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SOUHRN
Rituximab je monoklonální protilátka namířená proti CD20 molekulám exprimovaným na povrchu B lymfocytů. Po navázání 
rituximabu na buněčný povrch dochází ke smrti B buněk a jeho užití vede k přechodné depleci B buněk související se snížením/
vymizením patologických (auto)protilátek. Tohoto efektu se využívá v léčbě autoimunitních onemocnění (v režimu „off-label“). 
Práce je zaměřena na zhodnocení bezpečnosti a efektivity léčby rituximabem v souboru 11 dětských pacientů s autoimunit-
ním onemocněním. Vyhodnocovaná data byla shromažďována retrospektivně, proto výsledky některých vyšetření nebyly 
k dispozici u všech sledovaných pacientů. Z hlediska bezpečnosti byla věnována pozornost jak akutním nežádoucím účinkům 
vázaným na vlastní podání léku, tak nežádoucím účinkům dlouhodobým, mezi které patří dlouhodobá deplece B buněk, 
hypogamaglobulinemie a závažné infekce. Z hlediska efektivity bylo posuzováno dosažení definovaných kritérií parciální a 
kompletní remise u jednotlivých diagnóz. 
V souboru sledovaných dětí byla zaznamenána akutní nežádoucí reakce u 5 pacientů (45,5 % ze všech pacientů). U 2 pacientů 
(25 % hodnocených) nedošlo ani po delším časovém období po terapii rituximabem k obnově B buněk k fyziologickým 
hodnotám. Mírnou hypogamaglobulinemii po terapii vyvinuli 2 pacienti (25 % hodnocených). Závažná infekce po terapii byla 
zaznamenána u 1 pacienta (9,1 % ze všech pacientů). Léčbu rituximabem lze v našem souboru pacientů považovat za efektivní 
u 45,5 % pacientů. Kompletní remise bylo dosaženo u 9 % pacientů, parciální remise u 36,5 % pacientů. Dlouhodobé remise 
trvající déle než 1 rok dosáhlo 27,3 % sledovaných. 
Ve výsledcích našeho sledování se shodujeme se současnými doporučeními řadit léčbu rituximabem do linie druhé volby 
v terapii autoimunitních onemocnění u dětí.

KLÍČOVÁ SLOVA
rituximab – autoimunitní onemocnění u dětí – nežádoucí účinky – hypogamaglobulinemie – remise

SUMMARY 
Lukášová V., Schneiderová H., Fiamoli V., Zapletal O., Köhlerová S., Blatný J.
Safety and efficacy of rituximab in the treatment of paediatric autoimmune diseases 
Rituximab is a monoclonal antibody directed against CD20 molecules expressed on the surface of B lymphocytes. After binding 
to the cell surface, rituximab induces B cell death and this leads to transient depletion of B cells associated with a reduction/
disappearance of pathological (auto) antibodies. This effect is used in the treatment of autoimmune diseases (off-label mode).
Aim of this work is to assess the safety and efficacy of rituximab in a group of 11 paediatric patients with autoimmune diseases. 
Data were collected retrospectively, thus the results of certain parameters were not available for all enrolled patients. From a 
safety point of view, attention was focused on both acute drug-related side effects and long-term adverse effects, including 
long-term B cell depletion, hypogammaglobulinemia and serious infections. Effectivity of the treatment  was assessed as 
achievement of partial and/or complete remission criteria for respective diagnoses.
In the study population, acute adverse reactions were reported in 5 patients (45.5% of all patients). In 2 patients (25% of pa-
tients with data available), even after substantial follow-up, B cell recovery did not return to physiological values. Moderate 
hypogammaglobulinemia after therapy was seen in 2 patients (25% of patients with data available). Serious infections after 
therapy were reported in 1 patient (9.1% of all patients). We considered rituximab to be effective in 45.5% of our patients. 
Complete remission was achieved in 9% of patients, partial remission in 36.5% of patients. Long-term remission lasting more 
than 1 year was reached and maintained in 27.3% of the monitored patients.
Our results correspond to current recommendations, that rituximab should be considered as second-line treatment in patients 
with autoimmune disease in children.
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ÚVOD

Charakteristika
Rituximab je chimérická monoklonální protilátka 

(její variabilní část zodpovědná za vazbu na antigen je 
původu myšího, zbytek molekuly je lidského původu). 
Protilátka se specificky váže na CD20 molekuly expri-
mované na povrchu B lymfocytů, nikoli však na B lym-
focyty všech stadií. Tyto transmembránové proteiny 
jsou na buňkách přítomny ve stadiu pre-B lymfocytu, 
zralého B lymfocytu a paměťové buňky, nenajdeme je 
ale na hematopoetické kmenové buňce, na pro-B lym-
focytu, ani na plazmatické buňce. Po navázání rituxi-
mabu na buněčný povrch dochází ke smrti B lymfocytu 
třemi možnými mechanismy: aktivací na protilátkách 
závislé buněčné toxicity, aktivací komplementu nebo 
spuštěním procesu apoptózy [1]. Tím dochází k přechod-
né depleci B lymfocytů trvající obvykle kolem 6 měsíců, 
ale tato doba se může individuálně lišit [2]. Rituximab 

byl původně vyvinut k  eliminaci maligních klonů B 
lymfocytů u  hematoonkologických onemocnění, ale 
vzhledem k tomu, že B buňky hrají pravděpodobně zá-
sadní roli také v průběhu autoimunitního onemocnění, 
jeho použití se postupně rozšiřuje i do této oblasti [3]. 

Rituximab totiž snižuje hodnoty patologických (auto)
protilátek v  plazmě. Mechanismus jejich vymizení 
tkví pravděpodobně ve zpomalení novotvorby plaz-
matických buněk, protože mezistupněm jejich vývoje 
je právě CD20+ B buňka, která je rituximabem elimi-
nována, a také alterace dalších imunitních funkcí B 
lymfocytů (prezentace antigenů, stimulace T buněk, 
produkce cytokinů) [4, 5]. 

Indikace
Mezi indikace pro podání rituximabu schválené 

Státním ústavem pro kontrolu léčiv (SÚKL) v současné 
době patří  non-Hodgkinské lymfomy různých typů, 
chronická lymfocytární leukemie, revmatoidní artri-

LÉČBA RITUXIMABEM U DĚTÍ S AUTOIMUNITNÍM ONEMOCNĚNÍM

Tab. 1. Základní charakteristiky pacientů

Identifikační 
číslo 
pacienta* Pohlaví Základní diagnóza Komorbidity

Věk při 
diagnóze
(v letech)

Celková 
dávka RTX 
(mg/m2)

Věk při podání 
1. dávky RTX 

(v letech)
Terapie předcházející 
léčbě RTX

1 M CHITP   6,3 4 x 375 7,5 IvIg, prednison, 
Romiplostim

2 Ž CHITP   6,0 4 x 375 8,1 IvIg, prednison, 
Eltrombopaq, 
Romiplostim

3 Ž CHITP   1,0 6 x 375 4,8 IvIg, prednison

4 M CHITP   14,4 4x375 16,5 prednison, IvIg, 
Romiplostim

5 M CHITP Goldenharův 
syndrom

7,1 4 x 375 16,9 prednison, cyclosporin A

6 Ž Evansův syndrom 
(trombocytopenie, 
anémie)

  11,5 8 x 375 12,3 prednison, IvIg, Mygref

7 M Evansův syndrom 
(trombocytopenie, 
neutropenie)

  11,9 4 x3 75 12,8 IvIg, prednison, 
Romiplostim

8 M AIHA   0,3 8 x 375 0,5 IvIg, methylprednisolon, 
prednison

9 Ž AIHA morbus Crohn 8,8 4 x 375 10,2 methylprednisolon, 
prednison

10 M Hemofilie 
A s inhibitorem

  0,0 8 x 375 5,4 Fandhi

11 M Hemofilie 
A s inhibitorem

  2,7 4 x 375 6,8 Octanate

*Identifikační čísla jednotlivých pacientů v dalším textu i ve všech ostatních tabulkách odpovídají identifikačním číslům v tabulce 1.
CHITP – chronická imunitní trombocytopenická purpura
AIHA – autoimunitní hemolytická anémie
RTX – rituximab
IvIg – intravenózní imunoglobulin
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tida, Wegenerova granulomatóza a mikroskopická po-
lyangiitida, přípravek je takto užíván v léčbě dospělých 
pacientů. V režimu off-label je rituximab zkoušen u řady 
zánětlivých a systémových autoimunitních onemocně-
ní, hematologických i nehematologických. Patří mezi 
ně například imunitní trombocytopenická purpura, 
autoimunitní hemolytická anémie, antifosfolipidový 
syndrom, systémový lupus erythematodes, dermato-
myositida, systémové vaskulitidy, onemocnění ledvin 
(membranózní glomerulonefritida s nefrotickým syn-
dromem, fokální segmentální glomeruloskleróza), 
Sjögrenův syndrom, neuromyelitis optica, myasthenia 
gravis a  puchýřnatá kožní onemocnění (pemphigus 
vulgaris, jizvící pemphigoid) [6–9]. Rituximab se užívá 
také v transplantační medicíně k prevenci a léčbě akut-
ní rejekce štěpu a k léčbě potransplantační lymfopro-
liferativní poruchy [1, 10]. K  off-label indikacím patří 
také použití tohoto medikamentu u dětských pacientů.

Nežádoucí účinky
V souvislosti s podáváním rituximabu byly popsány 

nežádoucí účinky, které se dají rozdělit na nežádoucí 
účinky v průběhu aplikace nebo v krátkém čase po ní 
a nežádoucí účinky dlouhodobé. 

Reakce vázané na vlastní podání (infuzi) léku se 
s nejvyšší četností objevují v prvním cyklu podávání 
rituximabu a (nej)běžnější jsou po aplikaci první dávky. 
Podkladem tohoto jevu je pravděpodobně snižující se 
množství cytokinů uvolňovaných z rozpadajících se B 
buněk, jejichž počet je při první aplikaci nejvyšší a s kaž- 
dou další aplikací klesá [11]. Nejčastěji se jedná o pruri-
tus, svědění a sevření hrdla, flush, dyspnoi, rash, bolesti 
na hrudi a zimnici [12]. Tyto reakce se objevují častěji 
u pacientů léčených pro hematologickou malignitu než 
u pacientů s autoimunitním onemocněním [3]. 

Se vznikající a po určité časové období přetrvávající 
deplecí B buněk souvisí dlouhodobé snížení hladin imu-
noglobulinů jako další možný nežádoucí účinek léku. 
Tento efekt by se z podstaty věci dal očekávat u všech 

pacientů, přesto k  závažné symptomatické hypoga-
maglobulinemii doprovázené infekcemi a  vyžadující 
tedy náhradu IgG dochází jen zřídkakdy [14]. V naprosté 
většině případů je pokles fyziologických protilátek pou-
ze přechodný, zřejmě v důsledku perzistence dlouho 
žijících plazmatických buněk, které neexprimují CD20 
antigen [13]. Další postterapeutickou komplikací nava-
zující na problematiku hypogamaglobulinemie je vyšší 
četnost či vyšší míra závažnosti infekcí [14]. 

SOUBOR A METODY
Vyhodnocovaná klinická i laboratorní data byla ma-

nuálně extrahována z elektronických záznamů o léčbě 
v  Dětské nemocnici Fakultní nemocnice Brno, a  to 
retrospektivně od počátku sledování konkrétního pa- 
cienta na Oddělení dětské hematologie po dobu maxi-
málně šesti let od podání léku. Posuzovali jsme zázna-
my 11 pacientů léčených rituximabem pro autoimunitní 
onemocnění refrakterní na předchozí medikaci (tab. 1).  
Soubor obsahoval pacienty s  chronickou imunitní 
trombocytopenickou purpurou (n = 5), se syndromem 
Evanse (n = 2, u  jednoho pacienta přítomna trom-
bocytopenie s  anémií, u  druhého trombocytopenie 
s neutropenií), s autoimunitní hemolytickou anémií 
(n = 2) a s hemofilií A s vyvinutým inhibitorem fakto-
ru VIII (n = 2). Jednalo se o 7 chlapců a 4 dívky, jejichž 
věkový průměr v době diagnózy základního onemoc-
nění činil 6,3 roku (medián 6,3 roku, v rozmezí 0–14 
roků). Sedmi pacientům byl podán rituximab v dávce 
375 mg/m2 v intravenózní infuzi jednou týdně po dobu 
4 po sobě následujících týdnů. Jeden pacient obdržel 
ve snaze o  maximalizaci efektu totéž množství léku 
jednou týdně po dobu 6 po sobě následujících týdnů 
a u třech pacientů se cyklus 4 dávek následně znovu 
opakoval (s časovým odstupem 8 měsíců, 14 měsíců a 5 
let – důvody opakování cyklu jsou uvedeny v tabulce 2). 
Věkový průměr pacientů v době aplikace léku byl 9,6 
roku (medián 8,1 let, v rozmezí od půl roku do téměř 17 
let). Premedikace před infuzí rituximabu byla podávána 

Tab. 2. Důvody k opakování série RTX

Identifikační číslo pacienta Interval mezi cykly* Důvod

6 10 měsíců relaps syndromu Evanse nereagující na kortikoterapii

8 3 měsíce dekompenzace AIHA s opětovnou aktivací hemolýzy po prodělaném infektu horních 
cest dýchacích, nereagující na kortikoterapii

10 4 roky recidiva iFVIII (low responder), v anamnéze imunotoleranční terapie, po které došlo 
k výraznému snížení, nikoli však k vymizení iFVIII, k tomu bylo zapotřebí rituximabu, 
proto bylo přistoupeno ke 2. sérii – další pokus o eradikaci stejnou metodou

.
*Interval mezi cykly je časové období mezi podáním 1. dávky I. cyklu a 1. dávky II. cyklu terapie rituximabem.
AIHA – autoimunitní hemolytická anémie.
iFVIII – inhibitor faktoru VIII.
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podle zvyklostí oddělení a zvážení ošetřujícího lékaře, 
standardně vyžadována nebyla. Většinou šlo o antipy-
retikum v  kombinaci s  antihistaminikem, případně 
s  kortikoidem (premedikace některých pacientů je 
uvedena v tabulce 3).

Cílem naší práce bylo posoudit bezpečnost léčby 
rituximabem a vyhodnotit její efektivitu ve výše zmí-
něných indikacích. 

Klinicky jsme u pacientů z hlediska posouzení bez-
pečnosti léčby sledovali případné akutní nežádoucí 
reakce na podání rituximabu, s odstupem od léčby pak 
případný výskyt závažnějších infekcí, které by mohly 
souviset s  terapií. Z hlediska vyhodnocení efektivity 
jsme sledovali případné projevy základního onemocně-
ní pacientů (krvácivé projevy, ikterus, infekce). 

Laboratorně jsme u  pacientů sledovali hodnoty 
krevního obrazu (vyšetřovány metodou fluorescenční 
průtokové cytometrie a metodou hydrodynamické fo-
kusace přístrojem XE-5000 od firmy Sysmex), hladiny 
imunoglobulinů (vyšetřovány turbidimetricky přístro-
jem Cobas 8000 od firmy Roche Diagnostics), hladiny 
CD20+ B lymfocytů (vyšetřovány průtokovou cytometrii 

přístrojem FACSCanto II od firmy Becton Dickinson), 
u  pacientů s  hemofilií A  hladiny inhibitoru faktoru 
VIII (vyšetřovány Nijmegenskou modifikací Bethesda 
metody přístrojem CA-1500 od firmy Sysmex), a u pa-
cientů s autoimunitní hemolytickou anémií a pacient-
ky s Evansovým syndromem s anémií jsme sledovali 
také celkový bilirubin a hladiny laktátdehydrogenázy 
v séru (oba parametry vyšetřovány fotometricky přístro-
jem Cobas Integra 400plus od firmy Roche Diagnostics) 
a případnou pozitivitu antierytrocytárních protilátek 
(vyšetřovány metodou sloupcové aglutinace v gelu s vy-
užitím diagnostických karet a diagnostických erytro-
cytů od firmy BioRad analyzátorem ID Gelová stanice).

VÝSLEDKY A JEJICH DISKUSE
Náš zájem byl směrován především na získání in-

formací o bezpečnosti užívání rituximabu, tedy na pří-
padné nežádoucí účinky, které se vyskytly u našich 
pacientů, na jejich závažnost a způsob jejich řešení.  
Sekundárními cíli pak bylo získání informací o efektivitě 
léku, tedy o tom, kolik pacientů dosáhlo remise svého 
onemocnění a v jakém časovém horizontu se tak stalo.  

Tab. 3. Popis akutních nežádoucích reakcí a jejich léčby

Identifikační číslo 
pacienta

Aplikace v pořadí 
(Cyklus)*

Premedikace Komplikace Řešení

3 1. bisulepin, 
paracetamol

při rychlosti infuze  
90 ml/hod tachykardie, 
horečka, snížená saturace 
hemoglobinu kyslíkem

přerušena infuze RTX, aplikován 
hydrocortison a fyziologický roztok, 
po ústupu potíží a po premedikaci 
methylprednisolonem znovuzahájena infuze 
RTX do maximální rychlosti 60 ml/hod

7 1. - přibližně po 3 hodinách 
trvání infuze lokální 
alergická reakce  
na hrudníku v podobě 
makulopapulózního 
exantému

přerušena infuze RTX, zvládnuto 
symptomaticky podáním bisulepinu 
a aplikací Plasmalyte, poté aplikace 
dokončena bez dalších komplikací

8 1. (II) bisulepin, 
methylprednisolon

svědění plosek nohou přerušena infuze RTX, podán bisulepin 
s dobrým efektem, poté aplikace dokončena 
bez dalších komplikací

9 1. bisulepin, 
methylprednisolon

při rychlosti infuze nad  
25 ml/hod nevolnost, bolest 
břicha a exantém v obličeji

přerušena infuze RTX, aplikován Plasmalyte, 
opakována premedikace a po ústupu obtíží 
znovuzahájena infuze RTX maximální 
rychlostí 25 ml/hod

11 1. loratadin, 
paracetamol

po dokončení infuze  
na EKG izolované 
monomorfní komorové 
extrasystoly, bez klinických 
projevů

léčba RTX dočasně pozastavena, 
konzultováno s kardiologem, v anamnéze 
extrasystoly na EKG i v době před zahájením 
RTX terapie a nálezy hemodynamicky 
nevýznamné, a proto rozhodnuto v léčbě 
pokračovat

*Sloupec upřesňuje, při které z jednotlivých terapeutických aplikací rituximabu došlo ke vzniku nežádoucí reakce. V případě, že bylo aplikováno více sérií rituximabu, v závorce je uvedeno 
také číslo série, v rámci které byla aplikována dávka, při níž došlo k nežádoucí reakci.
RTX – rituximab
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Akutní nežádoucí účinky
Prvním pozorovaným jevem byly nežádoucí účinky 

vázané na vlastní podání (infuzi) rituximabu. Reakce 
byla zaznamenána u 5 z 11 pacientů (u 1 pacienta s he-
mofilií A, u 2 pacientů léčených pro imunitní trombocy-
topenickou purpuru a u obou pacientů s autoimunitní 
hemolytickou anémií), tedy u 45,5 % sledovaných (viz 
tab. 3). Ve všech případech se objevila při aplikaci první 
dávky (v jednom z nich šlo o první dávku druhé série). 
V tomto pozorování se shodujeme s již publikovanými 
poznatky [3, 11–13, 15–17]. Všechny reakce byly bez pro-
blémů zvládnuty režimovým opatřením a/nebo běžnou 
symptomatickou medikací (viz tab. 3) a žádná z nich 
nebyla natolik závažná, že by nebylo možné po jejím 
odeznění pokračovat v infuzi léčiva. Aplikace byla po-
té u všech pacientů dokončena bez dalších komplikací 
a všichni obdrželi plánovaný počet dávek léku. Reakce 
se manifestovaly kožními projevy ve formě maku-
lopapulózního exantému na hrudníku a  v  obličeji, 
svěděním plosek nohou, horečkou, tachykardiemi, 
sníženou saturací hemoglobinu kyslíkem či nevolností 
a bolestmi břicha u pacientky sledované současně pro 
Crohnovu chorobu. Poslední z uvedených stavů mohl 
být jak reakcí na podanou léčbu, tak projevem základní-

ho onemocnění gastrointestinálního traktu. Příčinnou 
souvislost nebylo možno prokázat ani vyloučit.

U  jednoho dítěte se po dokončení infuze vyskytly 
monomorfní izolované komorové extrasystoly. Arytmie 
patří podle SPC k řídkým, ale závažným nežádoucím 
reakcím při podání léku, proto byla terapie rituxima-
bem dočasně přerušena a stav byl konzultován s kardio-
logem. Podle anamnézy se u chlapce na EKG vyskytly 
komorové extrasystoly i v době před zahájením tera-
pie rituximabem (i  když nebyl proveden EKG Holter 
k jejich kvantifikaci a nelze proto hodnotit, zda jsou 
nálezy před a po podání infuze identické). Na základě 
této anamnézy a také vzhledem k tomu, že EKG nálezy 
nebyly hemodynamicky významné, bylo rozhodnuto 
v terapii pokračovat a sérii dokončit.

U  dvou pacientů se reakce objevila až po zvýše-
ní rychlosti infuze nad určitou hodnotu (viz tab. 3). 
Korelaci mezi rychlostí infuze a  výskytem akutních 
nežádoucích účinků demonstruje skutečnost, že nežá-
doucí účinky obvykle odpovídají na snížení rychlosti in-
fuze[3, 15, 19]. Po podání medikace (viz tab. 3) a ústupu 
obtíží byla aplikace infuze v obou případech dokončena 
s nižší rychlostí bez znovuobjevení jakýchkoli dalších 
nežádoucích reakcí. 

Tab. 4. „Recovery“ CD20+ B buněk

Identifikační číslo 
pacienta Série RTX*

Interval: 1. dávka RTX - odběr krve na FCM ke kontrole 
„recovery“ B buněk (v měsících)** Zhodnocení „recovery“***

1                           40 parciální obnova

2                           27 úplná obnova 

4                           14 hodnota nižší než fyziologická

6 I 7 parciální obnova

11 úplná obnova

II 11
18

parciální obnova
úplná obnova

7                           7        úplná obnova

8 I 5 parciální obnova

II 5 úplná obnova 

10 I 20 úplná obnova

II 12 parciální obnova

25 úplná obnova

11                           44 hodnota nižší než fyziologická

*U pacientů, kteří absolvovali 2 terapeutické série RTX, bylo „recovery“ B buněk hodnoceno zvlášť pro jednotlivé série a výsledky jsou prezentovány odděleně.
**V případě, že u pacienta došlo k obnově B buněk, je v tabulce uveden interval od 1. dávky RTX do doby, kdy byly poprvé naměřeny hodnoty B buněk ve fyziologickém rozmezí (parciální/
úplná obnova).
V případě, že u pacienta k obnově B buněk k fyziologickým hodnotám nedošlo, je v tabulce uveden interval od 1. dávky RTX do posledního provedeného odběru.
***Obnovu B buněk k hodnotám fyziologickým pro daný věk a zároveň k hodnotám nižším než preterapeutickým (méně než 75 % původní hodnoty) u konkrétního pacienta považujeme za 
obnovu parciální. Návrat hodnot k hodnotám fyziologickým a zároveň pro konkrétního pacienta před terapií běžným, nebo dokonce k hodnotám vyšším než preterapeutickým, považujeme 
za obnovu úplnou. 
RTX – rituximab
FCM – průtoková cytometrie
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Dlouhodobé nežádoucí účinky

Deplece B buněk a jejich „recovery“
Pacientům byly před započetím terapie rituxima-

bem kontrolovány hladiny CD20+ B buněk, které se 
u všech nacházely ve fyziologickém rozmezí pro daný 
věk. Terapie rituximabem byla podle očekávání spoje-
na s deplecí těchto buněk. Průtokovou cytometrii byly 
vyšetřovány buňky exprimující nejen CD20 antigen, ale 
také CD19 znak. CD19 marker je přítomen na povrchu 
B lymfocytů po celu dobu jejich maturace (od stadia 
pre-B lymfocytu až po proces terminální diferenciace 
v plazmatickou buňku) [18], a vyšetření proto slouží ke 
kontrole, zda rituximab cílí skutečně na B lymfocyty. 
První kontrolní odběr krve k  vyšetření průtokovou 
cytometrii proběhl ve vztahu k datu první dávky léku 

v intervalu od jednoho týdne do jednoho roku (průměr 
72 dní; medián 35 dní). U dvou pacientů, u nichž byl 
interval příliš dlouhý (20 týdnů a  1 rok), nelze tuto 
postterapeutickou depleci hodnotit, jelikož jejich hla-
diny CD20+ B buněk již dosahují hodnot částečného 
či úplného „recovery“. U všech ostatních pacientů byly 
hodnoty CD20+ B buněk při tomto odběru nulové nebo 
se nule blížily.

Dobu, za kterou došlo k obnově CD20+ B buněk, lze 
hodnotit jen u 8 pacientů, u ostatních nebyly hladiny 
opakovaně vyšetřeny v dostatečném časovém odstupu 
od léčby. Rychlost „recovery“ B buněk se u jednotlivých 
pacientů lišila (tabulka 4). 

U 4 pacientů (2, 6, 7 a 10) z 8 došlo k úplné obnově 
B buněk, a to v průměru za 18 měsíců po první dávce 
rituximabu (medián 19 měsíců, v rozmezí 7–27 měsíců). 

U  pacienta 1 došlo pouze k  obnově 
parciální, zjištěné za 40 měsíců po 
podání první dávky léku. U pacienta 
8, který absolvoval dvě terapeutic-
ké série, došlo po první z  nich za 5 
měsíců k obnově parciální, po druhé 
z  nich taktéž za 5 měsíců k  obnově 
úplné. U 2 pacientů (4 a 11) k obno-
vě k  fyziologickým hodnotám ani 
po delším časovém období nedošlo 
(měřeno za 14 a 44 měsíců po první 
dávce léku). 

Hypogamaglobulinemie
S deplecí B buněk souvisí hypoga-

maglobulinemie jako jeden z  mož-
ných dlouhodobých nežádoucích 
účinků rituximabu. 

Máme možnost objektivně zhod-
notit vývoj hladiny imunoglobulinů 
u 6 pacientů (grafy 1–6), u 2 pacientů 
můžeme hodnotit pouze postterapeu-
tické hladiny protilátek, aniž bychom 
znali jejich hladiny před léčbou.

Pacienti 1 a 2, kterým byly IgG vy-
šetřovány pouze po terapii rituxima-
bem, měli hladiny těchto protilátek 
ve fyziologickém rozmezí. Pacientka 
3 vykazovala před terapií hodnoty 
IgG fyziologické, blížící se spíše dol-
ní hranici věkové normy, po terapii 
protilátky klesly mírně pod tuto hra-
nici. Pacient 4 měl před terapií ritu-
ximabem mírně sníženou hodnotu 
IgG, tato nicméně zůstala po léčbě 
stejná. U pacientky 6 se IgG drží po 

Graf 1. Dynamika hladiny CD20+ B buněk a IgG protilátek a jejich vzájemný vztah

Graf 2. Dynamika hladiny CD20+ B buněk a IgG protilátek a jejich vzájemný vztah
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aplikaci léku trvale na dolní hranici normy až mírně 
pod ní, její preterapeutická hladina IgG byla fyziolo-
gická, spíše v horní polovině rozmezí. Pacienti 7 a 10 
měli hodnoty IgG protilátek zcela fyziologické jak před 
léčbou, tak dlouhodobě po ní. U pacienta 8 došlo po 
terapii k přetrvávajícímu poklesu IgG asi na polovinu 
preterapeutické hodnoty, přesto hladiny zůstaly ve 
fyziologickém rozmezí.

V souhrnu k poklesu IgG oproti původním hodno-
tám došlo u 3 pacientů z oněch 6, u kterých můžeme 
hodnotit dynamiku protilátek před a po terapii, z toho 
u 2 mírně pod hranici věkové normy (pacient 3 a 6), u 1 
v  rámci fyziologického rozmezí (pacient 8). Zároveň 
lze říci, že mírnou hypogamaglobulinemii po terapii 
rituximabem vyvinuli 2 pacienti z  8, u  kterých bylo 
vyšetření na IgG po léčbě provedeno, to je 25 % pacientů. 

U žádného ze sledovaných pacientů 
nedošlo k  takovému poklesu, který 
by si vyžádal podání/podávání paren-
terálních přípravků gamaglobulinů. 
Poklesy IgG byly delší a významnější 
u 2 ze 3 pacientů, kteří dostali ritu-
ximab opakovaně (viz grafy 3 a  5) 
v porovnání s těmi, kteří dostali ri-
tuximab pouze v jedné sérii.

Odběry k vyšetření IgG po terapii 
u pacientů probíhaly různě v rozmezí 
od 2 dnů do 55 měsíců ve vztahu k prv-
ní dávce I. nebo II. série rituximabu. 
U pacientů, u kterých se projevil po-
kles hladiny IgG, bylo vyšetření pro-
vedeno v rozmezí 2 dnů a 18 měsíců.

Grafy 1–6 znázorňují dynamiku 
hladiny CD20+ B buněk a  IgG pro-
tilátek a  jejich vzájemný vztah u  6 
pacientů s dostupnými výsledky obou 
vyšetření před i po terapii rituxima-
bem.

Infekce
U  pacienta 10 léčeného pro he-

mofilii A s inhibitorem se 26 měsíců 
po podání první dávky I. série ritu-
ximabu rozvinul septický stav při 
bronchopneumonii s  nutností hos-
pitalizace a intravenózního podávání 
antibiotik. Infekce na léčbu dobře 
zareagovala, klinický stav se během 
několika dní výrazně zlepšil. Tento 
pacient byl léčen parenterálně podá-
vanými antibiotiky také pro septický 

port (19 a 20 měsíců po první dávce II. 
série). Epizodu septického portu pacient nicméně pro-
dělal i před terapií rituximabem. Perorálními antibioti-
ky byl pacient léčen pro infekci horních cest dýchacích, 
bronchitidu, pansinusitidu a  tonzilitidy (v  odstupu 
20, 21, 22 a 26 měsíců od první dávky I. série, 18 měsíců 
od 1. dávky II. série). Vzhledem k úplné obnově B buněk 
(viz tab. 4) a  fyziologickým pre- i postterapeutickým 
hladinám IgG protilátek lze korelaci laboratorních 
parametrů se zmíněnými infekcemi u tohoto pacienta 
vyloučit.

Pacient 11, taktéž hemofilik A  s  inhibitorem, byl 
léčen parenterálně podávanými antibiotiky jedenkrát 
pro febrilní infekci (v odstupu 31 měsíců od první dávky 
rituximabu). Vzhledem k tomu, že u tohoto pacienta 
nedošlo ani po delší době k obnově B buněk k fyziolo-
gickým hodnotám (viz tab. 4), spojitost mezi nízkými 

Graf 3. Dynamika hladiny CD20+ B buněk a IgG protilátek a jejich vzájemný vztah

Graf 4. Dynamika hladiny CD20+ B buněk a IgG protilátek a jejich vzájemný vztah
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postterapeutickými hladinami B buněk a  zmíněnou 
infekcí vyloučit nelze. IgG protilátky po terapii rituxi-
mabem vyšetřeny nebyly.

U  žádného dalšího pacienta nebyla terapie ritu-
ximabem asociována s  častějšími a/nebo závažnými 
infekcemi s  nutností hospitalizace či intravenózní 
antibiotické terapie.

Efektivita terapie rituximabem
Ke zhodnocení účinnosti terapie rituximabem jsme 

si pro potřeby této publikace u každého laboratorního 
parametru definovali hraniční hodnoty, na základě 
kterých jsme rozhodovali, zda došlo k remisi daného 
onemocnění a  zda šlo o  remisi parciální nebo kom-
pletní. Případný efekt terapie rituximabem by se měl 
projevit do několika týdnů, nejpozději však do půl roku 

od začátku léčby. Za dlouhodobou re-
misi považujeme u všech diagnóz ta-
kovou, která trvá déle než jeden rok.

Chronická imunitní 
trombocytopenie (CHITP)

U pacientů s CHITP (pacienti 1–5) 
je kritériem pro zhodnocení účin-
nosti terapie rituximabem hladina 
trombocytů v krvi. Za částečnou re-
misi považujeme počet trombocytů 
vyšší než 40 x 109/l, za kompletní 
remisi normalizaci počtu trombocy-
tů vzhledem k věku pacienta. U pa-
cientky 3 došlo k částečné remisi již 
jeden týden po podání první dáv-
ky rituximabu, tato remise trvala 
5 měsíců a následně došlo k relapsu, 
pravděpodobně v souvislosti s prodě-
lanou virovou infekcí. U  ostatních 
čtyř pacientů k  remisi nedošlo: ve 
třech případech byla léčba zcela bez 
odpovědi, u  jednoho pacienta byla 
odpověď minimální (hodnoty trom-
bocytů se oproti preterapeutickým 
mírně zvýšily, hranici částečné remi-
se však nepřekročily). Můžeme říci, 
že ve skupině pacientů s diagnózou 
CHITP došlo k parciální remisi u 20 % 
sledovaných.

Autoimunitní hemolytická anémie 
(AIHA)

U  pacientů s  AIHA za částečnou 
remisi považujeme návrat hodnot 
hemoglobinu k hodnotám fyziologic-

kým ve vztahu k věku pacienta za současného přetrvání 
hemolýzy. Kompletní remise je charakterizována věko-
vou normalizací hodnot hemoglobinu a navíc eliminací 
protilátek proti erytrocytům a vymizením hemolýzy. 
Mezi laboratorní znaky hemolýzy patří hyperbilirubi-
nemie, retikulocytóza, která ale vzhledem k tomu, že 
protilátky mohou napadat i  retikulocyty, přítomna 
být nemusí [20], dále zvýšená laktátdehydrogenáza 
a  její poměr k  aspartátaminotransferáze (vyšší LD/
AST) a výrazné zvýšení volného hemoglobinu v krvi. 
Z klinických korelátů remise jsme zvolili jako kritérium 
nepřítomnost ikteru.

Pacient 8 podstoupil 2 série terapie rituximabem 
v odstupu necelých 9 měsíců. Po I. cyklu hladina he-
moglobinu pozvolna narůstala, počet retikulocytů po-
stupně klesal a fyziologických hodnot vzhledem k věku 

Graf 5. Dynamika hladiny CD20+ B buněk a IgG protilátek a jejich vzájemný vztah

Graf 6. Dynamika hladiny CD20+ B buněk a IgG protilátek a jejich vzájemný vztah
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pacienta tyto parametry dosáhly 11 týdnů po 1. dávce 
rituximabu. Osm týdnů po 1. dávce se normalizoval 
také celkový bilirubin, hladina laktátdehydrogenázy 
se výrazně snížila, ale fyziologických hodnot nedosáh-
la. Pacient měl po celou dobu také výrazně pozitivní 
antierytrocytární protilátky. Bylo dosaženo parciální 
remise, ale 5 měsíců po rituximabu terapii došlo prav-
děpodobně v souvislosti s horečnatou infekcí k relap-
su s opětovným prohloubením hemolýzy a poklesem 
hemoglobinu. Série rituximabu byla po 9 měsících 
zopakována, 8 týdnů po 1. dávce II. série opět došlo 
k  normalizaci hemoglobinu a  bilirubinu, ke snížení 
laktátdehydrogenázy a poklesu retikulocytů za výrazné 
pozitivity antierytrocytárních protilátek. Bylo znovu 
dosaženo parciální remise onemocnění, trvala však jen 
2 měsíce a následně došlo opět k relapsu.

U pacientky 9 došlo k věkové normalizaci hladiny 
hemoglobinu 5 týdnů po 1. dávce rituximabu. Ve fy-
ziologickém rozmezí se hodnoty hemoglobinu drží již 

po dobu 3 let od aplika-
ce rituximabu. V  řádu 
týdnů po terapii došlo 
postupně také k  sig-
nifikantnímu snížení 
počtu retikulocytů, 
k  výraznému poklesu 
celkového bilirubinu 
i  laktátdehydrogená-
zy v  krvi, nikoli však 
k  normalizaci těchto 
parametrů. Známky 
hemolýzy přetrváva-
ly nejméně 1 rok po 
léčbě rituximabem. 
Vyšetření provedené 2 
roky po terapii již pro-
kázalo hodnoty fyzio-
logické, došlo také k vy-
mizení preterapeuticky 
přítomných antierytro-
cytárních protilátek. 
Podle výše definova-
ných kritérií můžeme 
říci, že pacientka po 
terapii rituximabem 
dosáhla dlouhodobé 
remise, která se po 
dobu jednoho roku 
po léčbě dá považovat 
vzhledem k přetrváva-
jící hemolýze za remisi 
parciální, následující 2 

roky vzhledem k vymizení hemolýzy za remisi kom-
pletní. Je však nutno vzít v úvahu, že pacientce byl 
rok a  půl po terapii rituximabem diagnostikován 
morbus Crohn, nasazena perorální kortikoterapie, 
azathioprin, mesalazin, později metotrexát a biolo-
gická léčba (adalimumab). Vliv této imunosupresivní 
terapie na aktivitu krevní hemolýzy je pravděpodob-
ný, a  proto není možno přikládat efekt kompletní 
remise pouze terapii rituximabem. Parciální remise 
(normalizace hladin hemoglobinu a snížení hemo-
lytických parametrů) byla naopak nesporně přímým 
následkem léčby rituximabem. Dynamiku hemato-
logických a biochemických parametrů této pacientky 
zobrazují grafy 7 a 8.

Můžeme říci, že u pacientů léčených rituximabem 
pro AIHA bylo dosaženo parciální remise ve 100 % pří-
padů, z toho v 50 % došlo s odstupem času k dosažení 
kritérií remise kompletní. Tento efekt však nelze při-
kládat pouze terapii rituximabem, protože pacientka 

Graf 7. Dynamika hematologických parametrů u pacientky léčené rituximabem pro AIHA

Graf 8. Dynamika biochemických parametrů u pacientky léčené rituximabem pro AIHA
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byla následně léčena kombinovanou imunosupresivní 
terapií pro nově diagnostikovanou Crohnovu nemoc.

Evansův syndrom
Pacientka 6, léčená pro Evansův syndrom s trom-

bocytopenií a hemolytickou anémií s tepelnými proti-
látkami absolvovala dvě terapeutické kúry rituximabu, 
v obou případech s velmi dobrou odpovědí. Osm týdnů 
po aplikaci 1. dávky I. série léčby došlo k  normali-
zaci hodnot hemoglobinu a  k  vymizení hemolýzy. 
Screeningové vyšetření antierytrocytárních protilátek 
bylo provedeno 7 měsíců po podání 1. dávky I. série 
a bylo vyhodnoceno jako negativní. Hodnoty trombo-
cytů se postupně normalizovaly, zcela fyziologické byly 
3 měsíce po 1. dávce léku. Pacientka po I. sérii terapie 
rituximabem dosáhla kompletní remise. K  relapsu do-
šlo 11 měsíců po 1. dávce I. série. Bylo zjištěno výrazné 
snížení počtu trombocytů, opět se objevila pozitivita 
screeningového testu na antierytrocytární protilátky, 
avšak k hemolýze a k výraznějšímu poklesu hemoglo-
binu již nedošlo. Vzhledem k předchozí dobré odpovědi 
na terapii rituximabem bylo rozhodnuto v odstupu 14 
měsíců od I. série tuto zopakovat a skutečně 3 týdny 
po 1. dávce II. cyklu bylo znovu dosaženo dlouhodobé 
kompletní remise s vymizením autoprotilátek proti ery-
trocytům. K opětovnému relapsu došlo 16 měsíců po 1. 
dávce II. série. Dynamiku počtu trombocytů a hladiny 
hemoglobinu v krvi této pacientky demonstruje graf 9.

Pacient 7 léčený pro Evansův syndrom s trombocyto-
penií a neutropenií remise po terapii nedosáhl, odpověď 
na léčbu byla pouze minimální. Kritéria pro hodnocení 
hladiny trombocytů a  míry hemolýzy byla zmíněna 
výše, pro neutrofily je za částečnou remisi považová-
na hodnota absolutního počtu neutrofilů (ANC) nad 

1 x 109/l, za kompletní 
remisi je pokládán ná-
vrat hodnot ANC k hod-
notám normálním ve 
vztahu k věku pacienta. 
Z pacientů léčených pro 
Evansův syndrom do-
sáhlo kompletní remise 
50 % sledovaných.

Hemofilie A 
s inhibitorem FVIII

Ukazatelem efek-
tu léčby rituximabem 
u pacientů s  hemofilií 
A  s  inhibitory je po-
kles nebo úplná elimi-
nace inhibitoru FVIII. 

Parciální remise je pro potřeby této práce definována 
jako pokles hladiny inhibitoru FVIII pod 5 Bethesda 
jednotek (BU), remise kompletní jako pokles hladiny 
inhibitoru FVIII pod 0,6 BU (do této hodnoty se hladina 
inhibitoru považuje za negativní). Mezi kritéria úplné 
remise u hemofiliků s inhibitorem dále patří norma-
lizace poločasu FVIII a normalizace „recovery“, jež byly 
rovněž sledovány, ale nejsou zde explicitně zmíněny.

Pacient 10 absolvoval 2 terapeutické série rituxi-
mabu v odstupu 5 let. V obou případech došlo k signi-
fikantnímu snížení inhibitoru FVIII v krvi pacienta. 
Dynamiku hladiny inhibitoru FVIII v  krvi demon-
struje graf 10. V průběhu 9 měsíců před zahájením 
I. série léčby rituximabem byla hladina inhibitoru 
v rozmezí 1,3–5,2 BU (průměr 2,81 BU; medián 2,32 
BU). Po terapii rituximabem (vyhodnocována byla 
data z  následujících 4 let a  9 měsíců) se hladina 
inhibitoru pohybovala v  rozmezí 0–1,28 BU (prů-
měr 0,61 BU; medián 0,62 BU). Je patrný výrazný 
postterapeutický pokles hodnot inhibitoru FVIII, 
ke znatelnému snížení došlo již jeden týden po 1. 
dávce rituximabu. K opětovnému vzestupu hladiny 
inhibitoru FVIII došlo 4 roky a 10 měsíců od I. série 
rituximabu. Měsíc a půl před zahájením II. cyklu RTX 
se hladina inhibitoru pohybovala v rozmezí 1,44–4,88 
BU (průměr 2,62 BU; medián 2,12 BU). Po 5 letech byla 
terapie zopakována znovu s dobrou odpovědí. Po dobu 
6 let od II. cyklu se hladina inhibitoru pohybuje v roz-
mezí 0–3,64 BU (průměr 0,71 BU; medián 0,48 BU). 
Vyšší hodnota horní hranice uvedeného intervalu 
je dána latencí nástupu účinku léku – ke snížení 
inhibitoru došlo 4 měsíce po 1. dávce II. série, tedy 
výrazně později než po I. sérii. Vzhledem k  tomu, 
že se hladina inhibitoru nedrží trvale pod hraniční 

Graf 9. Dynamika počtu trombocytů a hladiny hemoglobinu u pacientky léčené rituximabem pro syndrom Evanse 
s trombocytopenií a hemolytickou anémií
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hodnotou 0,6 BU, považujeme stav po I. i II. sérii za 
parciální remisi.

Je třeba rovněž dodat, že po celou dobu sledování 
(a v podstatě po celou dobu svého života) je daný pa-
cient léčen pravidelným podáváním FVIII v  různých 

Graf 10. Dynamika inhibitoru FVIII u pacienta léčeného rituximabem pro hemofilii A s inhibitorem

režimech. Opakované 
podávání substance, 
proti které je vytvořena 
protilátka (inhibitor), 
je považováno za imu-
notoleranční léčbu. Ta 
bezpochyby modifikuje 
i hodnoty neutralizují-
cích protilátek/inhi-
bitorů. Pakliže by tato 
léčba podávána nebyla, 
nelze vyloučit, že by 
hladiny inhibitorů ve 
sledovaném období byly 
vyšší. Efekt imunotole-
ranční léčby opakova-
ným podáváním FVIII 
(ITT) a  konkomitantní 
imunosupresí pomocí 

rituximabu (IS) od sebe nelze oddělit. V  neposlední 
řadě je pak literárně doloženo, že tam, kde je u osob 
s hemofilií vymizení inhibitorů dosaženo pomocí imu-
nosuprese, je navození imunotolerance sice dosaženo 
v kratším čase, ale riziko relapsu je větší, než když je 

Tab. 5. Hodnocení efektivity terapie RTX

Identifikační 
číslo pacienta

Diagnóza
Dosažena remise
(ANO/NE)

Série 
RTX

Typ remise
Interval 1. dávka RTX - 
nástup remise

Trvání remise

1 CHITP NE

2 CHITP NE

3 CHITP ANO parciální 1 týden 5 měsíců

4 CHITP NE

5 CHITP NE

6 Evansův syndrom 
(trombocytopenie, 
anémie)

ANO I kompletní 12 týdnů 11 měsíců

II kompletní 3 týdny 16 měsíc

7 Evansův syndrom 
(trombocytopenie, 
neutropenie)

NE

8 AIHA ANO I parciální 11 týdnů 5 měsíců

II parciální 8 týdnů 2 měsíce

9 AIHA
ANO parciální 

kompletní
5 týdnů 3 roky 3 měsíce

10 Hemofilie A s inhibitorem 
FVIII

ANO I parciální 1 týden 4 roky 10 měsíců

II parciální 16 týdnů 6 let

11
Hemofilie A s inhibitorem 
FVIII

NE

CHITP – chronická imunitní trombocytopenická purpura
AIHA – autoimunitní hemolytická anémie
RTX – rituximab
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použita samotná ITT. Na druhou stranu použití imu-
nosuprese rituximabem bez konkomitantní léčby FVIII 
nebývá úspěšné téměř nikdy [21–24]. Diferencovat tedy 
od sebe spolehlivě efekt ITT a IS je u osob s hemofilí 
A a inhibitory obtížné.

U  pacienta 11 k  vymizení ani k  signifikantnímu 
snížení inhibitoru po terapii rituximabem nedošlo. 

V této indikaci (cílem léčby je snížení hladiny/eli-
minace inhibitoru FVIII při hemofilii A) se podařilo 
dosáhnout parciální odpovědi u 50 % sledovaných.

Ve skupině jedenácti rituximabem léčených pa-
cientů bylo dosaženo alespoň parciální remise u  5 
z nich – tabulka 5 (u jednoho pacienta s CHITP, u dvou 
pacientů s  AIHA, u  jednoho se syndromem Evanse 
s  trombocytopenií a  anémií a  u  jednoho hemofilika 
s inhibitorem FVIII). Vzhledem k tomu, že 3 z těchto 
5 pacientů absolvovali po 2 sériích rituximabu, hod-
notili jsme odpověď celkem u 8 léčebných pokusů. V 6 
případech (u 4 pacientů) bylo dosaženo parciální remise 
(u jednoho z nich došlo následně po roce od terapie ri-
tuximabem ke splnění kritérií kompletní remise), ve 
2 případech (u 1 pacienta) bylo dosaženo přímo remise 
kompletní.

Souhrnně můžeme říci, že remise bylo dosaženo 
u 45,5 % sledovaných pacientů (36,5 % pacientů dosáh-
lo remise parciální, 9 % pacientů remise kompletní), 
celkem u 57,1 % léčebných pokusů (viz tab. 5). Pacienti 
dosáhli remise onemocnění v intervalu od 1 do 16 týdnů 
(průměr 7,1 týdnů; medián 6,5 týdnů) a  tato remise 
trvala od 2 měsíců do 6 let (průměr 26 měsíců; medi   
án 16 měsíců). Pouze u 3 pacientů bylo dosaženo remi-
se dlouhodobé (27,3 % sledovaných), tedy trvající déle 
než 12 měsíců.

ZÁVĚRY
V průběhu infuzní aplikace rituximabu došlo v na-

šem souboru u 5 pacientů (45,5 % sledovaných) k urči-
tému typu nežádoucí reakce (tab. 3), ale ani v jednom 
případě nebyla tato reakce závažná a terapie rituxima-
bem nemusela být předčasně ukončena. 

Vzhledem k  tomu, že data byla shromažďována 
retrospektivně, neměli jsme k dispozici výsledky někte-
rých vyšetření u všech sledovaných (vyšetření například 
nebyla provedena v dostatečném časovém odstupu od 
léčby rituximabem nebo nebyla provedena vůbec), 
a  některé parametry proto nelze hodnotit u  celého 
souboru pacientů.

Postterapeutický pokles CD20+ buněk bylo možno 
hodnotit u 9 pacientů. U všech došlo podle očekává-
ní k  poklesu CD20+ B buněk k  nulovým hodnotám. 
„Recovery“ těchto buněk (zda a  za jakou dobu došlo 
k obnově B buněk) můžeme hodnotit u 8 pacientů. U 2 

z nich (25 %) k obnově B buněk ve sledovaném období 
nedošlo (viz tab. 4). U  jednoho z  těchto pacientů se 
v odstupu 31 měsíců od léčby vyskytla infekce s nutností 
léčby za hospitalizace, jejíž spojitost s přetrvávajícími 
nízkými hodnotami B buněk nelze vyloučit (IgG vyšet-
řeny nebyly). Závažné infekční komplikace se objevi-
ly také u pacienta, jehož postterapeutické hladiny B 
buněk i  IgG byly opakovaně zcela fyziologické, proto 
u tohoto pacienta byla naopak korelace mezi laborator-
ními hodnotami a infekcemi vyloučena. Žádné další 
infekční komplikace zaznamenány nebyly. Závažnější 
infekce jako možný následek terapie rituximabem se 
tedy vyskytla u 1 z 11 pacientů (u 9,1 % sledovaných).

U žádného z pacientů se nerozvinula klinicky závaž-
ná hypogamaglobulinemie (taková, která by vyžadovala 
substituci imunoglobulinů). K  postterapeutickému 
poklesu IgG pod dolní hranici věkové normy nicméně 
došlo u 2 z 8 (25 %) pacientů, u nichž byly údaje o IgG 
k  dispozici (viz grafy 1 a  3). Ani u  jednoho z  těchto 
pacientů nebyl pokles IgG asociován s  výskytem zá-
važné infekce. Vzhledem k  retrospektivnímu sběru 
dat a omezené délce sledování nelze říci, jak dlouho 
hypogamaglobulinemie po terapii rituximabem u těch-
to pacientů trvala. Lze však konstatovat, že u jedno-
ho z  pacientů přetrvávala nejméně po dobu 4 měsí-
ců, u druhého nejméně po dobu 18 měsíců od podání  
1. dávky rituximabu.

Můžeme říci, že závěry našeho retrospektivního 
sledování týkající se bezpečnosti užití léku podporují 
současná literární doporučení řadit léčbu rituximabem 
do linie druhé volby v terapii autoimunitních chorob. 
Nebezpečí závažných nežádoucích účinků sice není 
velké, avšak není ani zcela zanedbatelné. 

Léčbu rituximabem lze v našem souboru pacientů 
považovat za efektivní u 45,5 % pacientů (viz tab. 5). 
Kompletní remise bylo dosaženo u 9 % pacientů, par-
ciální remise u  36,5 % pacientů. Dlouhodobé remise 
trvající déle než 1 rok dosáhlo 27,3 % sledovaných.

Rituximab tedy lze považovat za lék relativně bezpeč-
ný a efektivní, pravděpodobnost dlouhodobého trvání 
remise však není velká. To je podle našeho názoru dů-
vodem pátrat po dalších možnostech, jak v současnosti 
i v budoucnu ovlivnit autoimunitní onemocnění u dětí.

Seznam zkratek
IgG	 –	 imunoglobulin G
RTX	 –	 rituximab
CHITP	 –	 chronická imunitní trombocytopenická 
purpura
AIHA	 –	 autoimunitní hemolytická anémie
ANC	 –	 absolute neutrophil count
BU	 –	 Bethesda Unit
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ITT – imunotoleranční terapie
IS – imunosuprese
FVIII – koagulační faktor VIII
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Podíl autorů na přípravě rukopisu
VL  – shromáždění, analýza a interpretace dat, pří-
prava rukopisu
HS  – doplnění a revize rukopisu
VF, OZ, SK  –  diagnostika, léčba a klinické sledování 
pacientů, evidence dat
JB  – ideový námět práce, interpretace dat, doplnění, 
úpravy, revize a korektury rukopisu 
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Pouč sa zo včerajška, 
ži pre dnešok 

a dúfaj v zajtrajšok. 
Dôležité je neprestať 

klásť otázky.

A l b e r t  E i n s t e i n

Skutočné vedecké pokroky 
nemožno dosiahnuť bez posú-
vania hraníc a podstupovania 
rizík. Neuspokojené potreby 
si vyžadujú nové riešenia 
starých problémov a preto 
sa usilujeme pozerať na výzvy 
z rôznych uhlov, pričom 

si neustále kladieme otázky 
a dláždime nové cesty 
k riešeniam, či už v labora-
tóriách alebo v našich 
komunitách. Nesieme zodpo-
vednosť za to, aby sme 
pre pacientov zabezpečili 
prístup k tým najlepším liekom 

a náš priekopnícky duch 
poháňa naše odhodlanie
to dosiahnuť a uskutočňovať.

Celgene, s.r.o., Prievozská 4B, 821 09 Bratislava, Slovakia
tel.: +421 232 638 000, www.celgene.eu

SK
/C

EL
/2

01
8/

2/
1

Inovujeme, aby pacienti 
mohli žiť lepšie.
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