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Zastosowanie przeciwciał monoklonalnych przeciw limfocytom B
w terapii reumatoidalnego zapalenia stawów

B cell depletion with monoclonal antibody as treatment for rheumatoid arthritis 
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S u m m a r y

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.
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S t r e s z c z e n i e  

W ostatnich latach nasza wiedza o udziale limfocytów B
w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawów uległa
znacznemu poszerzeniu. Obecnie uważa się, że limfocyty B
odgrywają zasadniczą rolę w rozwoju reumatoidalnego zapalenia
stawów. Okazało się, że powodują one aktywację limfocytów T
w błonie maziowej i indukowanie wydzielania cytokin. Antygen
CD20 obecny na powierzchni limfocytów B jest antygenem bardzo
specyficznym dla tych komórek. Bardzo dobre wyniki terapii
z użyciem przeciwciała monoklonalnego, jakim jest preparat
rituksymab, który jest skierowany przeciwko antygenowi CD20, jest
kolejnym dowodem na bardzo istotną rolę limfocytów B
w powstawaniu reumatoidalnego zapalenia stawów.

Patogeneza reumatoidalnego zapalenia stawów
(RZS) jest istotnym zagadnieniem, którego wyjaśnianie
pomaga stosować coraz bardziej skuteczne metody le-
czenia tej choroby. Jednakże precyzyjne poznanie etio-
logii i łańcucha zdarzeń prowadzących do powstania
RZS wciąż nie jest do końca wyjaśnione. Stwierdzenie
występowania we krwi u dużej części chorych na RZS
czynnika reumatoidalnego (rheumatoid factor – RF),
który aglutynował erytrocyty pokryte immunoglobuliną
G (IgG), oraz określenie jego charakteru jako autoprze-
ciwciała rozpoznającego część Fc pozwala zaliczyć RZS
do chorób autoimmunizacyjnych. Oznaczanie RF zosta-

ło uznane za bardzo użyteczne badanie diagnostyczne
i prognostyczne w RZS, natomiast pytanie, czy RF od-
grywa rolę w patogenezie RZS, pozostawało przez dłuż-
szy czas bez odpowiedzi.

Do chwili obecnej istniała zgodność poglądów co
do roli w patogenezie RZS takich komórek, jak limfocy-
ty T (w interakcji między antygenem a cząsteczkami
klasy II kompleksu zgodności tkankowej), makrofagi
(w wydzielaniu cytokin prozapalnych) oraz fibroblasty
błony maziowej (w uszkodzeniu tkanki chrzęstnej). Pa-
nowało natomiast przekonanie, że limfocyty B odgry-
wają w tym procesie rolę drugorzędną. 
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Limfocyty B w patogenezie 
reumatoidalnego zapalenia stawów

Najbardziej charakterystyczną cechą obrazu histolo-
gicznego RZS jest występowanie grudkowatych skupisk
zawierających limfocyty B oraz naciekanie błony maziowej
przez plazmocyty. W ostatnich latach coraz większą uwa-
gę zaczęto przywiązywać do wielu mechanizmów w im-
munopatogenezie RZS, w których limfocyt B ma główne
znaczenie, co można ująć w następujących punktach:
1) Limfocyty B są zarazem komórkami, prezentującymi

antygen i dostarczającymi wielu ważnych sygnałów ko-
stymulujących, co z kolei jest istotne dla klonalnej eks-
pansji limfocytów T CD4+ i ich czynności efektorowych.

2) Błona maziowa u chorych na RZS zawiera znaczną
liczbę limfocytów B, syntetyzujących czynnik reuma-
toidalny. Serododatnia postać RZS ma cięższy prze-
bieg pod względem destrukcji stawów i zmian na-
rządowych w porównaniu z osobami chorymi na RZS
z nieobecnym w surowicy czynnikiem reumatoidal-
nym. Czynnik reumatoidalny może zachowywać się
jak samonapędzający bodziec dla limfocytów B, co
prowadzi do aktywacji i prezentacji antygenu wobec
limfocytów T, które z kolei są odpowiedzialne za dal-
szą syntezę czynnika reumatoidalnego.

3) Limfocyty B obecne w błonie maziowej chorych
na RZS również wydzielają takie cytokiny prozapal-
ne, jak TNF-α, interleukina-6 i 10, które wpływają
na czynność innych komórek układu odpornościowe-
go, synowiocytów oraz komórek mezangialnych. 

4) W mechanizmie aktywacji limfocytów T leżącym
u podstaw patogenezy RZS limfocyty B odgrywają
kluczową rolę [1]. 

Blokowanie czynności limfocytów B

Istotny postęp w leczeniu RZS w ostatnich latach jest
związany z wprowadzeniem do terapii przeciwciał mono-
klonalnych anty-TNF-α (tumor necrosis factor – TNF).
Głównym miejscem syntezy TNF-α u chorych na RZS są
makrofagi błony maziowej. Nie zostało natomiast udo-
wodnione, jaki proces wpływa na tę zwiększoną produk-
cję TNF-α. Według jednej z hipotez jest ona skutkiem tra-
wienia kompleksów immunologicznych przez makrofagi
błony maziowej. Wychodząc z założenia, że limfocyty B
produkujące czynnik reumatoidalny mogą stanowić cel
terapii, zastosowano blokowanie czynności limfocytów B.
Dla osiągnięcia tego celu podaje się przeciwciała skiero-
wane przeciwko stymulatorom wzrostu limfocytów B, ta-
kim jak np. B-cell activating factor (BAFF) z rodziny TNF
lub bardziej bezpośrednio przeciwko markerom po-
wierzchniowym na limfocytach B, takim jak CD20 czy
CD22, co znalazło zastosowanie w leczeniu procesów roz-
rostowych układu chłonnego. Dostępne są już pierwsze

dane z badań leczenia wczesnej fazy RZS i tocznia rumie-
niowatego układowego (TRU) monoklonalnymi przeciw-
ciałami przeciwko rozpuszczalnym receptorom dla B-lym-
phocyte stimulator (BLyS). Wynika z nich, że stosowanie
tych przeciwciał jest stosunkowo bezpieczne i wywołuje
częściowe usunięcie z krążenia obwodowego limfocytów
B. Znacznie więcej danych klinicznych dotyczy stosowa-
nia rituksymabu (rituximab, RTX), który jest przeciwcia-
łem przeciwko markerowi powierzchniowemu CD20.
Przezbłonowy antygen CD20 jest proteiną złożoną z 44
aminokwasów i jest zlokalizowany na limfocytach pre-B
i dojrzałych limfocytach B zarówno prawidłowych, jak
i zmienionych nowotworowo. Antygen CD20 nie wystę-
puje na komórkach macierzystych linii w szpiku, komór-
kach prekursorowych pre-B oraz komórkach plazmatycz-
nych czy innych tkankach. Można go wykazać w po-
nad 95% wszystkich komórek B chłoniaków nieziarni-
czych. Ta lokalizacja pozwala na specyficzne eliminowa-
nie limfocytów B przy nietkniętych komórkach szpiko-
wych i komórkach plazmatycznych. Blokowanie CD20
u osób z chorobami autoimmunologicznymi i chłoniaka-
mi nieziarniczymi nie wywoływało ani istotnego zmniej-
szenia poziomu immunoglobulin syntetyzowanych przez
plazmocyty, ani istotnego zwiększenia częstości zakażeń. 

Istnieją 4 możliwe mechanizmy oddziaływania RTX
po związaniu z antygenem CD20. Po pierwsze, przeciw-
ciało ulega związaniu z pozakomórkową domeną anty-
genu CD20, co aktywuje dopełniacz i wywołuje lizę ko-
mórki, na której się on znajduje; obserwuje się to
przy zabijaniu limfocytów B w układzie limfatycznym.
Po drugie, przeciwciało anty-CD20 może wzbudzić me-
chanizm uzależnionej od przeciwciała cytotoksyczności
komórkowej. Występuje ona wtedy, gdy część Fc prze-
ciwciała jest rozpoznawana przez odpowiednie recep-
tory na komórkach cytotoksycznych. Ten sposób dzia-
łania jest odpowiedzialny w szczególności za niszczenie
limfocytów B w krwi obwodowej. Po trzecie, przeciwcia-
ło może zmieniać zdolność odpowiedzi limfocytów B
na antygen lub inne bodźce. Wreszcie przeciwciało anty-
-CD20 może zainicjować zaprogramowaną śmierć ko-
mórki. Wszystkie te mechanizmy w mniejszym lub
większym stopniu są zależne od limfocytów B.

Innym zagadnieniem jest mechanizm i konsekwen-
cje zablokowania limfocytów B dla rozwoju RZS. We-
dług Edwardsa i wsp. [2] odbywa się to przez zmniej-
szenie poziomu kompleksów immunologicznych w bło-
nie maziowej dzięki eliminacji komórek pamięci B, któ-
re są potrzebne dla odnowienia krótko żyjących pla-
zmocytów wytwarzających autoprzeciwciała, skutkiem
czego zmniejsza się wytwarzanie przez makrofagi TNF. 

Według alternatywnej hipotezy przeciwciało prze-
ciwko CD20 blokuje limfocyty B, które są komórkami
prezentującymi antygen, a przez to zmniejsza aktywa-
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cję limfocytów T i zapalenie błony maziowej zależnej
od limfocytów T. Potwierdzają to wyniki dwóch badań.
W pierwszym użyto szczepu myszy, u których wykazy-
wano ekspresję immunoglobulin na powierzchni komó-
rek B, ale one same nie syntetyzowały immunoglobulin.
W tym mysim modelu TRT udowodniono, że limfocyty B
odgrywały rolę w rozwoju tej choroby, niezależnie
od produkcji autoprzeciwciał, czyli aktywacja limfocy-
tów T była zależna od komórek B, nawet wtedy, gdy te
ostatnie nie mogły wydzielać immunoglobulin [3].
W drugim badaniu użyto ludzkiej błony maziowej, któ-
ra została transplantowana na myszy z niedoborem od-
porności (severe combined immunodeficiency – SCID).
Wykazano w nim, że podanie przeciwciał anty-CD20,
przez eliminację komórek B błony maziowej, prowadzi-
ło do głębokiego i szybkiego obniżenia stężenia interfe-
ronu γ (typowej cytokiny dla Th1), jak również TNF-α [1]. 

Rituksymab i jego zastosowanie 
w hematologii 

RTX jest chimerycznym przeciwciałem monoklonal-
nym ludzko-mysim, a pod względem biochemicznym
glikozylowaną immunoglobuliną, zawierającą ludzkie
sekwencje stałe IgG1 oraz złożone z łańcuchów lekkich
i ciężkich mysie sekwencje zmienne, która przyłącza się
specyficznie do antygenu CD20. 

RTX został po raz pierwszy zarejestrowany w terapii
chłoniaków nieziarniczych w Stanach Zjednoczonych
w 1997 r. pod nazwą Rituxan, a w Europie w 1998 r.
pod nazwą handlową MabThera. Do tej pory RTX zasto-
sowano u ponad 370 tys. chorych na chłoniaki nieziar-
nicze. W Polsce wskazaniem do jego podania jest opor-
ność na chemioterapię lub druga czy kolejna wznowa
po chemioterapii u chorych na chłoniaki nieziarnicze ty-
pu grudkowego w III–IV stopniu klinicznego zaawanso-
wania. Lek jest również podawany chorym uprzednio
nieleczonym na nieziarnicze chłoniaki grudko-
we III–IV stopnia klinicznego zaawansowania w skoja-
rzeniu z chemioterapią wg schematu CVP oraz w terapii
chorych na chłoniaki nieziarnicze rozlane z dużych ko-
mórek B z obecnym antygenem CD20, w skojarzeniu
z chemioterapią wg schematu CHOP. 

Zalecana dawka preparatu w chorobach rozrosto-
wych układu chłonnego u dorosłych wynosi 375 mg/m2

powierzchni ciała – podawane w postaci infuzji dożyl-
nej raz w tygodniu przez 4 tyg. w monoterapii lub
w kombinacji z innymi lekami przez 8 cykli, zwykle
co 21 dni. Wstępna prędkość infuzji powinna wyno-
sić 50 mg leku/godz.; po pierwszych 30 min prędkość
infuzji może być zwiększana stopniowo o 50 mg/godz.
co kolejne 30 min, do maksymalnej prędkości 400
mg/godz. Przy kolejnych podaniach można rozpoczynać

prędkość infuzji od 100 mg/godz. i zwiększać o 100
mg/godz. do prędkości 400 mg/godz. Środki ostrożno-
ści związane z prędkością podawania są szczególnie
ważne u osób z dużą masą guza lub dużą liczbą (po-
nad 25x109/l) krążących komórek nowotworowych,
gdyż istnieje u nich niebezpieczeństwo wystąpienia
ciężkiej postaci zespołu uwalniania cytokin. 

Objawy poinfuzyjne mają najczęściej przejściowy
charakter i nie zmuszają do przerwania stosowania le-
ku. Łącznie objawy niepożądane związane z infuzją by-
ły obserwowane u ponad 50% chorych, przede wszyst-
kim w trakcie pierwszej infuzji. Przeważnie są to dresz-
cze, gorączka i sztywność mięśniowa, niekiedy po-
krzywka, drapanie w gardle, osłabienie. U ok. 10% cho-
rych reakcjom związanym z infuzją towarzyszyły niedo-
ciśnienie i skurcz oskrzeli, co zwykle jest związane z ze-
społem uwalniania cytokin. 

Zespół uwalniania cytokin przejawia się nasiloną
dusznością, często ze skurczem oskrzeli i niedotlenie-
niem, czemu może towarzyszyć gorączka, dreszcze, po-
krzywka, sztywność mięśni i obrzęk naczynioruchowy.
Jest on obserwowany podczas pierwszych 2 godz. infu-
zji. Wymaga natychmiastowego przerwania infuzji
i wdrożenia leczenia objawowego, takiego jak podanie
leków przeciwbólowych, przeciwhistaminowych oraz
czasem tlenoterapii, infuzji NaCl, leków rozszerzających
oskrzela czy kortykosteroidów. Jeśli natomiast objawy
całkowicie ustąpią, to można rozważać podanie RTX
w kolejnym, zaplanowanym terminie, ponieważ rzadko
obserwowano ponowne wystąpienie zespołu uwalnia-
nia cytokin u tego samego chorego. 

Po infuzji RTX, który jest preparatem białkowym,
może też wystąpić reakcja anafilaktyczna. Należy wów-
czas zastosować adrenalinę, środki przeciwhistaminowe
i kortykosteroidy. Kliniczne objawy są podobne do spo-
tykanych w zespole uwalniania cytokin, ale typowe reak-
cje pojawiają się już w pierwszych minutach wlewu;
u chorych onkologicznych reakcja anafilaktyczna spoty-
kana jest rzadziej niż zespół uwalniania cytokin. 

Z uwagi na możliwość niedociśnienia w trakcie infu-
zji nie należy podawać leków hipotensyjnych 12 godz.
przed podaniem RTX. Należy również zachować ostroż-
ność u chorych z chorobą serca w wywiadzie, ponieważ
w trakcie leczenia RTX stwierdzano występowanie obja-
wów dławicy piersiowej, zaburzenia rytmu serca (migo-
tanie lub trzepotanie przedsionków) powodujących nie-
wydolność serca oraz zawał mięśnia sercowego. Trzeba
jednak pamiętać, że są to chorzy, którzy uprzednio
otrzymywali inne leki chemioterapeutyczne o właści-
wościach kardiotoksycznych.

Podawanie RTX powodowało u chorych onkologicz-
nych zmniejszenie liczby limfocytów B u 70–80% cho-
rych, natomiast obniżenie stężenia immunoglobulin
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w surowicy było stwierdzane jedynie u niewielkiego
odsetka chorych. Epizody zakażeń były stwierdzane
z częstością do 30% chorych, ale nie można określić,
czy wpływało na to podawanie leku, choroba podsta-
wowa czy wcześniej podawane chemioterapeutyki.

Dostępne są publikacje bardzo rzadkich przypadków
reaktywacji zakażenia wirusem zapalenia wątroby typu B
w trakcie terapii RTX, w tym zapalenia wątroby o piorunu-
jącym przebiegu. Zwykle jednak w takich przypadkach
mógł na to wpływać stan zaawansowania choroby pod-
stawowej oraz inne podawane leki cytotoksyczne.

Wymienione objawy niepożądane w trakcie lecze-
nia RTX są analizą objawów związanych z monoterapią
chorych onkologicznych, ponieważ dane uzyskiwane
od chorych poddanych leczeniu skojarzonemu są mniej
jednoznaczne w interpretacji. 

Nie wiadomo, czy RTX wpływa na zdolność rozrod-
czą i czy wywołuje uszkodzenia płodu. Immunoglobuli-
ny klasy G przenikają przez barierę łożyskową i dlatego
u kobiet w ciąży RTX może powodować zmniejszenie
liczby limfocytów B u płodu. Z uwagi na długi czas
utrzymywania się działania leku kobiety w okresie roz-
rodczym powinny więc stosować skuteczne metody za-
pobiegania ciąży – zarówno podczas leczenia, jak i 12
mies. po zakończeniu terapii. Nie należy również poda-
wać RTX kobietom karmiącym piersią, ponieważ – choć
nie prowadzono w tym względzie badań – wiadomo, że
IgG matki są wydzielane do mleka. 

Skuteczność i bezpieczeństwo podawania
rituksymabu w reumatoidalnym 
zapaleniu stawów

Pierwszymi badaniami, które przyniosły zachęcające
rezultaty podawania RTX w aktywnej postaci RZS, były
otwarte pilotowe badania prowadzone w Wielkiej Bryta-
nii i Włoszech [4, 5], a następnie w Stanach Zjednoczo-
nych i Niemczech [6, 7]. We wszystkich badaniach stoso-
wano schemat leczenia podobny do stosowanego w le-
czeniu chłoniaków nieziarniczych. Nie obserwowano po-
ważnych objawów niepożądanych, a reakcje związane
z infuzją stwierdzono łącznie u 3 z 15 chorych. 

Kolejne doniesienie Leandro i wsp. było oparte
na wynikach badań u 22 chorych na RZS o długim cza-
sie trwania choroby, którzy otrzymali łącznie 29 cykli le-
czenia RTX, cyklofosfamidem i prednizonem w dużych
dawkach w 5 różnych możliwych kombinacjach [8].
W tej grupie osób wykazano u wszystkich postać nad-
żerkową z nieskutecznością wielu leków (od 2–6, śred-
nio 4) modyfikujących przebieg choroby. Najskutecz-
niejszym sposobem terapii było podawanie w cyklu le-
czenia 1400 mg/m2 powierzchni ciała RTX z cyklofosfa-
midem i dużymi dawkami kortykosteroidów (więcej niż

połowa chorych osiągnęła 70% poprawę wg ACR),
a najsłabszą odpowiedź na leczenie obserwowano
u osób leczonych mniejszymi dawkami RTX (gdy otrzy-
mywali 300–700 mg/m2 powierzchni ciała bez dwóch
wlewów cyklofosfamidu po 750 mg oraz 500 mg/m2 po-
wierzchni ciała RTX z dwoma wlewami cyklofosfamidu
po 750 mg). Tylko w 2 z 29 przypadków w trakcie infu-
zji RTX obserwowano objawy niepożądane o łagodnym
charakterze; była to gorączka do 38,5oC, która obniżyła
się pod wpływem paracetamolu, oraz tachykardia, któ-
ra ustąpiła po zmniejszeniu prędkości wlewu. W dwóch
przypadkach obserwowano niewielką trombocytopenię
(powyżej 100x109/l). Średni czas odpowiedzi klinicznej
na zastosowany cykl leczenia w grupie chorych dobrze
reagujących na zastosowaną terapię wyniósł 14,4 mies.
(od 6 do 33,5 mies.). 

U wszystkich chorych bezpośrednio po podaniu
wlewu stwierdzano nieoznaczalną liczbę obwodowych
limfocytów B; te wartości utrzymywały się poniżej dol-
nych granic normy przez co najmniej 6 mies. (od 6 do
11 mies.); ogólna liczba limfocytów nie uległa znaczne-
mu zmniejszeniu. Stężenie immunoglobulin uległo
umiarkowanemu obniżeniu, a zmniejszenie poniżej dol-
nych granic normy dotyczyło przede wszystkim IgM. 

Wyniki tego badania były przydatne w zaprojekto-
waniu randomizowanego, badania klinicznego z po-
dwójnie ślepą próbą, które objęło łącznie 161 chorych.
Otrzymywali oni 4 różne formy leczenia: metotreksat
(MTX) doustnie w monoterapii (≥10 mg, średnio 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 dożyl-
nej 2-krotnie w dawce 1000 mg w 1. i 15. dniu. Ponadto
u wszystkich chorych stosowano duże dawki prednizo-
nu – 60 mg w 2. dniu i od 4. do 7. dnia, a później 30 mg
od 8. do 14. dnia po wlewie [2]. 

Największy odsetek chorych z 50% poprawą wg
kryteriów ACR stwierdzono w grupie chorych stosują-
cych RTX z MTX (43%, p=0,005) oraz RTX z cyklofosfa-
midem (41%); stwierdzono istotną statystyczną różnicę
w porównaniu z chorymi stosującymi jedynie MTX
(13%, p=0,005). We wszystkich grupach chorych leczo-
nych RTX istotnie częściej stwierdzano przynaj-
mniej 20% poprawę ACR (65–76% vs 38%, p≤0,025)
oraz odpowiedź kliniczną wg kryteriów EULAR (83–85%
vs 50%, p≤0,004) w porównaniu z monoterapią MTX.
Różnica w skuteczności leczenia u chorych leczonych
i nieleczonych RTX była widoczna również w 48. tyg.

Reakcje poinfuzyjne pojawiały się przede wszyst-
kim w trakcie pierwszej infuzji. Choć były podobne
do spotykanych reakcji u chorych na chłoniaki nieziar-
nicze, ale ich częstość i stopień nasilenia był mniejszy
u chorych na RZS (70–80% u chorych na chłoniaki
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vs 36% w tym badaniu). Można to wiązać zarówno
z mniejszą liczbą limfocytów CD20, jak i stosowaną
premedykacją kortykosteroidami. W grupie chorych le-
czonych RTX stwierdzono prawie całkowite obniżenie
od samego początku liczby limfocytów B CD19 do 24. tyg.
oraz istotne zmniejszenie poziomu czynnika reumato-
idalnego w porównywalnym okresie. Stężenie immuno-
globulin uległo tylko minimalnemu zmniejszeniu,
a miano przeciwciał przeciwko tężcowi (miernik naby-
tej odporności) nie uległo żadnej zmianie. W obrazie
klinicznym nie wykazano zarówno w 24., jak i 48. tyg.
istotnego zwiększenia częstości zakażeń, w tym i po-
ważnych infekcji (2,5% w grupie kontrolnej vs 3,3%
w grupach leczonych RTX w 24. tyg.).

Dalsze badania nad kombinowanym leczeniem
MTX (średnio 15,5 mg/tydz.) i RTX w grupie 465 cho-
rych, z których 317 otrzymywało RTX, dowiodły, że do-
datkowe podawanie kortykosteroidów w dużych daw-
kach od 2. do 15. dnia po infuzji nie miało wpływu
na większą skuteczność (wyrażoną poprawą ACR20)
i bezpieczeństwo stosowania leku. Dożylne podawa-
nie 100 mg metylprednizolonu przed pierwszą infuzją
RTX istotnie zmniejszało o 1/3 częstość reakcji poinfu-
zyjnych chorych biorących RTX, natomiast nie miało
istotnego wpływu 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 mniejszą dawkę RTX, tj. 500 mg
[11]. W tej stosunkowo licznej grupie chorych nie wy-
kazano, tak jak poprzednio, zwiększenia częstości wy-
stępowania zakażeń u chorych biorących RTX w po-
równaniu ze stosowaniem placebo (35% vs 28%) oraz
nie stwierdzono żadnych oportunistycznych zakażeń
czy reaktywacji gruźlicy. Skuteczność obu dawek leku
(500 i 1000 mg) była natomiast zbliżona po 24 tyg.
od podania i istotnie większa w porównaniu z grupą
chorych biorących placebo (ACR20 wynosiło 55%, 54%
i 28%, ACR50 33%, 34% i 13% odpowiednio dla 500 mg
RTX, 1000 mg RTX i placebo). Pewne różnice na korzyść
RTX w dawce 1000 mg zachodziły wtedy, gdy analizo-
wano ACR70. Skuteczność leczenia RTX nie była zna-
miennie różna wówczas, gdy dokonano porównania
chorych z obecnym i nieobecnym czynnikiem reumato-
idalnym w surowicy [10]. 

W innej próbie RTX podawano u 298 chorych
na RZS, leczonych MTX, u których nie uzyskano efektu
po zastosowaniu terapii anty-TNF-α, obserwując popra-
wę ACR20 u ponad połowy chorych i była to istotna
różnica w porównaniu z grupą 201 chorych przyjmują-
cych jedynie MTX [12]. Lek więc może stanowić alterna-
tywę terapeutyczną w tej podgrupie chorych, u których
nie powiodła się próba podania blokerów anty-TNF-α. 

Podanie RTX u chorych na RZS prawie zawsze powo-
duje obniżenie liczby obwodowych limfocytów B (oce-
niane wg CD19) do 20% wartości dolnych granic normy
(mniej niż 16 komórek/μl) mierzonych po drugim wle-
wie. Nie stwierdzono wyraźnych różnic w średniej liczbie
limfocytów CD19 u chorych leczonych mniejszą lub
większą dawką RTX. Liczba limfocytów B zaczyna stop-
niowo się zwiększać po 24 tyg. leczenia i w zależności
od ramienia badanego po 48. tyg. ulega normalizacji
u 26–51% chorych, a po 104. tyg. u 39–63%. Nie obser-
wowano natomiast korelacji pomiędzy ponownym rzu-
tem RZS (zwiększenie liczby zajętych stawów i stężenia
CRP) a normalizacją liczby limfocytów B. Wtedy, gdy po-
dejmowano decyzję o ponownym drugim lub trzecim
cyklu RTX na podstawie zaostrzenia RZS, liczba limfocy-
tów CD19 wynosiła odpowiednio 30 i 50% wartości
przed podaniem pierwszego wlewu. 

Długoletnia (2–5 lat) obserwacja Edwardsa i wsp.
36 chorych, którzy otrzymali RTX w różnej liczbie cykli
(1–4 cykle) wykazała, że średni okres utrzymywania się
poprawy klinicznej (ACR ≥20) wynosił 15 mies., a po-
między podaniem kolejnego cyklu 18 mies. Wycofanie
chorych z próby z powodu braku skuteczności dotyczy-
ło wszystkich chorych na RZS z nieobecnym w surowi-
cy czynnikiem reumatoidalnym [13]. 

Stosowanie rituksymabu w innych 
chorobach autoimmunologicznych

Mając na względzie bardzo dobre rezultaty podawa-
nia RTX w RZS oraz mechanizm jego działania, podjęto
próby terapii innych chorób autoimmunologicznych, ta-
kich jak stwardnienie rozsiane, TRU [14, 15], idiopatycz-
na plamica małopłytkowa [16], zapalenie naczyń
z obecnymi w surowicy przeciwciałami ANCA [17, 18],
zapalenie skórno-mięśniowe [19], samoistna krioglobu-
linemia [20, 21] i inne. 

W TRU było prowadzonych 6 badań fazy I/II na ma-
łych grupach, łącznie u 80 chorych. Istniała stosunko-
wo duża rozpiętość w stopniu eliminacji limfocytów B
po 2 miesiącach od podania RTX. Mogło to być związa-
ne z indywidualnymi różnicami pod względem genoty-
pu FcγRIIIA; prawdopodobnie osoby z niskim powino-
wactwem FcγRIIIA wymagają utrzymywania się we krwi
wyższych poziomów RTX. Jednocześnie aktywność TRT,
w tym objawy stawowe i skórne, ulegała wyraźnemu
zmniejszeniu tylko u tych chorych, u których liczba lim-
focytów CD19 obniżała się poniżej 1%. Wśród reakcji
poinfuzyjnych u chorych na TRU uwagę zwraca wystę-
powanie choroby posurowiczej (z bólami stawów i go-
rączką po 10–14 dniach od podania leku). 

Czyniono również próby stosowania RTX w samoist-
nej krioglobulinemii. Lek stosowany u osób z tym scho-
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rzeniem wykazywał korzystny wpływ zarówno na stan
kliniczny (zmniejszenie nasilenia zmian skórnych, ar-
tralgii), jak i serologiczny (obniżenie stężenia krioglobu-
lin i czynnika reumatoidalnego, wzrost stężenia składo-
wej dopełniacza C4) [20]. Obserwowano jednak wtedy
podwyższenie poziomu HCV RNA w surowicy [21].

Pierwszą próbę podania RTX (375 mg/m2 powierzch-
ni ciała w infuzji podawanej 4-krotnie co tydzień) cho-
remu na ziarniniak Wegnera oporny na leczenie opisali
Specks i wsp. W 4. tyg. leczenia obserwowano obniże-
nie miana przeciwciał ANCA do nieoznaczalnego i re-
gresję choroby, która pozwalała na niepodawanie kor-
tykosteroidów przez 3,5 roku. RTX podawano jeszcze
2-krotnie, gdy narastało miano przeciwciał PR3 ANCA
w celu zapobieżenia nawrotowi choroby [17]. W innym
badaniu w grupie 11 chorych z oporną na leczenie po-
stacią ziarniniaka (w tym u 5 chorych stwierdzano zaję-
cie nerek, a u 4 krwawienie do pęcherzyków płucnych)
podanie leku wywołało remisję choroby u wszystkich,
a u 9 chorych znikły przeciwciała ANCA [18]. 

Uwagi końcowe

Najdłuższa obserwacja chorych leczonych RTX trwa
już 7 lat; w tym czasie 16 chorych na RZS podlegało te-
rapii RTX dłużej niż przez 5 lat, w tym 10 (62%) nadal
jest leczonych, co stanowi istotny odsetek wśród cho-
rych o dość ciężkim przebiegu RZS [13]. Nie publikowa-
no jeszcze doniesień na temat wpływu RTX na zahamo-
wanie postępu zmian radiologicznych, ale jest to przed-
miotem toczącego się aktualnie badania klinicznego.
Zmniejszenie się liczby komórek B przez okres dłuższy
niż rok u niektórych chorych może z jednej strony mieć
korzystny wpływ na małą aktywność RZS, ale z drugiej
może wywrzeć wpływ na częstość infekcji, gdyż powo-
duje, że nie pojawiają się plazmocyty wywodzące się
z limfocytów B. Dlatego chorzy ci powinni okresowo
zgłaszać się do kontroli, a w przypadku zakażenia nale-
ży szybko wdrażać właściwe leczenie. 

W trakcie kwalifikowania chorych do podawania
RTX i kontrolowania skuteczności i bezpieczeństwa te-
rapii należy mieć na uwadze następujące kwestie:
1. Z dużą ostrożnością trzeba podchodzić do kwalifiko-

wania do terapii RTX osób ze współistniejącą choro-
bą niedokrwienną mięśnia sercowego czy niewydol-
nością krążenia, ponieważ wystąpienie tych chorób
było kryterium wykluczającym z terapii RTX w
prowadzonych obecnie badaniach klinicznych.

2. U chorych na RZS aktualny standard terapii polega
na podawaniu w infuzji dożylnej z odpowiednią
prędkością 500 lub 1000 mg RTX w 1. i 15. dniu.
30 min przed pierwszą infuzją należy koniecznie po-
dać 100 mg metylprednizolonu dożylnie. U niektó-

rych chorych, szczególnie z wywiadem alergicznym,
można jednocześnie podać na godzinę wcześniej 500
mg paracetamolu i 25 mg diferganu.

3. Nie zaleca się podawania RTX chorym z małą liczbą
granulocytów i małopłytkowością.

4. Kobiety w okresie rozrodczym powinny stosować
skuteczne metody zapobiegania ciąży – zarówno
podczas leczenia, jak i 12 mies. po zakończenia tera-
pii RTX. Nie należy również podawać leku kobietom
karmiącym piersią.

5. Do terapii mogą być kwalifikowani chorzy z nieobec-
nym w surowicy czynnikiem reumatoidalnym, choć
w niektórych badaniach na mało licznych grupach
stwierdzono gorszą skuteczność RTX. Kwestia ta wy-
maga dalszych badań.

6. Dotychczas przeprowadzone badania dotyczyły cho-
rych leczonych wyłącznie RTX czy w kombinacji
z MTX lub cyklofosfamidem. Najkorzystniejsze efek-
ty obserwowano u chorych leczonych RTX z MTX. Nie
są natomiast na razie znane żadne publikowane ba-
dania terapii kombinowanej RTX z innymi lekami
modyfikującymi przebieg choroby. 
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