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Streszczenie

Summary

Wstep: Rituksymab jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym klasy 1gG1, skierowanym przeciwko
antygenowi CD20, przezblonowej fosfoproteinie limfocytow B. Indukuje on deplecje limfocytow B, a w zwiazku
z tym spadek produkcji przeciwcial. Ostatnio opisywano przypadki zakoficzonego sukcesem leczenia rituksy-
mabem cigzkiej miastenii (MG) seropozytywnej i miastenii z obecnoscia przeciwcial anty-MuSK. Opis
przypadku: Czterdziestotrzyletnia kobieta z lekooporng miastenig z dominujagcym ostabieniem konczyn,
objawami opuszkowymi i dusznoscia, z pierwszymi objawami choroby w 1992 roku. W 1997 roku wystapit
pierwszy przetom miasteniczny, w 1999 drugi. W roku 2007 z powodu zaostrzefi choroby pacjentka byta
pigciokrotnie hospitalizowana. W trakcie pi¢tnastoletniej kuracji nie uzyskano zadowalajacej odpowiedzi na
inhibitory acetylocholinoesterazy, tymektomi¢, powtarzane zabiegi plazmaferezy i konwencjonalne leczenie
immunosupresyjne, w ktdrym zastosowano azatiopryng, cyklofosfamid i prednizon. Z tych wzgleddw wigczono
terapi¢ rituksymabem (MabThera®, Roche). Rituksymab podawano we wlewie dozylnym zgodnie z nast¢pu-
jacym protokotem: 375 mg/m’ co 7 dni przez 4 tygodnie. Przez caly czas chora byta leczona prednizonem
w dawce 20 mg i pirydostygming w dawce 180 mg na dobg. W trakcie terapii osiagni¢to znaczaca poprawe
stanu Klinicznego, ktora utrzymuje si¢ do chwili obecnej. Uzyskano ustgpienie dusznosci i objawdw opusz-
kowych oraz wydiuzenie przechodzonego dystansu. Nie stwierdzono powaznych dziafafi niepozgdanych; po
pierwszym wlewie wystapil przemijajacy obrzek Sluzowki jamy ustnej i nosowej z towarzyszacym $wigdem,
a po drugim bol migsni, dreszcze i stan podgoraczkowy. Wnioski: W opisanym przypadku zastosowanie rituk-
symabu doprowadzito do znaczacej i dtugotrwatej poprawy klinicznej w przebiegu miastenii lekooporne;.
Terapia byta dobrze tolerowana i nie zaobserwowano zadnych powaznych dziafafi niepozadanych.

SEOWA KLUCZOWE: miastenia, rituksymab, immunosupresja, immunoterapia, antygen CD20

Background: Rituximab is a human-mouse chimeric IgG1 monoclonal antibody directed against antigen CD-20,
transmembrane phosphoprotein on B cells. This drug induce depletion of B cells and subsequent reduction
in antibody production. Recently there were cases of severe AChR-antibody positive and MuSK-positive
myasthenia gravis (MG) successfully treated with rituximab. Case report: Forty-three-year-old women with
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refractory MG with predominantly generalised weakness in extremities, bulbar symptoms and dyspnea, who
presented for the first time in 1992. Thymectomy was perform in 1997. During 15 years of therapy patient had
one crise in 1997 and one in 1999. In 2007, she had five hospital admission. She did not respond adequately
to acetylcholinesterase inhibitors, thymectomy, repeat plasma exchange and conventional immunosuppressive
therapy such as azathioprine, cyclophosphamide and prednisone. For this reason rituximab (MabThera®,
Roche) therapy was added. Rituximab was administered at a dose of 375 mg/m® intravenously according to
a protocol every 7 days for 4 weeks. She received also prednisone at a dose of 20 mg and pyridostigmine 180 mg
per day all the time. Within 4 weeks therapy she showed maintained clinical improvement. Dyspnea and
bulbar symptoms were disappearanced and walking distances was longer. We did not observe serious adverse
events, only after first infusion transient oedema of mucosa nasal and oral cavity with concurrent pruritus and
after second infusion transient myalgia, chills and subfebrile body temperature were found. Conclusions: In
this case use of rituximab leading to significant clinical improvement in refractory myasthenia gravis. The therapy

was well tolerated and any serious adverse events were registered.

KEY WORDS: myasthenia gravis, rituximab, immunosuppression, immunotherapy, antigen CD-20

WSTEP

ituksymab jest chimerycznym przeciwcialem
R;nonoklonalym, bedacym glikozylowang immu-
oglobuling zbudowang z taficuchdéw cig¢zkich
IgG1 oraz z taiicuchow lekkich . Skierowany jest prze-
ciwko antygenowi CD20, przezblonowej fosfoproteinie
o masie 33-37 kDa, wystepujacej na niedojrzatych
komorkach pre-B oraz dojrzatych limfocytach B. Rituk-
symab indukuje szybkg deplecj¢ limfocytow B w wyni-
ku aktywacji uktadu dopetniacza oraz cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwcial, a w zwiazku z tym
powoduje spadek produkcji przeciwcial"?. Rituksymab
jest zarejestrowany w leczeniu grudkowych chtoniakow
nieziarniczych III° i IV® zaawansowania oraz w reuma-
toidalnym zapaleniu stawow. Obecnie jest w trakcie
badaf klinicznych w szeregu schorzeii o etiologii auto-
immunologicznej. W ostatnich latach opisywano przy-
padki zakoficzonego sukcesem leczenia rituksyma-
bem ci¢zkiej miastenii (MG) seropozytywnej i miastenii
z obecnoscia przeciwcial anty-MuSK®?,

OPIS PRZYPADKU

Przedstawiamy przypadek 43-letniej kobiety (M.O., hist.
chor. nr 23021/07) z uogodlniong lekooporna miastenia
z dominujacym osfabieniem koficzyn, objawami opusz-
kowymi i dusznoscig. Pierwsze objawy choroby pod
postacig ogolnego ostabienia oraz okresowo wystepu-
jacych trudnosci w potykaniu pokarméw statych wy-
stapity w 1992 roku, w 27 r.z., po porodzie pierwszego
dziecka. Rozpoznanie miastenii postawiono cztery lata
pdzniej, w 1996 r. Wystgpowalo wowczas uogodlnione
ostabienie sity migSniowej koficzyn, zaburzenia mowy
— trudnosci w artykulacji, dysfagia, dwojenie obrazow.
W leczeniu zastosowano chlorek ambenonium. W wy-
konanym CT §rodpiersia stwierdzono obecnos¢ hiper-
plastycznej grasicy, z powodu ktorej w lutym 1997 r.

64 przeprowadzono tymektomi¢. W lipcu 1997 roku oraz

marcu 1999 roku chorg hospitalizowano z powodu
przetomu miastenicznego. W obu przypadkach hospi-
talizacja powiktana byta zapaleniem ptuc, w 1999 roku
pneumocystozowym. W 2004 r. u pacjentki rozpozna-
no nefropati¢ IgM.

W lutym 2007 roku, w wieku 42 lat, chorg ponownie
hospitalizowano z powodu przefomu miastenicznego.
Klinicznie wystepowala nasilona dusznos¢, ostabienie
sity migSniowej koficzyn, zaburzenia mowy i poltykania.
W leczeniu zastosowano puls z metyloprednizolonu
(Solu Medrol) w tacznej dawce 3,0 g i plazmafereze
— piec cykli, dzigki czemu uzyskano przejsciowa popra-
we stanu klinicznego. Ten pobyt w szpitalu powiktany
byt zapaleniem pluc oraz niedowtadem czterokoficzy-
nowym. W marcu 2007 r. pacjentke przekazano do Kli-
niki Neurologii 10. Wojskowego Szpitala Klinicznego
w Bydgoszczy w celu dalszego leczenia. Chora lezaca,
skarzyla si¢ na duszno$¢, zaburzenia mowy, zaburzenia
polykania oraz ostabienie sity mi¢§niowej koficzyn.
W badaniu neurologicznym odnotowano m.in.: znie-
sienie odruchéw podniebiennych i gardtowego, dyzartie
z dysfagia, niedowtad czterokoficzynowy z lewostronng
lateralizacja. W wykonanych wowczas badaniach stwier-
dzono m.in. dodatnie miano przeciwcial przeciw recep-
torowi acetylocholiny (AChR). W leczeniu zastosowano
puls z metyloprednizolonu w tacznej dawce 5,0 g i cyklo-
fosfamid (Endoxan) dwa wlewy po 1,0 g, po ktorych
wystepowaly przemijajace nudnosci i wymioty. Uzyskano
poprawe stanu klinicznego — pacjentka zaczeta chodzic
z jednostronnym podparciem, byta zdolna do przejscia
kilkunastu metréw. Zostata wypisana z zaleceniem sto-
sowania prednizonu w dawce 40 mg/dobg i pirydostyg-
miny w dawce 180 mg/dobe. Ponownie hospitalizowa-
no ja w kwietniu 2007 roku. Wowczas stan pacjentki byt
stacjonarny, podano trzeci wlew cyklofosfamidu w dawce
1,0 g, po ktérym ponownie pojawily si¢ nudnosci i wy-
mioty. Po trzech tygodniach od infuzji nastapito nasilenie
niedowtadu koficzyn, zwtaszcza lewych. Zaobserwo-
wano wypadanie wiosow, a w czasie nastepnego tygo-

AKTUALN NEUROL 2009, 9 (1), p. 63-66




CHOROBY MIESNI

dnia catkowite wytysienie. W zwigzku z ponownym
pogorszeniem stanu klinicznego, chorg kolejny raz ho-
spitalizowano w maju 2007 roku. Odstapiono wowczas
od podania kolejnej dawki cyklofosfamidu i zastosowano
puls z metyloprednizolonu w dawce 3,0 g, z zaleceniem
kontynuacji steroidoterapii — prednizon 20 mg/dobg,
utrzymujgc poprzednig dawke pirydostygminy. Przez
okoto miesigc utrzymywata si¢ poprawa sity mig$nio-
wej koficzyn. W lipcu 2007 roku nastgpito ponowne
pogorszenie stanu klinicznego. W badaniu klinicznym
stwierdzono niedowlad czterokoficzynowy, dusznosc,
dyzarti¢, dysfagie, dwojenie obrazéw. Wigczono azatio-
pryne w dawce 100 mg/dobe, utrzymujac dotychczaso-
wa dawke steroidoéw. W wyniku zastosowanego lecze-
nia uzyskano krétkotrwalg i przemijajaca poprawe. Od
wrzesnia 2007 roku obserwowano stopniowe narasta-
nie wezesniej zgtaszanych dolegliwosci.

W grudniu 2007 r. chorg ponownie hospitalizowano
w Klinice Neurologii 10. WSK w Bydgoszczy. Przeana-
lizowano przebieg leczenia. W trakcie pi¢tnastoletniej
kuraciji nie osiggnicto zadowalajgcej odpowiedzi Klinicz-
nej na inhibitory acetylocholinoesterazy, tymektomig,
zabiegi plazmaferezy oraz konwencjonalne leczenie im-
munosupresyjne, w ktérym zastosowano azatiopryne,
cyklofosfamid i prednizon, takze w leczeniu skojarzo-
nym. Z tych wzgledéw chorg zakwalifikowano do kura-
cji rituksymabem (MabThera®, Roche). Rituksymab
podawano we wlewie dozylnym zgodnie z nast¢pu-
jacym protokofem: 375 mg/m’ (500 mg) co 7 dni przez
4 tygodnie. Pierwszy wlew podano 21.12.2007 r. Przez
caly czas pacjentka przyjmowata prednizon w dawce
20 mg i pirydostygming w dawce 180 mg na dobg.
W wyniku zastosowanej terapii uzyskano znaczacg po-
prawe stanu klinicznego. Po miesigcu od rozpoczgcia
kuracji ustgpita duszno$¢ i objawy opuszkowe. Sze$¢
miesi¢cy po ostatnim wlewie rituksymabu przechodzo-
ny przez pacjentk¢ bez odpoczynku dystans wynosit
200 metréw. W grudniu 2008 r., 12 miesi¢cy po rozpo-
czeciu terapii anty-CD20, dystans ten zwigkszyt si¢ do
300 metréw. W trakcie kuracji nie stwierdzono powaz-
nych dziatai niepozadanych. Po pierwszym wlewie wy-
stapil przemijajacy obrzek Sluzowki jamy ustnej i noso-
wej z towarzyszacym Swigdem, a po drugim bol migsni,
dreszcze i stan podgorgczkowy.

OMOWIENIE

Pierwszy przypadek miastenii seropozytwnej leczone;j
rituksymabem opisali Zaja i wsp. w 2000 roku. Zasto-
sowali oni rituksymab u chorego z MG po transplanta-
cji szpiku z powodu ostrej biataczki mieloblastyczne;j
7 towarzyszacq reakcjq przeszczep vs gospodarz, ktory
nie zareagowal na konwencjonalne leczenie immuno-
supresyjne. Podawano rituksymab w dawce 260 mg/m’
co 7 dni przez 4 tygodnie. W wyniku przeprowadzonej
kuracji u pacjenta uzyskano poprawg sity mi¢Sniowej
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oraz zmniejszono dawke wczesniej stosowanych pred-
nizonu i pirydostygminy®. Inny przypadek zastosowania
rituksymabu w miastenii opisali Wylam i wsp. (2003).
Wdrozyli oni terapi¢ anty-CD20 u dziecka z lekooporng
miastenig seropozytywna, u ktdrego wczesniej zawio-
dfa terapia konwencjonalna, uzyskujac zdecydowang
poprawe kliniczng®. W 2004 i 2005 roku opublikowano
dwa przypadki zakoficzonego sukcesem leczenia ritu-
kysmabem u chorych z chioniakiem grudkowym z to-
warzyszacq miastenig seropozytywna®®. W nastgpnych
latach opisano trzy przypadki terapii ritukysmabem
w MG seronegatywnej z obecnoscig przeciwcial anty-
MuSK™. Hain i wsp. (2006) oraz Thakre i wsp. (2007)
stwierdzili zdecydowang poprawe stanu klinicznego
chorych”, natomiast Baek i wsp. (2007) catkowitg
remisj¢ objawOw®.

Rituksymab stosowano dotychczas wg roznych proto-
kotdow, réznigeych si¢ giownie schematem podawania.
Za wyjatkiem pierwszego chorego, we wszystkich pozo-
statych opublikowanych przypadkach terapii anty-CD20
w miastenii standardem byta dawka 375 mg/m?, poczat-
kowo co 7 dni przez 4 tygodnie. Dalszy przebieg kura-
cji byt modyfikowany w zaleznosci od przebiegu MG
i stanu klinicznego pacjenta”. W dwoch pierwszych
leczonych rituksymabem przypadkach seropozytywnej
MG zastosowanie czterotygodniowej terapii anty-CD20
zakonczyto si¢ sukcesem. Nadmieni¢ jednak trzeba, ze
u tych pacjentow stosowano skojarzone leczenie immu-
nosupresyjne®*. Gajra i wsp. u pacjentki z chtoniakiem
grudkowym i wspdlistniejgca seropozytywng MG ze
wzgleddw hematologicznych zmuszeni byli powt6rzy¢
kuracje rituksymabem po 10 miesigcach od pierwszej
infuzji. Obserwowali oni, po kazdym pelnym cyklu
leczenia, istotnie mniejsze nat¢zenie objawow klinicz-
nych miastenii®. W dotychczas opublikowanych przy-
padkach pacjentow z miastenig seronegatywng z obec-
noscig przeciwcial anty-MuSK po czterotygodniowej
kuracji inicjujacej konieczne byto stosowanie kolejnych
wlewow rituksymabu (z r6zng czgstoScig podawania),
w celu utrzymania uzyskanego efektu klinicznego”™”.
W naszym przypadku zastosowaliSmy rituksymab zgod-
nie z wczesniej opublikowanymi danymi dotyczgcymi
chorych z miastenig seropozytywna, ograniczajac po-
danie leku do standardowej czterotygodniowej kuraciji.
W efekcie osiagneliSmy trwalg poprawe kliniczng. Nasze
wyniki sg pod tym wzgledem zbiezne z tymi, ktore uzy-
skali Zaja i wsp. oraz Wylam i wsp.®

We wszystkich dotad opisanych przypadkach zastoso-
wania rituksymabu w przebiegu ci¢zkiej miastenii nie
stwierdzono wystgpienia powaznych dziatan niepoza-
danych. Kuracja anty-CD20 byta dobrze tolerowana,
niezaleznie od schematu podawania. Nasze wyniki sg
zgodne z wczesniej opublikowanymi danymi. Obser-
wowane przez nas, w trakcie pierwszych dwoch infuzj,
przemijajace objawy niepozadane mialy charakter sto-
sunkowo fagodny i spowodowane byly typowa dla ri-
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tuksymabu nadmierng aktywacjg uktadu dopetniacza
i zespotem uwalniania cytokin”.

Wedliug naszej wiedzy przedstawiamy pierwszy przypa-
dek ciezkiej miastenii seropozytywnej u osoby dorosej,
bez wspdtistniejacych zaburzen hematologicznych, ktora
nie zareagowala na standardowe leczenie immunosu-
presyjne. Zastosowanie rituksymabu pozwolifo osiag-
ng¢ znaczacg i dlugotrwalg poprawe kliniczng. Terapia
byla dobrze tolerowana i nie stwierdzono zadnych
powaznych dziatai niepozadanych.
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