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mu a nadprodukci autoprotilatek. Rituximab je monoklonalni protilatka proti CD20 molekule, ktera je pfitomna na velké ¢asti B lymfocytu.
Podani rituximabu do organizmu vede k depleci B lymfocyt( z periferni krve. To je doprovazeno Iééebnym efektem a vyraznym poklesem
projevii zanétu. Nejpokrocilejsi jsou znalosti u revmatoidni artritidy, kde byl rituximab nedavno schvalen do bézného pouziti. Je nejéastéji
podavan soucasné s methotrexatem nemocnym s RA, ktefi méli nedostateénou odpovéd na Ié¢bu alespoii jednim anti-TNF preparatem.
| u téchto rezistentnich pacientd je rituximab schopen vyvolat vyrazny klinicky efekt a zpomalovat radiologickou progresi choroby. Ri-
tuximab se podava ve 2 infuzich po 1000 mg a efekt této Iécby vétSinou pretrvava fadu mésicl. LéEbu je mozné opakovat a dalSi infuze
jsou asociovany s minimalné stejnym, ne-li lepSim efektem. Anti-CD20 terapie je zkoumana u celé fady dalSich systémovych zénétlivych
onemocnéni s nadéjnymi vysledky.
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RITUXIMAB IN THE TREATMENT OF RHEUMATIC DISEASES

Rheumatoid arthritis and other systemic connective tissue diseases are characterized by immune system hyper-reactivity and production
of autoantibodies. Rituximab is a monoclonal antibody against CD20 molecule, which is present on the surface of the large population of
B cells. Administration of rituximab leads to B lymphocyte depletion from peripheral circulation. This is associated with treatment effects
and significant suppression of inflammation. The most advanced is the use of rituximab in rheumatoid arthritis, which has become recently
aroutine indication for this type of treatment. Rituximab is indicated together with methotrexate in active patients with rheumatoid arthritis
who did not have sufficient response to at least one TNF inhibitor. Even in these resistant patients, rituximab can have a major clinical
effect and slow the radiographic progression of the disease. Rituximab is administered intravenously in two separate infusions of 1000 mg
and the effect usually persists many months. This treatment can be repeated and further infusions are associated with similar or better

effect. Anti-CD20 therapy is being explored in several other systemic inflammatory diseases with promising results.
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Aktivace imunitniho systému a zejména tvorba
autoprotilatek jsou napadnymi projevy u vétSiny za-
nétlivych revmatickych onemocnéni. Proto se hned
jak byl v roce 1997 licencovan rituximab pro terapii
lymfomd uvaZovalo o jeho pouziti v 16¢bé onemoc-
néni asociovanych s autoprotilatkami. Klinicky efekt
rituximabu prokdzal pravdivost tohoto pfedpokladu
a ved! k jeho zavedeni do terapie. Schvélenou in-
dikaci je revmatoidni artritida (RA). Vyzkumné je
pouzivan u celé fady systémovych revmatickych
onemocnéni, pfedevsim u systémového lupus ery-
thematodes (SLE).

Divody pro terapii

cilenou na B lymfocyty

u revmatickych onemocnéni
B lymfocyty se s nejvétsi pravdépodobnosti

ucastni vyznamné na patogenezi revmatickych

onemocnéni, ale jejich pfesny podil v rozvoji imuno-
logického procesu a nasledného zénétu nezname.

Nejvice Udajl je u RA, kde se uvazuje o nékolika

moznych mechanizmech (21).

o B lymfocyty vytvéfeji autoprotilatky, jako jsou
revmatoidni faktory (RF) a protilatky proti ci-
trulinovanym peptidim (ACPA), které mohou
ve formé imunitnich komplexd vést k rozvoji €i
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potenciaci zanétu. To se déje pfedevsim lokalné
v synovialni tkani, ale pfi nadprodukci téchto pro-
tilatek m0ze dojiti k systémovym projeviim (napf.
vaskulitida). Za zminku stoji tvorba IgG RF, které
jsou zaroven protilatkou i antigenem pro dal$i RF
a mohou vytvaret rozsahlé ,vzéjemné spojené*
imunitni komplexy, které jsou obtizné odstranitel-
né a snadno aktivuji komplementovou kaskadu.
Nemocni s vy$Simi hladinami RF maji Castéjsi
extraarikularni manifestace nemoci. Rovnéz pro
ACPA byly nalezeny antigeny v synovidlni tkani
a jejich pfitomnost je jednoznacné spojena s téz-
§im prib&hem onemocnéni (22).

* B lymfocyty dokézou prezentovat antigen a po-
skytovat dilezité kostimulaéni signaly T lymfo-
cytlim, které jsou ziejmé kritické v dal$im rozvoji
revmatoidniho zanétu.

e Blymfocyty jsou samy zdrojem cytokind (TNFao,
IL-6, lymfotoxin a dalsi) a chemokin(i, kterymi
jsou ménény vlastnosti bunék v cilové tkani
a které mohou napf. vést ke zvySené osteoklas-
tické aktivité.

U revmatoidni artritidy tedy mySlenka vyuZzi-
ti rituximabu nepramenila jen ze snahy odstranit
prekursory tvorby autoprotilatek, ale také ze snahy
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odstranit pamétové B lymfocyty a navodit tak urcity
novy stav imunitniho systému. U SLE a dalSich au-
toimunitnich onemocnéni pievlada dosud nézor, ze
nejdulezitéj$im mechanizmem efektu rituximabu je
eliminace schopnosti tvorby autoprotilatek.

CD20 molekula a mechanizmus

ucinku rituximabu
Rituximab je chimérickd monoklonalni protilat-

ka izotypu IgG1x. Rozeznava molekulu CD20, ktera
je pfitomna na diferencuijicich se B lymfocytech od
stadia pre-B lymfocytl az po pamétové B lymfocy-
ty. CD20 neni pfitomna na plazmatickych bunkach,
nicméné plazmablasty a stimulované plazmocyty
mohou CD20 exprimovat. CD20 molekula je vyhod-
ny cil — neinternalizuje se po vazbé protilatky, je pfi-
tomna téméF jenom na B lymfocytech a neuvolfiuje
se jako solubilni molekula, takze prakticky veskera
podand latka se vaze na B lymfocyty. Ty jsou usmr-
ceny nékolika moznymi mechanizmy, které se prav-
dépodobné kombinuiji:

1. Po vazbé rituximabu na CD20 se aktivuje kom-
plementova kaskéada, ktera svymi termindlnimi
fazemi vede k lyze B lymfocyt.

2. Aktivace na protilatkdch zavislé bunééné cyto-
toxicity, pfi které jsou makrofagy, pfirozeni zabi-
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jeci a monocyty aktivovany pres Fcy receptory
a poskozuiji pak B lymfocyty.
3. Aktivace apoptdzy B lymfocyt.

Objevily se i nazory, Ze jedna z cest, jak ritu-
ximab funguje, mize byt konzumpce slozek kom-
plementu, ktery je vyuzit k lyze bunék, na které je
navazan rituximab, a neni tak dispozici k udrzovani
mechanizmu zakladni choroby.

Klinické zkusenosti s rituximabem

Casné vysledky

Prvnich 5 pacientd s RA bylo Ié¢eno kombi-
naci rlznych davek rituximabu s cyklofosfamidem
a prednisolonem. Navzdory tomu, Ze tito nemocni
pfed tim selhali na Iécbu nejméné 5 bazélnimi an-
tirevmatiky, vSichni se vyrazné zlepsili, pficemz tfi
dosahli 70% zlepSeni v kritériich podle Americké
koleje revmatologl (ACR70) a dva ACR50 (7). To
byl velmi povzbudivy vysledek, ktery spolecné
s efektem variabilnich davek rituximabu u dal$ich
17 nemocnych (17) vedl k naplanovéni pilotniho
randomizovaného hodnoceni lla. V ném byli léCeni
nemocni, ktefi méli aktivni RA navzdory é¢bé me-
thotrexatem (8). Zakladnim vysledkem tohoto hod-
noceni bylo vyznamné ¢astéjsi zlepSeni v ACR50
(43%) u nemocnych, ktefi dostali k methotrexatu
2x1000mg rituximabu, nez u téch, ktefi pokrao-
vali pouze v 1é¢bé methotrexatem (13 %). Nemocni,
ktefi dostali rituximab dohromady s cyklofosfami-
dem, se zlepSili také velmi Casto (41% v ACR50),
nicméné v ACR 70 bylo vice téch, ktefi méli dohro-
mady s rituximabem methotrexat (23% vs. 15%).
To bylo dGvodem pro to, aby v dal$ich hodnocenich
preparatu byla vyuzivdna kombinace s méné toxic-
kym a zfejmé i ucinnéjSim methotrexatem.

Zdasadni klinickd hodnoceni

Néasledovalo 24tydenni davkové klinické hod-
noceni faze IIb (DANCER), ve kterém byl hodno-
cen také efekt pfidavanych glukokortikoidd (10).
Rituximab byl podavan nemocnym se suboptimalini
odpovédi na methotrexat, takze 1. skupina dostala
methotrexat a placebo, 2. a 3. skupina methotrexat
a500mg ¢i 1000 mg rituximabu v den 1 a 15. Obé
davky vykazovaly podobny Ucinek s numericky
mirné lepSimi vysledky pro vy$si dévkovani (ob-
razek 1). Premedikace 100mg metylpredniso-
lonu nevedla k lepsi u¢innosti pfi hodnoceni po
24 tydnech, ale snizila frekvenci infuznich reakci
po prvni infuzi rituximabu. Obé davky rituximabu
vedly k vyraznému a vyznamnému zlepSeni kvality
Zivota (19).

Druhym ddlezitym hodnocenim pro rituximab
byla studie Ill. faze REFLEX (5). Zde byl rituximab

podén t&ém nemocnym, ktefi méli aktivni onemocné-
ni navzdory anti-TNFo. 16¢bé. Anti-TNF preparat byl
ukoncen 4-8 tydni pred podanim rituximabu a ¢ast
nemocnych dostala k methotrexatu placebo a ¢ast
2 infuze rituximabu po 1000 mg. | u téchto rezistent-
nich pacientl byl pozorovan vyrazny efekt rituxima-
bu, kdyz ACR 20, 50 a 70 bylo dosazeno u 51 %,
27% a 12% nemocnych s rituximabem a u 18 %,
5% a 1% téch, ktefi dostali placebo. Vyznamné
se také zlepSily fyzické schopnosti a kvalita Zivota
nemocnych. Pocet pacientli se zlepSenim stoupal
az do 16. tydne po terapii, coz vedlo k doporu¢enim
hodnotit efekt 1éCby pravé az po této dobé (obra-
zek 2). Rtg progrese nemoci po 24 tydnech byla po-
loviéni u pacient(l lé¢enych rituximabem, pfi¢emz
rozdil ve skore zdzeni kloubni Stérbiny byl signifi-
kantni. Hodnoceni po 56 tydnech ukdzalo vyznam-
né zpomaleni rtg poskozeni v hodnoceni podle
Genatova-Sharpova skdre a tento rozdil byl patrny
i u téch nemocnych, ktefi nevykazovali dostatenou
odpovéd klinicky (15).

Obrazek 1. Vysledky klinického hodnoceni DANCER
po 24 tydnech Iécby. Aktivni nemocni s RA, ktefi
méli nedostate¢nou odpovéd na methotrexat, po-

kracovali v této léché a dostali pfidané placebo
nebo rituximab. Vyznamné vice nemocnych odpovi-
dalo podle kritérii Americké koleje revmatologli ve
skupinach s rituximabem

[ rituximab 1000 mg x 2 (n = 122)
[ rituximab 500 mg x 2 (n = 123)
60 [ placebo (n = 122) L

podet pacientt %

ACR20 ACR50 ACR70

*p=0,029; **p < 0,001, vs. placebo

Obrazek 2. Klinické hodnoceni REFLEX. Pokles
DAS28 (Disease activity score pro 28 kloubt) do-
sahuje maxima kolem 16. tydne po podani infuzi
rituximabu a nadale se udrzuje

tydny

priméma zména v DAS28

m rituximab 1000 mg x 2 (n=298)

4 placebo (n=201)
*p<0,0001 vs. placebo
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Opakovani terapie

Lécebné cykly je mozné opakovat. Odpovéd na
dal$i podani rituximabu je srovnatelnd s odpovédi
na prvni cyklus s tim, ze nasledné cykly maji nu-
mericky Castéji lepsi odpovéd a pocet nemocnych,
kterym byla indukovana remise, je dvojnasobny (16).
V soucasné dobé se pfipousti dalSi podani nejdfive
po 6 mésicich od pfedchazejici terapie. Dlouhodoba
analyza prvnich 22 nemocnych s RA 1é¢enych ritu-
ximabem ukazala, Ze primérna doba trvani Uéinku
byla asi 15 mésicl po jednom Ié¢ebném cyklu a ma-
ximalni doba byla 43 mésic(i (20).

Rutinni pouzivani rituximabu u RA

Mnozi se zpravy o UspéSném pouzivani rituxi-
mabu u RA v bézné klinické praxi (13). Observacni
studie ze Svycarského registru biologické 1é¢by uka-
zuje, ze 1é¢ba rituximabem maze byt 4¢innéjsi nez
zdména anti-TNF preparatu u pacientd, ktefi neod-
povidali dostate¢né na lé&bu neutralizujici TNF (12).

Laboratorni zmény
a nezddouci ucinky lécby

Terapie rituximabem vede ve vétsiné pfipadl
k dlouhotrvajici depleci perifernich B lymfocytd (18).
Dochazi k poklesu hladiny RF a zifejmé i ACPA,
i kdyz zde neni jednoznaéna shoda (4, 5, 14). Po
prvnim podani se téméf nesnizuji hladiny béznych
imunoglobulind, po opakovanych podanich dochazi
k poklesu zejména IgM (9). Repopulace B lymfocytt
je u ¢asti nemocnych asociovana s navratem aktivity
choroby. VSeobecné se vak zda, ze neni korelace
mezi klinickym efektem a poétem B lymfocytl po
terapii, protoze néktefi nemocni maji pretrvavajici
efekt navzdory navratu B lymfocytli do periferie (3,
6). Vice nez na depleci B bunék z periferie ziejmé
zélezi na mife jejich odstranéni ze synovialni tkdné
(14).

Tolerance rituximabu je velice dobra a nezadou-
ci ucinky byly srovnatelné s porovnavanymi skupina-

nych infekci mezi rituximabovou skupinou. V roce
2006 byly hlaSeny 2 pfipady progresivni multifokalni
leukoencefalopatie u nemocnych se SLE, ktefi byli
IéCeni rituximabem (11). U RA nebyl takovy pfipad
zaznamenan.

Dalsi nemoci potencidlné odpovidajici
na depleci B lymfocyta

Uvadi se, Ze rituximabem bylo Ié¢eno az 8000
nemocnych se SLE (1). LéCba se zda efektivni, vede
k poklesu anti-DNA protilatek. Ceké se na vysledky
randomizovanych klinickych hodnoceni. Seznam
dalSich nemoci, u kterych byl rituximab pouzit, rych-
le roste — v oblasti systémovych revmatickych one-
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mocnéni byly podany kladné zpravy napf. u ANCA
pozitivnich vaskulitid, obrovskobunééné arteriitidy,
smiSené kryoglobulinemie i u myositidy.

Zavér

Rituximab je indikovan v kombinaci s me-
thotrexatem pro lécbu dospélych pacientli s téZkou
aktivni RA, ktefi vykazovali nepfiméfenou reakci ne-
bo nesnasenlivost na terapii jinymi protirevmatickymi
Iéky ovliviiujicimi pribé&h onemocnéni, véetné jedné
nebo vice terapii inhibitory TNF. Kritéria aktivity jsou
ddna Ceskou revmatologickou spoleénosti, ktera
definuje ve svych doporudenich situace, kdy mize
byt rituximab podén a za jakych okolnosti mize byt
|é¢ba opakovana (2). Lécba rituximabem znamena
zasah na nové Urovni priibéhu zanétu a jeji efekti-
vita je srovnatelnd s ostatni pouzivanou biologickou
terapii. Pfedstavuje tak dalsi ucinnou metodu k vy-
znamnému ovlivnéni mechanizmu vzniku choroby
u revmatoidni artritidy.
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Akutni stavy v endokrinologii a diabetologii
Vaclav Zamrazil, Terezie Pelikanova et al.

Cilem této monografie je poskytnout zakladni informace a praktické navody pro diagnézu a Ié€bu akutnich sta-
vl v endokrinologii a diabetologii. Tohoto Ukolu se ujali pfedni odbornici v dané problematice a pokusili se vy-
pracovat zasady klinické praxe pro feSeni jednotlivych akutnich komplikaci. Jak z publikace vyplyva, nejdlle-
zitéjSi je vedle v€asné diagndzy a zakladni |éCby pfedevsim zajisténi dalSi péce na pracovisti specializovaném
pro intenzivni metabolickou péci. Pro ilustraci ¢innosti téchto oddéleni jsou Uvodem shrnuty hlavni poznatky
0 zasadach a principech akutni metabolické péce.
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