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Souhrn

Rituximab je monoklonalni protiladtka zaméfena proti povrchovému znaku B-lymfocytd CD20 pouzivana k [é¢bé
cetnych hematologickych, hematoonkologickych a autoimunitnich stavl. Po aplikaci rituximabu dochazi velmi
rychle k témér kompletni depleci B-lymfocytl s vyjimkou pre-B-lymfocyttd a plazmatickych bunék. Sou¢asné muaze
dojit k rozvoji neutropenie a snizeni koncentraci protilatek tfidy IgA, IgM i IgG v séru. Tyto zmény zpravidla pretr-
vavaji 6-12 mésicl, vzacnéji i nékolik let. Disledkem je vyssi vnimavost takto lécenych pacientl k infekcim - zpra-
vidla bakteridlnim a virovym. Soucasné je po aplikaci rituximabu negativné ovlivnéna postvakcina¢ni protilatkova
odezva, a proto je nezbytné zahajit preventivni opatieni jesté pred zahajenim lécby. Autofi podavaji uceleny pre-
hled aktualni literatury, zddrazruji adekvatni edukaci pacientt i osettujicich Iékarl a diskutuji doporuceni vakci-
nace proti jednotlivym preventabilnim infekénim onemocnénim, jako je chiipka, pneumokokova onemocnéni, te-
tanus, difterie a pertuse.
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Treatment with rituximab as an opportunity for the prevention of
infectious complications

Summary

Rituximab, a monoclonal antibody against the surface antigen of B-lymphocytes CD20 is beeing used in the treat-
ment of numerous hematological, hematooncological and autoimmune disorders. After administration of ritu-
ximab, quick and almost complete depletion of B-lymphocytes with the exception of pre-B-lymphocytes and
plasma cells occur. Neutropenia and low serum antibody levels in classes IgA, IgM and IgG may also develop. These
changes usually persist for 6-12 months, rarely for several years. In the consequence, patients with the rituximab
treatment are more prone to infections — usually of bacterial and viral origin. Concomitantly, rituximab treatment
influences negatively postvaccination antibody production and therefore adequate preventive measures are nec-
essary before the beginning of the treatment. The authors offer complex overview of actual literature, emphasize
adequate education of patients as well as of healthcare providing staff and discuss the vaccination recommenda-
tion against preventable communicable diseases like influenza, pneumococcal diseases, tetanus, diphtheria and
pertussis.
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Uvod v klinické praxi k dispozici jiz témér 20 let a je indikovén

Rituximab je chimérickd monoklonalni protildtka proti
povrchovému bunécnému znaku CD20. Tento znak se
vyskytuje virtudlné na viech B-lymfocytech a spole¢né
s diferencia¢nim antigenem B bunécného podpisu
(B cell signature differentiation antigen) pomaha regu-
lovat jejich bunéc¢ny cyklus a diferenciaci. Rituximab je

v 1é¢bé onemocnéni hematoonkologickych (lymfomu
z B-bunék a chronické lymfatické leukemie), hematolo-
gickych (autoimunitni cytopenie, ziskaného inhibitoru
faktoru VIII, kryoglobulinemie, primarni imunitni trom-
bocytopenie, trombotické trombocytopenické purpury)
a autoimunitnich (revmatoidni artritidy, systémového
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lupus erythematodes, granulomatézy s polyangiiti-
dou). Dalsi indikaci pfedstavuje tzv. conditioning pred
transplantaci kmenovych bunék krvetvorby (hemato-
poetic stem cell transplantation - HSCT) a déle u post-
transplantacnich  lymfoproliferativnich  onemocnéni
(posttransplant lymphoproliferative diseases - PTLD)
a u PTLD zpuUsobenych virem Epsteina-Barrové (EBV).
Prognéza a preziti pacientd trpicich lymfoproliferativ-
nim onemocnénim byla diky rituximabu radikalné zlep-
Sena [1-6].

Lécba rituximabem aktivuje na komplementu za-
vislou cytotoxicitu (CDC - complement depending
cytotoxicity), cytotoxicitu zdvislou na protilatkach
(ADCC - antibody dependent cytotoxicity), pfimo akti-
vuje apoptézu a ziejmé aktivuje i fagocytézu a ADCC
v soucinnosti s komplementem (complement-enhan-
ced ADCC). Dusledkem je prakticky kompletni de-
plece B-lymfocytl (pokles B-lymfocyth < 1,0 x 10%1),
ke které dochazi béhem 48 hod od zahajeni l1écby; jen
ve velmi nizkych koncentracich perzistuji pre-B-lymfo-
cyty a zralé B-lymfocyty véetné plazmatickych bunék,
které nejsou znakem CD20 vybaveny. Tyto zmény pretr-
vavaji rdzné dlouhou dobu (zpravidla 2-9 mésict), nor-
malizace poctu B-lymfocytd vSak mlze trvat az 2 roky
[1]. K repopulaci dochazi nejdfive nezralymi burikami
(CD38*, CD10%, CD24"), poté naivnimi B-lymfocyty a na-
sledné i CD27+ pamétovymi B-lymfocyty [7]. Pro klinic-
kou praxi je vyznamné, ze rituximab neovliviiuje akti-
vaci makrofagl ani cytotoxickych T-lymfocytl. Proto
jsou nejcastéjsi infekéni komplikace u pacientll 1éce-
nych rituximabem zpUsobeny extraceluldrné se mno-
zicimi bakteriemi, viry (pfi viremické fazi onemocnéni)
a zfidka jednobunécnymi parazity.

Nezadouci ucinky rituximabu

Z praktickych i didaktickych ddvodd Ize mozné neza-
douci ucinky rituximabu rozdélit na komplikace ptimo
souvisejici s lé¢ivem a jeho aplikaci (akutné vzniklé
a opozdéné) a na zvlasté vyclenéné komplikace infekéni.

Akutné vzniklé nezadouci Gcinky

Mezi akutni nezadouci ucinky aplikace rituximabu patfi
predevsim riziko anafylaktické reakce. Déle byly v této
souvislosti popsany horecka a zimnice (v dasledku uvol-
néni cytokind), syndrom nadorové lyzy, srdecni arytmie,
myokardidlni infarkt, cefalea, nauzea, prGjem, kiece, bo-
lesti kloubU a zad apod [8].

OpoZdéné nezadouci Gcinky

Pozdni neutropenie

Zéavaznym nezadoucim U¢inkem muze byt rozvoj pozdni
neutropenie (late onset neutropenia — LON). Kritéria
LON nejsou v soucasnosti jednoznacné stanovena, vie-
obecné se uznava pokles poctu neutrofild < 1,0 x 10%I
v trvani alespon 4 tydnl od aplikace rituximabu. Inci-
dence LON se pohybuje kolem 0,2-8,0 %. Pfi inten-
zivni 1é¢bé rituximabem je relativni riziko rozvoje této
komplikace v porovnani s nelé¢enou populaci zvyseno
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3,4krat [9]. Tato komplikace se rozviji za 1-12 mésicl
od zahdjeni lé¢by. Patofyziologicky se muze uplatnit
tvorba antineutrofilnich protilatek, kompetice o rus-
tové faktory mezi burikami lymfopoézy a granulo-
poézy a genetické polymorfizmy v genu pro bunécny
receptor FCyRIIl,. Ve velké prospektivni studii u paci-
entl s revmatologickym onemocnénim (n = 2 624) byla
neutropenie pozorovana u 85 jedinct lécenych rituxi-
mabem. Rozvoj LON nésledoval nej¢astéji za 4,5 mésice
od aplikace posledni davky rituximabu a byla proka-
zéana souvislost s frekvenci vyskytu LON a cetnosti po-
danych davek Iéciva. Neutropenie byla vétsinou mirna
vrozmezi 1,0-1,5 X 10%/1 bunék/mm?3. Je dilezité zdlraz-
nit, ze dle aktudlnich poznatkd nepfedstavuje samotny
rozvoj LON kontraindikaci pro pokracovani lécby rituxi-
mabem. VyZaduje viak zvysenou obezietnost, protoze
dalsi vyvoj poc¢tu neutrofild je nepifedvidatelny a neni
znamo, jak dlouho neutropenie potrva [9,10].

Aplikace granulocytarnich rstovych faktord (G-CSF
- granulocyte colony stimulating factor) neni pfi ne-
komplikovaném pribéhu LON indikovana a je vyhra-
zena pouze pro pfipad systémovych infekénich kom-
plikaci [9].

Trombocytopenie, autoimunitni hemolyticka anémie
V souvislosti s [é¢bou rituximabem byly popsany i trom-
bocytopenie a Evanstv syndrom (autoimunitni hemo-
lytickd anémie s imunitni trombocytopenii) [11].

Hypoglobulinemie

Dalsim klinicky relevantnim nezadoucim ucinkem muze
byt pokles hladin imunoglobulintd v séru v dlsledku sni-
zené produkce pfi depleci B-lymfocytd. U pacientd s ne-
malignim onemocnénim [é¢enych rituximabem dochazi
k nehomogennimu poklesu hladin protilatek tfidy IgM
i lgG; naopak u pacientli s hematoonkologickou diagné-
zou je casto jiz pred lé¢bou pfitomna rizné tézka hypo-
gamaglobulinemie a po aplikaci rituximabu je zpravidla
pozorovan dalsi vyznamny pokles koncentrace téchto
protilatek. Intenzivni lé¢ba rituximabem po HSCT pred-
stavuje vysoké riziko dlouhodobé hypogamaglobuline-
mie. Ojedinéle byl popsén pfipad i 7 let trvajici hypoglo-
bulinemie 1gG, IgM a IgA po kombinaci chemoterapie
a rituximabu [7].

V retrospektivni studii 211 pacientd s B buné¢nym
lymfomem doslo k rozvoji hypogamaglobulinemie po
lécbé rituximabem ve 38,5 % (vichni jedinci méli pu-
vodné normalni hodnotu sérové koncentrace gamaglo-
bulinu, 19G). Rizikem pro hypogamaglobulinemii byla
predevsim prolongovana terapie rituximabem. Symp-
tomatické infekce s nutnosti substituce nitrozilnim ga-
maglobulinem (intravenézni imunoglobulin G - IVIG)
byly pozorovany v 6,6 % souboru [12].

Dalsi studie u pacientd s revmatologickym onemoc-
nénim prokdzala, Ze ¢im jsou vstupni hodnoty imuno-
globulin( tfidy IgG a IgM nizsi, tim vyssi je riziko perzi-
stujici hypogamaglobulinemie po lé¢bé rituximabem.
U 22,4 % pacientu Iécenych rituximabem byl pozorovan
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pokles protilatek tfidy IgM a u 3,5 % soucasné i pokles
protilatek tfidy I9G po dobu delsi 4 mésict [1].

Ve velké studii (n = 3 595) sledoval van Vollenhoven
dynamiku protilatek tfidy IgM a IgG béhem lécby ritu-
ximabem. Za 4 mésice od jeho aplikace byl pozorovén
pokles protilatek tfidy IgM u 24,0 % souboru a hypoga-
maglobulinemie u 4,0 % souboru [13].

V jednoleté studii analyzoval Makatsori 114 pacientt
lécenych rituximabem, ktefi méli pfed zahajenim lécby
normalni koncentrace IgG v séru. Nadpolovi¢ni vétsina
pacientl obdrzela rituximab z hematologické indikace.
Hypogamaglobulinemie se vyskytla u 23,7 % souboru
[1]. Jini autofi vliv [é¢by rituximabem na humoralni imu-
nitu nezaznamenali. Napf. Chen nepozoroval zadny
nebo jen nevyznamny pokles protilatek a autoprotila-
tek po 1é¢bé rituximabem. Jednim z vysvétleni tohoto
fenoménu by teoreticky mohla byt pokracujici tvorba
protilatek v kostni dfeni a v sekundarnich lymfatickych
orgénech (sleziné a lymfatickych uzlinach), coz dosud
neni jednozna¢né dolozeno [15,16].

U pacientt lécenych rituximabem se mohou rovnéz
tvorit lidské antichimerické protilatky (HACAs — human
antichimeric antibodies). Pfic¢inou je vyssi imunoge-
nicita monoklonalnich protildtek s mysi komponen-
tou. V porovnani s inhibitory faktoru nddorové nekrézy
o (TNFa - tumor necrosis factor a), které mohou rovnéz
indukovat tvorbu HACAs, nevede zpravidla pfitomnost
téchto protilatek ke ztraté ucinnosti rituximabu ani
k akutnim infuznim reakcim. Rituximab nesmi byt s in-
hibitory TNFa kombinovan [16].

Infekéni komplikace

Infekéni komplikace Ize vSseobecné rozdélit do néko-
lika skupin, jez se vzajemné doplriuji: endogenni ¢i exo-
genni; komunitni, spojené s nemocnicni péci, ende-
mické ¢i importované; akutni, subakutni ¢i chronické;
mezilidsky pfenosné ¢i neprenosné; prenosné ¢i nepie-
nosné vektorem a samoziejmé dle plvodce na virové,
bakterialni, protozodrni, parazitarni a mykotické. Uva-
zovani osetfujiciho lékafe ve zminénych kategoriich
mUze znacné zpresnit diferencidlné-diagnostické roz-
vahy. Mozna infekéni agens, jez mohou vyvolat one-
mocnéni v souvislosti s 1é¢bou rituximabem, jsou uve-
denav tab.

Vzhledem k vyrazné nehomogenité jednotlivych
skupin pacientl 1écenych rituximabem a k soucasné
nehomogenité jejich casto dlouhodobé a kombino-
vané imunosupresivni ¢i imunomodulacni 1écby je
velmi obtizné kvantifikovat, kolik infek¢nich komplikaci
pfimo souvisi s 1é¢bou rituximabem. Podle nékterych
autord nevede delsi trvani imunosuprese navozené ri-
tuximabem nutné k nardstu poctu infek¢nich kompli-
kaci. V longitudinalni studii 3 194 revmatologickych
pacientl byl pozorovan vyskyt infek¢nich komplikaci
v prepoctu 3,9/1 000 pacientorokd, coz bylo srovna-
telné s placebem a se skupinou Ié¢enou metotrexatem
[1]. Ve velké studii u onkologicky nemocnych déti (n =
2 875) byl vyskyt infekénich komplikaci po 1é¢bé rituxi-
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mabem obdobny jako ve skupiné bez této [é¢by [7]. Jini
autofi pozorovali vyssi vyskyt infek¢nich komplikaci ve
skupiné s hypogamaglobulinemii [13].

Nékteré prace vsak upozoriuji, ze incidence infek¢-
nich komplikaci mlze po léc¢bé rituximabem dosa-
hovat az 40 %; z toho se ve 2,0-7,0 % jednd o zdvazné
infekce. Naprosto nejcastéji jsou popisovany infekce re-
spira¢niho traktu. Pneumonie jsou nejcastéji bakteri-
alni (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa), virové (cytomegalovirus —
CMV Haemophilus a virus varicely a zosteru — VZV) ¢i
zpUsobené plisnémi (Aspergillus sp.) [16].

V metaanalyze 19 infekénich komplikaci u pacientd
lé¢enych rituximabem prevazovaly respira¢ni infekce
zpUsobené Haemophilus influenzae, Pseudomonas ae-
ruginosa, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus; vzacnéji byly pozorovany aspergilové respiracni
infekce nebo pneumonie zplsobena VZV. Pfi kombi-
naci rituximabu s fludarabinem byla pozorovana vy-
razné vyssi kumulativni incidence infekci i u pacienta
bez neutropenie [1].

Ve studii 69 pacientll se zakladni diagnézou systé-
movy lupus erythematodes se béhem ro¢niho sledo-
vani po |é¢bé rituximabem vyskytly zavazné infekéni
komplikace u 174 % pacientd. Viechny infekce byly
bakterialni, dominovaly ndkazy zplsobené Streptococ-
cus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas

Tab. Prehled patogenil, které nejcastéji pusobi

infekéni komplikace u pacienti lééenych
rituximabem

viry bakterie paraziti mykozy

EBV Streptococcus Babesia spp. Aspergillus spp.
pneumoniae

cmv Staphylococcus ~ Pneumocystis Candida spp.
aureus Jiroveci

vzv Pseudomonas
aeruginosa

HHV-8 Haemophilus
influenzae

VHB

VHC Neisseria
meningitidis

virus chfipky Leuconostoc
spp.

HPV

enteroviry

Jov

WNV

parvovirus

B-19

CMV - cytomegalovirus EBV - virus Epsteina-Barrové HHV8 - lidsky
herpeticky virus 8 VHB - virus hepatitidy B VHC - virus hepatitidy C
HPV - lidsky papilomavirus JCV - JC virus VZV - virus varicely a zosteru
WNV - virus zadpadonilské horecky/ West Nile Virus
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aeruginosa, Candida sp., Enterococcus faecalis a Esche-
richia coli. Anamnéza predchoziho ockovani proti
pneumokoklm vyrazné redukovala riziko zavaznych
infekénich komplikaci. Pneumokokové infekce zpravi-
dla probihaly jako sinusitidy ¢i pneumonie [17].

Vyznamné riziko predstavuji rovnéz enterovirové in-
fekce s projevy meningoencefalitidy (i chronické a ¢asto
fatalni) ¢i myokarditidy a nakaza JC virem s naslednym
rozvojem progresivni multifokdlni leukoencefalopatie
(PMLE). Zvy3ena nachylnost k enterovirovym infekcim je
i u pacientli s agamaglobulinémii vazanou na X chromo-
zom a dale pfi deficienci antigenl hlavniho histokom-
patibilniho komplexu (MHC — major histocompatibility
complex) Il. tfidy a paradoxné pfi zvysené koncentraci
protilatek tfidy IgM. Proto je pted a pravidelné i po apli-
kaci rituximabu doporucena monitorace celkové kon-
centrace 1gG k rozliseni preexistujiciho a sekundarniho
imunodeficitu. V lé¢bé enterovirovych komplikaci Ize
pouzit inhibitor proteinu kapsidy pikornaviri pleconaril
v kombinaci s vysokymi davkami IVIG a pfipadnou apli-
kaci imunoglobulinu intratekalné [11].

U pacientt lIécenych rituximabem byly popsény i me-
ningoencefalitidy zplGsobené virem zapadonilské ho-
rec¢ky (West Nile Virus - WNV) s fatalnim prabéhem [18].
Tento fakt je vzhledem k dynamické epidemiologické
situaci vlivem klimatickych zmén tfeba zohlednit v di-
ferencidlné-diagnostické rozvaze u febrilniho pacienta
pfijizdéjiciho i z oblasti Sttedozemniho mofe.

Mezi dalsi agens, kterd mohou vzacnéji vyvolat in-
fekeni komplikace u pacientl Iécenych rituximabem,
patii babesie a bakterie rodu Leuconostoc. Byly po-
psany i zavazné cytomegalovirové infekce (kolitida,
retinitida a pneumonitida) a pneumonie zplsobené
Pneumocystis jiroveci [19-21].

Kazuisticky byly popsany: fatalni cytomegalovirova in-
fekce po |é¢bé kortikosteroidy a rituximabem pro granu-
lomatézu s polyangiitidou [22], diseminovana krypto-
kokéza u pacienta s lymfomem po 1é¢bé chemoterapii
a rituximabem [9], VZV hepatitida komplikovana dise-
minovanou intravaskularni koagulopatii [23] a pfipady
parvovirové infekce [24]. Hutchinson popsal pfipad pa-
cienta soucasné trpiciho pneumocystovou pneumonii,
pseudomonadovou sepsi, herpetickou gingivostomatiti-
dou, invazivni plicni aspergilézou a cytomegalovirovou
pneumonitidou, ktery pred lé¢bou rituximabem obdrzel
chemoterapii cyklofosfamidem a prednisonem. Autor
zaroven apeluje na zvysenou prevenci reaktivace endo-
gennich infekci a ndkaz spojenych s nemocnicni péci [6].

Pfi zadvaznych infek¢nich komplikacich je indikovéna ap-
likace IVIG v dévce 0,4 g/kg télesné hmotnosti, pficemz
maximalni celkova dévka by neméla prekrocit 2 g/kg [1,19].

JelikoZ je v dUsledku nékazy viry Epsteina-Barrové, lid-
skym herpetickym virem 8 (human herpes virus 8 - HHV8),
lidskym virem imunitni nedostate¢nosti (human immuno-
deficiency virus — HIV) a viry hepatitid B (HBV) a C (HCV)
mozna lymfomova transformace, hrozi pfi poruse imu-
nitniho dozoru reaktivace téchto virli s naslednymi kom-
plikacemi v¢etné napt. fulminantniho priibéhu virové he-

patitidy s 50% mortalitou [1,5]. Median rozvoje zavaznych
virovych infekci je po 1é¢bé rituximabem 5 mésic [18].

U 1482 pacientli s lymfomem ne-Hodgkinova typu
(NHL) byla reaktivace virové hepatitidy B pozorovana az ve
23,0 % pfipadu [25]. Tonziello popsal tranzientni reaktivaci
virové hepatitidy B u pacienta s NHL Ié¢eného rituxima-
bem, a to navzdory antivirové profylaxi [26]. U pacientl
s pozitivitou HBs antigenu v séru je proto doporuceno ri-
tuximab radé&ji nepodavat [16].

Imunorekonstituce po predchozi [é¢bé rituximabem
neni dosud presné definovana, vétsina autord ji popi-
suje jako obnoveni poc¢tu B-lymfocytt a obnoveni séro-
vych koncentraci imunoglobuling [16].

Moznosti prevence infelkécnich komplikaci
Nespecificka preventivni opatfeni

Navzdory zminéné velké nehomogenité pacientd léce-
nych rituximabem a rdizné vyjadienému imunodeficitu,
nelze pfi védomi mésice pretrvavajiciho imunodeficitu
rizika infek¢nich komplikaci u této zcela specifické po-
pulace pacientd podceriovat. Kazdy pacient s poruse-
nymi imunitnimi funkcemi by mél véeobecné znat a do-
drZovat rezimova opatieni.

ReZimova opatieni pfi prevenci infekénich kompli-

kaci uimunokompromitovaného pacienta

= nekoufit, nebyt ani pasivnim kufdkem (poskozeni re-
spira¢niho epitelu zvysuje nachylnost k infekcim)

= neporanit se a nebyt poranén ¢i pokousan zviraty

= jakékoli (i drobné) poranéni ihned dezinfikovat a v pfi-
padé rozvoje hnisavé sekrece ¢asné vyhledat lékare

= vyhybat se evidentné nemocnym lidem a v pfipadé
epidemie/pandemie i velkym kolektiviim

= pii planovani cesty do zahrani¢ni konzultovat s od-
bornikem na cestovni medicinu

= pii horecce > 38 °C ¢asné vyhledat Iékare

Specificka preventivni opatfeni

Specificka preventivni opatieni slouzi k minimalizaci prav-
dépodobnosti infekéniho onemocnéni. U imunokom-
promitovanych pacientl vieobecné plati kontraindikace
zivych vakcin. Az 60 % pacientd po Ié¢bé rituximabem
nevykazuje adekvatni postvakcina¢ni odezvu po dobu
1 roku [27]. BEhem imunosupresivni |écby je vyrazné
méné ovlivnéna imunitni odezva na pfidatnou davku vak-
ciny (tzv. booster) nez na primarni vakcinaci — proto je di-
lezité ockovani zahdjit, pokud mozno, pred zahdjenim
imunosupresivni 1é¢by. Mozné negativni vlivy lécby ritu-
ximabem na funkce imunitniho systému a idealIni interval
pro vakcinacni prevenci zndzorriuje schéma. Mezi hlavni
pficiny morbidity a mortality u osob s dysfunkci imunit-
niho systému patii chiipka a jind infekéni onemocnéni
[28,29]. V nasledujicich oddilech bude pojednano o moz-
nostech prevence jednotlivych infekénich onemocnéni.

Chfipka
Virus chfipky predstavuje pro imunokompromitované
jedince zavazné riziko morbidity i mortality, velice casté
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jsou i sekundarni bakteridlni superinfekce (nejcastéji
zplsobené pneumokoky). Vakcinace proti chfipce ma
jednoznac¢né prokazanu vysokou ucinnost i bezpec-
nost, a to i uimunokompromitovanych, onkologickych
¢i revmatologickych pacientll, u nichz je vsak treba
striktné dbat na aplikaci inaktivované (nezivé) vakciny.
Z téchto dlivodu je nezbytné vénovat prevenci chfipky
maximalni pozornost. Obavy ze zhor3eni zakladniho
autoimunitniho onemocnéni nebo jeho indukce nebyly
v Cetnych studiich vénovanych tomuto tématu potvr-
zeny. Pro ndzornost: riziko rozvoje syndromu Guillaina-
-Barrého je po nakaze virem chiipky asi 4-7krat vyssi
nez po samotné vakcinaci proti chiipce [29]. Vzhledem
k tomu, ze doba syntézy postvakcinacnich protilatek
pro dosazeni protektivniho titru trva asi 10-14 dnd, je
tieba zahdjit vakcinaci pfed moznou expozici. Osetfu-
jici lékar by mél o¢ckovaného imunokompromitovaného
pacienta upozornit, ze Uc¢innost vakciny maze byt nizsi
nez u zdravého jedince, a proto je nezbytné dodrzovat
i nespecificka preventivni opatfeni. Vakcinace u paci-
entl s revmatoidni artritidou je bezpec¢nd a ucinna i pfi
probihajici [é¢bé prednisonem, antiTNF a syntetickymi
chorobu modifikujicimi léky (synthetic disease modi-
fying antirheumatic drugs - sDMARDs), je vSak vhodné
pokusit se o aplikaci vakciny v dobé uzivani co nejnizsich
davek téchto lékd. Pfedchozi Ié¢ba rituximabem muize
vyrazné ovlivnit postvakcina¢ni odezvu daného jedince.
Ve studii u revmatologickych pacientl byla pozorovéna
vyrazné horsi postvakcina¢ni protilatkova odezva v pod-
skupiné lécené rituximabem ve srovnani s metotrexa-
tem. Tento jev byl potvrzen v metaanalyze studii za-
méfenych na ockovéni proti chfipce a pneumokokim
u pacientd s revmatoidni artritidou lé¢enych rituxima-
bem [1,30,31]. Vyrazné zhorsena imunogenicita vakciny
proti viru pandemické chfipky HIN1 byla popséna po

deplece B-lymfocytt

(do 48 h od aplikace, pretrvava
zpravidla 6-9 mésicu)

pozdni neutropenie

(<1000 x 109/ po dobu alespon 4 tydnd
od aplikace), incidence 0,2-8,0 %, rozvoj
mozny béhem 12 mésicl od aplikace

- nejcastéji za 4-5 mésich)
hypoglobulinemie

(zhruba u 1/4-1/3 pacientd,

trva nékolik mésict

—- cas (mésice)
+“—>
epidemie chFipkyy

invazivni invazivni
pneumokokové pneumokokové
onemocnéni onemocnéni

kombinované Iécbé kortikosteroidy, chemoterapii a po
rituximabu. Jak bylo jiz vySe zminéno, mdze tranzientni
hypogamaglobulinemie perzistovat i fadu mésicli po
predchozi aplikaci rituximabu. Z praktického hlediska to
znamena moznost expozice 1 i vice epidemiim chfipky.
Osetfujici 1ékaf by proto mél pacienta cilené upozornit
na nutnost prevence jakychkoli infekénich onemocnéni
minimalné po dobu 6-12 mésict po aplikaci rituximabu.
Je-li pravdépodobnost navozeni adekvétni postvak-
cinac¢ni odezvy mala (a tyka se to nejen ockovani proti
chfipce), pak je indikovano cilené ockovani viech bliz-
kych osob pacienta (tzv. kokonova strategie) [32].

Pneumokokova onemocnéni

Invazivni pneumokokova onemocnéni (IPO), kam patfi
pneumonie s bakteriemii, pneumokokova sepse a pne-
umokokova meningitida, jsou u imunokompromito-
vanych pacientli vyrazné Cetnéjsi a jsou zatizena vyssi
mortalitou nez u jinak zdravé populace. Vyskyt pneu-
mokokovych infekci ro¢né kopiruje rozvoj chiipkové epi-
demie [33]. Hlavnim faktorem virulence pneumokoki je
(obdobné jako u meningokokut) polysacharidové pouz-
dro, které jim umoznuje odolat obrané nespecifické
slozky imunitniho systému. Pfed fagocytézou musi byt
antigeny polysacharidového pouzdra nejdiive opsonizo-
vany specifickymi protildtkami. Tyto protilatky jsou zahy
po nédkaze tvofeny pamétovymi B-lymfocyty sidlicimi ve
sleziné — proto jsou vsichni jedinci s porusenou ¢i zanik-
lou funkci sleziny zvy3ené nachylni k IPO [34,35]. V sou-
casnosti je zndmo pfiblizné 100 sérotypl pneumokoki
a proti 23 nejcastéjsim sérotyptm, které plsobi IPO, je
dostupna vakcinace. Dle mezinarodnich doporuceni
adaptovanych i Ceskou vakcinologickou spole&nosti,
Ceskou revmatologickou spole¢nosti a Ceskou onkolo-
gickou spolecnosti plati nasledujici o¢kovaci schéma:
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1. jedna déavka polyvalentni konjugované vakciny (Pre-
venar 13°) bez nutnosti preockovani

2.za 2-6 mésicd poté jedna davka polyvalentni polysa-
charidové vakciny (Pneumo 23°) s jednorazovym pre-
ockovanim po 5 letech

Aplikace konjugované vakciny jako prvni v poradi je
nesmirné dulezita pro navozeni dlouhodobé imunitni
paméti, kterou polysacharidova vakcina neindukuje.
Jelikoz muze byt po aplikaci rituximabu postvakcina¢ni
odezva vyrazné horsi pfi soucasné znacné vyssim riziku
IPO, je pausalné doporuceno ockovani proti pneumo-
koklm vsem pacientlim pred lé¢bou rituximabem, vak-
cinace by se méla dokoncit alespon 3-4 tydny pred za-
hajenim l1écby [17,28,31,36,37]. V praxi to znamen3, ze
pokud mé pacient obdrzet oba typy vakcin, je tieba
s vakcinaci zacit pfiblizné 8-10 tydnl pred zahajenim
lécby rituximabem! Zajimavé jsou vysledky 2leté ce-
londrodni francouzské studie zaméfené na ockovani
u pacientl s imunitni trombocytopenii (n = 534). Ve
skupiné pacientl se zachovalou slezinou (n = 423) bylo
pouze 32,4 % jedincl oc¢kovano proti pneumokokim,
18,9 % proti Haemophilus influenzae skupiny b a 3,8 %
proti meningokoklm. Vakcinaci proti pneumoko-
kdm i meningokokdm obdrzelo pouze 3,5 % pacientd
a proti véem 3 zminénym agens bylo o¢kovano pouze
2,8 % jedincl. Pouze u 7,3 % pacientl v této podsku-
piné bylo o¢kovéani dokonceno 4 tydny pred zahdjenim
|é¢by rituximabem. V podskupiné pacientt po splenek-
tomii bez pfedchozi expozice rituximabu (n = 111) bylo
proti pneumokokidim ockovano 57,7 %, proti Haemo-
philus influenzae skupiny b 37,6 % a proti meningoko-
kdim 9,9 %. Vakcinaci proti pneumokokim a meningo-
kokdim obdrzelo pouze 9,0 % pacientt. Celd 1/3 viech
pacientl byla ockovana az béhem Iécby rituximabem!
Z toho autofi studie vyvodili logicky zavér, Ze tato ocko-
vani je nutné zvazit a doporucit ¢asné po stanoveni
diagndézy imunitni trombocytopenie, ackoli chronicka
forma s pripadnou splenektomii ¢i imunosupresivni
|é¢bou (veetné rituximabu) se vyvine jen u 70 % posti-
zenych [27].

Ostatni vakciny

Vysoké riziko systémového onemocnéni zplisobeného
vakcindlnim virem je pfi ockovani proti Zluté zimnici —
toto ockovani by proto mélo byt pfisné selektivni po
zvazeni pfinosu a rizik. Aplikace vakcin proti viru vari-
cely a zosteru a proti bfisnimu tyfu musi byt rovnéz in-
dikovana individudlné. U mladych Zen (do 26 let véku)
trpicich systémovym lupus erythematodes doporu-
Cuji néktefi autofi ockovani proti lidskym papiloma-
virdm. Ke zvazeni je aktivni patrani po stavu ockovani
proti zardénkam, spalnickdm a viru parotitidy u blizkych
ptibuznych imunokompromitovaného jedince a pfi-
padné je ockovat, respektive vakcinaci dokoncit ales-
pon 4 tydny pfed zahajenim Ié¢by rituximabem (jedna
se o zivou vakcinu). Pro pfipady nutné postexpozi¢ni
profylaxe je k dispozici specificky imunoglobulin [29].

Oren ve své studii neprokazal depleci protilatek proti
tetanickému toxoidu po jednom cyklu [é¢by rituxima-
bem [14]. Small studoval odezvu na kombinovanou
vakcinu proti difterii, tetanu a acelularni pertusi (dTap)
u pacientll po transplantaci kmenovych bunék peri-
ferni krve (peripheral blood stem cell transplantation -
PBSCT). Nezavisle na véku, dobé uplynulé od transplan-
tace a na zakladni diagnéze bylo zaznamenano chybéni
protilatek proti tetanu i proti difterii v 1/3 souboru a chy-
béni protilatek proti pertusi u 1/2 souboru. U 28 jedinc
byla aplikovéna vakcina dTap (Adacel®) 36 mésict po
PBSCT, median doby od posledni davky rituximabu byl
31 mésicl. Pred timto ockovanim nemélo zadné pro-
tiladtky proti pertusi 77 % pacientd, proti tetanu 24 %
a proti difterickému toxinu 28 % jedinct v souboru. U na-
prosté vétsiny z nich nebyl pozorovan vzestup protildtek
proti pertusi (93 %) a u zadného pacienta léceného ritu-
ximabem nebyla zaznamendna zadna (!) postvakcinacni
protilatkova odezva po aplikaci dTap (nejhorsi parame-
try byly u pacientd s diagnézou non-Hodgkinova lym-
fomu) [38]. Tato fakta svédci pro vyrazné zvysené riziko
téchto infek¢nich komplikaci u populace 1écené rituxi-
mabem. Naopak u 39 pacientl po transplantaci ledviny
Ié¢enych rituximabem byla postvakcinacni protilatkova
odezva po aplikaci tetanického toxoidu pozorovana
u 31 % jedincq, a to i u nékterych jedincd s kompletni de-
pleci B-lymfocyt(. V kontrolni skupiné, u niz v 1é¢bé ri-
tuximab pouzit nebyl, byla tato protilatkové postvak-
cinacni odezva vyrazné vyssi. Postvakcinacni odezva
na tetanicky toxoid je tedy v tuto chvili nepfedvida-
telnd, a proto je tfeba na adekvatni prevenci pomyslet
jiz v dobé planovani 1é¢by rituximabem. Pro klinickou
praxi je vyznamné zjistit dobu posledni aplikace teta-
nického anatoxinu a pfipadné revakcinovat alespon
2 tydny pred zahajenim Iécby rituximabem [39].

Prevence reaktivace endogennich virovych

infekci

U pacientl s pfitomnosti anamnestickych protilatek

proti CMV jsou mozné 2 terapeutické pristupy:

= preemptivni, kdy je v 7-14 dennich cyklech monito-
rovéna koncentrace deoxyribonukleové kyseliny cy-
tomegaloviru (CMV-DNA) v séru pacienta a dle dyna-
miky se pfipadné zvazi antivirova terapie anebo

= profylaktickd antivirové |é¢ba po pfedem definova-
nou dobu [22]

Jak jiz bylo vy3e uvedeno, Ié¢ba rituximabem neni do-

porucovdna pacientlim se sérologickymi zndmkami

drive prodélané virové hepatitidy B pro vysoké riziko re-

aktivace zatizené az 50% mortalitou. Reaktivaci ostat-

nich moznych virovych agens zminénych vyse nelze

v soucasnosti zabranit.

Prevence nakaz spojenych s nemocnicni péci

Pacienti |é¢eni rituximabem jsou ¢asto komplexné ne-

mocni a vyzaduji nezifidka opakovanou ¢i dlouhodo-

bou péci za hospitalizace, coz s sebou automaticky pfi-

nasi i invazivni vykony, dlouhodobou pfitomnost cizich

403



téles v organizmu (napt. katétrd) apod. Kazdy osettujici
lékar ¢i konziliai by mél byt sezndmen s tizi imunodefi-
citu konkrétniho nemocného a podrobné i s jeho pred-
chozi anamnézou a adekvatné jim pfizpasobit dalsi dia-
gnosticko-1écebny proces [6].

Strucné shrnuti doporuceni pro praxi

= edukace pacienta i osetfujicich Iékafd o chronickém

imunodeficitu indukovaném lécbou rituximabem;

nezapominat na rizika spjata s cestovanim a s pfi-

tomnosti cizich téles v organizmu

sledovat koncentraci imunoglobulinu 1gG pred

Ié¢bou i po [é¢bé rituximabem pro moznost rozvoje

hypogamaglobulinemie; z klinického hlediska je alar-

mujici koncentrace IgG < 4 g/I

pravidelné sledovat krevni obraz i po aplikaci rituxi-

mabu pro rizika pozdni neutropenie

relativni kontraindikace Zivych vakcin

= viechny vakciny nejlépe aplikovat pred zahdjenim
lécby rituximabem v dostate¢ném casovém pred-
stihu umoznujicim syntézu protilatek

= mezi hlavni preventabilni rizika patfi chfipka, in-

vazivni pneumokokova onemocnéni a reaktivace

virové hepatitidy B

v ptipadé systémovych infekénich komplikaci je indi-

kovdno podani IVIG v davce 0,4 g/kg télesné hmot-

nosti do maximalni celkové dévky 2,0 g/kg

Zaver

Autofi upozoriiuji na ¢asné i pozdni nezadouci ucinky
lé¢by rituximabem predevsim v souvislosti s prevenci
moznych zavaznych infekénich komplikaci. Ddraz je
kladen na vakcinaci v dostate¢ném predstihu pred za-
hajenim [é¢by rituximabem a na rizika spjaté s depleci
B-lymfocytli po dobu nasledujicich mésict. O téchto ri-
zicich by mél byt v adekvétni formé informovan oset-
fujici 1ékaf i pacient. Prace je soucasné vyzvou pro vy-
tvorfeni jednotného doporuceni prevence infekénich
komplikaci u pacientll [é¢enych rituximabem, které by
bylo schvéleno patficnymi odbornymi spole¢nostmi
Ceské lékaFské spole¢nosti J. E. Purkyné.
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