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Cel pracy

* Analiza porownawcza skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania rituximabu w grupie dzieci ze
steroidoopornym i steroidozaleznym zespotem
nerczycowym w zaleznosci od stosowanego schematu
leczenia, ze szczegolnym uwzglednieniem mozliwosci
catkowitego odstawienia lub redukcji dawki
pozostatych lekow immunosupresyjnych.




CI ERELENRE

* Grupe badanag stanowito 64 dzieci z idiopatycznym
zespotem nerczycowym, 36 chiopcow i 28
dziewczynek, w wieku od 9 do 17 lat, nie
odpowiadajacych na standardowe leczenie
immunosupresyjne, hospitalizowanych w latach 2010-
2016 w 8 osrodkach nefrologii dzieciecej w Polsce.




CIIERELERE

Pacjentow podzielono na grupy 1a (n=15 SDNS), 1b (n=30
SRNS) i 2 (n=19 SDNS).

Dzieci w grupie 1a i 1b otrzymaty poczatkowa pojedyncza
infuzje rituximabu w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata.

Dzieci z grupy 2 (n=19) otrzymaty podwdjng poczatkowa
infuzje rituximabu w dawce jednorazowej 375 mg/m?
powierzchni ciata w odstepach jedno tygodniowych.

Biatkomocz, podaz dobowg glikokortykosteroidow i
cyklosporyny oceniano w chwili wigczenia leczenia i po 6
mc od jego rozpoczecia.




Protokot leczenia

Rituximab podawano w postaci preparatu Mabthera w dozylnej
pojedynczej (grupa 1)lub dwukrotnej (grupa 2) infuzji w tygodniowym
odstepie czasu

Pojedyncza dawka leku wynosita 375 mg/m? pc w 500ml 0,9% NaCl.

Poczatkowa szybkos¢ wlewu i.v. wynosita 50 ml/h i byta stopniowo
redukowana do 20ml/h w przypadku pojawienia sie objawow
niepozgdanych fazy ostrej

W trakcie podazy leku prowadzono sciste monitorowanie stanu
ogolnego pacjentow i podstawowych czynnosci zyciowych (czynnosc
serca, cisnienie tetnicze krwi, liczba oddechow i saturacja oraz
cieptota ciata)

Donacji towarzyszyto kazdorazowo profilaktyczne podanie klemastyny




Protokot leczenia

Leczenie prowadzono pod kontrolg liczby limfocytow B CD20 we krwi
obwodowej metodg cytometrii przeptywowej w odstepach kolejno 1 i
4 tygodni, a nastepnie 3 i 6 miesiecy od podania rituximabu i
odnoszono do ich liczby wyjsciowej przed rozpoczeciem terapii

W interwatach czasowych jednego, 3 i 6 miesiecy od infuzji leku

monitorowano catkowitg liczbe leukocytow w morfologii krwi
obwodowej i biatkomocz w dobowej zbiorce moczu

Oceniano takze wyktadniki biochemiczne funkcji filtracyjnej nerek i
aktywnosc¢ aminotransferaz

Wszyscy pacjenci przez okres 3 miesiecy od podania rituximabu
otrzymywali profilaktycznie trimetoprim-sulfametoksazol w dawce
240mg co drugi dzien

Monitorowano obecnosc¢ potencjalnych dziatan niepozadanych leku.
W przypadku infekcji w drogach oddechowych kazdorazowo
wykonywano kontrolne zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej.




Protokot leczenia

Pod pojeciem remisji rozumiano redukcje biatkomoczu do wartosci ponizej
150 mg/24h

Pod pojeciem czesciowej remisji rozumiano obecnos¢ biatkomoczu nie
przekraczajgcego 25mg/kgmc/24h

W przypadku wczesniejszej podazy inhibitorow kalcyneuryny i / lub
glikokortykosteroidoww okresie od 6 do 12 miesiecy od pierwszorazowego
podania rituximabu podjeto probe stopniowej redukcji, az do ich
catkowitego odstawienia.

W przypadku pacjentow, ktorzy rozpoczynali leczenie rituximabem przed
osiggnieciem remisji przy poczatkowej dawce prednizonu 2mg/kgmc/24h,
dawke te kontynuowano przez okres 6 tygodni od wigczenia GKS, a
nastepnie zmniejszano do 1,3mg/kgmc/24h kontynuujgc przez kolejne 6
tygodnii dalej redukujgc po 5mg co 7 dni, az do catkowitego odstawienia.

W grupie pacjentow otrzymujgcych cyklosporyne A od chwili podania
pierwszego pulsu rituximabu prowadzono stopniowg redukcje dawki leku o
srednio 10 mg na miesigc, az do catkowitego odstawienia w ciggu 6 do 12
miesiecy







Grupa 1a (n=15 SDNS)

Biatkomocz w chwili podania Biatkomocz 6mc po podaniu
I dawki rtx | dawki rtx

R - remisja
PR — czeSciowa remisja
ZN — zespo6t nerczycowy




Grupa 1b (n=30 SRNS)

Biatkomocz w chwili podania Biatkomocz 6mc po podaniu
I dawki rtx | dawki rtx




Ocena biatkomoczu po 6mc od podania
1 dawki poczatkowej rtx — grupa 1a+1b

Pacjenci
15 SDNS + 30 SRNS

25 (55%) 30 (66%)

9 (20%) 12 (26%)

34 (75%) 42 (92%)

11(25%) 3 (8%)




Ocena biakomoczu po 6mc od podania
1 dawki poczatkowej rtx — grupa 1b

13 (43%) 16 (53%)

8 (26%) 12 (40%)

21(69%) 28 (93%)

9 (31%) 2 (7%)




Grupa 2 (n=19 SDNS)

Biatomocz w chwili podania

I dawki rtx Biatkomocz 6mc po podaniu

I dawki rtx




Ocena biatkomoczu po 6mc od podania
2 dawek poczatkowych rtx — grupa 2

4 (22%) 14 (74%)

3(15%) 5(26%)

7(37%) 19(100%)

12 (63%) 0




Analiza redukcji podazy cyklosporyny A
w grupach badanych 6 mc po podaniu rtx

1x375mg/m2 Om 6m p
SDNS + SRNS - 1 34 -75,55% 19-42,22%
SDNS - 1a 11 -73,33% 4-26,66%
SRNS -1b 23-76,66% 15 - 50,00%
2x375mg/m2 Om 6m

SDNS -2 8-42,10% 3-15,78%




Analiza redukcji podazy cyklosporyny A
w grupie 1, 6 mc po podaniu rtx

Odsetek pacjentéow otrzymujacych
cyklosporyne w chwili podania
I dawki rtx

Odsetek pacjentéw otrzymujacych
cyklosporyne 6mc po podaniu
I dawki rtx




Analiza redukcji podazy cyklosporyny A
W grupie 1a, 6 mc po podaniu rtx

Odsetek pacjentow otrzymujgcych Odsetek pacjentéw otrzymujacych
cyklosporyne w chwili podania cyklosporyne 6mc po podaniu
I dawki rtx I dawki rtx




Analiza redukcji podazy cyklosporyny A
w grupie 1b, 6 mc po podaniu rtx

Odsetek pacjentow otrzymujacych Odsetek pacjentéw otrzymujacych
cyklosporyne w chwili podania cyklosporyne 6mc po podaniu
| dawki rtx | dawki rtx




Analiza redukcji podazy cyklosporyny A
W grupie 2, 6 mc po podaniu rtx

Odsetek pacjentéw otrzymujacych Odsetek pacjentéw otrzymujacych

cyklosporyne w chwili podania cyklosporyne po 6mc od podania
| dawki rtx | dawki rtx




Analiza redukcji podazy steroidow
w grupach badanych 6 mc po podaniu rtx

1x375mg/m2 Om 6m
SDNS + SRNS - 1 30 -66,66% 13- 28,88%
SDNS - 1a 12 - 80,00% 5-33,33%
SRNS -1b 18 - 60,00% 8- 26,66%

2x375mg/m2

19-100,00% 16 - 84,21%




Analiza redukcji podazy steroidow
w grupie 1, 6 mc po podaniu rtx

Odsetek pacjentéw otrzymujacych Odsetek pacjentéow otrzymujacych
glikokortykosteroidyw chwili podania glikokortykosteroidy 6mc popodaniu
I dawki rtx I dawki rtx




Analiza redukcji podazy steroidow
W grupie 1a, 6 mc po podaniu rtx

Odsetek pacjentéw otrzymujacych Odsetek pacjentow otrzymujacych

glikokortykosteroidyw chwili podania glikokortykosteroidy 6 mc po podaniu
| dawki rtx | dawki rtx




Analiza redukcji podazy steroidow
w grupie 1b, 6 mc po podaniu rtx

Odsetek pacjentéw otrzymujacych Odsetek pacjentéw otrzymujacych
glikokortykosteroidyw chwili podania glikokortykosteroidy 6 mc
I dawki rtx po podaniu | dawkirtx




Analiza redukcji podazy steroidow
W grupie 2, 6 mc po podaniu rtx

Odsetek pacjentow otrzymujacych Odsetek pacjentéw otrzymujacych
glikokortykosteroidyw chwili glikokortykosteroidy 6 mc

podania | dawkirtx po podaniu | dawkirtx




Dziatania niepozadane

W trakcie podazy leku obserwowano u potowy badanych reakcje
grypopodobne, z towarzyszagcym wzrostem temperatury, bolami
gtowy, brzucha i miesni. U jednego pacjenta obserwowano zaostrzonga
reakcje alergiczng ostrej fazy

Wsrod badanych dzieci poza okresowg leukopenia i zakazeniami skory
lub bton sluzowych wirusem Herpes simplex o niewielkim stopniu
nasilenia, stwierdzono u 2 pacjentow atypowe zapalenie ptuc
wywotane przez Mycoplasma pneumoniae i Pneumocystis jirovecii

U 1 pacjentka w trakcie rzutu zespotu nerczycowego doszto do
rozwoju ostrej niewydolnosci nerek

U 2 pacjentow pomimo stosowanego leczenia doszto do dalszej
progresji przewlektej choroby nerek do stadium V niewydolnosci




Podsumowanie

e Catkowitg remisje obserwowano po 6mc u 66,6%
badanych dzieci, ktore otrzymaty pojedyncza
poczatkowa infuzje rituximabu, w tym u 93,3%
pacjentow z SDNS i u 53,3% pacjentow z SRNS.

* W grupie dzieci z SDNS, ktére otrzymaty dwie
poczgtkowe infuzje rituximabu w odstepie
tygodniowym, po 6 miesigcach od podania leku w
remisji pozostawato 73,6% pacjentow.




Podsumowanie

Po 6mc obserwacji w grupie pacjentow, ktorzy otrzymali pojedyncza
dawke rituximabu odsetek dzieci nie wymagajacych podazy
glikokortykosteroidow wzrést z 33% do 71%. W grupie pacjentow ,
ktorzy otrzymali 2 poczgtkowe dawki rituximabu po 6mc obserwac;ji
odsetek pacjentow nie wymagajgcych steroidoterapii wynosit 16%.

Po 6mc obserwacji w grupie pacjentow, ktorzy otrzymali pojedyncza
dawke rituximabu odsetek dzieci nie wymagajacych podazy
cyklosporyny wzrost z 24% do 58%. W grupie pacjentow , ktorzy
otrzymali 2 poczgtkowe dawki rituximabu po 6mc obserwacji odsetek
pacjentow nie wymagajgcych podazy cyklosporyny wzrost z 58% do
84%.
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