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GIRIS VE AMAC

» Rituksimab- 1gG1-kappa antikorudur.

»Spesifik olarak CD20 + B lenfositin ylizeyindeki MS4A1 proteinine
baglanarak CD20 antijeni tuketir.

»CD20 bir kalsiyum kanali olarak islev goriir ve B hlicrelerinin
olgunlasmasinda ve aktivasyonunda rol oynadigi disunulmektedir.

»CD20 reseptoriiniin tiikenmesiyle bloke olan:
* kompleman-bagimli sitotoksisite
 antikor-bagimli hticresel sitotoksisite
* antikor-bagimli hicresel fagositoz




B cell macrophage

release of

© cytotoxic granules plasma cell

A st
T a1

FcyRllla FcyRII

A )

& _
N = N membrane-attack

= L. @@ 1
plasma cell differentiation el complex (MAC)
antibody production '
ye o
apoptosis disease environment mAD therapy

Golfinopoulou, Rebecca & Giudicelli, Véronique & Manso, Taciana & Kossida, Sofia. (2023). Delving into Molecular Pathways: Analyzing the Mechanisms of Action of Monoclonal Antibodies Integrated
in IMGT/mAb-DB for Myasthenia Gravis. Vaccines. 11. 1756. 10.3390/vaccines11121756.



GIRIS VE AMAC

» Cesitli hemato-onkolojik ve romatolojik hastaliklarda endikasyonu

bulunan rituksimab, norolojik hastaliklarda buyuk oranda endikasyon
disi olarak kullaniimaktadir.

»Bu calisma ile otoimmin veya inflamatuar sinir sistemi hastaligi olan

cocuklarda rituksimab kullaniminin etkinlik ve gtvenilirligini
degerlendirmeyi amacladik.




YONTEM

» Cocuk noroloji klinigimizde Eylil 2021 ile Ocak 2025 tarihleri arasinda
rituksimab tedavisi alan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

»Hastalarin demografik bilgileri, tanisi, rituksimab 6ncesi ve sonrasi

aldigi ek tedaviler, izlem sureleri, rituksimab doz sayisi, tedavi 6ncesi ve

sonras! hastaliklara 6zgun fonksiyonel siniflama skorlari ve yan etkiler
degerlendirildi.

»MS, NMO—>EDSS,
»MG—>MGFA,

» Opsokklonus miyoklonus ataksi (OMAS) = Mitchell-Pike,
» Otoimmun ensefalit, nodopati—=>mRs) skorlari kaydedildi
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» Rituksimab tedavisi alan ve verilerine ulasilan 14 hasta calismaya
dahil edildi.
v 3 hasta otoimmun ensefalit,
v' 3 hasta miyastenia gravis,
v' 2 hasta relapsing-remitting multiple skleroz (RRMS),
v' 2 hasta noromiyelitis optika (NMO),
v'1 hasta optik norit,
v' 1 hasta transvers miyelit,
v' 1 hasta opsoklonus myoklonus ataksi sendromu (OMAS) ve
v'1 hasta nodopati tanisi ile takip edilmekteydi.



Rtx 6ncesi Rtx sonrasi
takip Rtx 6ncesi aldigi Rtx alma |izlem siiresi Etkinin ortaya
Cinsiyet siiresi tedaviler asl (a tkma siiresi Yan etki Gilincel immunterapi
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OE K 45 75 iVMP, iViG 120 2 1 mMRs 4 >>4 2 hafta USYE yok
Nobetlerde EteZ’_k di
. I >50% azalma  mRs 5>>1 ta ardl,
OE E 184 1 IVMP, IVIG 185 15 2 2 hafta nobet Yok
OE K 89 7 iVMP, iVIG, PE 96 13 2 mRs 3>>1 4 hafta yok IVMP, IViG

iVIG, oral steroid,
20 64 azatioprin 84 34 1 yok yok Azatioprin
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iViG, oral steroid,

MG K 44 31 azatioprin 75 4 3 MGFA Il >> | 11 hafta yok Rtx
iViG, oral steroid,
MG K 173 6 azatioprin 179 8 1 MGFA IVa >> llla 8 hafta anafilaksi Azatioprin, eculizumab
RRMS K 58 42 ivMP 100 30 4 EDSS 5.0 >> 1.0-1.5 (atak) 4 hafta yok Rtx
RRMS K 151 21 IVMP, PE, iNT1-a 172 6 1 EDSS 6.5 >>0 8 hafta yok ivmp
NMOSD K 170 6 ivMP 176 18 1 EDSS 4 >> 2-3.5 13 hafta ates ivmpP
NMOSD E 167 3 ivMP 170 1 1 EDSS 4>>1-1.5 4 hafta yok Yok

OD: 20/100 >> 20/40, renkli
Optik Norit K 189 4 iVMP 193 12 1 gorme tam 12 hafta yok Yok

Transvers
miyelit K 209 1 IVMP, iViG, PE 210 12 1 yok yok ivmPp
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26 5 IVMP, iViG, ACTH 31 19 2 M-Ps 14 >>1 8 hafta yok Yok

= - - = =
w = o

NODOPATI E 149 3 iVMP, iViG 152 14 1 mRs 5 >> 2 3 hafta yok ivMP
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Tani yasi [takip |aldigi siiresi ¢tkma immun
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OE K 45 75 IVIG 120 2 1 >>4 2 hafta USYE vyok
ates,
Nobetl bradika
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OE K 89 7 IVIG,PE 96 13 2 3>>1 4 hafta yok IVIG
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Rtx Etkini
Rtx sonrasi n

Tani (6ncesi |[Rtx oncesi izlem ortaya
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iyet |(ay) [siiresi |tedaviler (ay) siiresi

OD: 20/100 >>
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BULGULAR

» Rituksimab alma yasi: 31-210 ay
»>Oncesi alinan tedaviler:

IVIG, pulse dozda IV prednizolon, oral metilprednizolon,

plazmaferez, interferon, azatioprin ve adrenokortikotrop hormon (bir
veya birkaci)

»1 hasta hari¢ digerlerinde as1 durumu kontrol edildikten 4 hafta sonra
verildi ve Rtx tedavisi boyunca canli asilardan kac¢inildi

» Tum hastalara premedikasyon ve ayni rejim uygulandi (yiukleme dozu

4 hafta boyunca haftalik 375 mg/m2 (RRMS de 325 mg/m2), sonraki
doz 6 ayda bir)



BULGULAR

Inflizyon esnasinda dort hastada yan etki gelisti:
01r hastada ates

oir hasta da ates, bradikardi ve nobet

nir hastada USYE benzeri semptomlar

0Ir hastada ise anafilaksi goruldi

ANV

» Tedavi sonrasi takip suresi:
OE 2-15 ay, MG 8-34 ay, RRMS 6-30 ay, NMOSD 1-18 ay,
ON 12 ay, TM 12 ay, OMAS 19ay, NODOPATI 14ay
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» Etkinin ortaya cikma siiresi (ort): 6.5 hafta (2-13 hafta)
»Etkili: 12 hastada cesitli dlizeyde etki
»Etkisiz: 2 hastada (TM, MG)
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TARTISMA

» Rituksimab pediatrik nérolojida otoimmiin ensefalit ve santral sinir

sistemi demiyelizan hastaliklari basta olmak Gzere bircok hastalikta
endikasyon disi olarak kullanilmaktadir.

> Nite
endi

kim 2017'de ABD'de yapilan retrospektif bir calismaya gore
<asyon disi kullanimi %55,6'ya cikmuistir.

» Calismamizda tim hastalara endikasyon disi kapsaminda uygulandi

> Ve tim vakalarda rituksimab tedavisi birinci basamak
immunoterapinin ardindan verildi.

Delate, T., Hansen, M. L., Gutierrez, A. C., & Le, K. N. (2020). Indications for rituximab use in an integrated health care delivery
system. Journal of Managed Care & Specialty Pharmacy, 26(7), 832-838.




B d TARTISMA

»Dale ve ark. 144 hastadan olusan cok merkezli calismada hastalarin (%87)
fayda gordugu tespit edilmis ve 6zellikle erken tedavinin daha iyi bir
prognozla iliskili oldugu vurgulanmistir.

»Thaler ve ark. otoimm{un ensefalitlerde yaptigi cok merkezli calismada
rituksimab tedavisinin etkili ve givenli bir tedavi oldugunu bildirmisler

v Anti-NMDAR (+) hastalarda rituximab tedavisi alan hastalarin daha
blyuk oranda fonksiyonel bagimsizliga ulastigini (mRS skoru <2) (%94'e
karsi %88) bildirmislerdir.

»Bizim calismamizda da hem klinik g6zlem hem de hastaliklara 6zgiin
skorlamalara gore hastalarin %85.7 nin fayda gordiglnu tespit ettik.

* Dale, R. C,, Brilot, F., Duffy, L. V., Twilt, M., Waldman, A. T., Narula, S., ... & Lim, M. (2014). Utility and safety of rituximab in pediatric autoimmune and inflammatory
CNS disease. Neurology, 83(2), 142-150.

* Thaler, F. S., Zimmermann, L., Kammermeier, S., Strippel, C., Ringelstein, M., Kraft, A., ... & German Network for Research on Autoimmune Encephalitis (GENERATE).
(2021). Rituximab treatment and long-term outcome of patients with autoimmune encephalitis: real-world evidence from the GENERATE registry. Neurology:
Neuroimmunology & Neuroinflammation, 8(6), e1088.
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TARTISMA

» 468 hastadan olusan, cocuk yas grubunu kapsayan bir calismada;
v'Anaflaksi %3.6

v Ciddi enfeksiyon %17
v'Diger (solunum,GIS vb) %15
v'Lokoensefalopati.... gorilmedi.

»Hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon %5-10

> Kavcic ve ark. ciddi enfeksiyonun transplantasyon ve malignite hastalarinda daha

yaygin oldugunu, otoimmun kategorideki hastalarin en dusitik enfeksiyon
oranlarina sahip oIdugunu bildirmislerdir.

McAtee, C. L., Lubega, J., Underbrink, K., Curry, K., Msaouel, P., Barrow, M., ... & Bernhardt, M. B. (2021). Association of rituximab use with adverse
events in chlldren adolescents and young adults. JAMA Netw Open 4 (2) 'e2036321.

Kavcic, M., Fisher, B. T., Seif, A. E., Li, Y., Huang, Y. S., Walker, D. &Aplenc R. (2013). Leveraging administrative data to

monitor rituximab use in 2875 patlents at42 freestandlng children's hospltals across the United States. The Journal of
pediatrics, 162(6), 1252-1258.
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SONUC

» Calismamizda rituksimab, sinir sisteminin otoimmun ve inflamatuar

hastaliklarinda glvenilir ve ylksek oranda etkili bir tedavi secenegi
olarak saptandi.

»Daha kapsamli ve prospektif calismalara ihtiyac vardir.



Tesekkdirler...
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