Dexamethasone plus Rituximab yields higher sustained response rates than dexamethasone
monotherapy in adults with primary immune trombocytopenia

Zaja F, Baccarani M, Mazza P et al. Blood 115, 2010, 2755-2762

Uvod:

Imunitni trombocytopenii (ITP) fadime mezi autoimunitni onemocnéni.

Choroba je definovana sniZenim poctu krevnich desticek a naslednym zvySenym rizikem krvaceni.
Trombocytopenie je obvykle zptisobena destrukci desticek v organech monocyto-makrofagového
systému, nejvice ve sleziné. DalSim patogenetickym mechanismem, ktery se u ITP uplatiiuje, je
postizeni megakaryocytd. ITP lze klasifikovat na primarni a sekundéarni. Primarni ITP je
autoimunitni onemocnéni, jeZ je charakterizované izolovanou trombocytopenii (trombocyty pod
100 x 10°/1) pfi nepfitomnosti jinych pFicin ¢i onemocnéni, jeZ mohou trombocytopenii zpisobovat.
Sekundarni ITP jsou imunitné zprostredkované trombocytopenie u nichZ nachazime jiné s ITP
asociované onemocnéni - napr. systémovy lupus erytematodes (SLE) (sekundarni ITP asociované se
SLE ), HIV infekci (sekundéarni ITP asociované s HIV) a jiné.

Dalsi déleni vychazi z délky trvani nemoci. Nové diagnostikované ITP definujeme do 3 mésici od
stanoveni diagnozy. Perzistentni ITP trva od 3 do 12 mésicti od stanoveni diagnézy a zahrnuje
pacienty, ktefi nedosahli spontanni remise ¢i nedosahli kompletni remise pri lécbé. Chronické ITP
trva déle jak 12 mésici. Jako téZké (severe) ITP se oznacuje onemocnéni s vyskytem krvacivych
projevl, jez vyZaduji podani terapie ¢i nové krvacivé projevy, jeZ vyzZaduji pridani nové 1écby, ¢i
zvySeni davky stavajici terapie.

Terapie ITP

Pokud je nutno u pacienta s primarni imunitni trombocytopenii zahajit 1écbu, vZidy zahajujeme léky
ze skupiny I. linie dle guidelines na diagnostiku a terapii ITP. V nejvétSim poctu pripadii je 1écba
zahdajena podanim kortikoidd.

Kortikoidy potlacuji fagocytarni aktivitu makrofagii a snizuji syntézu autoprotilatek. Standardnim
inicialnim davkovanim kortikoidd je prednison (nebo jeho ekvivalent) v davce 0,5-2 mg/kg/den po
dobu 2-4 tydnti s postupnym snizovanim davky. Pfiznivou ivodni lé¢ebnou odpovéd’ Ize ocekavat u
70-80 % dospélych pacientti s akutni ITP. Pacientd, ktefi po terapii kortikoidy dosdhnou setrvalé
lécebné odpovédi, je 25-29 %. Vysokodavkované kortikoidy (pulzni metylprednisolon nebo
dexametason) byvaji u pacientt s akutni ITP indikovany pro rychlejsi nastup acinku ve srovnani s
vySe uvedenou davkou prednisonu. Dexametason se dava v pulzech 40 mg/den po 4 dny (opakuje
se kazdych 14-28 dnii, délka 1écby 4-6 mésicti). Toto podani vede k 85% bezprostiedni 1écebné
odpovédi a 42% dlouhodobé 1écebné odpovédi. Efektivita této terapie je ale limitovana vyraznymi
nezadoucimi ucinky kortikoidu.

Rituximab. Monoklonalni chimericka protilatka proti receptoru CD20 se vaZe na B lymfocyty a
zptsobuje FcR mediovanou B bunécnou lyzu cestou aktivace komplementu ¢i cestou bunécné
imunity. Rituximab piisobi sniZeni po¢tu B lymfocytfi, a tim nasledné sniZeni poctu produkovanych
autoprotilatek, a dale i blokadu retikuloendotelového systému. Po 1éCbé rituximabem lze pozorovat
40-70 % casnych lécebnych odpovédi. Dlouhodobé ziistdva v remisi asi 20-40 % nemocnych.
Provedené studie naznaCuji vySSi ucinnost rituximabu aplikovaného brzy po propuknuti
onemocnéni, coZ pravdépodobné souvisi s normalizaci T bunécné imunity, jeZ je inicialné
dependentni na B burikach. Lécba rituximabem je vétSinou dobre tolerovana, ale je nutno upozornit
na mozné zavazné nezadouci reakce prfi podavani této protilatky, k nimZ naleZi teplota, poruchy
srdec¢niho rytmu a vzacné i vyskyt anafylaxe. Rituximab zvysuje riziko aktivace latentnich infekci
jako jsou hepatitida typu B ¢i JC viréza .

V oblasti chronické imunitni trombocytopenie bylo publikovano mnoho sdéleni stran incidence,
diagnostiky a lécby. Problémem je relativné nizka Cetnost pacientt s touto chorobou a nizky pocet
pacientd, jez byli hodnoceni v randomizovanych klinickych studiich. Proto se 1écebna doporuceni
mnohokrat opiraji o doporuceni skupin expertli nez o validni klinické studie. Pouze agonisté
trombopoetinového receptoru romiplostim a eltrombopag maji data z multicentrickych



randomizovanych zaslepenych klinickych studii, ale tyto 1éky jsou v soucastnosti indikované pro
pacietty s chronickou ITP se selhanim splenektomie ¢i s kontraindikaci provedeni splenektomie.

Metody:
Predkladana studie je zaméfena se na lécbu ITP kombinaci dexametasonu a rituximabu u

pacientd, jiz dosud nebyli 1éCeni, a predstavuje prvni publikovanou prospektivni multicentrickou
randomizovanou studii faze III s témito léky.

Studie byla koncipovana na fazi lécebnou (do 6 mésicti od zarazeni pacienta) a na fazi observacni
(6-36 mésicti). Projektu se zucastnilo v letech 2005-2007 dvacet dva italskych univerzitnich center.
Do studie byli zafazeni pacienti s primarni akutni a chronickou formou ITP s poctem krevnich
desticek do 20x10%1, jiZ dosud nebyli 1é¢eni Zadnou medikamentozni 1é¢bou. Studie byla rozdélena
na dvé lécebné vétve se shodnym poctem pacienti. V prvni vétvi byli pacienti 1éceni 40 mg
peroralniho dexamethasonu po dobu 4 néasledujicich dnt (D 1-4), ve druhé vétvi byl ve dny 7, 14,
21, 28 pridan rituximab v davce 375 mg/m® Pokud se do dne 28 u sledovaného pacienta nezvysil
poCet krevnich desticek nad 20x10%1 €i pacienti méli nové krvacivé projevy, byla zahdjena
zachranna 1écba kortikoidem ¢i intravenoznim imunoglobulinem (IVIG) v davce 2 g/kg. Pokud
doslo k poklesu poctu desti¢ek po dni 28 pod 20x10%1, bylo toto hodnoceno jako selhani 1écby a
pacienti, ktefi uzZivali dexametason, mohli pfejit do kombinované 1écby dexametason plus
rituximab.

Primarnim studovanym parametrem studie byla setrvald odpovéd, jez byla definovana jako pocet
krevnich destiCek nad 50x10°1 v 6. mésici od zahdjeni 1é¢by. Sekundarnimi cili studie byla
bezpecnost 1é¢by, pocet krevnich desti¢ek nad 100x10%1 a nad 150x10%1, asna odpovéd na 1écbu v
den 28 a mozZné prediktivni faktory pro 1é¢ebnou odpovéd.

Vysledky:
Do klinického hodnoceni bylo zarazeno celkové 103 pacientt, léceno bylo 101 pacienti (52 ve

vétvi s dexamethasonem a 49 na kombinované 1écbé dexametason plus rituximab). Celkové 37
pacientd ze 101, 14 (27 %) v dexametasonové vétvi a 23 (47 %) ve vétvi rituximab plus
dexametason, bylo 1é¢eno zachranou lécbou do dne 28.

Setrvala 1écebna odpovéd byla vyrazné lepsi ve vétvi rituximab plus dexametason nez ve vétvi s
dexametasonem (63 % versus 36 %, p = 0,004), efekt 1éCby byl statisticky signifikantné lepsi v
rameni dexamethasonu a rituximabu (p < 0,004; odds ratio kombinace rituximab plus
dexamethason proti dexametasonu bylo 3,58 (95% CI 1,51-8,47)).

Zadny ze sledovanych faktort nebyl statisticky vyznamny vzhledem k predikci sledované 1écebné
odpoveédi. 27 (51,9 %) pacienti primarné lécenych samotnym dexametasonem preslo pro selhani
setrvalé odpovédi do kombinované terapie rituximab plus dexametason.

Tolerabilita 1écby ve studii byla dobra, pacienti v kombinované vétvi méli vice AE 3-4 stupné, ale
pocet SAE byl shodny. U jednoho pacienta doslo k reaktivaci herpetické infekce.

Zaveér:

Predkladané vysledky dokumentuji prinos kombinace lécby rituximab plus dexametason v
porovnani se samotnym dexametasonem u pacientd s primarni imunitni trombocytopenii, jiZ nebyli
dosud léceni. Kombinacni lécba rituximab plus dexametason byla u 56 % pacientii u¢inna v
dosaZeni setrvalé odpovédi v 6 mésici i u pacientii, jiz byli pivodné léceni pouze samotnym
dexametasonem. Uvedeny lé¢ebny postup lze doporucit zvazit u pacientd s primarni ITP, pokud tito
neodpovidaji na monoterapii kortikoidy, a v ramci 1é¢ebnych postupti II. linie terapie ITP.
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