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Rituximab je monoklonalni protilatka proti CD20 antigenu B lymfocytd, primarné urcena k terapii hematoonkologickych one-
mocnéni. Jejim ucinkem je deplece B lymfocytQ, je proto vyuzivana i v terapii autoimunitnich onemocnéni, véetné buléznich
dermatdz, predevsim pemfigu. Ukazuje se, Ze jeji v€asné podani u pemfigu vyrazné urychluje uvedeni do remise a snizuje
celkovou dévku podanych kortikosteroidd a imunosupresiv.

Klicova slova: rituximab, pemphigus, terapie.

Rituximab

Rituximab is a monoclonal antibody to the CD20 antigen of B lymphocytes, primarily used in the therapy of haemato-oncologic
diseases. Its effect is depletion of B lymphocytes and so it is also used in the therapy of autoimmune diseases, including bullous
dermatoses, especially pemphigus. Its early administration in pemphigus has been shown to significantly shorten the time to

remission and reduce the total dose of corticosteroids and immunosuppressants administered.
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Uvod

Autoimunitni bul6zni onemocnéni patfi
mezi nejzavaznéjsi dermatdzy, které vyrazné
snizuji kvalitu zivota a mohou byt i letdlni.
Zéakladnim |ékem u téchto chorob jsou od Se-
desétych let minulého stoleti kortikosteroidy,
které se kombinuji s kortikoidy Setficimi imu-
nosupresivy (mykofenolat mofetil, azathioprin,
cyklofosfamid aj.). Jedna se o Ié¢bu dlouhodo-
bou, ¢asto dozivotni, s cetnymi nezaddoucimi
ucinky, které dale zatézuji pacienta. V adjuvant-
ni terapii Ize déle pouzit nakladnou lécbu in-
travendznimi imunoglobuliny, hdfe dostup-
nou imunoadsorpci a v poslednich 16 letech
i biologickou terapii rituximabem. Rituximab
vyrazné redukuje pocty CD20 B lymfocytl
a blokuje tak uc¢inné tvorbu autoprotilatek.
Jeho efekt se ukazuje jako zasadni pro dosa-
Zeniremise, jeji udrzeni a snizeni celkové davky
kortikosteroid(i a imunosupresiv. Dostal se tak
zaslouzené do schvalenych indikaci SUKL pro
terapii pemphigus vulgaris, v souc¢asné dobé je

k aplikaci stale nutné schvéleni pojistovnou.
V Ceské republice jsou schvéleny preparéty
Mabthera, Rixathon a Truxima.

Charakteristika pripravku
Rituximab (Rtx) je chiméricka mysi/lidska
monoklonalni protilatka IgG1 proti CD 20 anti-
genu. Konstantni ¢ast je humanni, variabilni
¢asti jsou mysi. Protilatka je produkovana ova-
ridInimi bunikami ¢inskych krecikd, je purifiko-

vana a zbavena pfipadnych vird.

Mechanismus ucinku

Rituximab se vaze svym Fab fragmentem
na CD20 antigen B lymfocytd, spousti imunitni
reakci, kterd vede k lyze B lymfocytu. CD20
antigen je specificky marker B lymfocyt, je
pfitomen na normalnich i malignich B lymfo-
cytech, neni pfitomen na kmenovych hemato-
poetickych bunkéch, plazmatickych burikéch,
necirkuluje volné. Jsou zndmy tfi mechanismy
Ucinku. Vazba rituximabu na CD20 spousti za

ucasti komplementu cytotoxickou reakci, ak-
tivace Fcy receptoru granulocytd, makrofagu
a NK bunék spousti protilatkami zprostied-
kovanou bunécnou cytotoxicitu, akumulace
navazaného rituximabu na CD20 indukuje téz
apoptdzu (1). Rituximab inhibuje také reaktivni
Th1 a Th2 lymfocyty, neovliviuje ale desmo-
glein specifické T regula¢ni lymfocyty (2).

Indikace pripravku

Indikace k pouziti rituximabu jsou primar-
né hematologické.

Podle souhrnu udajli o pfipravku je indi-
kovéan u pacientd s non-hodgkinskymi lym-
fomy — u folikularniho lymfomu, v kombinaci
s chemoterapii u CD20 pozitivniho difuzniho
velkobunéc¢ného lymfomu, Burkittova lym-
fomu a u chronické lymfocytarni leukemie.

Rituximab se déle pouziva k utlumu aktivi-
ty B lymfocytd u autoimunitnich onemocnéni.

Pripravek se pouziva v kombinaci s metho-
trexatem u pacientl s tézkou aktivni revma-
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toidni artritidou, ktefi nereagovali na lé¢bu
nemoc modifikujicimi protirevmatickymi
pfipravky (DMARD), v¢etné anti TNF alfa pre-
paratl nebo tuto Ié¢bu netolerovali.

Dalsi indikaci jsou zavazné aktivni vasku-
litidy u déti i dospélych, a to granulomatéza
s polyangiitidou (Wegenerova granulomaté-
za) a mikroskopicka polyangiitida. Lécba se
podava v kombinaci s kortikosteroidy.

Od roku 2019 ma pfipravek schvalenou
i indikaci dermatologickou, a to stfedné tézky
az tézky pemphigus vulgaris (3).

Tento ¢lanek se vénuje dermatologickym
indikacim rituximabu.

Zpusob podani

Rituximab musi byt podavan [ékafem, kte-
ry je obeznamen s biologickou lé¢bou, na
pracovisti, které mé vybaveni pro feSeni ana-
fylaktickych reakci. Pfipravek je distribuovén
jako 10ml/100mg koncentrovany roztok pro
ptipravu infuze. Redi se fyziologickym rozto-
kem nebo glukézou, mél by byt pouzit oka-
mzité, doba uchovani by neméla prekrocit 24
hodin. Podavé se v pomalé intravendzni infuzi.
Subkutanni podani je mozné v hematoonko-
logickych indikacich. Primérny terminaini
eliminacni polocas je v rozmezi 19-22 dni (3).

Pred kazdym podanim ma byt podano
antihistaminikum a antipyretikum, napfiklad
paracetamol a bisulepin. Pacientlim se téz po-
davaji pred infuzi rituximabu kortikosteroidy,
k ztlumeni cytokinové reakce na rozpad na-
dorovych bunék u lymfomu. Premedikace se
podéva ale i u revmatoidni artritidy a pemfigu,
napf. methylprednisolon 80 mg i.v.

Béhem podavani pfipravku a po ném se
doporucuje profylaktické podavani cotri-
moxazolu, jako prevence pneumonie zpUso-
bené pneumocystis jiroveci. Doporucujeme
i zvazit podavani acykloviru a antimykotik.

Pfed podanim ma byt proveden skrinink
hepatitid A, B, C, E (HbsAg a HbcAb), pfipadné
HIV.

V diferencialnim krevnim poc¢tu ma byt
zhodnocen pocet neutrofill, s pravidelnymi
kontrolami po podani (3).

Hodnoti se i hladiny imunoglobulinli IgG
a lgM, pocty B lymfocyt. U nizkych hladin IgG
a B lymfocytl je nutno zvazit pomér benefit/
riziko. Kontrola efektu terapie se vysetiuje sta-
novenim absolutnihoi relativniho po¢tu CD19

B lymfocyt(, a proto je vhodné toto vysetieni
pfed samotnym podanim.

Kontraindikace jsou alergie na lé¢ivy pii-
pravek nebo na mysi bilkovinu, nebo na po-
mocné latky, aktivni zavazné infekce, zavazny
Utlum imunity, srde¢ni selhdvani NYHA IV (3).

Fertilita, tehotenstvi, kojeni

Zeny musi béhem podaniléku a 12 mésicd
po ukonceni lé¢by uzivat u¢innou antikoncep-
ci. Rituximab by nemél byt podavéan téhotnym
zendm, u déti takto narozenych byla pozoro-
vana deplece B lymfocyt(. Béhem podani by
nemély kojit. U¢inky na fertilitu se na zvifatech
neprokazaly (3).

Bezpecnost terapie

Nejcastejsimi nezadoucimi Ucinky jsou
infuzni reakce, jejich Cetnost je nejvyssi u prvni
infuze, pfi opakovaném podani se snizuje.

Syndrom z uvolnéni cytokinl se rozviji
v pocatku infuze, od pllhodiny do dvou ho-
din, s dusnosti, bronchospasmem a hypoxii,
déle se objevuje horecka, zimnice, tiesavka,
hypotenze, kopfivka, angioedém. Dal3imi pfi-
znaky je hyperurikemie, hyperkalemie, hy-
perfosfatemie, zvyseni LDH, renalni selhani,
respiracni selhani s edémem plic (popsano
u rozpadu tumoru).

Alergické reakce na mysi bilkovinu se obje-
vuji ihned, béhem nékolika minut po zahajeni
infuze. Vyskytuji se méné ¢asto nez syndrom
z uvolnéni cytokind. Byla popsana i toxicka
epidermdlni nekrolyza (3).

Vzhledem k mozné hypotenzi béhem
infuze se doporucuje zvazit prechodné vysa-
zeni antihypertenzni medikace pred infuzi.
V priibéhu podéni se mohou objevit srde¢ni
obtize jako arytmie, angina pectoris, fibrilace
sini i infarkt myokardu.

Je nutné sledovat i pozdni nezadouci
ucinky.

Mohou se vyskytnout tézké infekce vcet-
né progresivni multifokalni leukoencefalo-
patie (PML). PML se projevuje kognitivnimi
a psychiatrickymi symptomy. Pfi vzniku PML
musi byt podavéni rituximabu ukonéeno. Dale
byly popsany pfipady vzplanuti hepatitidy B.
Pacienti se sérologicky pozitivni hepatitidou
B maji byt pfed zahdjenim Iécby vysetieni
hepatologem. Infekce se objevuji u Iécby ri-
tuximabem az ve 30-50 procentech. Jedna se
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o herpes zoster, bakterilni i dalsi virové infek-
ce, bronchitidy, pneumonie, sepse, plisnové
infekce, sinusitidy. Pneumocystové infekce
a PML jsou vzacné (3).

Po podani rituximabu se vyskytuje snizeni
IgG a IgM, dlouhodobé jsou snizeny hladiny B
lymfocytt (40 tydn(i az dva roky). V nékterych
pfipadech vznikaji neutraliza¢ni protilatky
proti rituximabu, které mohou mit klinicky
dopad (4).

U pemfigu se vyskytuji pfi podani ritu-
ximabu obdobné nezadouci ucinky jako
u terapie lymfomd, ¢asté jsou infuzni reakce,
Casta je bolest hlavy, zimnice, vykyvy tlaku,
dyspnoe aj.

Ockovani

Pfed podanim rituximabu je doporuceno
ockovani dle aktualnich doporuceni (pneu-
mokokova vakcina, vakcina proti chiipce, nyni
vakcinace proti covid-19). Ockovani by mélo byt
dokon¢eno 4 tydny pfed podanim rituximabu.

Pacienti Ié¢eni rituximabem nesmi byt
ockovani zivymi vakcinami. Mohou byt o¢ko-
vani inaktivovanymi vakcinami, oc¢ekava se
ale nizsi uc¢innost. Neni doporu¢eno ockovat
dfive jak tfi mésice po podani rituximabu (5).

Pacient IéCeny rituximabem by mél mit
u sebe Kartu pacienta (ke stazeni na strankach
SUKL) (3).

Podani u pemphigus vulgaris

Rtx je indikovan u stfedné tézkého a téz-
kého pemphigus vulgaris jako adjuvantni
terapie prvni linie. Podle systému PDAI
(Pemphigus Disease and Area Index) je
skére vice nebo rovno 15 pro stfedné tézky
a 45 pro tézky pemfigus, resp. podle ABSIS
(Autoimmune Bullous Skin Intensity and
Severity Score) 17 a 53.

U pemphigus vulgaris jsou doporucena
dvé schémata podani.

Prvnim je podani 1000 mg v infuzi v roz-
mezi dvou tydnu (schéma jako u revmatoidni
artritidy), za sou¢asného podavani kortikos-
teroidd, s postupnym snizovanim a pfipadné
i vysazenim.

Efekt této terapie vétsinou nastupuje bé-
hem nékolika tydnd, u pacientd v kompletni
remisi je pak doporucena udrzovaci lé¢ba
500mg v mésici 12 a 18 s dals$im moznym
opakovanim dle stavu a titru protilatek. PFi
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inkompletni remisi po 6 mésicich je mozno
podat 500mg-2x1g.

Druhé schéma, méné pouzivanég, je
375 mg/m? ve ¢tyfech davkach po tydnu (he-
matologické schéma) (5).

Existuji také kazuistiky s dobrym efektem
u nizkodavkovaného rituximabu 200-500 mg
v jedné davce a navozenim dlouhodobé re-
mise (6).

Pavodné byl Rtx podavan u pacientl
s pemfigem, ktefi byli rezistentni na imuno-
supresivni terapii. Navozend remise byla ¢asto
dlouhodoba a vyznamny byl kortikoidy Setfici
efekt. Metaanalyzy téchto studii ukazaly na-
vozeni remise az u 76-90% pacientd, s jejim
trvanim 7-15 mésich. Malé procento pacientt
zlistavalo v remisi trvale. Jesté lepsi vysledky
ukazaly studie s Casnym podanim Rtx v zacat-
ku onemocnéni (2).

Na tyto vysledky navazaly dalsi klinické
studie, které prokazaly lepsi efekt rituxima-
bu v dosazeni kompletni remise nez u stan-
dardni terapie prednisonem v monoterapii
nebo prednisonem v kombinaci s jinymi
imunosupresivy. Kumulativni davka korti-
kosteroidd byla vyznamné nizsi u kombina-
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ce s Rtx. Nizsi byl i pocet relapst. V rando-
mizované kontrolované studii RITUX 3 mél
Rtx s kratkodobé podavanym prednisonem
u pacientl s dosud nelécenym pemphigus
vulgaris a foliaceus témér 3x vyssi pocet
kompletnich remisi po vysazeni prednisonu
v porovndni se standardnilé¢bou predniso-
nem v monoterapii (7).

Rituximab s krdtkodobé podavanym pred-
nisonem do 6 mésicd snizoval celkovou dav-
ku kortikosteroidu a vyrazné tak snizil vyskyt
tézkych nezadoucich G¢inkd kortikosteroidt
v porovnani se standardnim davkovanim (7).

V poslednich 15 letech bylo publikovéano
vice jak 1000 pfipadl pacientl s pemfigem
lé¢enych rituximabem (8). Vysledky studif
vedly k aktualizaci svétovych a evropskych
doporucenych postupd s uvedenim rituxi-
mabu do prvni linie terapie pemfigu a tato
terapie v indikaci pemfigus vulgaris byla jiz
schvalena SUKL. Aktualizované doporucené
postupy EADV z konce roku 2020 dokonce
rozsitily indikace a doporucuji pouziti Rtx
v prvni linii u mirného pemphigus vulgaris
a pemphigus foliaceus s kortikosteroidy nebo
i v monoterapii (9).
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Dalsi autoimunitni bulézni
onemocnéni

Dalsi podtypy pemfigu jako pemfigus
vegetans, IgA pemfigus, pemfigus herpe-
tiformis, vzhledem k jejich vzacnosti, zatim
nemaji mezinarodni terapeutickd doporuceni
s pouzitim Rtx. Vzacny je i paraneoplasticky
pemfigus (PNP), ktery se casto poji s lym-
foproliferativnimi onemocnénimi. PNP také
nema jednotnd terapeutickd doporuceni,
odpovéd na terapii Rtx neni tak jednoznacna
jako u PV. Projevy na sliznicich jsou velmi
Uporné a bylo pozorovano i zhorseni PNP
po aplikaci Rtx (2).

Rtx je také pouzivéan u refrakternich pfi-
padt ostatnich imunobul6znich onemocnéni
jako je bulézni a jizvici pemfigoid a epidermo-
lysis bullosa acquisita (10).

Stale zUstava fada otazek k zodpovézeni -
nejvyhodnéjsi protokol tvodnii udrzovacitera-
pie, kombinace s imunosupresivy, pozdni neza-
douci Ucinky, vyznam neutralizacnich protilatek,
dalsi moznosti deplece B lymfocytd apod. Je ale
zirejmé, Ze rituximab je v soucasnosti pralomo-
vym lékem v terapii pemphigus vulgaris a patfi
jiz mezi zakladni terapeuticka Iéciva.
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