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Streszczenie

W ostatnich latach nasza wiedza o udziale limfocytéw B
w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawéw ulegta
znacznemu poszerzeniu. Obecnie uwaza sie, ze limfocyty B
odgrywaja zasadnicza role w rozwoju reumatoidalnego zapalenia
stawéw. Okazato sie, ze powoduja one aktywacje limfocytow T
w btonie maziowej i indukowanie wydzielania cytokin. Antygen
CD20 obecny na powierzchni limfocytéw B jest antygenem bardzo
specyficznym dla tych komoérek. Bardzo dobre wyniki terapii
z uzyciem przeciwciata monoklonalnego, jakim jest preparat
rituksymab, ktéry jest skierowany przeciwko antygenowi CD20, jest
kolejnym dowodem na bardzo istotng role limfocytow B
w powstawaniu reumatoidalnego zapalenia stawéw.

Patogeneza reumatoidalnego zapalenia stawéw
(RZS) jest istotnym zagadnieniem, ktérego wyjasnianie
pomaga stosowac coraz bardziej skuteczne metody le-
czenia tej choroby. Jednakze precyzyjne poznanie etio-
logii i tafcucha zdarzeh prowadzacych do powstania
RZS wciaz nie jest do konca wyjasnione. Stwierdzenie
wystepowania we krwi u duzej czesci chorych na RZS
czynnika reumatoidalnego (rheumatoid factor — RF),
ktéry aglutynowat erytrocyty pokryte immunoglobuling
G (IgG), oraz okreslenie jego charakteru jako autoprze-
ciwciata rozpoznajacego czesé Fc pozwala zaliczyé RZS
do choréb autoimmunizacyjnych. Oznaczanie RF zosta-

Summary

In recent years our knowledge of the role of B lymphocytes in the
pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA) has expanded and it is
now thought that B cells have a more extensive role than was
previously appreciated. They seem to play a pivotal role in the
activation of synovial T cells and induction of cytokine secretion.
CD20 antigen expressed on the surface of B cells is highly specific
to B cells. The success of B cell depletion therapy by using the
monoclonal antibody Rituximab, which targets CD20, further
emphasized the importance of B cells in the pathogenesis of RA.

to uznane za bardzo uzyteczne badanie diagnostyczne
i prognostyczne w RZS, natomiast pytanie, czy RF od-
grywa role w patogenezie RZS, pozostawato przez dtuz-
szy czas bez odpowiedzi.

Do chwili obecnej istniata zgodnoé¢ pogladéw co
do roli w patogenezie RZS takich komérek, jak limfocy-
ty T (w interakcji miedzy antygenem a czasteczkami
klasy Il kompleksu zgodnosci tkankowej), makrofagi
(w wydzielaniu cytokin prozapalnych) oraz fibroblasty
btony maziowe]j (w uszkodzeniu tkanki chrzestnej). Pa-
nowato natomiast przekonanie, ze limfocyty B odgry-
waja w tym procesie role drugorzedna.
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Limfocyty B w patogenezie
reumatoidalnego zapalenia stawow

Najbardziej charakterystyczng cecha obrazu histolo-
gicznego RZS jest wystepowanie grudkowatych skupisk
zawierajgcych limfocyty B oraz naciekanie btony maziowe;j
przez plazmocyty. W ostatnich latach coraz wieksza uwa-
ge zaczeto przywigzywac do wielu mechanizméw w im-
munopatogenezie RZS, w ktérych limfocyt B ma gtowne
znaczenie, co mozna uja¢ w nastepujacych punktach:

1) Limfocyty B sg zarazem komérkami, prezentujgcymi
antygen i dostarczajacymi wielu waznych sygnatéw ko-
stymulujacych, co z kolei jest istotne dla klonalnej eks-
pansji limfocytéw T CD4+ i ich czynnosci efektorowych.

2) Btona maziowa u chorych na RZS zawiera znaczna
liczbe limfocytéw B, syntetyzujacych czynnik reuma-
toidalny. Serododatnia posta¢ RZS ma ciezszy prze-
bieg pod wzgledem destrukcji stawédw i zmian na-
rzadowych w poréwnaniu z osobami chorymi na RZS
z nieobecnym w surowicy czynnikiem reumatoidal-
nym. Czynnik reumatoidalny moze zachowywac sie
jak samonapedzajacy bodziec dla limfocytéw B, co
prowadzi do aktywacji i prezentacji antygenu wobec
limfocytéw T, ktére z kolei sg odpowiedzialne za dal-
sza synteze czynnika reumatoidalnego.

3) Limfocyty B obecne w btonie maziowej chorych
na RZS réwniez wydzielaja takie cytokiny prozapal-
ne, jak TNF-a, interleukina-6 i 10, ktére wptywaja
na czynnos¢ innych komérek uktadu odpornosciowe-
g0, synowiocytéw oraz komérek mezangialnych.

4) W mechanizmie aktywacji limfocytow T lezagcym
u podstaw patogenezy RZS limfocyty B odgrywaja
kluczowa role [1].

Blokowanie czynnosci limfocytow B

Istotny postep w leczeniu RZS w ostatnich latach jest
zwigzany z wprowadzeniem do terapii przeciwciat mono-
klonalnych anty-TNF-o. (tumor necrosis factor — TNF).
Gtownym miejscem syntezy TNF-o. u chorych na RZS s3
makrofagi btony maziowej. Nie zostato natomiast udo-
wodnione, jaki proces wptywa na te zwiekszong produk-
cje TNF-o.. Wedtug jednej z hipotez jest ona skutkiem tra-
wienia komplekséw immunologicznych przez makrofagi
btony maziowej. Wychodzac z zatozenia, ze limfocyty B
produkujace czynnik reumatoidalny moga stanowi¢ cel
terapii, zastosowano blokowanie czynnosci limfocytéw B.
Dla osiaggniecia tego celu podaje sie przeciwciata skiero-
wane przeciwko stymulatorom wzrostu limfocytéw B, ta-
kim jak np. B-cell activating factor (BAFF) z rodziny TNF
lub bardziej bezposrednio przeciwko markerom po-
wierzchniowym na limfocytach B, takim jak CD20 czy
CD22, co znalazto zastosowanie w leczeniu proceséw roz-
rostowych uktadu chtonnego. Dostepne sa juz pierwsze

dane z badan leczenia wczesnej fazy RZS i tocznia rumie-
niowatego uktadowego (TRU) monoklonalnymi przeciw-
ciatami przeciwko rozpuszczalnym receptorom dla B-lym-
phocyte stimulator (BLyS). Wynika z nich, ze stosowanie
tych przeciwciat jest stosunkowo bezpieczne i wywotuje
czeSciowe usuniecie z krazenia obwodowego limfocytéw
B. Znacznie wiecej danych klinicznych dotyczy stosowa-
nia rituksymabu (rituximab, RTX), ktory jest przeciwcia-
tem przeciwko markerowi powierzchniowemu CD20.
Przezbtonowy antygen CD20 jest proteing ztozong z 44
aminokwaséw i jest zlokalizowany na limfocytach pre-B
i dojrzatych limfocytach B zaréwno prawidtowych, jak
i zmienionych nowotworowo. Antygen CD20 nie wyste-
puje na komérkach macierzystych linii w szpiku, komér-
kach prekursorowych pre-B oraz komérkach plazmatycz-
nych czy innych tkankach. Mozna go wykaza¢ w po-
nad 95% wszystkich komérek B chtoniakéw nieziarni-
czych. Ta lokalizacja pozwala na specyficzne eliminowa-
nie limfocytéw B przy nietknietych komérkach szpiko-
wych i komérkach plazmatycznych. Blokowanie CD20
u 0s6b z chorobami autoimmunologicznymi i chtoniaka-
mi nieziarniczymi nie wywotywato ani istotnego zmniej-
szenia poziomu immunoglobulin syntetyzowanych przez
plazmocyty, ani istotnego zwiekszenia czestosci zakazen.

Istnieja 4 mozliwe mechanizmy oddziatywania RTX
po zwigzaniu z antygenem CD20. Po pierwsze, przeciw-
ciato ulega zwigzaniu z pozakomérkowa domeng anty-
genu CD20, co aktywuje dopetniacz i wywotuje lize ko-
morki, na ktérej sie on znajduje; obserwuje sie to
przy zabijaniu limfocytéw B w uktadzie limfatycznym.
Po drugie, przeciwciato anty-CD20 moze wzbudzi¢ me-
chanizm uzaleznionej od przeciwciata cytotoksycznosci
komérkowej. Wystepuje ona wtedy, gdy czesé Fc prze-
ciwciata jest rozpoznawana przez odpowiednie recep-
tory na komérkach cytotoksycznych. Ten sposéb dzia-
tania jest odpowiedzialny w szczegdlnosci za niszczenie
limfocytéw B w krwi obwodowej. Po trzecie, przeciwcia-
to moze zmienia¢ zdolnos¢ odpowiedzi limfocytéw B
na antygen lub inne bodZce. Wreszcie przeciwciato anty-
-CD20 moze zainicjowac zaprogramowang smier¢ ko-
morki. Wszystkie te mechanizmy w mniejszym lub
wiekszym stopniu s3 zalezne od limfocytéw B.

Innym zagadnieniem jest mechanizm i konsekwen-
cje zablokowania limfocytéw B dla rozwoju RZS. We-
dtug Edwardsa i wsp. [2] odbywa sie to przez zmniej-
szenie poziomu komplekséw immunologicznych w bto-
nie maziowej dzieki eliminacji komérek pamieci B, kto-
re s3 potrzebne dla odnowienia krétko zyjacych pla-
zmocytéw wytwarzajacych autoprzeciwciata, skutkiem
czego zmniejsza sie wytwarzanie przez makrofagi TNF.

Wedtug alternatywnej hipotezy przeciwciato prze-
ciwko CD20 blokuje limfocyty B, ktére sg komérkami
prezentujacymi antygen, a przez to zmniejsza aktywa-
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cje limfocytéw T i zapalenie btony maziowej zaleznej
od limfocytéw T. Potwierdzaja to wyniki dwéch badan.
W pierwszym uzyto szczepu myszy, u ktérych wykazy-
wano ekspresje immunoglobulin na powierzchni komé-
rek B, ale one same nie syntetyzowaty immunoglobulin.
W tym mysim modelu TRT udowodniono, ze limfocyty B
odgrywaty role w rozwoju tej choroby, niezaleznie
od produkgcji autoprzeciwciat, czyli aktywacja limfocy-
tow T byta zalezna od komorek B, nawet wtedy, gdy te
ostatnie nie mogty wydziela¢ immunoglobulin [3].
W drugim badaniu uzyto ludzkiej btony maziowej, kt6-
ra zostata transplantowana na myszy z niedoborem od-
pornosci (severe combined immunodeficiency — SCID).
Wykazano w nim, ze podanie przeciwciat anty-CD20,
przez eliminacje komoérek B btony maziowej, prowadzi-
to do gtebokiego i szybkiego obnizenia stezenia interfe-
ronu y (typowej cytokiny dla Thy), jak rowniez TNF-a. [1].

Rituksymab i jego zastosowanie
w hematologii

RTX jest chimerycznym przeciwciatem monoklonal-
nym ludzko-mysim, a pod wzgledem biochemicznym
glikozylowana immunoglobuling, zawierajaca ludzkie
sekwencje state 1gG; oraz ztozone z taficuchow lekkich
i ciezkich mysie sekwencje zmienne, ktéra przytacza sie
specyficznie do antygenu CD20.

RTX zostat po raz pierwszy zarejestrowany w terapii
chtoniakéw nieziarniczych w Stanach Zjednoczonych
w 1997 r. pod nazwa Rituxan, a w Europie w 1998 r.
pod nazwa handlowa MabThera. Do tej pory RTX zasto-
sowano u ponad 370 tys. chorych na chtoniaki nieziar-
nicze. W Polsce wskazaniem do jego podania jest opor-
nos¢ na chemioterapie lub druga czy kolejna wznowa
po chemioterapii u chorych na chtoniaki nieziarnicze ty-
pu grudkowego w -1V stopniu klinicznego zaawanso-
wania. Lek jest réwniez podawany chorym uprzednio
nieleczonym na nieziarnicze chtoniaki grudko-
we [lI-IV stopnia klinicznego zaawansowania w skoja-
rzeniu z chemioterapig wg schematu CVP oraz w terapii
chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych ko-
moérek B z obecnym antygenem CD20, w skojarzeniu
z chemioterapia wg schematu CHOP.

Zalecana dawka preparatu w chorobach rozrosto-
wych uktadu chtonnego u dorostych wynosi 375 mg/m?
powierzchni ciata — podawane w postaci infuzji dozyl-
nej raz w tygodniu przez 4 tyg. w monoterapii lub
w kombinacji z innymi lekami przez 8 cykli, zwykle
co 21 dni. Wstepna predkos¢ infuzji powinna wyno-
si¢ 50 mg leku/godz.; po pierwszych 30 min predkosé
infuzji moze by¢ zwiekszana stopniowo o 50 mg/godz.
co kolejne 30 min, do maksymalnej predkosci 400
mg/godz. Przy kolejnych podaniach mozna rozpoczynac
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predkos¢ infuzji od 100 mg/godz. i zwieksza¢ o 100
mg/godz. do predkosci 400 mg/godz. Srodki ostrozno-
sci zwigzane z predkoscia podawania sg szczegbélnie
wazne u 0séb z duza masa guza lub duza liczba (po-
nad 25x10°/1) krazacych komérek nowotworowych,
gdyz istnieje u nich niebezpieczenstwo wystapienia
ciezkiej postaci zespotu uwalniania cytokin.

Objawy poinfuzyjne maja najczesciej przejsciowy
charakter i nie zmuszaja do przerwania stosowania le-
ku. tacznie objawy niepozadane zwigzane z infuzjg by-
ty obserwowane u ponad 50% chorych, przede wszyst-
kim w trakcie pierwszej infuzji. Przewaznie sg to dresz-
cze, goraczka i sztywnos¢ miesniowa, niekiedy po-
krzywka, drapanie w gardle, ostabienie. U ok. 10% cho-
rych reakcjom zwigzanym z infuzja towarzyszyty niedo-
cisnienie i skurcz oskrzeli, co zwykle jest zwiazane z ze-
spotem uwalniania cytokin.

Zesp6t uwalniania cytokin przejawia sie nasilong
dusznoscia, czesto ze skurczem oskrzeli i niedotlenie-
niem, czemu moze towarzyszy¢ goraczka, dreszcze, po-
krzywka, sztywnos¢ miesni i obrzek naczynioruchowy.
Jest on obserwowany podczas pierwszych 2 godz. infu-
zji. Wymaga natychmiastowego przerwania infuzji
i wdrozenia leczenia objawowego, takiego jak podanie
lekéw przeciwbolowych, przeciwhistaminowych oraz
czasem tlenoterapii, infuzji NaCl, lekéw rozszerzajgcych
oskrzela czy kortykosteroidow. Jesli natomiast objawy
catkowicie ustapig, to mozna rozwazac¢ podanie RTX
w kolejnym, zaplanowanym terminie, poniewaz rzadko
obserwowano ponowne wystapienie zespotu uwalnia-
nia cytokin u tego samego chorego.

Po infuzji RTX, ktory jest preparatem biatkowym,
moze tez wystapic¢ reakcja anafilaktyczna. Nalezy wow-
czas zastosowac adrenaling, Srodki przeciwhistaminowe
i kortykosteroidy. Kliniczne objawy sa podobne do spo-
tykanych w zespole uwalniania cytokin, ale typowe reak-
cje pojawiaja sie juz w pierwszych minutach wlewu;
u chorych onkologicznych reakcja anafilaktyczna spoty-
kana jest rzadziej niz zesp6t uwalniania cytokin.

Z uwagi na mozliwosé niedocisnienia w trakcie infu-
zji nie nalezy podawac lekéw hipotensyjnych 12 godz.
przed podaniem RTX. Nalezy réwniez zachowa¢ ostroz-
nos¢ u chorych z chorobg serca w wywiadzie, poniewaz
w trakcie leczenia RTX stwierdzano wystepowanie obja-
wow dtawicy piersiowe], zaburzenia rytmu serca (migo-
tanie lub trzepotanie przedsionkéw) powodujgcych nie-
wydolnos¢ serca oraz zawat miesnia sercowego. Trzeba
jednak pamietaé, ze sa to chorzy, ktérzy uprzednio
otrzymywali inne leki chemioterapeutyczne o wtasci-
wosciach kardiotoksycznych.

Podawanie RTX powodowato u chorych onkologicz-
nych zmniejszenie liczby limfocytéw B u 70-80% cho-
rych, natomiast obnizenie stezenia immunoglobulin
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w surowicy byto stwierdzane jedynie u niewielkiego
odsetka chorych. Epizody zakazeh byty stwierdzane
z czestoscig do 30% chorych, ale nie mozna okreslic,
czy wptywato na to podawanie leku, choroba podsta-
wowa czy wczesniej podawane chemioterapeutyki.

Dostepne sa publikacje bardzo rzadkich przypadkéw
reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
w trakcie terapii RTX, w tym zapalenia watroby o piorunu-
jacym przebiegu. Zwykle jednak w takich przypadkach
mogt na to wptywaé stan zaawansowania choroby pod-
stawowej oraz inne podawane leki cytotoksyczne.

Wymienione objawy niepozadane w trakcie lecze-
nia RTX sg analizag objawow zwigzanych z monoterapia
chorych onkologicznych, poniewaz dane uzyskiwane
od chorych poddanych leczeniu skojarzonemu sa mniej
jednoznaczne w interpretacji.

Nie wiadomo, czy RTX wptywa na zdolnos¢ rozrod-
cza i czy wywotuje uszkodzenia ptodu. Immunoglobuli-
ny klasy G przenikaja przez bariere tozyskowg i dlatego
u kobiet w cigzy RTX moze powodowaé zmniejszenie
liczby limfocytéw B u ptodu. Z uwagi na dtugi czas
utrzymywania sie dziatania leku kobiety w okresie roz-
rodczym powinny wiec stosowac skuteczne metody za-
pobiegania cigzy — zarébwno podczas leczenia, jak i 12
mies. po zakonczeniu terapii. Nie nalezy réwniez poda-
wac RTX kobietom karmigcym piersia, poniewaz — choé
nie prowadzono w tym wzgledzie badan — wiadomo, ze
IgG matki sg wydzielane do mleka.

Skutecznos¢ i bezpieczeistwo podawania
rituksymabu w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw

Pierwszymi badaniami, ktére przyniosty zachecajace
rezultaty podawania RTX w aktywnej postaci RZS, byty
otwarte pilotowe badania prowadzone w Wielkiej Bryta-
nii i Wtoszech [4, 5], a nastepnie w Stanach Zjednoczo-
nych i Niemczech [6, 7]. We wszystkich badaniach stoso-
wano schemat leczenia podobny do stosowanego w le-
czeniu chtoniakéw nieziarniczych. Nie obserwowano po-
waznych objawdéw niepozadanych, a reakcje zwigzane
z infuzja stwierdzono tacznie u 3 z 15 chorych.

Kolejne doniesienie Leandro i wsp. byto oparte
na wynikach badan u 22 chorych na RZS o dtugim cza-
sie trwania choroby, ktérzy otrzymali tacznie 29 cykli le-
czenia RTX, cyklofosfamidem i prednizonem w duzych
dawkach w 5 r6znych mozliwych kombinacjach [8].
W tej grupie 0séb wykazano u wszystkich posta¢ nad-
zerkowa z nieskutecznoscig wielu lekéw (od 2—6, Sred-
nio 4) modyfikujacych przebieg choroby. Najskutecz-
niejszym sposobem terapii byto podawanie w cyklu le-
czenia 1400 mg/m’ powierzchni ciata RTX z cyklofosfa-
midem i duzymi dawkami kortykosteroidow (wiecej niz

potowa chorych osiggneta 70% poprawe wg ACR),
a najstabsza odpowiedZz na leczenie obserwowano
u 0s6b leczonych mniejszymi dawkami RTX (gdy otrzy-
mywali 300-700 mg/m? powierzchni ciata bez dwéch
wlewow cyklofosfamidu po 750 mg oraz 500 mg/m? po-
wierzchni ciata RTX z dwoma wlewami cyklofosfamidu
po 750 mg). Tylko w 2 z 29 przypadkéw w trakcie infu-
zji RTX obserwowano objawy niepozadane o tagodnym
charakterze; byta to goraczka do 38,5°C, ktéra obnizyta
sie pod wptywem paracetamolu, oraz tachykardia, kto-
ra ustapita po zmniejszeniu predkosci wlewu. W dwéch
przypadkach obserwowano niewielkg trombocytopenie
(powyzej 100x10°/1). Sredni czas odpowiedzi klinicznej
na zastosowany cykl leczenia w grupie chorych dobrze
reagujacych na zastosowang terapie wyniost 14,4 mies.
(od 6 do 33,5 mies.).

U wszystkich chorych bezposrednio po podaniu
wlewu stwierdzano nieoznaczalng liczbe obwodowych
limfocytéw B; te wartosci utrzymywaty sie ponizej dol-
nych granic normy przez co najmniej 6 mies. (od 6 do
11 mies.); ogdlna liczba limfocytéw nie ulegta znaczne-
mu zmniejszeniu. Stezenie immunoglobulin ulegto
umiarkowanemu obnizeniu, a zmniejszenie ponizej dol-
nych granic normy dotyczyto przede wszystkim IgM.

Wyniki tego badania byty przydatne w zaprojekto-
waniu randomizowanego, badania klinicznego z po-
dwajnie slepa proba, ktére objeto tacznie 161 chorych.
Otrzymywali oni 4 rézne formy leczenia: metotreksat
(MTX) doustnie w monoterapii (10 mg, $rednio od 12,5
do 15 mg raz w tygodniu) jako grupa kontrolna, tylko
RTX, RTX z cyklofosfamidem (750 mg w 3. i 17. dniu)
oraz RTX z MTX. Chorym podawano RTX w infuzji dozyl-
nej 2-krotnie w dawce 1000 mg w 1.i 15. dniu. Ponadto
u wszystkich chorych stosowano duze dawki prednizo-
nu—60 mgw 2. dniuiod 4. do 7. dnia, a p6zniej 30 mg
od 8. do 14. dnia po wlewie [2].

Najwiekszy odsetek chorych z 50% poprawa wg
kryteribw ACR stwierdzono w grupie chorych stosuja-
cych RTX z MTX (43%, p=0,005) oraz RTX z cyklofosfa-
midem (41%); stwierdzono istotna statystyczng roznice
w poréwnaniu z chorymi stosujacymi jedynie MTX
(13%, p=0,005). We wszystkich grupach chorych leczo-
nych RTX istotnie czeSciej stwierdzano przynaj-
mniej 20% poprawe ACR (65-76% vs 38%, p<0,025)
oraz odpowied? kliniczng wg kryteriéw EULAR (83-85%
vs 50%, p<0,004) w poréwnaniu z monoterapia MTX.
R6znica w skutecznosci leczenia u chorych leczonych
i nieleczonych RTX byta widoczna rowniez w 48. tyg.

Reakcje poinfuzyjne pojawiaty sie przede wszyst-
kim w trakcie pierwszej infuzji. Cho¢ byty podobne
do spotykanych reakcji u chorych na chtoniaki nieziar-
nicze, ale ich czestosc i stopien nasilenia byt mniejszy
u chorych na RZS (70-80% u chorych na chtoniaki
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vs 36% w tym badaniu). Mozna to wiaza¢ zaréwno
z mniejsza liczba limfocytéw CD20, jak i stosowana
premedykacja kortykosteroidami. W grupie chorych le-
czonych RTX stwierdzono prawie catkowite obnizenie
od samego poczatku liczby limfocytow B CD19 do 24. tyg.
oraz istotne zmniejszenie poziomu czynnika reumato-
idalnego w poréwnywalnym okresie. Stezenie immuno-
globulin ulegto tylko minimalnemu zmniejszeniu,
a miano przeciwciat przeciwko tezcowi (miernik naby-
tej odpornosci) nie ulegto zadnej zmianie. W obrazie
klinicznym nie wykazano zaréwno w 24., jak i 48. tyg.
istotnego zwiekszenia czestosci zakazeh, w tym i po-
waznych infekcji (2,5% w grupie kontrolnej vs 3,3%
w grupach leczonych RTX w 24. tyg.).

Dalsze badania nad kombinowanym leczeniem
MTX (Srednio 15,5 mg/tydz.) i RTX w grupie 465 cho-
rych, z ktérych 317 otrzymywato RTX, dowiodty, ze do-
datkowe podawanie kortykosteroidow w duzych daw-
kach od 2. do 15. dnia po infuzji nie miato wptywu
na wiekszg skutecznos¢ (wyrazong poprawa ACR20)
i bezpieczenstwo stosowania leku. Dozylne podawa-
nie 100 mg metylprednizolonu przed pierwsza infuzja
RTX istotnie zmniejszato o 1/3 czestos¢ reakcji poinfu-
zyjnych chorych bioragcych RTX, natomiast nie miato
istotnego wptywu na zmniejszenie reakcji poinfuzyj-
nych podczas drugiej infuzji leku [9, 10]. Mniej reakcji
poinfuzyjnych wykazano w trakcie drugiego podania
leku (7-10% vs 31-38% po pierwszym podaniu) oraz
wtedy, gdy podawano mniejsza dawke RTX, tj. 500 mg
[11]. W tej stosunkowo licznej grupie chorych nie wy-
kazano, tak jak poprzednio, zwiekszenia czestosci wy-
stepowania zakazeh u chorych bioracych RTX w po-
rébwnaniu ze stosowaniem placebo (35% vs 28%) oraz
nie stwierdzono zadnych oportunistycznych zakazen
czy reaktywacji gruzlicy. Skutecznosé obu dawek leku
(500 i 1000 mg) byta natomiast zblizona po 24 tyg.
od podania i istotnie wieksza w poréwnaniu z grupa
chorych bioragcych placebo (ACR20 wynosito 55%, 54%
i 28%, ACR50 33%, 34% i 13% odpowiednio dla 500 mg
RTX, 1000 mg RTX i placebo). Pewne réznice na korzys¢
RTX w dawce 1000 mg zachodzity wtedy, gdy analizo-
wano ACR70. Skutecznos¢ leczenia RTX nie byta zna-
miennie rézna woéwczas, gdy dokonano poréwnania
chorych z obecnym i nieobecnym czynnikiem reumato-
idalnym w surowicy [10].

W innej probie RTX podawano u 298 chorych
na RZS, leczonych MTX, u ktérych nie uzyskano efektu
po zastosowaniu terapii anty-TNF-a,, obserwujac popra-
we ACR20 u ponad potowy chorych i byta to istotna
réznica w poréwnaniu z grupa 201 chorych przyjmuja-
cych jedynie MTX [12]. Lek wiec moze stanowic alterna-
tywe terapeutyczna w tej podgrupie chorych, u ktérych
nie powiodta sie préba podania blokeréw anty-TNF-a.
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Podanie RTX u chorych na RZS prawie zawsze powo-
duje obnizenie liczby obwodowych limfocytéw B (oce-
niane wg CD19) do 20% wartosci dolnych granic normy
(mniej niz 16 komorek/pl) mierzonych po drugim wle-
wie. Nie stwierdzono wyraznych réznic w sredniej liczbie
limfocytéw CD19 u chorych leczonych mniejsza lub
wiekszg dawka RTX. Liczba limfocytéw B zaczyna stop-
niowo sie zwiekszaé po 24 tyg. leczenia i w zaleznosci
od ramienia badanego po 48. tyg. ulega normalizacji
u 26-51% chorych, a po 104. tyg. u 39-63%. Nie obser-
wowano natomiast korelacji pomiedzy ponownym rzu-
tem RZS (zwiekszenie liczby zajetych stawdw i stezenia
CRP) a normalizacjg liczby limfocytéw B. Wtedy, gdy po-
dejmowano decyzje o ponownym drugim lub trzecim
cyklu RTX na podstawie zaostrzenia RZS, liczba limfocy-
téw CD19 wynosita odpowiednio 30 i 50% wartosci
przed podaniem pierwszego wlewu.

Dtugoletnia (2-5 lat) obserwacja Edwardsa i wsp.
36 chorych, ktérzy otrzymali RTX w réznej liczbie cykli
(1-4 cykle) wykazata, ze $redni okres utrzymywania sie
poprawy klinicznej (ACR >20) wynosit 15 mies., a po-
miedzy podaniem kolejnego cyklu 18 mies. Wycofanie
chorych z préby z powodu braku skutecznosci dotyczy-
to wszystkich chorych na RZS z nieobecnym w surowi-
cy czynnikiem reumatoidalnym [13].

Stosowanie rituksymabu w innych
chorobach autoimmunologicznych

Majac na wzgledzie bardzo dobre rezultaty podawa-
nia RTX w RZS oraz mechanizm jego dziatania, podjeto
préby terapii innych choréb autoimmunologicznych, ta-
kich jak stwardnienie rozsiane, TRU [14, 15], idiopatycz-
na plamica matoptytkowa [16], zapalenie naczyn
z obecnymi w surowicy przeciwciatami ANCA [17, 18],
zapalenie skdrno-miesniowe [19], samoistna krioglobu-
linemia [20, 21] i inne.

W TRU byto prowadzonych 6 badan fazy I/Il na ma-
tych grupach, tacznie u 80 chorych. Istniata stosunko-
wo duza rozpietos¢ w stopniu eliminacji limfocytéw B
po 2 miesigcach od podania RTX. Mogto to by¢ zwigza-
ne z indywidualnymi réznicami pod wzgledem genoty-
pu FcyRIIIA; prawdopodobnie osoby z niskim powino-
wactwem FcyRIIIA wymagaja utrzymywania sie we krwi
wyzszych poziomdw RTX. Jednoczesnie aktywnos¢ TRT,
w tym objawy stawowe i skérne, ulegata wyraznemu
zmniejszeniu tylko u tych chorych, u ktérych liczba lim-
focytéw CD19 obnizata sie ponizej 1%. Wsrod reakcji
poinfuzyjnych u chorych na TRU uwage zwraca wyste-
powanie choroby posurowiczej (z bélami stawéw i go-
raczka po 10-14 dniach od podania leku).

Czyniono réwniez préby stosowania RTX w samoist-
nej krioglobulinemii. Lek stosowany u 0s6b z tym scho-
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rzeniem wykazywat korzystny wptyw zaréwno na stan
kliniczny (zmniejszenie nasilenia zmian skérnych, ar-
tralgii), jak i serologiczny (obnizenie stezenia krioglobu-
lin i czynnika reumatoidalnego, wzrost stezenia sktado-
wej dopetniacza C4) [20]. Obserwowano jednak wtedy
podwyzszenie poziomu HCV RNA w surowicy [21].

Pierwszg probe podania RTX (375 mg/m? powierzch-
ni ciata w infuzji podawanej 4-krotnie co tydzien) cho-
remu na ziarniniak Wegnera oporny na leczenie opisali
Specks i wsp. W 4. tyg. leczenia obserwowano obnize-
nie miana przeciwciat ANCA do nieoznaczalnego i re-
gresje choroby, ktéra pozwalata na niepodawanie kor-
tykosteroidéw przez 3,5 roku. RTX podawano jeszcze
2-krotnie, gdy narastato miano przeciwciat PR3 ANCA
w celu zapobiezenia nawrotowi choroby [17]. W innym
badaniu w grupie 11 chorych z oporna na leczenie po-
stacig ziarniniaka (w tym u 5 chorych stwierdzano zaje-
cie nerek, a u 4 krwawienie do pecherzykéw ptucnych)
podanie leku wywotato remisje choroby u wszystkich,
a u 9 chorych znikty przeciwciata ANCA [18].

Uwagi koncowe

Najdtuzsza obserwacja chorych leczonych RTX trwa
juz 7 lat; w tym czasie 16 chorych na RZS podlegato te-
rapii RTX dtuzej niz przez 5 lat, w tym 10 (62%) nadal
jest leczonych, co stanowi istotny odsetek wsrdd cho-
rych o dos¢ ciezkim przebiegu RZS [13]. Nie publikowa-
no jeszcze doniesief na temat wptywu RTX na zahamo-
wanie postepu zmian radiologicznych, ale jest to przed-
miotem toczacego sie aktualnie badania klinicznego.
Zmniejszenie sie liczby komérek B przez okres dtuzszy
niz rok u niektérych chorych moze z jednej strony mie¢
korzystny wptyw na matg aktywnosé RZS, ale z drugiej
moze wywrzeé wptyw na czestos¢ infekcji, gdyz powo-
duje, ze nie pojawiaja sie plazmocyty wywodzace sie
z limfocytéow B. Dlatego chorzy ci powinni okresowo
zgtaszac sie do kontroli, a w przypadku zakazenia nale-
zy szybko wdraza¢ witasciwe leczenie.

W trakcie kwalifikowania chorych do podawania
RTX i kontrolowania skutecznosci i bezpieczenstwa te-
rapii nalezy mie¢ na uwadze nastepujace kwestie:

1. Z duza ostroznoscia trzeba podchodzi¢ do kwalifiko-
wania do terapii RTX oséb ze wspbétistniejaca choro-
ba niedokrwienng miesnia sercowego czy niewydol-
noscig krazenia, poniewaz wystapienie tych choréb
byto kryterium wykluczajagcym z terapii RTX w
prowadzonych obecnie badaniach klinicznych.

2. U chorych na RZS aktualny standard terapii polega
na podawaniu w infuzji dozylnej z odpowiednia
predkoscig 500 lub 1000 mg RTX w 1. i 15. dniu.
30 min przed pierwsza infuzja nalezy koniecznie po-
da¢ 100 mg metylprednizolonu dozylnie. U niekto-

rych chorych, szczeg6lnie z wywiadem alergicznym,
mozna jednoczesnie poda¢ na godzine wczedniej 500
mg paracetamolu i 25 mg diferganu.

. Nie zaleca sie podawania RTX chorym z mata liczba

granulocytéw i matoptytkowoscia.

. Kobiety w okresie rozrodczym powinny stosowac

skuteczne metody zapobiegania cigzy — zaréwno
podczas leczenia, jak i 12 mies. po zakonczenia tera-
pii RTX. Nie nalezy rowniez podawac leku kobietom
karmiacym piersia.

. Do terapii moga by¢ kwalifikowani chorzy z nieobec-
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nym w surowicy czynnikiem reumatoidalnym, cho¢
w niektérych badaniach na mato licznych grupach
stwierdzono gorsza skutecznosé RTX. Kwestia ta wy-
maga dalszych badan.

. Dotychczas przeprowadzone badania dotyczyty cho-

rych leczonych wytacznie RTX czy w kombinacji
z MTX lub cyklofosfamidem. Najkorzystniejsze efek-
ty obserwowano u chorych leczonych RTX z MTX. Nie
s3 natomiast na razie znane zadne publikowane ba-
dania terapii kombinowanej RTX z innymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby.
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