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Sazetak

B stanice imaju vaznu ulogu u patogenezi reuma-
toidnog artritisa (RA). U posljednje vrijeme, u RA se pri-
mjenjuju bioloski lijekovi koji su usmjereni na B limfo-
cite kao ciljne stanice. Prvi iz ove skupine lijekova koji
je u klinickoj primjeni bio je rituximab (RTX).

U 25 do 40% bolesnika lijecenih s anti-TNFa li-
jekovima ne postize se adekvatan odgovor. Neadekvat-
no (neucinkovito) lije¢enje jest ako u bolesnika s RA ne

Kljucne rijeci

postignemo remisiju, odnosno nisku aktivnost bolesti.
Koje su daljnje opcije lijecenja tih bolesnika? Primjena
drugog anti-TNFa lijeka ili zapocinjanje lije¢enja bi-
oloskim lijekom koji ima razli¢it mehanizam djelova-
nja. Lijecenje s rituksimabom bolesnika s RA s perzi-
stentnom aktivnom bolesti unato¢ primjeni anti-TNFa
lijeka moze biti uc¢inkovitije nego lijecenje drugim an-
ti-TNFa lijekom.

rituksimab, reumatoidni artritis, neadekvatan (neu¢inkovit) odgovor na lije¢enje, anti-TNFa lijekovi

Summary

B cells play a critical role in the pathogenesis of
rheumatoid arthritis. Recently, a number of biological
agents that target B cells have been tested as therapies
for these conditions. Of this group of agents, the first in
clinical use has been rituximab, a chimeric monoclonal
antibody that depletes B cells by binding to the CD20
cell-surface antigen.

25-40% of patients treated with a TNF inhibitor
fail to achieve adequate response. A treatment response
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is inadequate if low disease activity or remission is not
achieved. Treatment of patients with inadequate respon-
se to TNF inhibitors represents a challenge. What are
the options? Switch to another anti-TNFa agent or ini-
tiate treatment with a biological agent with a different
mechanism of action? In patients with persistent active
disease despite anti-TNFa therapy, treatment with ri-
tuximab may be more effective than switching to anot-
her anti-TNFa.

rituximab, rheumatoid arthritis, inadequate response, anti-TNFa therapy

Usprkos Cinjenici da patogeneza reumatoidnog
artrtisa (RA) nije u potpunosti jasna, zna se da B sta-
nice imaju vaznu ulogu u patogenezi (1,2). U posljed-
nje vrijeme, u RA se primjenjuju bioloski lijekovi ko-
ji su usmjereni na B limfocite kao ciljne stanice. Ovim
lijekovima se ili postize deplecija B limfocita (djeluju-
¢i na povrsinski antigen B stanica kao $to je to CD 20)
ili inhibicija aktivacije B stanica. Prvi iz ove skupine
lijekova koji je u klinickoj primjeni bio je rituximab
(RTX), kimeri¢no monoklonsko protutijelo koje dovo-
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di do deplecije B limfocita vezuci se na povrsinski an-
tigen B limfocita, na CD20. RTX je kimeri¢no protuti-
jelo koje se sastoji od postojanog dijela ljudskog IgG1
kapa i promjenjivog dijela misjeg protu-CD20 protuti-
jela. Selektivno uklanja CD20-pozitivne B limfocite na
tri na¢ina: komplementom posredovanom razgradnjom
limfocita B, stani¢no posredovanom citotoksi¢noséu i
apoptozom (1,2).

Brojne studije potvrdile su klinicku djelotvornost
RTX (umonoterapiji ili u kombinaciji s metotreksatom)
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u bolesnika s refraktornim RA (tj. onih koji nisu odgo-
vorili na lijecenje anti-TNFa lijekovima) uz zadovolja-
vajuéi sigurnosni profil (3,4). Iz dosadasnjih iskustava
koja se osnivaju na rezultatima klini¢kih ispitivanja ja-
sno je da RTX u RA djelotvoran. Dokazano je u¢inko-
vit u teskim oblicima RA u kojih je izostao u¢inak kla-
sicnih DMARD-a i/ili anti-TNFa lijekova. U¢inak RTX
u tih bolesnika dokazan je nizom uvrijeZenih pokazate-
lja aktivnosti bolesti (ACR; EULAR-ov) uz prihvatljiv
sigurnosni profil.

S obzirom da se RTX primjenjuje nakon neadekvat-
nosti (neucinkovitosti) DMARD-a i anti-TNFa lijekova,
postavlja se pitanje: kako procjenjujemo neadekvatnost
(neucinkovitost) primjenjenog lijeka u RA bolesnika?

U procjeni aktivnosti i progresije RA moramo
promatrati i objediniti tri komponente: aktivnost bole-
sti (upalni proces u sklopu bolesti: bol, otekline, ukoce-
nost, biomarkeri), oSte¢enje zglobova (destruktivni pro-
ces u sklopu bolesti: suzenje zglobnog prostora, erozije
i dr), nesposobnost (posljedice bolesti: ostecenje funk-
cije 1 kvalitete Zivota bolesnika). Dakle, kako definirati
neadekvatan (neucinkovit) odogovor na primjenjeni li-
jek u RA bolesnika? Koliko ¢emo tolerirati ostatne kli-
nicke aktivnosti bolesti, progresije oSte¢enja zglobova
i ostec¢enja funkcije?

Smolen i suradnici (5) su utvrdili da bolesnici s
niskom aktivno$c¢u bolesti (odredivanom SDAI skorom
- Simplified Disease Activity Index) imaju manju radi-
olosku progresiju bolesti, mjerenu promjenom u Sharp
skoru nakon 54 tjedna lije¢enja, u odnosu na bolesnike
od RA s umjerenom odnosno visokom aktivnosti bole-
sti. Nadalje, Smolen i suradnici (6) jasno su pokazali da
je nesposobnost (mjerena HAQ skorom) udrzena s rad-
nom nesposobnoscu i sljedstveno ekonomskim poslje-
dicama - kako za pojedinca tako i za drustvo. Zakljuc-
no, definirali su da je neadekvatan (neucinkovit) odgo-
vor na lijecenje ako u bolesnika od RA nismo postigli
remisiju odnosno nisku aktivnost bolesti (5,6).

Rana dijagnoza RA i ¢im raniji pocetak lijecenja
od izuzetnog je znacaja za optimalnu kontrolu bolesti
tj. kontrolu progresije i prognozu bolesti, jer je poznato
da se ostecenja zglobova javljaju vrlo rano po pocetku
simptoma bolesti (7). Nadalje, brizljivo pracenje aktiv-
nosti bolesti (svaka 3 mjeseca) od posebne je vaznosti
zbog ciljane terapijske odluke. Neadekvatan (neucinko-
vit) odgovor na lijeCenje mozemo izreci i na drugi nacin:
umjerena aktivnost bolesti je neadekvatan (neucinkovit)
odgovor. Znaci bolesnika lije¢imo uc¢inkovito ako posti-
gnemo remisiju ili nisku aktivnost bolesti!

U Hrvatskoj su registrirana Cetiri bioloska lijeka:
tri anti-TNFa lijeka (infliksimab, etanercept i adalimu-
mab) koji jesu i RTX koji, za sada, nije na HZZO listi.

U propisivanju anti-TNFa lijekova pridrzava-
mo se preporuka Hrvatskoga reumatoloskog drus-
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tva HLZ-a (8). Usprkos, poznatog sigurnosnog profi-
la ovih lijekova, valja istac¢i i moguée nuspojave, pri-
mjerice ozbiljne i oportunisticke infekcije, tuberkulo-
juce poremecaje, zatajivanje srca, alergijske reakcije,
nastanak autoantitijela i pojavu sindoma nalik lupusu.
Nadalje, anti-TNFa lijekovi nisu ni pogodni za sve bo-
lesnike. Kontraindicirani su u onih s aktivnom infek-
cijom, septickim artritisom, kongestivnom bolesti sr-
ca (NYHA III-IV), u onih s demijeliniziraju¢om bo-
lesti kao i aktivnom odnosno latentnom tuberkulozom
te hepatitisom B.

Poznato je da u oko 30% bolesnika od RA anti-
TNFa terapija ne postize adekvatan (uc¢inkovit) odgo-
vor odnosno gubi djelotvornost tijekom lijecenja. Ko-
je su sljedece terapijske opcije za takve bolesnike? Ili
zamjena neadekvatnog (neucinkovitog) anti-TNFa li-
jeka s drugim anti-TNFa lijekom ili lijeCenje s biolos-
kim lijekom razli¢itog mehanizma djelovanja. Zamjena
drugim anti-TNFa lijekom moze biti djelotvorna jer se
anti-TNFa lijekovi razlikuju u mehanizmu djelovanja,
farmakokinetskim znacajkama i na¢inu primjene. Me-
dutim, Navarro i suradnici 2006. godine prvi su ukazali
u kohorti Spanjolskih RA bolesnika na smanjenu ucin-
kovitost drugog anti-TNFa lijeka u bolesnika s neade-
kvatnim odgovorom na prvi anti-TNFa lijek (9). Nai-
me, samo u 20% bolesnika od RA koji nisu imali ade-
kvatan odgovor na prvi anti-TNFa lijek postignut je
dobar odgovor na drugi primjenjeni anti-TNFa, dok je
neadekvatni odgovor (umjerena + visoka aktivnost RA)
utvrdena u 80% bolesnika (9). Finch i suradnici (10) su
u kohorti §vicarskih RA bolesnika koji su neadekvat-
no odgovorili na prvi anti-TNFa lijek utvrdili da je po-
stizanje remisije i niske aktivnosti bolesti (procjenjene
DAS28) bilo znacajno bolje u bolesnika koji su primi-
li RTX kao drugi bioloski lijek od onih koji su primili
drugi anti-TNFa lijek (10). Stoga, autori zakljucuju da
u bolesnika s perzistentno aktivnom bolesti unato¢ an-
ti-TNFa terapiji, lijecenje s RTX moze biti uc¢inkovitije
nego lijecenje drugim anti-TNF-om (10). Nadalje, treba
istaknuti da tijekom prac¢enja bolesnika od RA lije¢enih
RTX nije uocen nastanak oportunistickih infekcija, niti
tuberkuloze. Takoder, primjena drugog bioloskog lijeka
u bolesnika lije¢enih RTX nije udruzena s poveéanjem
ucestalosti ozbiljnih infekcija.

Bilo bi neophodno da i RTX bude uvrsten na listu
HZ70-a, a da Hrvatsko reumatolosko drustvo HLZa-a
razmotri sve moguénosti i farmakoekonomske aspekte
te donese preporuke o lijeCenju bolesnika od RAu kojih
je neadekvatan odgovor na primjenu jednog anti-TNFa
lijeka. Nadalje treba razmotriti moze li RTX biti prvim
lijekom izbora u onih bolesnika u kojih je neadekvatan
odgovor na primjenu DMARD-a, a kontraindicirana je
primjena anti-TNFa lijekova.
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