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Soucasné uplatnéni rituximabu ve farmakoterapii

Dana Syrova
Nemocnic¢ni Iékarna VFN Praha

Rituximab je monoklonalni protilatka, ktera byla jako prvni registrovana k Ié¢bé hematologickych malignit. Vaze se na povrch B-
-lymfocytQ, které maji na povrchu antigen CD20. V roce 1997 byl schvalen FDA (Food and Drug Administration) k pouziti v Iécbé pro
relabovany nebo refrakterni folikularni lymfom. Vysledky dalsiho zkoumani vedly pozdéji k rozsifeni indikace na oblast revmatologie
a nefrologie. Zavedeni do praxe pfineslo obrat v Ié¢bé a zménilo osud nemocnych, zejména minimalizaci toxicity a vyssi specifitou
ucinku. Cilenda Ié¢ba monoklondlnimi protilatkami se dnes stala (standardni) soucasti lécebnych postupt u rady onemocnéni.
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Current application of rituximab in pharmacotherapy

Rituximab is the first registered monoclonal antibody in the treatment of hematologic malignancies. It binds to the surface of B-lym-
phocytes that have CD20 antigen on the surface. It was approved by the FDA (Food and Drug Administration) in 1997 for the treatment
of relapsing or refractory follicular ymphoma. The results of further investigations extended its indication to other specialities such
as rheumatology and nephrology. Its introduction in the practice represented a turning point in the treatment and changed the pati-
ents’ fate, particularly due to its minimal toxicity and higher effect specificity. Targeted monoclonal antibody therapy has now become
a regular (standard) part of medical practice in a variety of diseases.
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Uvod

S rozvojem vyzkumu v oblasti molekularni biologie a po-
znavanim regulacnich pochodl bunék se objevily nové cesty
biologické lécby, jakymi jsou monoklonalni protilatky. Koncepce
monoklonalnich protilatek byla znama jiz v 19. stoleti, ale teprve
objevenim a popsanim tvorby v roce 1975 pomoci hybridomu
zacala éra v praktickém vyuziti. Objevitelem byl George Kohler,
Cesar Milstein a Niels Jerne, ktefi obdrzeli v roce 1984 Nobelovu
cenu za tento objev a za praci v oblasti imunitniho systému.
Principem hybridom je vytvoreni nesmrtelnych linii bunék

vzniklych fuzi bunék myelomu a imunizovanych B-lymfocytu
ze sleziny mysi (1-3).

Charakteristika rituximabu

Jedna se o chimérickou (mysi-lidskou) monoklonalni protilatku
namifenou proti antigenu CD20, coz je neglykolyzovany fosfopro-
tein. Tézkeé retézce jsou slozeny z 451 aminokyselin a lehké maiji 213
aminokyselin. Konstantni ¢ast protilatky IgG1 je lidska a zabezpe-
Cuje efektorové funkce (Fc fragment). Tim se minimalizuje tvorba
protilatek (anrtidrug antibodies) proti rituximabu. Variabilni ¢ast
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(Fab fragment), zajistujici vazbu na CD20, je mysiho plvodu. CD20
se nachazi na normalnich i malignich B-lymfocytech. Nevyskytuje
se na kmenovych hemapoetickych bunkach, pro-B-burikach, nor-
malnich plazmatickych bunkach ani na jinych normalnich burikach.
Je exprimovan ve vysoké koncentraci az v 95 % nehodgkinskych
B-lymfom (2, 4). Po navazani protilatky se tento antigen neinter-
nalizuje a neuvolnuje z povrchu bunky, necirkuluje v plazmé jako
volny antigen a nevznika tak kompetice o navazani protilatek.
Rituximab se vyrabi kultivaci ovariadlnich bunék ¢inskych kiecka.

Mechanizmus ucinku

Navazani rituximabu na povrch B-lymfocytu vede k zahdjeni
imunitnich reakdi, jejichz konecnym dusledkem je lyza bunky. Mezi
mechanizmy ucinku patfi cytotoxicka reakce vyvolana aktivaci kom-
plementu (CDC - complement dependent cellular cytotoxicity), pro-
tilatkami zprostredkovana bunécna cytotoxicita (ADCC - antibody
dependent cellular cytotoxicity), tedy aktivace na protilatce depen-
dentnich cytotoxickych bunék (aktivace receptoru Fc na povrchu gra-
nulocyt(, makrofagl a NK bunék). Pfima vazba rituximabu na antigen
CD20, ktery kontroluje vapnikovy kanal v pribéhu bunééného cyklu,
vyvolava apoptdzu, jejimz kone¢nym vysledkem je smrt B-lymfocytd.
Rituximab zvysuje i citlivost nadorovych bunék k chemoterapii (3, 5).

Indikace

Prvni indikaci po zavedeni do praxe v roce 1997 byly nehodg-
kinské B-lymfomy. Na zakladé dalSich vyzkumd, klinickych studii
a praktickych zkusenosti se jeho indikace postupné rozsitily i mi-
mo oblast hematoonkologie. V soucasné dobé mezi schvalené
terapeutické indikace patfi:
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Nehodgkinské lymfomy (NHL)

¥ udosud nelécenych pacientl s folikularnim lymfomem (FL)
1. a IV. klinického stadia v kombinaci s chemoterapii,

¥ udrzovaci terapie u pacientt s FL, ktefi odpovidaji na indukéni
|écbu,

¥ u pacient s FL lll. a IV. klinického stadia po druhém nebo
dalSim relapsu po chemoterapii nebo pfi chemorezistenci,

¥ u pacientl s CD20 pozitivnim difuznim velkobunéénym lym-
fomem z B-bunék v kombinaci s chemoterapii.

Chronicka lymfaticka leukemie (CLL)
¥ u pacientl s dfive nelé¢enou nebo relabujici ¢i refrakterni
CLL v kombinaci s chemoterapii.

Revmatoidni artritida (RA)

® v kombinaci s metotrexatem u pacient, ktefi odpovidali
nedostatecné Ci netolerovali [éCbu chorobu modifikujicimi
léky (DMARD - disease modifying antirheumatic drugs), véetné
jednoho ¢i vice inhibitord tumor nekrotizujiciho faktoru alfa
(TNF - tumour necrosis factor alpha).

Granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopicka
polyangiitida
¥ u pacientu k indukci remise v kombinaci s glukokortikoidy.

Farmakodynamické vlastnosti

Podani rituximabu vede ke snizeni poctu B-lymfocytt v peri-
ferni krvi jiz od prvni davky. U pacientl s hematologickou malig-
nitou je pokles velmi rychly — do 3 dn. Jejich pocet se obnovuje
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v pribéhu 6 mésicu po lécbé a k normalu se vraci béhem 12
mésicl po ukonceni terapie. Koncentrace sérovych imunoglo-
bulinl zlGstavaji stabilni (4). Hluboka deplece B-lymfocytl byla
pozorovana u pacientll s RA po podani dvou infuzi rituximabu.
Obnova zacala obvykle od 24. do 40. tydne. U pacientl s gra-
nulomatoézou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou
pocet B-lymfocytu klesal po dvoutydennim podani infuzi pod 10
bunék/ul (6). Obnova zacala az po 6 mésicich s navratem po 12
respektive 18 mésicich. U malého poctu pacientll dochazi k ob-
noveé po delsi dobé trvajici az 2 roky i déle.

Davkovani

Pfi |écbé lymfom je doporucena davka intravenozné (i.v.)
375 mg/m?télesného povrchu dle predepsaného chemoterapeu-
tického rezimu. U CLL se podava v prvnim cyklu IéCby 375 mg/
m? a v kazdém dalSim cyklu se pokracuje davkou 500 mg/m?.
Vindikaci RA se podavaji celkem dvé infuze 1 000 mg rituximabu
s odstupem 14 dnu. LéCbu je mozné zopakovat nejdfive za 24
tydnu pokud pretrvava rezidualni aktivita nemoci. U granuloma-
tozy s polyangiitidou a mikroskopické polyangiitidy se aplikuji
4 davky rituximabu 375 mg/m? jednou tydné.

Zpusob podavani

Lécivo se musi podavat na specializovaném pracovisti pod
dohledem zkuseného Iékafe s ndvaznosti na moznost intenzivni
|éCby vCetné resuscitace. Podani je mozné ambulantné s monito-
rovanim vitalnich funkci. Pfed kaZzdou aplikaci je nutno podat pre-
medikaci: antipyretikum a antihistaminikum. U hematologickych
malignit se navic pfidava i glukokortikoid, pokud neni soucasti

Aktudlni farmakoterapie

|éCby. Pacientlim s RA se doporucuje 100 mg methylprednisolonu
i.v. (7, 8). U nemocnych s granulomatézou s polyangiitidou nebo
mikroskopickou polyangiitidou se doporucuje podati.v. 1000 mg
methylprednisolonu 1 az 3 dny pred prvni infuzi rituximabu.
Posledni davka muze byt v den infuze. Na ni by mélo navazovat
peroralni podavani, maximalné vsak 80 mg denné a postupné
snizovat methylprednisolon dle klinického stavu.

V hematoonkologické indikaci (NHL) je mozné aplikovat |ék od
konce roku 2014 i subkutanné (s. c.) ve fixni davce 1400 mg. Nelze
ho podat pacientiim v monoterapii s FL ve stadiu lll. a IV, ktefi
jsou rezistentni k chemoterapii nebo prodélavaji druhy ¢i dalsi
relaps onemocnéni. V téchto indikacich nebyla zatim stanovena
bezpecnost podavani. Prvni davka rituximabu musi byt ale vzdy
podanai.v. a dalsi davky Ize podat s. c. K tomuto podani je dostup-
ny pripravek MabThera 1400mg s.c., ktery nelze zaménovat za
MabTheru 100 mg a 500 mg urenou k i.v. podani (6). Bezpecnostni
profil je srovnatelny s pripravkem pro infuzni podani s vyjimkou
reakci v misté vpichu (bolest, otok, ztuhnuti, krvaceni, erytém,
pruritus, vyrazka). Vyhodou je kratsi doba aplikace bez nutnosti
nitrozilniho pristupu (9). Obsazeny enzym hyaluronidaza zajistuje
dobrou vstiebatelnost, a tim i optimalni biologickou dostupnost
(10). Lécebna odpovéd je stejna s iv. podanim. Probéhlé studie
ukazuji vyssi pocet kompletnich remisi (11).

Nezadouci reakce

Rituximab je relativné malo toxicky preparat. Je snasen po-
mérné dobre opakované a po delsi dobu. Infuzni reakce jsou
nejcastéjsim nezadoucim ucinkem rituximabu. Akutni cytokinova
reakce pfi nebo po infuzi vyvolana uvolnénym interleukinem 6
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(IL-6) a TNF zpuUsobuje tresavku, teplotu, nevolnost. Infuzni reak-
ce se mohou vyskytovat az v 35% pfipadl pfi prvnim podani,
pozdéji jejich vyskyt klesa. Vétsina reakci je mirnych, vzacné se
mohou vyskytnout i zavaznéjsi reakce. Vyskyt reakci se snizuje
pfi profylaktické aplikaci 100 mg solubilniho methylprednisolonu,
event. paracetamolu a antihistaminik 30 minut pfed infuzi. Reakci
|ze zmirnit rovnéz zpomalenim ¢i prerusenim infuze. Frekvence
vyskytu vedlejsich reakci se obvykle snizuje s podavanim dalsich
infuzi 1éku. Mezi dalsi nezadouci reakce patfi zvraceni, hypoten-
ze, urtika, vyrazka, slabost, svédéni klze, bolest hlavy, dusnost,
bronchospazmus, otok jazyka a hrdla, iritace hrdla, ryma, pocit
navall horka a syndrom z rozpadu tumoru. V revmatologické
indikaci se objevuje vedle infuzni reakce nej¢astéji bolest hlavy,
hypertenzni reakce, nauzea, pruritus, kopfivka a z€ervenani.

Z mechanizmu ucinku vyplyva i mozné riziko infekcnich
komplikaci. Metaanalyza RCT provedenych v revmatologii uka-
zala jen velmi mirné zvyseni rizika zavaznych infekci oproti MTX
(4,7 vs. 3,2 na 100 pacientorokt). Nebyl pozorovan vzestup
vyskytu oportunnich infekci, tuberkuldzy ¢i reaktivace TBC
infekce. Pacientiim s akutni infekci (napft. sepse, oportunni in-
fekce, tuberkuléza) by nemél byt podavan. Pouziti rituximabu
u pacientd s anamnézou opakovanych i chronickych infekci by
mohlo pfispét k vétsi nachylnosti k zavazné infekci. Doporucuje
se monitorovat hladiny imunoglobulinu. Vyskytly se i pfipady
reaktivace hepatitidy B a progresivni multifokalni leukoencefa-
lopatie (8, 12, 13). Bylo popsano 57 pfipadl progresivni multi-
fokalni encefalopatie (PML) po l1é¢bé RTX, z toho ale v 52 pfipa-
dech onkologické IéCby a pouze u 5 pfi |éCbé autoimunitnich
onemocnéni (3 u RA a 2 u SLE). VétsSina nemocnych byla Iécena
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dalsimi imunosupresivnimi léky. PML se vyskytuje u nemocnych
s témito diagndzami i bez [éCby RTX. Rovnéz ma byt zvazeno
podani u pacientll s anamnézou srde¢niho onemocnéni pro
mozny vyskyt kardiopulmonalnich komplikaci. Tito pacienti
musi byt peclivé monitorovani. Neni zadna evidence o tom, ze
by rituximab zvySoval frekvenci malignit.

Zaver

Rituximab prinesl zasadni obrat a znamena velky pokrok
v lé¢bé Fady onemocnéni. U¢inny je tam, kde B-lymfocyty hraji
dllezitou roli v patogenezi. Nejvétsi Uspéch slavi zejména v he-
matoonkologii, kde pozitivné ovliviuje vysledky lé¢by a osud
pacientu. Rituximab zménil Ié¢ebné postupy v hematoonkologii.
Zavedeni do standardnich postup(l znamena prodlouzeni media-
nu celkového preziti. V revmatologii bylo prokazano, ze rituximab
v kombinaci s metotrexatem snizuje rychlost progrese kloubniho
poskozeni a zlepsuje fyzické funkce. Mezi dalsi choroby, kde se
zda byt rituximab ucinny a mohl by najit uplatnéni, jsou napfiklad
idiopaticka trombocytopenni purpura, autoimunni hemolyticka
anémie, dermatomyositis, systémovy lupus erythematodes, roz-
trousena skleréza. Indikace jsou pfedmétem dalsiho vyzkumu
a klinickych studii. Rituximab predstavuje cilenou a ménée toxic-
kou terapii s vyssi specifitou ucinku.
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