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Rituximab — monoklonalna protilatka anti-CD20, liecba pemphigus
vulgaris, prehlad problematiky a prvé vysledky liecby
vysokodavkovym imunoglobulinom
v kombinacii s rituximabom
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Sthrn

Autori prezentuju problematiku liecby autoimunitnych pluzgiernatych ochoreni skupiny pemphigus refraktérnych
na imunosupresivnu a imunomodulacénu liecbu rituximabom — murinnou chimerickou monoklonalnou protilatkou anti-
CD20 B-buniek. Autori uvadzaju prehlad ucinkov rituximabu na bunku — apoptézu, cytolyzu a fagocytdzu. Rituximab bol
povodne pripraveny a registrovany na liecbu chemoterapeuticky refraktérnych non-Hodginovych lymfémov B-bunkového
typu ,low grade” Postupne, na zaklade mechanizmov ucinku, bolo terapeutické spektrum rituximabu rozsirené aj na
dalsie, Zivot ohrozujuce ochorenia. Jednym z nich su aj ochorenia skupiny pemphigus. Na zaklade literarneho prehladu,
sa ako jedna z najlepsich liecebnych schém pemphigus vulgaris ukazuje kombinovana terapia rituximabu s intravendzne
podavanymi vysokodavkovymi imunoglobulinmi. Po takejto terapii bola v priemere pozorovana az 31-mesacna remisia
ochorenia.

Autori sucasne velmi strucne informuju o prvych dvoch pripadoch pemphigus vulgaris liecenych vysokodavkovymi
imunoglobulinmi (2g/kg hmotnosti kazdé 3 — 4 tyzdne) v kombinacii s rituximabom (375 mg/m2) s Uplhou sanéciou
prejavov pemphigus vulgaris.

Klucové slova: rituximab, CD20 B-bunka,
pemphigus vulgaris
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Abstract

The authors explore the issue pertinent to treatment of pemphigus, autoimmune blistering disease group, resistant to
immunosupressive and immunomodulating therapy with rituximab — murine chimeric monoclonal antibody anti-CD20.
The authors provide an overview of the effects of rituximab at the cellular level (apoptosis, cytolysis, phagocytosis). The
therapeutic spectrum of rituximab, originally developed and licensed for the therapy of ,low-grade” non-Hodgkin B-cell
lymphoma“ refractery to chemotherapy, had been gradually expanded on the basis of its mechanisms of action to other
life-threating diseases such as the pemphigus group. According to the literary review, combined therapy with rituximab
and intravenously administered high-dose immunoglobulines appears to be the best treatment option for pemphigus
therapy. After this treatment, a mean of up to 31-month remission has been observed.

The authors shortly described two cases of pemphigus vulgaris treated by high dose immunoglobulins (2,0g/kg of body
weight every 3 — 4 weeks) combined with rituximab (375 mg/m2) with complete remission of clinical symptoms of
pemphigus vulgaris.
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Definicia Rituximabu

Rituximab (d’alej RTX) je humanna murinna chimericka
monoklonalna  protilatka  Specificky  cielena  proti
transmembranovému povrchovému protein CD20 B-buniek.
Fab cast RTX rozpoznava sekvenciu 4 aminokyselin
extracelularnej slucky CD20 molekuly B-bunkového-
-celularneho receptora (BCR), ¢im sa vyrazne zniZuje pocet
periférnych cirkulujucich B-buniek. Chimericka anti-CD20

protilatka bola vyvinuta Reffom a spol. [1] na zéklade fuzie
mysieho variabilného regiénu s humannym IgGl tazkym
a Pahkym ret’azcom.

Maturacia B-lymfocytov

B-lymfocytarny CD20 Specificky antigén bol identifi-
kovany v roku 1980 Stashenkom a spol. [2]. CD20 je
B-bunkovy S$pecificky antigén exprimovany na povrchu
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B- lymfocytov v procese ich diferenciacie od pre B-bunko-
vych linii az po zrelé §tadia B-buniek (Obr. 1), nie vSak na
plazmatickych a kmenovych bunkach. Absencia CD20 na
plazmatickych bunkach vysvetluje, pre¢o v priebehu a po
liecbe RTX neklesaju sérové hladiny imunoglobulinov [3].
Terstappen a spol. [4] v§ak na zaklade vySetreni priectokovou
cytometriou udavaji, Ze asi 20% plazmatickych buniek
v kostnej dreni méze exprimovat CD20. Akceptuje sa, Ze
expresia CD20 sa objavuje uz v pre-B-lymfocytoch a expresia
pokracuje v procese maturacie (dozrievania) B-lymfocytov.

Maturacia B-bunky

kmenova b. pro B-bunka pre B-bunka BCR B-bunky
plazmocyt l
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pamatova B-bunka

Obr. 1 « Proces dozrievania B-lymfocytov (LU-lymfaticka
uzlina, LU-atg-antigénna stimulacia v lymfatickej uzline)

B-bunky st odvodené od prekurzorov hemopoetickej
kmenovej bunky v kostnej dreni, kde postupne prechadzaja
vyvojom cez pro, pre a nezrelé B-bunky na zrelé B-bunky
na svojom povrchu uz obsahujuce BCR, ktoré opustaja
kostnu dren a smeruju do folikularnych lymfoidnych tkaniv
(lymfatické uzliny, slezina, lymfoidné tkanivo sliznic).
Ked B celularny receptor povrchu zrelych B-buniek sa
stretne so svojim znamym antigénom, B-bunky proliferuja
na pamitové a plazmatické bunky produkujuce protilatky
(Obr. 1). V zdravom imunitnom systéme B-bunky rozlisuja
(tolerujii) svoje antigény a viaZu sa jedine s nevlastnymi
antigénmi. TGto iminnu toleranciu voéi svojim antigénom
ziskavaji B-bunky v kostnej dreni v priebehu vyvoja, kde
nezrelé B-bunky spoznavaji svoje antigény v procese
apoptozy, alebo zmien svojej antigénnej Specifickosti.
V doésledku ¢oho tieto bunky stracaji schopnost’ imunogénne
(tvorbou protilatok) odpovedat’ na svoje vlastné antigény. Pri
autoimunitnych chorobach je tento mechanizmus poruseny
a vznikd generacia patogénnych, na vlastné antigény
reagujucich B-buniek [5].

Mechanizmus ucinku rituximabu

Rituximab navodzuje depléciu B-buniek viacerymi
mechanizmami v zavislosti od etiopatogenézy ochorenia.
Rituximab sa viaze na CD20 exprimujiuce B-lymfocyty [6]
vratane nezrelych B-buniek kostnej drene [7], autoantigénom
aktivovanych folikularnych B-buniek lymfatickej uzliny [8],

autoantigénom aktivovanych B-buniek marginalnej zény

lymfatickej uzliny a pamitovych buniek [9]. V podstate

mdzeme hovorit’ o $tyroch mechanizmoch u¢inku RTX:

1. Rituximab mdze navodit’ zabitie B-buniek prirodzenymi
zabijaémi (NK) v doésledku bunkovej cytotoxicity
(ADCC - antibody dependent cellular cytotoxicity)
zavislej od protilatok (Obr. 2);

2. Druhym mechanizmom je navodenie apoptoézy vizbou
RTX na povrchovy transmembranovy CD20 protein
B - buniek nadorovych linii (obr. 2). Apoptdza je navodena
aktivitou MAP kindzy a aktivaciou p38;

3. Treti mechanizmus u¢inku méze byt RTX navodend
od komplementu zavisla bunkova cytotoxicita B - buniek,
nakol’ko tato humanna chimericka protilatka je schopna
viazat’ aj humanny komplement (Obr. 2, 10). Rozdielna
vnimavost’ nadorovych a patologickych B-buniek na
RTX moze zavisiet’ od expresie komplement regulac¢nych
proteinov (CRP ciel'ovych buniek, ako su CD46, CD55
a CD59. Komplement regulacné proteiny vSak mozu
interferovat’ s funkciou RTX a m6zu byt na druhej strane
aj pric¢inou rezistencie bunkovej linie vo¢i RTX;

4. Stvrtym mechanizmom ué¢inku RTX méze byt navodenie
opsonizacie B-buniek a ich nasledna fagocytoza bunkami
retikulo-endotelialneho systému (Obr. 2).

Vsetkymi uvedenymi mechanizmami dochédza ku RTX
rychlo navodenej B-bunkovej deplécii v cirkulacii a tiez,
aj ked v menSom rozsahu, aj v lymfatickych uzlinach
(vo folikularnom lymfoidnom tkanive) [1]. Po jednom
liecebnom cykle méze dojst k 6 — 12 mesacnej deplécii
B-buniek, vratane B-buniek malignych [11]. Okrem toho,
po jednom podani RTX bola pozorovand signifikantna
redukcia INF-gama secernujucich T-buniek (Thl) a Dsg3-
-Specifickych IL-4 produkujucich T- buniek (Th2) [12].
Rituximab mé terapeuticky uCinok aj na autoimunitné
ochorenia, sprostredkované T-bunkami, ako je napriklad
reumatoidnd artritida. Predpokladd sa dodatocny spdsob
ucinku RTX na proces prezentacie autoantigénov, pomoc
v prospech autoreaktivnych T-buniek a produkciu T-bunkami
modulujicich cytokinov [13].

Problémom vSak ostdva zlyhanie liecby RTX v dosledku
uz spomenutej expresie komplement regulacnych proteinov,
ako aj rychlo sa vyvijajica rezistencia nadorovych buniek
proti navodeniu apoptézy [14].

Rituximab - registrovana liecba

Rituximab bol pdvodne pripraveny a registrovany na
liecbu chemoterapeuticky refraktérnych non-Hodgkinovych
B-bunkovych lymfémov (NHL) ,low grade* typu CD20
B-bunkovy ,low grade“ NHL, folikulirny NHL difuzny
obrovsko bunkovy B-celuldrny lymfém, indolentny NHL)
aneskor ajnalieCbu reumatoidne;j artritidy. Jeho mechanizmus
ucinku vsak stile viac sa vyuziva, a to s vel'mi dobrym
liecebnym efektom, aj u inych autoimunitnych ochoreni,
ako reumatoidna artritida, vznikajticich na imunologickom
podklade, v ktorych etiopatogenéze zohrava doélezita tlohu
CD20 B-lymfocyt.
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Vysvetlivky: APTOZA - apoptéza, RTX - rituximab, IgG1 - imunoglobulin G1, Clq - zlozka komplementu,
CD20 - receptor B-bunky, Fc RIII - receptor opsonizacie na povrchu makrofagu, CD4+ T-lymocyty (helpery)

Obr. 2 « Mechanizmy G¢inku rituximabu na B-bunkové linie [13, 15]

Rituximab sa podava v intraven6znej inflzii jednorazovo
v priebehu Styroch, po sebe nasledujucich tyzdiiov v davke
375 mg/m2 [3]. V pokuse lie¢it’ reumatoidnu artritidu RTX v
davke nad 600 mg/m2 sa pozoroval Vacsi terapeuticky efekt
bez vedlajsich ucinkov liecby. V liecbe NHL B-celularneho
typu RTX boli vo vécsine pripadov zaznamenané iba mierne
neziaduce uclinky lie¢by ako teploty, zimnica, nauzea,
hypotenzia, trombocytopénia, alebo exantém. Tieto prejavy
obycajne ustlpili po podani antipyretik a antihistaminik. Pri
naslednom podani RTX sa objavili uz v miernejsej podobe,
alebo sa viac neopakovali [16]. Tazké neziaduce G&inky
liecby RTX su zriedkavé. U pacientov s hematologickymi
malignitami lieCenych RTX neziaduce Ucinky liecby boli
pravdepodobne v priamej suvislosti so syndromom lyzy
tumoru. Bola pozorovana reaktivacia virusovej hepatitidy B

s prechodom az do fulminantnej hepatitidy B, intersticialna
pneumonitida, sepsa vyvoland virusom varicella - zoster,
tazka neutropénia, autoimunitnd hemolytickd anémia,
autoimunitnatrombocytopénia, ako aj dlhodobo pretrvavajiica
hypogamaglobulinémia, Kaposhiho sarkém, syndroma
Stevens-Johns, exsudativna enteropatia [13, 17].

Rituximab - moZné vyuzitie v dermatolagii

Na zéklade prehladu literarnych udajov, ktorych
v poslednom obdobi vyrazne pribida, bol RTX s uspechom
pouzity v lieCbe viacerych zavaznych, zivot ohrozujucich
ochorenisdermatologickou symptomatologiou, refraktérnych
na dovtedy dostupni a v Kklinickej praxi pouZzivanu,
predovsetkym imunosupresivau a imunomodula¢nu liebu
(Taburlka ¢. 1).
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Tabul’ka €. 1 ¢ Lie¢ba dermatdz rituximabom

Rituximab - liecba ochoreni s dermatologickou symptomatologiou, mimo kategorizacie

Primarne kozné B-bunkové lymféomy (PCBCL) [18]

Pemphigus paraneoplasticus

Pemphigus vulgaris a pemphigus foliaceus

Chronickd GVHD (reakcia Stepu proti hostitel'ovi) [19]

Dermatomyositis [20]
Scleroderma

ANCA pozitivna vaskulitida [21]

Subakutny a systémovy lupus erythematosus [22]

Vitiligo a Evansov syndrom [23]
Melanoma malignum [24]
Atopicka dermatitida [25]

Rituximab, liecba ochoreni skupiny pemphigus
(pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus a pemphigus

paraneoplasticus)

Pemphigusvulgarisjesmrtel'népluzgiernatémukokutanne
autoimunitné ochorenie. Typické 1ézie st intraepidermalne
vezikuly s akantolyzou a intaktnou bazalnou membranou.
V pripadoch tazkych nelieCenych foriem umiera do
5 rokov 100% pacientov, u spravne imunosuprimovanych
alebo imunomodulovanych umiera iba do 5% pacientov,
vagsinou na vedlaj§ie ucinky imunosupresivnej liecby
[26]. Patogenéza ochorenia stile nie je jasna. Predpoklada
sa, ze aktivované B-bunky produkujice autoprotilatky
T-bunky
autoantigénom su zakladnym patogenetickym mechanizmom

a  autoreaktivne zamerané priamo  proti
autoimunitnych buldéznych ochoreni (skupina pemphigus)
[27]. B-bunky, ktoré posobia ako antigén prezentujuce bunky,
stimuluju desmoglein-3 (Dsg-3) Specifické CD4+ T-bunky
produkovat’ interleukiny IL-4, IL-6, IL-10. Tieto interleukiny
su potrebné na proliferaciu pamédtovych B-buniek a na
diferenciaciu plazmatickych buniek produkujicich protilatky.
B- bunky nasledne produkujt polyklondlne a monoklonalne
protilatky tried IgG1l a IgG4 proti desmogleinom (Dsg-1
a Dsg-3) zo skupiny kadherinov. Desmoglein 1 a 3 st dva
transmembranové komponenty desmozémov, bunkovych
adhéznych proteinovych, na kalciu zavislych komplexov,
spajajucich bunku s bunkou. Okrem autoantigénov Dsg
1 a3 stipre pemphigus vulgaris znametiez d’alSie autoantigény:
desmoglein 4, desmocolliny 1, 2, 3, plakoglobin, desmopla-
kin 1, 2, cholinergické receptory, pemphaxin, a E-cadherin.
Z nich najvyznamnej$i je desmoglein 3 [28]. Je mozné,

ze pemphigus je zavisly od jemného balancovania medzi
T-lymfocytmi helpermi a supresormi.

Rituximab je mozné podat pacientom s pemphigus
vulgaris, ak tito nie su alergicki na ziadne komponenty
lieku, nemaju Zziadne zavazné ochorenie srdca (arytmia,
angina pectoris), pluc, obli¢iek ¢i pecene, nemaju ziadnu
aktivnu infekciu, neprekonali zdvazné chronické bakteridlne
¢i virusové infekcie, ktoré nie su definitivne vylieCené
(nosicstvo B-virusovej hepatitidy) a nemaju zhubné nddorové
ochorenie. Rituximab by sa mohol podavat’ v pripadoch,
ak je ochorenie minimalne 3 mesiace refraktérne na liecbu
najmenej dvoch terapeutickych schém, vratane kombinacii
so systémovo podavanymi glukokortikoidmi (minimalna
davka 1 mg/kg hmotnosti ekvivalentom prednisolonu)
s inymi imunosupresivami (mykofenolat mofetil, azathioprin,
metotrexat) [13].

Rituximab v lie¢be pemphigus vulgaris sa najcastejsie
podava vo forme Styroch intravenoznych infizii podavanych
jeden raz tyzdenne, v priebehu Styroch nasledujtcich tyzdnov
vjednotlivej davke 375 mg/m2. Pred podanim infazie niektori
autori odporucaju podat’ paracetamol a antihistaminika [29],
alebo 100 mg methylprednisolonu [30]. Pred a po liecbe RTX
je potrebné v prietokovej cytometrii periférnej krvi sledovat’
hodnoty B-lymfocytov CD19 a CD20, rovnako je vhodné
metodikou ELISA vySetrovat’” hodnoty anti Dsg3 a Dsgl
protilatok. Liecebny efekt RTX na pemphigus refraktérny
na ind imunosupresivnu a imunomodulaént lie¢bu nastupuje
postupne aje impozantny [31]. Kplnej sanacii 1ézii dochadza
v 86% pripadov do 3 mesiacov od ukoncenia terapeutického
cyklu (4 infazie RTX v tyzdiiovych, po sebe nasledujucich
intervaloch). Relaps pemphigus vulgaris bol pozorovany
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v 86% pripadov do 19 mesiacov po lie¢be RTX [12, 32, 33,
34]. Asi u 5% pacientov sa tvoria humanne anti chimerické
protilatky, ktoré vSak neovplyviuju liecebny efekt RTX a ani
sa nepodiel’aju na vedlajsich Géinkoch lieku [30].

Pri lie¢be pemphigus vulgaris refraktérneho na int
imunosupresivnu terapiu RTX je pacient mimoriadne
vnimavy na infekcie, s moznym prechodom do septikémie.
Aj z tohto dovodu sa zaujimavou ukazuje lieCebna schéma
ochoreni skupiny pemphigus RTX v kombinacii s vysoko
davkovymi imunoglobulinmi (IVIG). Ahmed a spol. [32]
infazne podavali 11 pacientom s tazkou formou pemphigus
vulgaris refraktérneho na ind imunosupresivnu terapiu,
375 mg/m2 RTX 1-krat tyZzdenne tri po sebe nasledujuce
tyzdne a na Stvrty tyzden podali intravendzne imunoglobulin
v davke 2 g/kg hmotnosti pacienta, ¢im bol ukonceny prvy
lieCebny cyklus.

Druhy terapeuticky cyklus bol zahajeny ihned, druhy
nasledujucimesiac vnezmenenejterapeutickejschéme. Liecba
pokracovala v tretom, §tvrtom, piatom a Siestom mesiaci,
kedy pacienti dostavali v §tvortyzdnovych intervaloch vzdy
po jednej infazii RTX a jednej infuzii IVIG v nezmenenej
davke. Kazdy pacient dostal takto v priebehu liecby celkove
10 infuzii RTX a 6 infuzii IVIG. V pripade, Ze pacient bol
bez klinickych prejavov pluzgiernatého ochorenia, bola mu
podana siedma zaistovacia infuzia imunoglobulinu (Obr. 3).

e
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Obr. 3 » Schéma 6-mesa¢ného podavania rituximabu a IVIG,
podl'a Ahmeda a spol. [32]

NajcastejSia imunosupresivna alebo imunomodula¢na liecba
tazkych foriem ochoreni skupiny pemphigus glukokortikoidy
v kombinacii s mykofenolat mofetilom, cyklofosfamidom,
azathioprinom, metotrexatom alebo cyklosporinom bola pri
liecbe RTX — IVIG postupne znizovana a v 6smom tyzdni
od zahdjenia tejto lieCby aj ukoncena. Kompletny ustup
prejavov pemphigus bol medzi siedmou a deviatou infuziou,
s remisiou ochorenia trvajucou 22 — 37 mesiacov (priemer
31,1 mesiaca) (Obr. 4, 5, 6, 7).

Vysledky liecby tazkych foriem pemphigus vulgaris
refraktérneho na lie¢bu s postihnutim viac ako 30 % povrchu
tela pacientov RTX st mimoriadne povzbudivé. ZvIlast
zaujimavou sa javi liecba RTX kombinovana s IVIG. Tieto
moderné terapeutické trendy st novou $ancou aj pre toto
smrtel'né dermatologické ochorenie.

Autoprotilatky a liecba rituximabom

Autoprotilatky proti desmogleinu 1 a 3 v priebehu liecby
RTX koreluju s ustupom klinickych prejavov pemphigus
[7]. Iba u niektorych pripadov ostali ich hladiny nezmenené
napriek zlepSeniu klinického obrazu ochorenia. Naproti tomu
RTX nema efekt na hladiny cirkulujucich antivirusovych
a antibakterialnych protilatok triedy IgG (napriklad protilatok
navodenych vakcinaciou) [13]. Nazory na tito problematiku
sa vSak s odstupom ¢asu mézu zmenit’, nakol’ko u troch deti
s ochorenim skupiny pemphigus bol pozorovany pokles
hladin celkovych IgG, ako aj hladin anti-tetanusového
toxoidu IgG po liecbe RTX [35].

Dévod, preco CD20 pozitivne autoantigén Specifické
B-bunky su vysoko citlivé na G¢inky RTX oproti ostatnym
B-lymfocytom produkujicim IgG, je stile neobjasneny.
Predpoklada sa, ze autoreaktivne B-bunky nachadzajice sa
v cirkulécii alebo v zapalovych léziach su lepsie pristupné
liecbe RTX [6]. To vSak nemusi platit’ pre autoreaktivne
paméitové B-bunky prezivajuce v tkanivach, ktoré ich chrania
pred uc¢inkom RTX (kostna dren, tkanivo organov) [7], ako
aj pre autoreaktivne dlho Zijuce plazmatické bunky, ktoré si
dodrziavaji produkciu normalnych IgG [16].

Je mozné, Ze autoreaktivne dlho zijuce plazmatické bunky
mozu byt zodpovedné za reaktivaciu produkcie autoprotilatok
a nasledne mozu byt zodpovedné za nekompletnu remisiu

1ézii pemphigus vulgaris alebo relapsy ochorenia [36].

Obr. 4 - Pripad ¢. 1 (hmotnost' 66 kg, vyska 175 cm) —
pri zahdjeni liecebnej schémy podl'a Ahmeda a spol. [32],
v kombinécii s dennou davkou 150 mg cyklosporinu (2,5 mg/
kg hmotnosti), 10 mg methylprednisolonu a 50 mg imuranu
a s lokalnou liecbou 15-mintitovymi dezinfekénymi kupel'mi
(manganistan draselny s balneum hermal, resp. oilatum
emolient) a nasledne s aplikovanou kyselinou fusidovou
a sterilnym polomastnym, resp. mastnym tylom (Atrauman,
Grassolind neutral).
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Obr. 5 « Pacientka po absolvovani liecby, bez klinickych

prejavov ochorenia a bez lokélnej liecby, eSte na udrziavacej
davke rituximabom 375 mg/m2 kazdé tri mesiace, ako
monoterapia.
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Obr. 6 * Pripad ¢. 2 pri zahajenim liecby RTX (hmotnost’
50 kg, vyska 165 cm) — liecebnd schéma podla Ahmeda
a spol. [32], v kombindcii s dennou davkou 1,5g mykofenolat
mofetylu a 16 mg methylprednisolonu a s lokalnou liecbou
15-minttovymi  dezinfekénymi kipelmi (manganistan
draselny s balneum hermal, resp. oilatum emolient)
a nasledne s lokalne aplikovanou kyselinou fusidovou
a sterilnym polomastnym, resp. mastnym tylom (Atrauman,
Grassolind neutral).

Obr. 7 + Pacientka €. 2 s regresiou prejavov pemphigus,
liecend s dennou davkou 500 mg mykofenolat mofetylu
v kombindcii s 6 mg methylprednisolonu a s rituximabom
375mg/m?2 aplikovanym kazdé 4 tyzdne a s lokalnou liecbou
15-minttovymi dezinfekénymi kupelmi (manganistan
draselny s balneum hermal, resp. oilatum emolient)
a s nasledne aplikovanou kyselinou fusidovou a sterilnym
polomastnym, resp. mastnym tylom (Atrauman, Grassolind
neutral).
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