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Sazetak

Reumatoidni artritis kroni¢na je sistemska bolest
u kojoj lijecenje bioloskim lijekovima usmjerenim na
TNF ili B stanice je dugotrajno zbog kontrole aktivno-
sti bolesti. Rituximab je kimeri¢cno monoklonsko pro-
tutijelo usmjereno na antigen CD20 koji se nalazi na
B limfocitima. Vezuéi se na CD20 dovodi do depleci-
je B limfocita. Pri dugoro¢noj primjeni rituximaba i pri

Kljuéne rijeci

ponavljanim ciklusima lijeka, stopa infekcija je stabil-
na. Takoder, pri dugoro¢noj primjeni rituksimaba stopa
malignoma konzistentna je onoj u opcoj populaciji. Si-
gurnost (neskodljivost) dugorocne primjene rituksima-
ba ocituje se i nepovecanjem stope ozbiljnih infekcija.
Zakljucno, rituksimab je ucinkovit lijek dobrog sigur-
nosnog profila.
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RA is a chronic disease and long-term use of treat-
ments that target TNF or B cells will be required for con-
tinued disease control. One approach to targeting B cells
in RA is the use of rituximab. It is a genetically engineered
chimeric monoclonal antibody that selectively depletes pe-
ripheral B lymphocytes by binding CD20 on the cell sur-
face. Long-term safety data show that rituximab treatment
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is associated with rates of infections and serious infections
that remain stable over multiple treatment courses. Also,
is associated with rates of malignancy consistent with da-
ta from the general RA population and is not associated
with an increase in the rate of serious infections in patients
who receive subsequent biologic treatment. In conclusion,
rituximab is generally safe and well tolerated.

arthritis rheumatoides, biological agents, rituximab, safety

Reumatoidni artritis (RA) kroni¢na je sistemska
bolest koja zahtjeva viSegodisnje lijeCenje nerijetko pri-
mjenom velikog broja razli¢itih lijekova. Bioloski lijeko-
vi, koji se u lije¢enju RA primjenjuju posljednjih 15 do
20 godina, u¢inkovito djeluju inhibirajuéi specificne kom-
ponente imunosnog sustava kao Sto su citokini ili stanice
imunosnog sustava. Sest bioloskih lijekova je za sada odo-
breno u lije¢enju RA u Hrvatskoj: infliximab, etanercept,
adalimumab, rituximab, tocilizumab i golimumab.

Podatci iz literature, u periodu prije uporabe glu-
kokortikoida, ukazuju na povecan broj infekcija u bo-
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lesnika od RA (1). Smrtnost bolesnika od RA veéa je
u odnosu na op¢u populaciju, a jedan od razloga veceg
mortaliteta su i infekcije posebice pluc¢a i genitourinar-
nog trakta (2,3). U retrospektivnom, longitudinalnom
kohortnom istrazivanju, Doran i suradnici (4) uspore-
divali su 609 bolesnika od RA u kojih je RA dijagno-
sticiran prije ere bioloskih lijekova i 609 osoba (odgo-
varajucih po spolu i dobi) iz iste populacije, bez RA, a
s obzirom na ucestalost svih infekcija (i onih koje su
zahtjevale bolnicko lijecenje). Utvrdili su da bolesni-
ci od RA imaju dvostruko ve¢i rizik za razvoj infekci-
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je (objektivno potvrdene infekcije, dakle, izoliranjem
infektivnih ¢imbenika iz uzoraka krvi, mokraée i dr.).
Najceséa sjela infekcije su kosti, zglobovi, koza, meka
tkiva i di$ni sustav (4).

Tijekom lije¢enja RA upotrebljavaju se razliciti
lijekovi. Za sigurnu primjenu lijekova, nuzno je pozna-
vati i njihove nuspojave. Posljednjih godina posebna po-
zornost usmjerena je na bioloske lijekove i njihove nus-
pojave. Izvjescéa o ozbiljnim infekcijama u bolesnika od
RA koji primaju bioloske lijekove, aktualizirala je pita-
nje je su li bolesnici od RA koji se lijece bioloSkim lije-
kovima u povecanom riziku od prijemljivosti i razvoja
infekcija u odnosu na op¢u populaciju.

U ljudi je TNF-a vazan ¢imbenik u imunosnom
odgovoru na infekciju. Osloboda se iz aktiviranih ma-
krofaga, limfocita T i drugih stanica u odgovoru na ra-
zli¢ite infektivne ¢cimbenike, a ukljucen je i u antivirusnu
1 antitumorsku aktivnost (5). Vaznu ulogu ima i u imu-
nosnom odgovoru na infekcije uzrokovane Mikobakte-
rijem tuberkuloze 1 drugim intracelularnim patogenima.
Lijecenje RA blokatorima TNF-a je povezano s umje-
renim porastom teskih infekcija u odnosu na konvenci-
onalne bolest-modificiraju¢e lijekove (DMARDs), pa
je njihova primjena kontraindicirana u bolesnika s ak-
tivnom infekcijom. Najopasnija je reaktivacija latentne
tuberkuloze, $to se moze dogoditi pri primjeni svakog
od tri blokatora TNF-a, te je prije zapocinjanja lijece-
nja obvezatno uciniti odgovarajuce testove, primjerice
PPD ili Quantiferonski test. Nedavnom metaanalizom
devet velikih, randomiziranih ispitivanja u kojima su bo-
lesnici od RA lijeceni infliximabom ili adalimumabom,
utvrden je dvostruko ve¢i rizik od ozbiljnih infekcija u
bolesnika od RA u odnosu na opéu populaciju (6). Po-
datci pak dobiveni na osnovu opservacijskih istraziva-
nja (uglavnom iz registara lijeCenih primjenom biolos-
kih lijekova) su opre¢ni. U jednom, od dva najveca re-
gistra, rizik za infekciju je dvostruko veci za razliku od
drugog gdje nije povecan (7).

Za razliku od blokatora TNFa, rituximab (RTX)
je kimeri¢no monoklonsko protutijelo usmjereno na an-
tigen CD20 na B limfocitima, koje vezuci se na taj povr-
Sinski antigen dovodi do deplecije B limfocita. Rituxi-
mab selektivno uklanja CD20-pozitivne B limfocite na
tri na¢ina: komplementom posredovanom razgradnjom
limfocita B, stani¢no posredovanom citotoksi¢noscéu i
apoptozom. Dokazano je ucinkovit u teSkim oblicima
RA u kojih je izostao uc¢inak klasicnih DMARD-a i/ili
blokatora TNF-a.

Kakav je sigurnosni profil rituximaba s obzirom
na pojavnost infekcija, malignoma i infuzijskih reakci-
ja pri primjeni lijeka?

Emery i suradnici (8) u klinickom ispitivanju pro-
cjenjivali su ucinkovitost i sigurnost primjene rituxima-
ba uz metotrexat (MTX) u bolesnika s aktivnim RA ko-
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jinisu adekvatno odgovorili na MTX i koji nisu nikada
primali bioloski lijek tzv. "naivni" bolesnici. Bolesnici
s aktivnim RA koji su bili na stabilnoj dozi MTX rando-
mizirani su tako da je jedna skupina bolesnika primala
RTX u dozi 2x500mg, druga 2x1000 mg a treca place-
bo. Nakon 24 tjedna bolesnici koji nisu postigli remisiju
primili su drugi ciklus RTX. Bolesnici su praceni 48 tje-
dana. Jasno je utvrdeno znacajna u¢inkovitost rituxima-
ba (iu dozi od 2x500 i 2x1000mg) u lijeCenju bolesnika
od RA nakon 24 tjedna s jo§ boljim rezultatima nakon
48 tjedana. Uz ucinkovitost, Emery i suradnici ispitiva-
li su i sigurnost primjenjenog rituximaba i zakljucili da
je tijekom 24-tjednog placebo-kontroliranog razdoblja
incidencija nuspojava, ozbiljnih nuspojava i nuspoja-
va koje su zahtjevale prekid lije¢enja bila podjednaka u
sve Cetiri skupine. NajCescée zabiljezene nuspojave bile
su infuzijske reakcije, pogor§anje osnovne bolesti, na-
zofaringitisi i infekcije gornjeg dijela diSnog sustava.
Infuzijske reakcije (IR) javljale su se ¢e$ée pri prvoj
dozi prvog ciklusa u sve tri lije¢ene skupine bolesnika
nego pri drugoj dozi istog ciklusa (8). Veca incidencija
IR zabiljezena je pri primjeni prve doze RTX od 1000
mg (25%) u odnosu na prvu dozu od 500 mg ili place-
bo (19% odnosno 14%) (8). Nije zabiljezeno ozbiljnih
IR tijekom primanja prve doze RTX (ukupno 337 bole-
snika primilo je 1000 odnosno 500 mg RTX). Inciden-
cija IR u onih bolesnika koji su primili 2. ciklus RTX
bila je niza nego u pocetnog ciklusa. Iako pri primjeni
prvog ciklusa RTX nije bilo ozbiljnih infuzijskih reakci-
ja, pri primjeni drugog ciklusa RTX, dva bolesnika ko-
jasuprimilauz MTX dozu od 1000 mg RTX iskljuceni
su iz klinickog ispitivanja jer se u jednog javila glavo-
bolja, mucnina uz letargiju a u drugog izraziti pruritus i
crvenilo te blagi "svrbez" u grlu. (8)

Tijekom prva 24 tjedna pracenja bolesnika, pojava
infekcija (svih i ozbiljnih infekcija) bila je niza u skupi-
ni lije¢enih s RTX+MTX u usporedbi s bolesnicima ko-
ji su primali placebo+MTX. Broj infekcija, ukljucuju-
¢i 1 ozbiljne, nije se povecavao tijekom daljnjeg lijece-
nja i pracenja bolesnika te nije bilo razike u odnosu na
dozu lijeka. Uoceno je snizenje razine imunoglobulina,
prvenstveno imunoglobulina razreda M (IgM), ali nije
utvrdena povezanost sniZzene razine Ig i infekcija.

Incidencija malignoma, sr¢anih i vaskularnih doga-
daja te dogadaja u podrucju donjeg dijela probavnog susta-
vanije bila veéa u bolesnika koji su primali RTX + MTX
naspram onih na placebu+ MTX. (8). Emery i suradnici
ovim su klinickim ispitivanjem uz u¢inkovitost potvrdili i
dobar sigurnosni profil RTX. Nadalje, Keystone i sur. (9)
su u skupini vise od 1000 bolesnika od RA koji su primili
jedan ili vise ciklusa RTX, utvrdili da ponavljani ciklusi
rituximaba pokazuju jednaku i trajnu djelotvornost te da
je primjena RTX sigurna u “naivnih” RA bolesnika kao i
onih u kojih inhibitori TNF-a nisu bili u¢inkoviti
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Van Vollenhoven i suradnici (10) analizirali su si-
gurnosni profil RTX u klini¢kim ispitivanjima koja su
brojila 2578 bolesnika od RA s 5013 bolesnik-godina.
Analiza je to najduljeg longitudinalnog pracenja sigur-
nosti primjene RTX u bolesnika od RA. Premda su ne-
ki bolesnici primili i vise od 10 ciklusa RTX, evaluira-
ni su samo bolesnici koji su primili do 5 ciklusa, jer je
broj onih koji su primili vise od 5 ciklusa malen. Utvrdili
su da je najcesca nuspojava infuzijska reakcija. Broj IR
smanjuje se sa svakom slijedecom dozom lijeka. Ozbilj-
ne infekcije zabiljezene su kao i u primjeni drugih bio-
loskih lijekova. Medutim, treba naglasiti da nema razli-
ke u pojavnosti ozbiljnih infekcija u bolesnika na RTX
u odnosu na one na placebu tijekom placebo-kontrolira-
nog opservacijskog perioda. Pojava herpes zoster infek-
cije sli¢na je kao u ostalih RA bolesnika. Nije zabiljeze-
na pojava tuberkuloze, diseminirane gljivi¢ne infekcije
ili drugih ozbiljnih oportunistickih infekcija. U jednog
bolesnika, koji je zbog orofaringealnog karcinoma pri-
mio kemoterapiju i bio zracen, utvrdena je progresivna
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multifokalna leukoencefalopatija (PML). PML je zabi-
ljezen 18 mjeseci nakon zadnje doze RTX i 9 mjeseci
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snicima su bili ukljuceni u klinicka ispitivanja, pokazao
jednak i dobar sigurnosni profil te da i u ponavljanih ci-
klusa RTX (vise od 5) nije zabiljeZen porast infekcija,
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Na osnovu ovih ispitivanja mozemo zakljuciti da
je RTX ucinkovit lijek dobrog sigurnosnog profila.
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