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(Infoletter ¢. 7)

doc. MUDr. Martin Hrubigko, PhD., mim. prof.'?
MUDr. Svetlana Hadvabova 3

" Oddelenie klinickej imunoldgie a alergolégie OUSA
2 Ustav laboratérnej mediciny SZU a OUSA, Bratislava
3 Ambulancia klinickej imunolégie a alergologie Komdrno

Antigén B-lymfocytov CD20 sa exprimuje na povrchu vsetkych B-buniek po¢nic fazou
pro-B (CD45R*, CD117%) a postupne rastie v koncentrécii az do zrelosti (V). Exprimuje sa
vo vSetkych Stadiach vyvoja B buniek okrem prvého a posledného -je pritomny
od neskorych pro-B buniek po pamét'ové bunky, ale nie na skorych pro-B bunkéch, ani na
plazmoblastoch a plazmatickych bunkach * ¥. Jeho funkciou je sprostredkovanie B-
lymfocytovej imunitnej odpovede, najmai proti T-nezavislym antigénom @,

Znak CD20 sa nachiadza aj na B-bunkovych lymfomoch, vlasatobunkovej leukémii,
chronickej lymfocytovej leukémii z B-buniek ? akoaj nakmenovych bunkach
rakoviny melanomu ).

Za ucelom liecby ,,CD20-pozitivnych chordb® sa vyvinul cely rad monoklonovych anti-
CD-20 protilatok: rituximab, ocrelizumab, obinutuzumab, ofatumumab, ibritumomab
tiuxetan, tositmomab a ublituximab - vSetky tieto sa pouzivaju v liecbe B bunkovych
lymfomov a leukémii a B-bunkami sprostredkovanych autoimunitnych chordb; okrem toho
sa ofatumumab schvalil v liecbe chronickej lymfocytovej leukémie (CLL) niektorych
autoimunitnych chorob a roztriisenej sklerdzy a obinutuzumab tiez v liecbe CLL ©,
Anti-CD20 monoklonové protilatky indukuji rychlu a prolongovant depléciu B-buniek.
Napriklad pol¢as rituximabu je 20,8 dia, ale obnova poctu B buniek sa zvycajne zacina iba
6—9 mesiacov po ukonéeni liecby a normalne hladiny sa dosiahnu po 9—12 mesiacoch ©.
Pandémia COVID-19 vyvolala mnohé obavy najmé u chronicky chorych jedincov
(alergici, pacienti s autoimunitnymi ¢i onkologickymi diagnézami) lieCenych
imunoterapiou (vratane alergénovej imunoterapie). Obavy vedi k nevhodnému odsunutiu
alebo aj nepodaniu potrebnej, pre pacienta neraz esencialnej liecby, a tak negativnemu
ovplyvneniu zékladnej choroby.

Vieme, Ze liekmi indukovana inhibicia B lymfocytov, ktora je ziadlica pre niektoré
autoimunitné a onkologické choroby, nema vyznamny vplyv na prirodzeni imunitu ani
na celkovy pocet T buniek vratane CD8" buniek a nimi sprostredkovant imunitu - ¢o st
rozhodujtice zlozky Gi¢innej imunity voéi virusu SARS-CoV-2 "8, Pogiato¢né antivirusové
reakcie su riadené hlavne T-bunkami, najmd CD8" cytotoxickymi T-lymfocytmi a NK
bunkami, menej B-lymfocytmi. To mdze vysvetlovat,, preco sa pacienti lie¢eni anti-CD20
pripravkami relativne dobre vyrovnavaja s virusovymi infekciami. Tvorba protektivnych
neutraliza¢nych protilatok a vakcina¢na odpoved’ bude vSak u tychto jedincov oslabena az
pokym sa liecba neukonci a neddjde aspon k ¢iasto¢nej k obnove populacie B-lymfocytov,
¢o mozno ocakavat’ v horizonte 6-12 mesiacov 7.,
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Toto je podporené klinicky, pretoze vééSina ludi s autoimunitnymi ochoreniami
lieCcenych anti-CD-20 liecbou infikovanych SARS-CoV-2 sa uzdravila. Preto by sa
lie¢ba zakladného ochorenia nemala prerusovat’ 7.

Na druhej strane posledné udaje naznacuju, ze pacienti s rakovinou, najmi pacienti s
hematologickymi malignitami, su ndchylnejsi na zadvazné komplikacie sposobené infekciou
SARS-CoV-2 @19,

Dnes napriek tomu, Ze na liecbu ochorenia SARS-CoV-2 pouzivame Siroké spektrum liekov
s lepSim ¢1 spornym efektom, musime skonstatovat, ze zatial nemame k dispozicii
kauzalnu lieCbu tohto ochorenia. Preto popri protiepidemickych opatreniach ockovanie
proti SARS-CoV-2 modze predstavovat’ najsl'ubnejsi pristup k trvalému zastaveniu sucasnej
pandémie COVID-19.

Ale u pacientov lie¢enych anti CD20 monoklonovymi protilaitkami, napriek tomu, ze
hlavne pacienti s malignitami st rizikovejSou skupinou na t'az$i priebeh choroby COVID-
19, mézZe byt’ odpoved’ na vakcinu obmedzena. Preukizalo sa, Ze rituximab spdsobuje
depléciu B lymbocytov v krvi, lymfatickom tkanive a do istej miery aj v kostnej dreni a
moze tiez narusit tvorbu zarodoénych centier v sekundarnych lymfatickych tkanivach ¢V,
Liecba anti-CD20 ma za nasledok zhorSent humoralnu imunitni odpoved’ na o¢kovanie. B
lymfocyty s potrebné na vyvoj humoralnej imunitnej odpovede na neoantigény a dé sa
predpokladat’, ze ich deplécia po anti-CD20 lieCbe tym padom znizuje aj odpoved na
ockovanie proti SARS-COV-2. Niekol’ko §tudii preukazalo oslabenti odpoved’ na vakciny
po o¢kovani u pacientov s lymfomom © 1% 12 alebo autoimunitnymi chorobami (3 !4
lieCenych rituximabom.

Ukézalo sa, Ze aj T zavisld imunitnd odpoved’, ale aj odpoved’ nezavisla na T bunkéch, st
signifikantne zhor$ené najmenej 6 mesiacov po lie¢be rituximabom !>, Terapia anti-CD20
teda na dlhy ¢as (mesiace az roky) komplexne narusi odpoved’ na okovanie.
Ocrelizumab, pouzivany v liecbe skler6zy multiplex, tiez inhibuje odpoved’ na oCkovanie.
Pri porovnani skupiny pacientov so skler6zou multiplex ktorym bola podana davka 300 mg
ocrelizumabu v ditoch 0 a 15 v porovnani s tymi, ktori nedostali ocrelizumab (kontrola) a
boli o¢kovani od 12. do 24. tyzdila po podani ocrelizumabu, zaznamenala sa signifikatne
nizsia odpoved’ na ockovanie pneumokokovou vakcinou, tetanovym toxoidom ale aj na
podanie vakciny proti chripke .

Pozorovali sa aj slabSie odpovede na ockovanie proti pneumokokom a chripke u l'udi
s iminnou trombocytopéniou a reumatoidnou artritidou (RA) 6 mesiacov po lieCbe
rituximabom (!- 1316 Znizen4 koncentracia protilatok sa pozorovala aj u pacientov s RA
po lie¢be rituximabom oc¢kovanych proti chripke 7 a hepatitide B !® v obdobi deplécie
periférnych B lymfocytov.

Existuje vysoko pravdepodobné riziko, Ze terapia anti-CD20 mozZe znizit budiicu t¢innost’
vakciny proti Covid-19. Zial’, pacientmi ktori dostavaji lie¢bu anti-CD20 su aj ti, ktori
najviac potrebuji ochrannti imunitu proti SARS-CoV-2 19,

Z tychto dovodov vicsina stanovisk (guidelines) odporica okovat’ najskér 6 mesiacov
po poslednej davke rituximabu ). Slovenska transplantologickd spolo¢nost’ udéva
interval 3-6 mesiacov ),
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Aj ked je protinadorova lieCba Zivot zachranujuca, odporuca sa, aby lekari starostlivo
zvazili pomer rizika a prinosu anti CD20 lie¢by u pacientov, ktori aktualne takuto liecbu
dostavaju alebo sa u nich tato lieCba zvazuje. Najmé ide o pacientov u ktorych sa touto
lieCbou neocakava zlepsenie celkového prezitia (napriklad udrziavacia liecba folikularneho
lymfému). Ak je po poslednej davke anti-CD20 pred u¢innou vakcindciou nevyhnutny
Casovy ramec 6 mesiacov a ak vieme, ze vakcina bude Coskoro k dispozicii, je potrebné
zvazit prerusenie lie¢by anti-CD20 u pacientov, ktori mozu toto prerusenie tolerovat’ ®.
Plati to najmi vtedy, ak lie¢ba anti-CD20 nie je urgentnd, potencidlne nevyhnutna alebo
nahraditel'na alternativnou lieCbou, alebo ak u tychto vysokorizikovych pacientov klinicky
prinos neprevazuje nad rizikom infekcie COVID-19.

U pacientov s autoimunitnymi ochoreniami lieCenych anti-CD20 pripravkami sa zda, ze
vyskyt tazSieho priebehu COVID-19 je menej casty. Bola vyslovend hypotéza, ze
imunosupresivna liecba dokonca mo6ze chranit’ pred t'azkou formou ochorenia COVID-19.
Nie je to celkom prekvapivé, pretoze zavazné pl'icne komplikécie infekcie COVID-19 su
imunitne sprostredkované ®.

Preto u pacientov s autoimunitnymi ochoreniami lieCenych anti-CD20 mozno podla
niektorych nazorov zvazit oc¢kovanie proti SARS-CoV-2 aj pri tejto lietbe P, imunitna
odpoved’ bez preruSenia tejto liecby je ale tak ¢i tak otdazna. Minimélne sa predpoklada
rozvoj §pecifickej celularnej imunitnej odpovede. Dalsie poznatky tykajice sa pripadného
rizika a benefitu mézeme ziskat’ zo Studii hodnotiacich mieru sérokonverzie u pacientov,
ktori prekonali COVID-19 popri alebo po lie¢be anti-CD20 (). Budtcnost’ prinesie iste
d’alSie poznatky.
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