v souvislosti s [é¢bou ritu-
ximabem. Pozitivita HACA autopro-
tildtek v klinickych studiich nebyla
asociovdna se ztratou Ucinnosti ritu-
ximabu ani s vyskytem infuznich reakei.
Pouze u 1 pacienta byla v souvislosti
s prikazem HACA autoprotilatek za-
znamena ztrata Gcinnosti a zhorSeni
infuznich reakci po podani dalsich
sérii rituximabu.

Kdispozici jsou data od 78 pacientd,
kteti byli po podani rituximabu na-
sledné |éc¢eni TNFo inhibitorem [54].
Prdmérnd incidence nezadoucich pfi-
hod byla u téchto pacientd nizka
a srovnatelnd s ocekdvanou incidenci
nezadoucich pfihod u pacient( léce-
nych TNFo inhibitory bez predchozi
terapie rituximabem (7,62 vs 6,39/
/100 pacientskych rokd) [55].

Americkd FDA (Food and Drug Ad-
ministration) upozornila v prosinci
roku 2006 na 2 fatdlni pfipady pro-
gresivni multifokdlni leukoencefalo-
patie (PML) u pacientl se systémo-
vym lupus erythematodes (SLE) léce-
nych rituximabem. Rituximab nenfi
v této indikaci schvalen. PML je de-
myeliniza¢ni onemocnénf zplisobené
reaktivaci latentni infekce JC virem
(typ lidského polyomaviru, péivodné
nazyvany papovavirus), prokazatelné
u 80 % dospélych. Doposud byl po-
tvrzen vyskyt 23 pfipadd PML u pa-
cientl s lymfoidnimi malignitami é-
¢enymi rituximabem. PML byla vsak
popsana i u pacient( se SLE rituxima-
bem nelécenych.

V souvislosti s terapii rituximabem
bylo dale popsano 47 pfipadi stfevni
obstrukce a 37 ptipad( perforace za-
zivactho traktu u pacientd s NHL.
Jednoznaénd souvislost s terapif ritu-
ximabem nebyla potvrzena. Uvazuje
se i vlivu konkomitantni lé¢by (che-
moterapie, glukokortikoidy) a posti-
Zeni zazivaciho traktu v rdmci zaklad-
niho onemocnéni.

V Japonsku byl v poslednich 2 letech
popsan vyskyt 18 pfipadd, nékterych
z nich fatdlnich, fulminantni hepati-
tidy u pacientd s NHL lé¢enych ritu-
ximabem a soucasnych nositel( viru
hepatitidy B.

Zavérem lze Fici, Zze rituximab je
dobre tolerovan. Nejcastéjsi neza-
douci ptihodou jsou akutni infuznf
reakce mirné a stfednf intenzity, které
se vyskytuji zejména po prvni sérii ri-
tuximabu a jejichz incidence klesd po
jeho opakovaném poddni. Incidence
zdvaznych infekcf je nizkd, i kdyz mirné
vy88i nez po placebu, nenarlistd po
opakovaném podani rituximabu a je
srovnatelnd s ocekavanym vyskytem
zavaznych infekci u bézné populace
pacientd s RA.

Praktické pouZiti rituximabu

Rituxumab je indikovdn v kombinaci
s metotrexatem k terapii dospélych
pacientl s tézkou aktivni RA (DAS28
> 5,1), ktefi odpovidaji nedostate¢né
nebo ktefi netoleruji jiné DMARD
vcetné jednoho a vice TNFo, blokujictho
léku. Ve zvlastnich p¥ipadech, napt.
pfi soucasném onemocnéni NHL, je
mozno rituximab podat jako [ék prvn{
volby. Rituximab by nemél byt pouzit
u pacientd se zndmou precitlivélosti
vidi keerékoliv sloZce pFipravku a vaci
mysim bilkovindm, déle u pacientti s ak-
tivni téZkou infekei, u pacient( s téz-
kou formou srde¢niho selhdni (NYHA
IV) a zdvaznym nekontrolovanym sr-
de¢nim onemocnénim. Podanf rituxi-
mabu se nedoporucuje téhotnym
a kojicim Zenam a dale détem, u nichz
nebyla dosud ucinnost a bezpecnost
pFipravku ovérena. V priibéhu terapie
rituximabem se nedoporucuje ockovani
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Zivou vakcinou. Rituximab by mél byt
podavan pod dohledem zkueného
|ékate za dostupnosti pomtcek a lé-
ki nutnych ke kardiopulmonalni re-
suscitaci. Pacienti s historii kardio-
pulmonalniho onemocnéni by méli
byt peclivé monitorovani. V Ceské re-
publice, v souladu s doporucenimi
CRS, probiha aplikace rituximabu ve
vybranych centrech zarazenych do
projektu ATTRA. ATTRA je klinicky
registr, vedeny od pocatku roku 2002
pod odbornou garanci CRS, uréeny
k hodnoceni pribéhu a vysledkd lé¢-
by RA TNF inhibitory a nové i rituxi-
mabem. Rituximab je podavan ve 2 in-
travendznich infuzich v ddvce 1 000 mg
poddvanych oddélené s odstupem
2 tydnd (1. a 15. den). Zejména
z ddvodu snizeni vyskytu akutni
infuznich reakef je indikovana preme-
dikace metylprednisolonem v dévce
100 mg i.v. podanym 30 min pied
kazdou infuzi rituximabu. Soudcdstf
premedikace by mélo byt poddnf pa-
racetamolu v ddvce 1 000 mg a anti-
histaminika (napt. bisulepinu 2 mg)
60 min pred kazdou infuzf rituxima-
bu. K ptipravé infuzniho roztoku je
doporucovano pouzit 250 ml fyziolo-
gického roztoku, ze kterého se od-
pusti 100 ml a pfidaji se 2 balenf pf¥i-
pravku MabThera® 500 mg. Vznikne
roztok o koncentraci 4 mg/ml. Do-
porucend pocateéni rychlost infuze je
50 mg/hod a lze ji kazdych 30 min
zvySovat o 50 mg/hod do maximalni
rychlosti 400 mg/hod. V pripadé vy-
skytu akutnich infuznich reakei mirné
az stfednf intenzity je doporuceno
snizeni rychlosti infuze nebo jeji pre-
ruseni, poddni antihistaminik (bisu-
lepin nebo diphenhydramin) a pfi-
padné podani glukokortikoidd. Po
vymizeni symptom(l je mozno v apli-
kaci infuze pokracovat polovi¢ni ne-
bo nizsi rychlosti s moznosti postup-
ného zvySovdni rychlosti infuze. V p¥i-
padé vyskytu zavazné akutni infuzni
reakce je nutné jeji okamZité preruse-
ni a zahajeni adekvatni agresivni |é¢-
by. Opakovanf lécby rituxumabem je
poté nutné dtikladné zvédzit. 2. infuze
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rituximabu se aplikuje 15. den po po-
dénf 1. infuze za stejnych podminek.
Hodnoceni odpovédi na lécbu se
provadi v 16. tydnu a je definovdno
jako pokles DAS28 > 1,2. Dal3i sérii 2
infuzf rituximabu je moZno podat nej-
drive ve 24. tydnu lé¢by. Divodem
pro opakované podani rituximabu je
narGst aktivity onemocnéni (zvySeni
DAS28 > 0,6). Pred zahdjenim
av pribéhu lécby rituximabem je do-
porucovano provadét rutinni labora-
torni biochemické a hematologické
vySetreni, monitorovat hladinu imu-
noglobulind a provadét screening he-
patitidy B.

Zavér

RA je zdvazné chronické zdnétlivé one-
mocnéni. Chronicky zanét vede k de-
strukci kloubni chrupavky, vzniku
erozi subchondralni kosti a v kone¢né
fazi k vyvoji deformit postizenych
kloubti. Tento proces pfindsi pacien-
tdm s RA bolest a dFive ¢i pozdéji ve-
de k vyvoji disability. ProtoZe se pred-
poklddd, Ze strukturalni postizeni
kloubl u RA je nevratné, je v soucasné
dobé kladen velky diiraz na véasnou
a efektivni terapii RA, kterd by byla
schopna zastavit pfipadné zpomalit
vyvoj onemocnéni. V dobé, kdy ne-
mame k dispozici prostredky k vyléceni
RA, je hlavnim lé¢ebnym cilem navo-
zenf remise choroby a zabranénf struk-
turdlnimu poskozeni kloubdi a rozvoji
dlouhodobé disability. Relativné ¢asté
selhdni klasickych DMARD vedlo ke
snaze najit nové prostiedky k 1écbé
RA. Do terapie byly proto v nedavné
dobé zavedeny tzv. biologické léky.
Jednalo se zejména a TNFa blokujici
preparaty. Praxe ukdzala, Ze p¥iblizné
1/3 pacientl s RA viak neodpovida
ani na léc¢bu témito preparaty. Rituxi-
mab (MabThera®), monoklondlni pro-
tildtka proti CD20 pozitivnim B-lym-
focyttim, je novy biologicky Iék schvé-
leny k terapii RA. Pfedstavuje novou
nadéji pro pacienty s aktivni RA, u kte-
rych selhala predchozi terapie TNFo
blokujicimi léky. Jedna série 2 infuzi
rituximabu vede k dlouhodobému

poklesu aktivity onemocnéni s pri-
mérnym trvanim 32-34 tydnl. Opa-
kované podani série infuzf rituximabu
(retreatment) je pfinejmensim stejné
ucinné jako podéni 1. série. Byl pro-
kdzdn vliv rituximabu na zpomalenf{
rentgenovd progrese RA. Terapie rituxi-
mabem je bezpecnd. Nejcastéjsimi ne-
zddoucimi pfithodami jsou akutnf in-
fuzni reakcee, jejichz incidence klesa pri
opakovaném podanf rituximabu. Mirné
zvysena oproti placebu je incidence
infekef.
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