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Ri tuk si mab

An dre ja Aleš Ri gler1

ri tuk si mab

predsTavITev

Ri tuk si mab (angl. ri�tu�xi�mab, RTX) je hi mer no, hu ma no-mišje mo no klon sko pro ti te lo, po dra zre da imu -
noglo bu lin (Ig) G1, ki se veže na tran smem bran sko be lja ko vi no CD (angl. clu�ster�of�differentiation) 20
na lim fo ci tih B. CD20 oz. an ti gen za di fe ren cia ci jo, ki se izraža le na člo veških lim fo ci tih B (Bp35) je
hi dro fob na tran smem bran ska be lja ko vi na z mo le kulsko maso oko li 35 k Da. Pri sot na je na pre-lim fo -
ci tih B, ne zre lih, zre lih, ak ti vi ra nih ter spo min skih lim fo ci tih B, ni pa pri sot na na ma tičnih ce li cah, pro -
lim fo ci tih B in plaz mat kah. Lah ko se na ha ja na plaz mab la stih in sti mu li ra nih plaz mat kah. Re gu li ra
zgodnje stop nje ak ti va cij ske ga pro ce sa za pričetek ce ličnega ci kla in di fe ren cia ci jo ter ver jet no de lu -
je kot kal ci jev ka nalček. Ni ko li se ne od ce pi od ce lične mem bra ne in po ve za vi s pro ti te le som se kom -
pleks CD20-protitelo ne in ter na li zi ra. Antigena CD20 nikoli ne najdemo prostega v cirkulaciji.

Vlo ga lim fo ci tov B v av toi mun skih reak ci jah je v pro ce si ra nju in pred sta vi tvi (avto)an ti ge nov ce -
li cam T, na stan ku ci to ki nov in di fe ren cia ci ji v plaz mat ke, ki iz de lu je jo (avto)pro ti te le sa. Lim fo ci ti B
so de lu je jo tudi pri arhitek tu ri lim fa tičnega tki va.

RTX je be lja ko vi na, se stav lje na iz dveh lah kih ve rig dol gih 213 ami no ki slin skih preo stan kov in dveh
težkih ve rig se stav lje nih iz 451 ami no ki slin skih preo stan kov. Nje go va mo le kul ska masa je 145 k Da.
Z ve za vo na re cep tor CD20 pov zroči iz gi not je oz. de ple ci jo lim fo ci tov B in tako po leg zmanjševa nja
klo ni ra nja lim fo ci tov B (v pri me ru lim fo ma), vpli va še na vse zgo raj naštete (avto)imun ske me ha niz -
me pri ka te rih so ude leženi lim fo ci ti B (1,�2,�17). 

Leta 1997 je ame riška agen ci ja za zdra vi la pr vič odo bri la RTX za zdrav lje nje ne-Hod ki no ve ga B ce -
ličnega lim fo ma. Ka sne je so odo bri li RTX za zdrav lje nje kro nične lim fo cit ne lev ke mi je, ter av toi mun skih
bo lez ni, pri ka te rih so ude leženi lim fo ci ti B in je bila hkra ti učin ko vi tost RTX do kazana z ran do mi zi ra ni -
mi kli ničnimi štu di ja mi, kot sta rev ma toid ni ar tri tis in va sku li tis, povzročen protitelesi, usmerjenimi proti
citoplazmi nevtrofilcev (angl. anti-neutrophil�cytoplasmic�antibody, ANCA). Pri šte vil nih av toi mun skih bo -
lez nih, kjer je v pa to ge ne zi ude ležen B celični od go vor, se RTX, po leg odo bre nih in di ka cij, upo rab lja tudi
v pri me rih od po ve di stan dard ne ga zdrav ljenja.

naČIn delovanja

Način de lo va nja RTX in nje go vi ugod ni kli nični učinki pri raz ličnih bo lez nih še niso po vsem poz na ni.
RTX na raz lične načine pov zroča iz gi not je oz. de ple ci jo lim fo ci tov B. Ver jet no naj po memb nejši način
de lo va nja je od kom ple men ta od vi sna ci to tok sičnost (angl. com�ple�ment-de�pen�dent�cel�lu�lar�cyto�to�xi�city).
RTX ve zan na li mo cit B lah ko ak ti vi ra kom ple ment in pov zroči na sta nek končnega li tičnega kom pleksa
na B lim fo ci tu. Raz lična učin ko vi tost RTX je od vi sna od izražanja re gu la tor nih be lja ko vin kom ple men -
ta, kot so CD46, CD55 in CD59 na tarčnem lim fo ci tu B. V ko li kor so te re gu la tor ne be lja ko vi ne bolj izražene
na po vršini lim fo ci ta B, večja je od por nost na RTX. Učinki RTX, ki de lu je jo na lim fo ci te B z ak ti va ci jo
kom ple men ta, se po kažejo hi tro.

Drug način de lo va nja je od pro ti te les od vi sna ce lična ci to tok sičnost (angl. an�ti�body-de�pen�dent�cel�-
lu�lar�cyto�to�xi�city). Pri tej reak ci ji pri de do ve za ve CD16 recep tor ja na ce li cah ubi jal kah (angl. na�tu�ral
kil�ler) in Fc (kon stant ni del imu no glo bu lin ske molekule, angl. frag�ment,�cry�stal�li�zab�le) dela RTX ve za -
ne ga na lim fo cit B. Ak ti vi ra ne ce li ce ubi jal ke ak ti vi ra jo dru ge imun ske efek tor ske ce li ce in iz ločajo in -
ter feron-γ, ki ima ne po sred ni an ti tu mor ski učinek na ma lig ne ce li ce.

1 Dr. An dre ja Aleš Ri gler, dr. med., Kli nični od de lek za ne fro lo gi jo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Za loška
cesta 7, 1000 Ljub lja na; andreja.ales1@gmail.com
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Tret ji način de lo va nja RTX je zau sta vi tev ce ličnega ci kla in apop to za lim fo ci ta B, saj ve za va RTX
na CD20 lah ko ne po sred no pov zroči za vi ra nje an tia pop to tičnih poti v lim fo ci tu B brez vpletanja imun -
skih me ha niz mov.

Kli nična učin ko vi tost RTX je pri lim fo pro li fe ra tiv nih bo lez nih ponavadi povezana z ob se gom in tra -
ja njem de ple ci je lim fo ci tov B, tako v pe ri fer ni krvi kot v tki vih, kar pa ni ved no sočasno. Tako lah ko
ugo to vi mo po pol no de ple cijo CD20 po zi tiv nih lim fo ci tov B v pe ri fer ni krvi, žele ne ga kli ničnega učinka
pa še ni. Pri av toi mun skih bo lez nih po no ven po jav lim fo ci tov B v pe ri fer ni krvi, po pred hod ni z RTX
po ve za ni de ple ci ji, večino ma ni po ve zan s po slabšan jem kli nične sli ke oz. relap som bo lez ni (2,�3).

farmakokIneTIka In farmakodInamIka

način dajanja, biološka uporabnost in odmerjanje
RTX se daje v veno. Ne ka te re ra zi ska ve so do ka za le, da je pod kožno da ja nje RTX prav tako var no in
ima po dob no far ma ko ki ne ti ko kot in tra ven sko. V te ra zi ska ve so bili vključeni bol ni ki z lim fomom. Za
pod kožno da ja nje se upo rab lja višja kon cen tra ci ja RTX (120 mg/ml), kot pri in tra ven skem da ja nju, kjer
se upo rab lja raz redčitev v ob močju 1–10 mg/ml. Učin ko vit od me rek RTX pri pod kožnem da ja nju je
1.400–1.600 mg RTX (4). 

Od me rek, ki se upo rab lja v on ko lo gi ji je 375 mg/m2 te le sne po vršine intravensko (i. v.) en krat te -
den sko, štiri ted ne za po red. Pri zdrav lje nju av toi mun skih bo lez ni se upo rab lja enak režim ali pa dva
od mer ka po 1 g RTX i. v. v raz ma ku dveh ted nov. RTX se pri ne ka te rih av toi mun skih bo lez nih lah ko
daje v en krat nem od mer ku 375 mg/m2 te le sne po vršine i. v., na sled nji od me rek pa se daje čez en te -
den, če ta krat še zaz na mo CD20 po zi tiv ne lim fo ci te B v krvi. Vzdrževal no se RTX daje v dveh do šest
me sečnih raz ma kih, v od mer ku 375 mg/m2 te le sne po vršine i. v., od vi sno od po sa mez ne bo lez ni (17). 

Na vi dez na pro stor ni na po raz de li tve za RTX je 9,6 L, kar po me ni, da se RTX raz po re di po vseh tkivih,
ra zen v cen tral ni živčni si stem, kar pre prečuje he ma toen ce fal na ba rie ra. RTX hi tro, v ne kaj dne vih, pov -
zroči de ple ci jo lim fo ci tov B v pe ri fer ni krvi in tki vih (kost nem moz gu), ki pri večini bol ni kov tra ja šest
do de vet me se cev, lah ko tudi več, pred vsem pri bol ni kih, ki prej me jo RTX po pre sa di tvi led vi ce (5,�6). 

Večina far ma ko ki net skih in far ma ko di na mičnih raziskav je bila na prav lje na pri bol ni kih z B ce -
ličnim lim fo mom. Pri de ve tih bol ni kih z lim fo mom, ki so pre je li in tra ven sko in fu zi jo RTX v od mer ku
375mg/m2 te le sne po vršine v šti rih od mer kih v raz ma ku ene ga ted na, je bil pov prečen raz po lov ni čas
59,8 ur – 2,5 dni po pr vem od mer ku in 174 ur – 7,25 dni (26 do 442 ur) po četr tem od mer ku. Se rum -
ska kon cen tra ci ja RTX je bila pre mo so raz mer na kli ničnemu od go vo ru in obrat no so raz mer na ob se gu
lim fo ma. Pri dru gi ra zi ska vi, kjer so vključili 20 bol ni kov z lim fo mom, ki so pre je li osem od mer kov
RTX, je bil raz po lov ni čas daljši – 30,7 dni pri žen skah in 24,7 dni pri moških. Širok raz pon raz po lov -
ne ga časa lah ko tako odraža raz ličen ob seg lim fo ma in spre mem be v šte vi lu CD20 po zi tiv nih lim fo ci -
tov B po po nav lja jočih odmerkih zdra vi la (5–7). 

V ra zi ska vi far ma ko ki ne ti ke RTX pri bol ni kih z rev ma toid nim ar tri ti som, kjer so a pli ci ra li RTX v od -
mer ku 1 g i. v. dva krat v raz ma ku 14 dni, je bil raz po lov ni čas 20 dni, enak kot pri na tiv nih IgG. Raz li -
ke v far ma ko ki ne ti ki med daja njem RTX v šti rih te den skih od mer kih gle de na te le sno po vršino in
v dva krat nem od mer ku po 1 g na dva ted na niso ugo to vi li (8). 

Pri bol ni kih, ki so pre je li RTX za zdrav lje nje rev ma toid ne ga ar tri ti sa kot sa mo stoj no zdrav lje nje ali
v kom bi na ci ji s ciklo fos fa mi dom ali me to trek sa tom je prišlo do de ple ci je lim fo ci tov B v pe ri fer ni krvi
15 dni po pre jet ju zdra vi la. Ra zi sko val ci niso ugo to vi li po ve za ve med kli ničnim učin kom zdra vi la in
de ple ci jo lim fo ci tov B. Pri bol ni kih pri ka te rih je po RTX prišlo do re mi si je rev ma toid ne ga ar tri ti sa so
lim fo ci te B v pe ri fer ni krvi po nov no zaz na li v raz ličnih ob dob jih po pre jet ju RTX, ven dar to ni sov pa -
da lo s kli nično sli ko oz. re lap som bo lez ni. Po nov no zdrav lje nje z RTX so pred la ga li gle de na kli nično
sli ko in ne gle de na po nov no pri sot ne lim fo ci te B v pe ri fer ni krvi. Far ma ko ki ne tične last no sti RTX so
bile ena ke pri ti stih, ki so pre je li samo RTX ali so pre je li RTX v kom bi na ci ji z dru gi mi zdra vi li (9). 

Far ma ko ki ne ti ka RTX je pri bol ni kih z ne frot skim sin dro mom dru gačna kot pri bol ni kih brez pro -
tei nu ri je. Rav ni RTX v se ru mu so pri bol ni kih z ne frot skim sin dro mom nižje kot pri bol ni kih brez pro -
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tei nu rije. Pri bol ni kih z ne frot skim sin dro mom po pred hod nem iz gi not ju lim fo ci tov B (de ple ci ji) pri -
de do hi trejšega po ra sta lim fo ci tov B in tudi raz po lov ni čas RTX je krajši (14,6 dni). Opi san je pri mer
dečka z re zi stent nim ne frot skim sin dro mom, ki je imel razpo lov ni čas RTX manj kot en dan. Av tor ji so
to pri pi sa li iz gu bi RTX sko zi led vi ce, v ple vral no te kočino in as ci tes, večji pre sno vi v je trih za ra di hipoal -
bu mi ne mi je ter po li mor fiz mu Fc-γ re cep tor ja na lim fo ci tih B (10). Zdra vi la, ki so be lja ko vi ne, se sicer
na vad no raz gra di jo s po vsod pri sot ni mi pro tea za mi in ne le v je trih kot zdra vi la z majh no mo le kul sko
maso. V dru gi far ma ko ki ne tični ra zi ska vi so pri bol ni kih s pro tei nu ri jo po ka za li, da je kli rens RTX skozi
ledvice 25 % in očistek RTX v ple vral ni pro stor 2 %, pri bol ni kih brez pro tei nu ri je pa iz ločanja sko zi
led vi ce ni (8).

Fer ven za in so de lav ci so ugo to vi li, da ima jo bol ni ki z mem bran sko ne fro pa ti jo nižje se rum ske kon -
cen tra ci je RTX kot bol ni ki z dru gi mi av toi mun ski mi bo lez ni mi, ven dar v nas protju z zgo raj na ve de no
ra zi ska vo niso ugo to vi li ko re la ci je med se rum sko kon cen tra ci jo RTX, pro tei nu ri jo, ni vo jem se rum ske -
ga al bu mi na in ne se lek tiv nost jo pro tei nu ri je (11). 

Gle de pra ve ga učin ko vi te ga od mer ka in šte vi la od mer kov RTX so še ved no nez nan ke. Pri ne ka te -
rih bo lez nih je po no ven od me rek po treb no a pli ci ra ti na kon stant na časov na ob dob ja, pri ne ka te rih gle -
de na po no ven po jav CD20 po zi tiv nih lim fo ci tov B v pe ri fer ni krvi. Največkrat pa se rav na mo gle de na
kli nično sli ko in po sa mez ne ga bol ni ka.

presnova in izločanje
Pri bol ni kih, ki se zdra vi jo s he mo dia li zo, ne pri de do eli mi na ci je RTX po tej poti, kar je pred vi dlji vo,
saj je RTX IgG pro ti te lo, ki se s he mo dia li zo ne od stra nju je. Ob sočas nem zdrav lje nju s plaz ma fe re zo
je le-to po treb no za mak ni ti na več kot tri dni po a pli ka ci ji RTX, saj s plaz ma fe re zo od stra ni mo po memb -
no ko ličino RTX. Ugo to vi li so, da se od stra ni od 47 % do 54 % RTX, če je plazmafereza opravljena  24–72
ur po a pli ka ci ji RTX (12–14).

nosečnost in dojenje
RTX je mo no klon sko pro ti te lo, ki pre ha ja pla cen to. Opi sa nih je več kot 170 pri me rov, ko so bol ni ce pre -
je le RTX pred ali med no sečnost jo za ra di zdrav lje nja av toi mun skih bo lez ni ali lim fo ma, ko dru ga zdra -
vi la niso bila učin ko vi ta, bo le zen pa je bila živ ljenj sko ogrožujoča (15). Dve ra zi ska vi sta po ka za li, da
ni ne var no sti za plod, če se RTX upo ra bi pred (tudi tik pred) no sečnost jo. Če se RTX upo ra bi v drugem
ali tret jem tri me sečju no sečno sti, je ra ven RTX v se ru mu plo da ena ka kot v se ru mu ma te re, ali celo
večja in pada gle de na znan raz po lov ni čas RTX. Lim fo ci ti B pri no vo rojenčku ob rojs tvu niso zaz nav -
ni, po treh me se cih pri de do po stop ne ga po ra sta lim fo ci tov B in nji ho va ra ven je nor mal na pri šes tih
me se cih sta ro sti. Do jenčki so ime li nor ma len od go vor na pred hod na cep lje nja. Opi sa ni pa so tudi pri -
me ri do bre ga izi da za otroka in ma ter, ko so bol ni ce pre je le RTX v dru gem ali tret jem tri me sečju no -
sečno sti (17).

Si cer je v ana li zi 153 no sečno sti, med ka te ri mi je bil upo rab ljen RTX (večino ma pred no sečnost jo,
v 21 pri me rih med no sečnost jo), bilo 59 % živo ro je nih otrok (od teh je bilo 24 % prez god njih po ro dov,
os ta li so bili ob roku), 22 % je bilo spon ta nih spla vov, 18 % no sečno sti je bilo pre ki nje nih. Opi sa li so
eno ne po jas nje no smrt no vo ro jenčka pri šes tih ted nih. Dva otro ka sta ime la pri ro je ne ne pra vil no sti,
11 otrok spre membe krv ne sli ke, ki so po stop no iz zve ne le, opi sa li pa so še štiri pri me re okužb pri no -
vo ro jenčkih (16). 

Na splošno av tor ji pre gled ne ga član ka iz leta 2008 in 2017 na os no vi ob jav lje nih po ročil za ključujejo,
da ver jet no ni neu god nih učin kov na plod v ko likor se RTX a pli ci ra pred (tik pred) no sečnost jo ali v pr -
vem tri me sečju, čeprav je opi sa nih ne kaj pri me rov pre hod ne lim fo pe ni je ali nev tro pe ni je pri no vo rojenčkih.
V ko li kor se RTX upo ra bi v dru gem in tret jem tri me sečju no sečno sti, pa le ta pov zroči deplecijo lim -
fo ci tov B, ka te re dol go ročni učinki še niso zna ni. Gle de na raz po lov ni čas RTX pri po ročajo pre ne ha nje
zdrav lje nja z RTX vsaj šest me se cev, še boljše pa 12 me se cev pred pred vi de no no sečnost jo (15,�18).

Iz ločanje IgG v ma te ri nem mle ku je ome je no. Ma te ri ni IgG pred stav lja jo le 2 % se sta vin v mle ku.
Ko otrok po pi je ma te ri ne IgG, se jih večina razgradi v pre bav nem trak tu. Opi san je pri mer, ko je bolnica
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pre je la RTX za ra di gra nu lo ma to ze s po lian gii ti som med do je njem. Ugo to vi li so, da je ra ven RTX v mleku
oko li 240-krat manjša kot ra ven RTX v ma te ri nem se ru mu. Na pod la gi te ugo to vi tve av tor ji ra zi ska -
ve ne pri po ročajo opu sti tve do je nja pri bol ni cah, ki po tre bu je jo zdrav lje nje z RTX, ven dar pou dar ja jo,
da so za po tr di tev var no sti upo ra be RTX med dojen jem po treb ne še do dat ne ra zi ska ve (19).

neŽelenI uČInkI

RTX je v večini pri me rov var no zdra vi lo. Po go sti nežele ni učinki RTX so bla gi in po ve za ni z in fu zi jo
RTX, ki se kaže z vročino, mrz li co, gla vo bo lom. Ob krat ki pre ki ni tvi in fu zi je RTX, simp to matskem zdrav -
lje nju in iz boljšanju simp to mov, se lah ko z in fu zi jo s po lo vično hi trost jo na da lju je. Opi sa ne pa so tudi
red ke, ven dar hude, z in fu zi jo po ve za ne reak ci je, ki se običajno pojavijo 30–120 mi nut po pričetku infu -
zi je in se kažejo s hi po ten zi jo, angi oe de mom, bron hos poaz mom, akut no di hal no sti sko (akut ni res pi -
ra tor ni di stres sin drom), kar dio ge nim šokom, hu di mi arit mi ja mi, mio kard nim in fark tom in ana fi lak si jo (20).
Lah ko se po ja vi ta sla bost in bru ha nje, opi sa ni so red ki pri me ri ob struk ci je in per fo racije čre ve sa.

V red kih pri me rih se že prvi dan po a pli ka ci ji lah ko po ja vi jo hude mu ko ku ta ne reak ci je, kot so Ste -
vens John son sin drom, epi der mal na ne kro za, li he noid ni der ma tits, ve zi ko bu loz ni der ma ti tis. 

Po pre jet ju RTX se lah ko raz vi je jo hu ma na an ti hi merna pro ti te le sa, ki so us mer je na pro ti mišjemu
delu RTX. Našli so jih pri 30 % bol ni kov s si stem skim lu pu som erit ma to zu som (SLE), ki so pre je li RTX,
niso pa vpli va la na kli nično učin ko vi tost RTX (21). Bol ni ki, pri ka te rih se raz vi je jo ta pro ti te le sa lah -
ko utr pi jo se rum sko bo le zen en do dva ted na po a pli ka ci ji RTX. Le-ta se kaže z iz puščajem, vročino in
ar tral gi ja mi.

In fek cij ske bo lez ni so po go ste, po ja vi jo se v 50 % v zgod njem ob dob ju po a pli ka ci ji RTX, ven dar so
po na va di bla ge. Po na va di se raz vi je jo okužbe zgor njih di hal, okužbe s her pes zo ster vi ru som in gri pa.
Hujše okužbe so red ke, lah ko se reak ti vi ra mi ko bak te rij ska okužba, okužba s he pa ti ti som B, vi ru som
ci to me ga li je in JC (angl. John�Cun�ning�ham) po lio ma vi ru som, ki pov zroča pro gre siv no mul ti fo kalno lev -
koen ce fa lo pa ti jo (PML) pri imun sko os lab lje nih bol ni kih. Be sa da in so de lav ci so ana li zi ra li 35 bol ni -
kov z ANCA va sku li ti som, ki so pre je li RTX in duk cij sko in vzdrževal no. Pov prečni skup ni od me rek RTX
je bil 8 g, vsi bol ni ki so ime li re mi si jo bo lezni, ven dar je mo ra lo 37 % bol ni kov pre ki ni ti zdrav lje nje naj -
večkrat za ra di hi po ga ma glo bu li ne mi je. Hudo okužbo je utr pe lo 26 % bol ni kov. De jav ni ki tve ga nja za
okužbo so bili (22): 
• ku mu la tiv na doza pred hod ne ga zdrav lje nja s ci klo fos fa mi dom, 
• niz ko šte vi lo CD4 lim fo ci tov in 
• po mem ben pa dec IgG po pr vem od mer ku RTX. 

Za kro nično okužbo je zbo le lo 29 % bol ni kov, za ka te ro so bili de jav ni ki tve ga nja niz ke rav ni IgG in
ku mu la tiv ni od me rek RTX.

Med po go stejše nežele ne učinke so di jo tudi ci to pe ni je – lim fo pe ni ja (se po pra vi po 14 dneh), ane -
mi ja, levkopenija, nev tro pe ni ja, trom bo ci to pe ni ja. Po na va di so pre hod ne.

Pri pri me rih PML, ki je po sle di ca okužbe z vi ru som JC, gre za de mie li ni za cij sko bo le zen cen tral ne -
ga živčevja, ki se kaže z zme de nost jo, de zo rien ti ra nostjo, mo to rično sla bost jo, mot njo go vo ra in vida.
Simp to mi so pro gre siv ni. Med bol ni ki, ki so bili od leta 1997 do 2008 zdrav lje ni z RTX je bilo teh pri -
me rov 57. Med nji mi jih je bilo naj več z lim fo pro li fe ra tiv no bo lez ni jo, ki je sama de jav nik tve ga nja za
raz voj PML. Vsi bol ni ki, ki so raz vi li PML so pred hod no pre je ma li dru ga imu no su pre sij ska zdra vi la.
PML se je v pov prečju raz vi la 5,5 me se cev po pričetku zdrav lje nja z RTX (23).

IndIkaCIje za uporaBo v nefrologIjI

glo me ru lo ne fri tis z mi ni mal ni mi spremem ba mi
Glo me ru lo ne fri tis z mi ni mal ni mi spre mem ba mi je v 20 % vzrok ne frot ske ga sin dro ma pri odra slih bol -
ni kih. Čeprav gre pri večini bol ni kov bo le zen po zdrav lje nju z glu ko kor ti koi di v re mi si jo, jih prib ližno
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ena tret ji na os ta ne od vi sna od glu ko kor tikoi dov oz. se po uki ni tvi glu ko kor ti koi dov bo le zen po no vi.
Pri teh bol ni kih se v zad njem času, po leg us ta lje ne s smer ni ca mi pod pr te te ra pi je, za zdrav lje nje uporablja
tudi RTX. Nje go va upo ra ba je ute me lje na s spoz na njem, da v pa to ge ne zi glo me ru lo ne fritisa z mi nimal -
ni mi spre mem ba mi so de lu je ta tako T-ce lični, kot B-ce lični imun ski od ziv. Do ka za li so tudi, da se RTX veže
na SMPDL3b (angl. sphin�gom�ye�lin�phosp�ho�die�ste�ra�se�aci�de�like�3b) beljakovino na po do ci tu in re gu li ra aktiv -
nost sfin go mie la ze, tako da sta bilizi ra ak tin ski ci to ske let in pre prečuje apop to zo po do ci tov (24–26).

Prvi opis upo ra be RTX v zdrav lje nju glo me ru lo ne fri ti sa z mi ni mal ni mi spre mem ba mi je bil ob javljen
leta 2007. RTX so upo ra bi li pri bol ni ku, ki je utr pel več kot 30 re lap sov glo me ru lo ne friti sa z mini mal -
ni mi spre mem ba mi in je bilo zdrav lje nje s šte vil ni mi dru gi mi imu no su pre sij ski mi zdra vi li neus pešno.
Pre jel je štiri te den ske od mer ke RTX, po tret jem ted nu zdrav lje nja se je pričela dol go traj na re mi si ja,
ki je tra ja la do 28 me se cev (27). 

Ka sne je sta bili ob jav lje nju še dve ra zi ska vi, kjer so upo rab lja li RTX po raz ličnih pro to ko lih in do -
se gli re mi si jo bo lez ni pri prib ližno dveh tret ji nah bol ni kov z odporno bo lez ni jo (25). 

V pros pek tiv ni ra zi ska vi, kjer je bilo vključenih 25 bol ni kov z glu ko kor ti koid no od vi snim glo meru -
lo ne fri ti som z mi ni mal ni mi spre mem ba mi, so bol ni ki pre je li RTX dva krat na pol leta v od mer ku 375mg/m2

te le sne po vršine i. v. Vsi bol ni ki so pre je ma li glu ko kor ti koi de, 20 bol ni kov je prej ma lo še ci klos po rin.
Dva najst me se cev po začetku pre je ma nja RTX so zaz na li re laps le pri šti rih bol ni kih, pri večini teh so
v krvi po nov no zaz na li lim fo ci te B. Ra zen šti rim bol ni kom so vsem uki ni li glu ko kor ti koi de, ci klos po -
ri na niso uki ni li šes tim bol ni kom, so pa vsem tem lah ko zmanšali od mer ke zdra vil (28). Ka sne je so bolnike
raz de li li v dve sku pi ni – sku pi no, ki je na da lje va la z zdrav lje njem z RTX na pol leta in sku pi no, ki je
z zdrav lje njem z RTX pre ne ha la (pet bol ni kov). V opa zo va nem ob dob ju 36–54 me se cev po začetku zdrav -
ljenja z RTX ni nihče v sku pi ni, ki je na da lje va la z RTX, utr pel re lap sa, v sku pi ni, ki je pre ne ha la z RTX,
pa le eden. Vsi v tej sku pi ni so ime li v pe ri fer ni krvi po nov no lim fo ci te B, re laps pa je utr pel le en bol -
nik. Av tor ji so za ključili, da po no ven pojav lim fo ci tov B v pe ri fer ni krvi ne po me ni ved no re lap sa (29).

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo Uni ver zi tet ne ga kli ničnega cen tra (UKC) Ljub lja na, smo RTX
us pešno upo ra bi li in ga upo rab lja mo za zdrav lje nje bol ni kov z glo me ru lo ne fri ti som z mi ni mal nimi spre -
mem ba mi, ki so od vi sni od glu ko kor ti koi dov ali so na nje od por ni. Po a pli ka ci ji RTX smo lah ko dol go -
traj no te ra pi jo z glu ko kor ti koi di uki ni li. Bol ni ki z glo me ru lo ne fri ti som z mi ni mal ni mi spre mem ba mi
niso pre je ma li vzdrževal ne ga zdrav lje nja z RTX.

fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za
Ob jav lje nih je le ne kaj ra zi skav zdrav lje nja fo kal ne seg ment ne glo me ru los kle ro ze (FSGS) z RTX. Le dva
od os mih bol ni kov, ki so pre je li RTX v raz ličnih od mer kih, a ved no naj manj štiri od mer ke po 375 mg/m2

te le sne površine i. v., sta od go vo ri la na zdrav lje nje z zmanjšan jem pro tei nu ri je (25,�30). V ja pon ski ra -
zi ska vi sta dva bol ni ka z glu ko kor ti koid no od vi sno FSGS do se gla re mi si jo, ka sne je se je bo le zen po -
no vi la, kar je sov pa da lo s po nov nim po ja vom lim fo ci tov B v krvi. Po po nov ni a pli ka ci ji RTX sta po nov no
do se gla re mi si jo. Dva bol ni ka s FSGS od por no na glu ko kor ti koi de na RTX ni sta od go vo ri la. Vsi so pre -
je li le en od me rek RTX (31). V pros pek tiv ni ra zi ska vi Rug ge nen ti ja in so de lav cev je vseh 30 bol ni kov
z glu ko kortikoid no od vi snim ali re zi stent nim ne frot skim sin dro mom (10 otrok in 20 odra slih, med nji -
mi pet odra slih s FSGS) po en krat nem od mer ku RTX po enem letu utr pe lo pet krat manj re lap sov kot
pred zdrav lje njem (32).

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljubljana zdra vi mo bol ni ke s FSGS z RTX. Teh pri me rov
je malo, večino ma je do ber us peh po zdrav lje nju z RTX. Po pol no re mi si jo smo do se gli pri bol ni ku s FSGS,
pri ka te rem se je čez dve leti iz ka za lo, da je imel niz ko-ma lig ni lim fom.

mem bran ska ne fro pa ti ja
Razu me va nje in zdrav lje nje mem bran ske ne fro pa ti je (MN) sta v zad njem de set let ju do se gla ve lik na -
pre dek. Le-to je po sle di ca od krit ja pro ti te les pro ti re cep tor ju za fos fo li pa zo A2 (angl. anti-phosp�ho�li�pa�-
se�A2 re�cep�tor, anti-PLA2R) na po do ci tu. Točna vlo ga teh re cep tor jev na po do ci tu in pro ti te les pro ti njim
ni zna na, je pa do ka za no, da so anti-PLA2R občut lji va in spe ci fična za MN ter pri sot na pri 70 % bolnikov
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s pri mar no ob li ko bo lez ni. Ti ter pro ti te les pri večini bol ni kov sov pa da s kli nično sli ko. Pri bolnikih
z manjšim ti trom pro ti te les je večja ver jet nost spon ta ne re mi si je MN, pri bol ni kih z večjim ti trom pro -
ti te les je možnost spon ta ne re mi si je manjša. Zmanjšanje ali zvečanje ti tra pro ti te les na po ve du je zmanjšanje
ali zvečanje pro tei nu ri je (33,�35).

Glede na ude leženost B-ce lične imu no sti v pa to ge ne zi MN zad nje čase za zdrav lje nje vse več upo -
rab lja mo RTX. Za zdrav lje nje MN so upo rab lja li RTX v raz ličnih od mer kih in pri tem ugo to vi li, da so
pri bol ni kih z MN učin ko vi ti tudi nižji od mer ki, ki jih aplicira mo gle de na šte vi lo CD 20 po zi tiv nih ce -
lic (11,�36). Po a pli ka ci ji RTX pri de do ne ga ti vi za ci je anti-PLA2R pov prečno po de ve tih me se cih, do re -
mi si je bo lez ni pa lah ko celo šele po dveh le tih. Zad nje ra zi ska ve kažejo, da od mer ka RTX ni smi sel no
po nav lja ti po tem, ko pri de do po nov ne ga po ja va lim fo ci tov B, am pak ga po nov no a pli ci ra mo v ko li -
kor pri de do po ra sta anti-PLA2R in pro tei nu ri je (33). Sla bost RTX je to rej dol go ob dob je do re mi si je,
zato tečejo ra zi ska ve gle de sočasne upo ra be RTX in za vi ral cev kal cinevri na – po sled njih pri de do re -
mi si je v treh do šestih mesecih (25).

Prve iz kušnje pri zdrav lje nju MN so leta 2002 opi sa li Re muz zi in so de lav ci. Osem bol ni kov z ne -
frot sko pro tei nu ri jo, ki so bili šest me se cev zdrav lje ni z za vi ral ci an gio ten zin kon ver ta ze (angl. an�gio�-
ten�sin�con�ver�ting�enzy�me, ACE) ali sar ta ni so zdra vi li s šti ri krat ni mi od mer ki RTX po 375 mg/m2 te le sne
po vršine v eno te den skih pre sled kih. Do se gli so zmanjšanje pro tei nu ri je od 8,6 na 3,8 g/dan. Dva bol -
ni ka sta do se gla po pol no (< 1 g/dan), trije bol ni ki pa del no re mi si jo bo lez ni (< 3,5 g/dan) (34).

Fer ven za in so de lav ci so za zdrav lje nje MN upo ra bil drug pro to kol – a pli ci ra li so 1 g RTX 1. in 15.
dan ter ti stim, ki so po šes tih me se cih ime li še ved no ne frot sko pro tei nu ri jo in je prišlo do re sti tu ci je
ce lic B, po nov no a pli ci ra li 1 g RTX. Po enem letu se je pov prečna pro tei nu ri ja raz po lo vi la pri 15 bol -
ni kih. Po enem letu je 60 % bol ni kov do se glo del no ali po pol no re mi si jo bo lez ni (11).

Rug ge nen ti in so de lav ci so na pra vi li ne ran do mi zi ra no prospek tiv no ra zi ska vo, v ka te ro so vključili
100 bol ni kov s pol no raz vi tim ne frot skim sin dro mom za ra di MN. Pred hod no zdrav lje nih z dru go imu -
no su pre siv no te ra pi jo je bilo 32 bol ni kov in do pre hod ne del ne re mi si je je prišlo pri 20 bol ni kih. Pov -
prečno tra janje pro tei nu ri je pred zdrav lje njem z RTX je bilo pri teh bol ni kih 65,4 me se cev. Po
29-me sečni te ra pi ji z RTX je pri 65 od 100 bol ni kov prišlo do del ne ali po pol ne re mi si je. Pov prečni čas
do re mi si je je bil 7,1 me se cev. Raz mer je bol ni kov, ki so do se gli remisi jo, je bilo po dob no tako pri ti -
stih, ki pred RTX niso bili zdrav lje ni z dru gi mi imu no su pre si vi (47 od 68 bol ni kov), kot pri ti stih, ki
so pred hod no pre je ma li dru go te ra pi jo MN (18 od 32 bol ni kov) (36).

Kon tro li ra nih pros pek tiv nih ra zi skav, ki bi pri merja le učin ko vi tost ci klo fos fa mi da, kal ci ne vrin skih
za vi ral cev in RTX, ter ra zi skav dol go ročnih po sle dic RTX še ni. Zato, gle de na smer ni ce, zaen krat os -
ta ja RTX zdrav lje nje dru ge ga reda. 

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na upo rab lja mo RTX za zdrav lje nje MN. Stop nja
re mi si je je pri naših bol ni kih, ki so pre je li samo en od me rek zdra vi la nižja, kot so opi si v li te ra tu ri,
zato v zad njem letu bol ni ke z MN zdra vi mo s šti ri mi od mer ki RTX v te den skih pre sled kih in ima mo
večje us pe he. Pri mer jalne ra zi ska ve med dve ma raz ličnima načino ma od mer ja nja RTX še ni smo na -
pra vi li. 

Iga ne fro pa ti ja
IgA ne fro pa ti ja je naj bolj po go sta pri mar na glo me rul na bo le zen na sve tu. Po desetih le tih 50 % bol ni -
kov s pro tei nu ri jo > 1 g dnev no in zmanjšanim led vičnim de lo va njem napreduje do končne led vične
od po ve di. Blo ka da re nin-an gio ten zin ske ga si ste ma upočasni na pre do va nje bo lez ni, sa me ga vnet ja pa
ne poz dra vi. Zato so bile na prav lje ne šte vil ne ra zi ska ve, ki so pre ver ja le vred no sti glu ko kor ti koi dov,
ciklo fos fa mi da, aza tioprina in mi ko fe no la ta in ima jo zelo raz lične re zul ta te (20). Ker so v pa to ge ne zo
IgA ne fro pa ti je vple te ni pro ti te le sni od go vo ri so v ZDA iz ved li ran do mi zi ra no, mul ti cen trično ra zi ska -
vo, v ka te ro so vključili 34 bol ni kov. Po leg stan dard ne te ra pi je je 17 bolni kov pre je lo RTX, 17 bol ni -
kov pa samo stan dard no te ra pi jo – blokado RAAS (renin-angiotenzin-aldosteronski si stem). Pov prečna
kon cen tra ci ja krea ti ni na je bila 124 μmol/l, pov prečna pro tei nu ri ja pa 2,1 g/dan. Po enem letu je glo -
me rul na fil tra ci ja os ta la stabil na (se ni slabšala) in le pri treh bol ni kih v obeh sku pi nah se je pro tei -
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nu ri ja zmanjšala za več kot 50 % (37). Pri IgA ne fro pa ti ji s sli ko kro ničnega ne fri tičnega sin dro ma učin -
ko vi to sti RTX z zgor njo ra zi ska vo niso do ka za li, ima pa ver jet no vlo go pri zdrav lje nju hi tro na pre du -
joče IgA ne fropa ti je, saj so Shin in so de lav ci do ka za li učin ko vi tost ci klo fos fa mi da v tem pri me ru (38).
Tako lah ko sklepamo gle de na ana lo gi jo z dru gi mi glo me rul ni mi bo lez ni mi, ki po te ka jo kot hi tro na -
pre du joči glo me ru lo ne fri tis, in ki jih us pešno zdra vi mo s ci klo fos fa mi dom ali RTX. V li te ra tu ri zaen -
krat ni opi sa ne ra zi ska ve, ki bi pre ve ri la učin ko vi tost RTX pri hi tro na pre du joči IgA ne fro pa ti ji.

Iga va sku li tis (He noch-schönlein pur pu ra)
IgA va sku li tis je naj po go stejši va skulitis, ki se po jav lja pri otro cih. Pri odra slih je red kejši, a je po na -
va di kli nična sli ka hujša kot pri otro cih. Živ ljenj sko ogrožujoča je pri za de tost pre bav ne ga trak ta in pljuč.
Pri za de tost led vic v sklo pu IgA va sku li ti sa se kaže kot IgA ne fro pa ti ja vendar z več žil ni mi de po zi ti
IgG kot izo li ra na ne fro pa ti ja in po te ka kot kro nični ne fri tični sin drom ali v pri me ru di fuz ne ga ek stra -
ka pi lar ne ga ali en do ka pi lar ne ga glo me ru lo ne fri ti sa kot akut ni ali hi tro na pre du joči glo me ru lo ne fri -
tis. V 30 % pri me rov na preduje do končne od po ve di led vic. Zdrav lje nje IgA va sku li ti sa z imu no su pre -
siv ni mi zdra vi li je vprašljivega pomena, tako pri otro cih, kot pri odra slih. Opi sa ni so pri me ri hu de ga
vaskulitisa s prizadetostjo več or ga nov, ki se spon ta no poz dra vi in tudi pri me ri bla ge ga kro ničnega glo -
me ru lo ne fri ti sa v sko pu IgA va sku li ti sa, ki na pre du je v končno led vično od po ved. V ran do mi zi ra ni pros -
pek tiv ni ra zi ska vi iz leta 2010 niso ugo to vi li, da bi ci klo fos fa mid do dan glu ko kor ti koi dom bil us pešnejši
kot sami glu ko kor ti koi di gle de led vične pri za de to sti in sa me ga va sku li ti sa (bol ni ki s hi tro na pre du -
jočim glo me ru lo ne fri ti som niso bili vključeni) (39).

V zad njem času tudi v zdrav lje nje IgA va sku li ti sa vključuje jo RTX. Opi san je pri mer IgA va sku lit -
sa s pri za de tost jo led vic, ki se je ka zal z ne frot sko pro tei nu ri jo, he ma tu ri jo, po slabšan jem led vičnega
de lo va nja (se rum ski krea ti nin 124 μmol/L) ter ak tiv ni mi pol me se ci v 38 % glo me ru lov na led vični biop -
si ji, ki ni od go vo ril na zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di, ci klo fos fa mi dom in plaz ma ferezo. Po pre jet ju treh
od mer kov RTX po 1 g v dvo te den skih pre sled kih pa sta se tako led vična, kot tudi iz ven led vična pri za -
de tost iz boljšali (40). Opi sa ni so še dru gi pri me ri, tako pri na tiv nih kot pri pre sa je nih led vi cah, s hudo
iz ven led vično pri za de tostjo (pred vsem kožno), ki ni odrea gi ra la na glu ko kor ti koid no zdrav lje nje in sočasno
bla go led vično pri za de tost jo, kjer je prišlo do po pol ne oz dra vi tve bo le zi po 1 g RTX v dveh od mer kih
na 14 dni (41,�42).

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na smo upo ra bi li RTX tako pri hi tro na pre du jočem
glo me ru lo ne fri ti su, kot kro ničnem glo me ru lo ne fri ti su v sklo pu IgA va sku li ti sa in po njem do se gli do -
bre re zul ta te, čeprav je čas opa zo va nja pri bol ni ku s kro ničnim glo me ru lo ne fri ti som še pre kra tek za
do končno skle pa nje. 

si stem ski lu pus eri te ma to zus
V sklo pu SLE so led vi ce pri za de te pri 75 % bol ni kov. V zad njih 50 le tih se je pet let no preživet je bol ni -
kov z lu pu snim ne fri ti som raz re da IV po klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije po večalo. Vendar
še ved no pri 10–20 % bol ni kih, kljub zdrav lje nju, pri de do končne led vične od po ve di. Ključno pri zdrav -
lje nju SLE je do se ga nje re mi si je, saj to dol go ročno iz boljša tako bol ni ko vo, kot led vično preživet je.

Z in duk cij skim zdrav lje njem, ki vključuje glu ko kor ti koi de in ci klo fos fa mid ali mikofe no lat pri večini
bol ni kov do sežemo re mi si jo, prav tako z vzdrževal nim zdrav lje njem z niz kim od mer kom glu ko kor ti -
koi dov in mi ko fe no la tom pre prečuje mo re lap se bo lez ni (43–45). Vlo ga RTX pri zdrav lje nju SLE je pri
na to vrst no zdrav lje nje od por nih pri me rih ali v pri me ru, ko se želi mo izog ni ti dol go traj ne mu zdrav -
lje nju z glu ko kor ti koi di, ki je zve za no s šte vil ni mi za ple ti, pred vsem kar dio va sku lar ni mi (46).

V bri tan ski ra zi ska vi so ana li zi ra li 164 bol ni kov z lu pu snim ne fri ti som, ki so bili zdrav lje ni z RTX
v raz ličnih evrop skih cen trih. V 10 % so RTX upo ra bi li kot te ra pi jo pr ve ga reda, v 44 % ob re lap su bo -
lez ni ter v 46 % za ra di od por no sti na stan dard no zdrav lje nje. Po pol na in del na re mi si ja sta bili do seženi
pri 67 % bol ni kov v šes tih in 12 me se cih (47).

V ra zi ska vi LUNAR (Lu pus Nep hri tis As ses sment with Ri tu xi mab) so ana li zi ra li 144 bol ni kov z lu -
pu snim ne fri ti som raz re da III in IV po WHO kla si fi ka ci ji. Bol ni ki so bili in duk cij sko zdrav lje ni z glu -
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ko kor ti koi di in mi ko fe no la tom, nato pa so bili rando mi zi ra ni v dve sku pi ni. Eni sku pi ni bol ni kov so a -
pli ci ra li 1 g RTX 1., 15., 168. in 182. dan, dru ga sku pi na pa je pre je la pla ce bo. Re mi si jo je 52. te den do -
se glo 56,9 % bol ni kov v sku pi ni, ki je pre je la RTX in 45,8 % bol ni kov v sku pi ni s pla ce bom, kar ni bilo
sta ti stično značilno. Po pol no re mi si jo je do se glo 26,4 % v sku pi ni z RTX in 30,6 % bol ni kov v sku pi ni
s pla ce bom. Del no re mi si jo pa je do se glo 30,6% bol ni kov v sku pi ni z RTX in 15,3 % bol ni kov v sku pi -
ni s pla ce bom. V sku pi ni, ki je prejela RTX je bilo, v nas prot ju z dru go sku pi no iz boljšanje se ro loških
mar ker jev večje (zmanjšanje ti tra anti-DNA in po večanje kom ple men ta) (48). Za go vor ni ki RTX, kljub
ne pre pričlji vim re zul ta tom, me ni jo, da je bil ver jet no opa zo va ni čas pre kra tek in da bi čez daljši čas
več bol ni kov do se glo po pol no re mi si jo, saj so se jim iz boljšali se ro loški mar ker ji.

Con don in so de lav ci so na re di li ra zi ska vo, kjer so bol ni kom v vzdrževal nem zdrav lje nju uved li samo
mi ko fe no lat, brez glu ko kor ti koi dov. V in duk cij skem zdrav lje nju so pre je li in tra ven ski pulz glu ko kor -
ti koi dov ter 1 g RTX na dva ted na, nato pa so uved li vzdrževal no zdrav lje nje z mi ko fe no la tom. Iz med
50 bol ni kov je 72 % do se glo po pol no (po pov prečno 36 ted nih) in 18 % del no re mi si jo bo lez ni (po pov -
prečno 32 ted nih). Ome nje ne re zul ta te pre ver ja jo v večji ra zi ska vi (49).

anCa va sku li tis
ANCA va sku li tis oz. vaskulitis, povzročen s protitelesi ANCA je naj po go stejši vzrok hi tro na pre du jočega
glo me ru lo ne fri ti sa. Prib ližno 75–90 % bol ni kov ima v sklo pu ANCA va skulit sa pri za de te led vi ce. Imu -
nosupresijsko in duk cij sko zdrav lje nje je in di ci ra no tudi v pri me rih, kjer je led vično de lo va nje že močno
os lab lje no. Pri več kot po lo vi ci bol ni kov z oce nje no glo me rul no fil tra ci jo pod 10ml/min na mreč po zdrav -
lje nju pri de do izboljšanja led vičnega de lo va nja. In duk cij sko zdrav lje nje s ci klo fos fa mi dom in glu ko -
kor ti koi di ter s ali brez plaz ma fe re ze je močno po večalo preživet je bol ni kov z ANCA va sku li ti som. Sla ba
stran tega zdrav lje nja so zgod nji in ka sni nežele ni učinki ci ko fosfami da (po glav je Ci klo fos fa mid). Gle -
de na ude ležbo lim fo ci tov B v pa to ge ne zi ANCA va sku lit sa so upo ra bi li RTX spr va kot in duk cij sko zdrav -
lje nje v pri me rih od por nih na kla sično zdrav lje nje. Ka sne je sta bili iz ve de ni dve ra zi ska vi – RITUXIVAS
(A ran do mi zed trial of ri tu xi mab ver sus cyclop hosp ha mi de in ANCA-as so cia ted vas cu li tis) in RAVE
(Ri tu xi mab in ANCA-as so cia ted Vas cu li tis), ki sta po tr di li učin ko vi tost RTX v in duk cij ski te ra pi ji ANCA
va sku li ti sa. Na os no vi teh dveh ra zi skav sta ame riška in evrop ska agen ci ja za zdra vi la odo bri li zdrav -
lje nje ANCA va sku li ti sa z RTX.

V ra zi ska vi RITUXIVAS je bilo ran do mi zi ra nih 44 bol ni kov z novo od kri tim ANCA va sku li ti som,
na pre do va lo led vično ok va ro in stan dard nim zdrav lje njem z glu ko kor ti koi di raz de lje nih v sku pino, ki
je pre je la RTX v šti rih te den skih od mer kih (375mg/m2 iv.) ter hkra ti dva ci klu sa ci klo fos fa mi da (15mg/kg
te le sne teže i. v.) sku paj s prvo in tret jo a pli ka ci jo RTX brez vzdrževal ne ga zdrav lje nja, in v sku pi no, ki
je pre je la kla sično in duk cij sko zdrav lje nje s ci klo fos fa mi dom ter vzdrževal no zdrav lje nje z aza tio pri -
nom. Med sku pi na ma ni bilo raz li ke v po ja vu nežele nih učin kov, stop nja re mi si je po enem letu pa je
bila v sku pi ni, ki je pre je la RTX 76 % in v sku pi ni s stan dard nim zdrav lje njem 82 %.

V ra zi ska vo RAVE je bilo vključenih 197 bol ni kov z novo od kri tim ANCA va sku li ti som ali re lapsom
bo lez ni, brez hude led vične pri za de to sti. Vsi bol ni ki so pre je li kla sično zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di,
nato pa je ena sku pi na pre je la RTX v šti rih teden skih od mer kih, dru ga sku pi na pa stan dard no zdrav -
lje nje s ci klo fos fa mi dom in aza tio pri nom. Po šes tih me se cih je re mi si jo bo lez ni do se glo 64 % bol ni -
kov v sku pi ni z RTX in 53 % bol ni kov v sku pi ni, ki je pre je la kla sično zdrav lje nje. Raz li ka je bila še večja
pri ti stih, ki so ime li ve li ko re lap sov bo lez ni – re mi si ja pri 67 % bol ni kov v sku pi ni z RTX in 42 % bol -
ni kov v sku pi ni s kla sičnim zdrav lje njem (50,�51). Ka snejša ra zi ska va je po ka za la, da po zdrav lje nju z RTX,
brez ci ko fos fa mi da, pri de do re misije bo lez ni, tudi pri bol ni kih z ANCA va sku li ti som, ki ima jo hudo
led vično pri za de tost (53).

Ra zi ska va, kjer so sle di li bol ni ke iz RAVE ra zi ska ve dalj časa, je po ka za la ugod ne učinke RTX pri
bol ni kih s po go sti mi re lap si še 12 me se cev po pričetku zdravljenja, ne pa več pri bol ni kih z re lap si 18 me -
se cev po pričetku zdrav lje nja, ko jih je večina ime la po nov no zaz nav ne lim fo ci te B v pe ri fer ni krvi (52).
Tudi ka snejše ra zi ska ve so po ka za le, da pre ven tiv no zdrav lje nje z RTX vsa kih šest me se cev močno zmanjša
šte vi lo re lap sov. Leta 2014 je bila ob jav lje na ra zi ska va MAINRITSAN (Main te nan ce of re mis sion using
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ri tu xi mab in syste mic ANCA-as so cia ted vas cu li tis), v ka te ro je bilo vključenih 115 bol ni kov, ki so prejeli
kla sično in duk cij sko zdrav lje nje z glu ko kor tikoidi in s ci klo fos fa mi dom. Nato je ena sku pi na pre je la
500 mg RTX v dveh od mer kih na dva ted na in še enak od me rek 6., 12. in 18. me sec, dru ga sku pi na pa
aza tio prin do vključno 22. me se ca. V sku pi ni, ki je pre je la RTX, je prišlo do re lap sa pri 5% bolnikov, v sku -
pi ni, ki je vzdrževal no pre je la aza tio prin, pa pri 29 % bol ni kov, 28 me se cev po začetku zdrav lje nja (54).

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na zdra vi mo bol ni ke s hudo po te ka jočim ANCA
va sku li ti som kom bi ni ra no z glu ko kor ti koi di, ci klo fos fa mi dom, plaz ma fe re zo in RTX ter do se ga mo
dobre rezul ta te zdrav lje nja. Pri bol ni kih s po go sti mi re lap si upo rab lja mo RTX tudi kot vzdrževal no zdrav -
lje nje.

va sku li tis, pov zročen s pro ti te le si pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni
Va sku li tis, pov zročen s pro ti te le si pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni (GBM) oz. anti–GBM va sku litis
se kaže po na va di z dra ma tično sli ko pljučnih kr va vi tev in hi tro na pre du jočega glo me ru lo ne fri ti sa. Sled -
nji je po sle di ca di fuz ne pri za de to sti glo me ru lov v ob li ki pol me sečas tega glo me ru lo ne fri ti sa, pov zročene -
ga z od la ga njem pro ti te les pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni, po sle dične ak ti va ci je kom ple men ta in
na stan ka hu de ga vnet ja. Pred uved bo zdrav lje nja s plaz ma fe re zo, glu ko kor ti koi di in ci klo fos fa mi dom,
je bila smrt nost ve li ka. V ko li kor je se rum ski krea ti nin ob začetku zdrav lje nja > 500 μmol/l, po na va di
pri de do končne led vične od po ve di kljub zdrav lje nju. V zad njih le tih je bilo ob jav lje nih ne kaj po sa mičnih
pri me rov ali ma lih re tros pek tiv nih štu dij, kjer so anti-GBM va sku litis zdra vi li z RTX. Zdra vi lo je imelo
ugo den učinek pri sočasno pri sot nih protiteles anti-GBM in ANCA ter po ja vu trom bo tične trom boci -
to pe nične pur pu re, ki se ni po pra vi la po zdrav lje nju z glu ko kor ti koi di, ci klo fos fa mi dom in plaz mafere -
zo. Prej je prišlo do zmanjšanja ti tra protiteles anti-GBM in možno sti opu sti tve zdrav lje nja s plaz ma fe re zo.
Led vično de lo va nje se je v ne kaj pri me rih po zdrav lje nju z RTX po pra vi lo, v večini pri me rov pa ne (55, 56).

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na smo z RTX, po leg os ta le stan dard ne te ra pi je,
us pešno zdra vi li ne kaj bol ni kov z anti-GBM va sku li ti som. 

krio glo bu li ne mični va sku li tis
Krio glo bu li ne mični va sku li tis ma lih žil je po sle di ca vnet ja, ki na sta ne za ra di od la ga nja imun skih kom -
plek sov (krio glo bu li nov) v en do tel ter po sle dične ak ti va ci je kom ple men ta. Za krio glo bu li ne je značilno,
da pre ci pi ti ra jo na hlad nem, pod 37 °C. V sklo pu krio glo bu li ne mičnega va sku li ti sa je lah ko pri za det
ka te ri ko li or gan, po go ste je so to skle pi, koža, pe ri fer ni živci, led vi ca in pljuča. Pri za de tost led vic se naj -
večkrat kaže s sli ko mem bra no pro li fe ra tiv ne ga glo me ru lo ne fri ti sa, ki se kli nično odraža kot nefrotsko-
nefritični sin drom, z raz ličnim časov nim slabšan jem led vične funk ci je. Do na stan ka mešanih krio glo bu li nov
pri de, ko pri de do po večanja šte vi la lim fo ci tov B, lahko kot od go vor na in fek ci jo (naj večkrat okužbo
z vi ru som he pa ti ti sa C ali B), ma lig nom ali idio pat sko. Po večano šte vi lo lim fo ci tov B pov zroči večji
na sta nek IgM pro ti te les, ki ima jo značil no sti rev ma toid ne ga fak tor ja in se vežejo z dru gi mi po li klo -
nal ni mi pro ti te le si IgG ter vi ru sni mi delčki in tako tvo ri jo mešane krio glo bu li ne. Led vično pri za de -
tost v sklo pu krio glo bu li ne mičnega va sku li ti sa kot po sle di co idio pat ske mešane krio glo bu li ne mi je tipa
II, ki se kaže kot hi tro na pre du joči glo me ru lo ne fri tis, zdra vi mo agre siv no s plaz ma fe re zo, glu ko kor ti -
koi di, ci klo fos fa mi dom, v zad njem času pa tudi z RTX. V ra zi ska vi Cryo Vas (Cr yo glo bu li ne mic Vas culitis)
so ugo to vi li večji tako kli nični kot tudi imu no loški od go vor v sku pi ni bol ni kov, ki je pre je la glu ko kor -
ti koi de in RTX, kot v sku pi ni, ki je pre je la glu ko kor ti koi de in ci klo fos fa mid. V ce lot ni sku pi ni je bilo
ve li ko okužb, ven dar jih je bilo v sku pi ni z RTX ne ko li ko več – 29 % bol ni kov v tej sku pi ni je utr pe lo
hudo okužbo (57).

Gle de na li te ra tu ro je krio glo bu li ne mični va sku li tis (mešana krio glo bu li ne mi ja tipa II) naj večkrat
po sle di ca kro ničnega he pa ti ti sa C. V tem pri me ru je po treb no naj prej poz dra vi ti vzrok, to je okužbo
z vi ru som he pa ti ti sa C (angl. he�pa�titis�C�vi�rus, HCV), kar v zad njem času us pešno zdra vi jo s pe gi li ra -
nim in ter fe ro nom-α in ri ba vi ri nom, na vo ljo pa so tudi no vejša zelo učin ko vi ta pro ti vi ru sna zdra vi la.
To po na va di za do stu je, če je ledvična prizadetost blažja. V ko li kor gre za hi tro slabšanje led vičnega de -
lo va nja, do da mo imu no su pre siv no te ra pi jo, pri čemer je po treb na pre vid nost, saj tako lah ko po večamo
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vi re mi jo. Ker gre v pri me ru krio glo bu li ne mi je za B-lim fo cit no klon sko bo le zen, so v zad njih de se tih
le tih pričeli težje primere zdra vi ti tudi z RTX. Saa doun in so de lav ci so pri mer ja li zdrav lje nje s HCV
po ve za ne ga krio glo bu li ne mičnega va sku li ti sa samo z an ti vi ru sni mi zdra vi li ali z an ti vi ru sni mi zdra -
vi li in RTX pri 93 bol ni kih. V sku pi ni z RTX je prišlo prej do re mi si je bolezni – po 5,4 me se cih, v nas -
prot ju z dru go sku pi no kjer je prišlo do re mi si je po 8,4 me se cih. Po pol no iz boljšanje led vičnega de lo va nja
je do se glo pri prvi sku pi ni 80 % bol ni kov v pri mer ja vi s 40 % v dru gi sku pi ni. Ob tem ni prišlo do po -
slabšanja viremije v sku pi ni, ki je pre je la RTX (58). Da Vita in Snel ler sta do ka za la, da je do da tek RTX
k an ti vi ru sni te ra pi ji bolj učin ko vit kot dru gi imu no su pre si vi oz. stan dard no imu no su pre siv no zdrav -
lje nje. V šes tih me se cih po pričetku zdrav lje nja je prišlo do remi si je pri 83 % bol ni kov v sku pi ni, ki je
pre je la RTX, v pri mer ja vi z 8 % re mi si jo v dru gi sku pi ni (59,�60).

RTX je kon train di ci ran za zdrav lje nje krio glo bu li ne mičnega va sku li ti sa kot po sle di co kro ničnega
he pa ti ti sa B ali okužbe s HIV.

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na z RTX us pešno zdra vi mo idio pat ski krio glo bu -
li ne mični va sku li tis kot po sle di co mešane krio glo bu li ne mi je tipa II. RTX smo v pre te klo sti upo ra bi li,
ko je bilo zdrav lje nje s ci klo fos fa mi dom neus pešno, po uved bi RTX pa se je led vično de lo va nje močno
iz boljšalo. Po zdrav lje nju z RTX je prišlo pri dveh bol ni cah, ki sta pred hod no že po tre bo va li dia liz no
zdrav lje nje, do iz boljšanja led vičnega de lo va nja, tako da sta po sta li dia liz no neod vi sni. Gle de na naše
iz kušnje hi tro napre du joči glo me ru lo ne fri tis v sklo pu krio glo bu li ne mičnega va sku li ti sa se daj zdra vi -
mo s plaz ma fe re zo, glu ko kor ti koi di in RTX v prvi li ni ji (nič več s ci klo fos fa mi dom), če zanj ni kon train -
di ka cij (pred vsem, če ni sočas nih okužb).

fi bri lar ni glo meru lo ne fri tis
Nea mi loid ni fi bri lar ni glo me ru lo ne fri tis je re dek glo me ru lo ne fri tis (pred stav lja oko li 1% led vičnih biop -
sij), za ka te re ga so značilni na kongo rdeče barvilo negativni me zan gij ski in/ali žilni imun ski de po zi -
ti IgG, ki ima jo ti pično ul tra struk tur no or ganiza ci jo v na ključno raz po re je ne fi bri le, ka te rih pre mer je
10–30 nm. Gle de na to, kje so fi bri le od ložene, na sta ne raz ličen tip glo me ru lo ne fri ti sa. Naj po go ste je
gre za me zan gio pro li fe ra tiv ni, mem bran ski in mem bra no pro li fe ra tiv ni glo me ru lo ne fri tis. Fi brilarni glo -
me ru lo ne fri tis po go sto pri mer ja jo z imu no tak toid nim/mi kro tu bu lar nim glo me ru lo ne fri ti som, za ka -
te re ga so prav tako značilni de po zi ti IgG, ven dar so or ga ni zi ra ni v mi kro tu bu le, ki ima jo ne ko li ko večji
pre mer kot fi brile (10–50 nm), so vot li v sredini in so raz po re je ni vzpo red no. Ne ka te ri ra zi sko val ci meni -
jo, da gre za ena ko bo le zen, dru gi pa me ni jo, da je ključno raz li ko va njem med nji ma. Imu no tak toid ni
glo me ru lo ne fritis se ne ko li ko po go ste je po jav lja v sklo pu B-ce ličnih lim fo pro li fe ra tiv nih bo lezni, pri
več kot 80 % pri me rov so z imu nof luo ros cen co našli mo no klon ske IgG de po zi te. Tudi fi bri lar ni glome -
ru lo ne fri tis se lah ko po ja vi v sklo pu lim fo- ali imu no pro li fe ra tiv ne bo lez ni, ven dar red ke je. V ko li kor
se fi bri lar ni glo me ru lo ne fri tis po ja vi v sklopu lim fo- ali imu no pro li fe ra tiv ne bo lez ni, je zdrav lje nje he -
ma to loško, tj. zdrav lje nje os nov ne ga vzro ka bo lez ni. Gle de zdrav lje nja pri mar ne ob li ke fi bri lar ne ga glo -
me ru lo ne fri ti sa ni smo us pešni, saj je bo le zen na pre du joča in gle de na ob jav lje ne ra zi ska ve pri ve de do
končne led vične bo lez ni. Ob ana li zi pe tih ob jav lje nih ra zi skav, kjer so v pov prečju bol ni ke sle di li 46
me se cev, je pri 48 % bol ni kov prišlo do končne led vične od po ve di pov prečno 44 me se cev po po stavljeni
diag no zi.

Ob jav lje ni sta bili dve ra ziskavi, kjer so bol ni ke s (pri mar nim) fi bri lar nim glo me ru lo ne fri ti som zdra -
vi li z RTX. V pre gled ni fran co ski ra zi ska vi so 13 bol ni kov zdra vi li z imu no su pre si vi, od tega se dem
bol ni kov z RTX. Do delne remisije je prišlo pri šes tih bol ni kih, in si cer pri pe tih bol ni kih, ki so pre je -
li RTX in pri enem bol ni ku, ki je pre jel ci ko fos fa mid. V ame riški ra zi ska vi so z RTX zdra vi li 12 bol ni -
kov s fi bri lar nim glo me ru lo ne fri ti som, osem bol ni kov je pre je lo RTX kot pri mar no zdrav lje nje, štir je
pa so pre jeli RTX že po pred hod no pre je ti dru gi imu no su pre siv ni te ra pi ji. Do del ne re mi si je je prišlo
pri šti rih od 12 pa cien tov, bolj so na zdrav lje nje od go vo ri li bol ni ki, ki so pre je li RTX zgo daj v po te ku
bo lez ni in so ime li boljše led vično de lo va nje (61,�62).

Glede na pre gled li te ra tu re iz gle da zdrav lje nje z RTX del no us pešno, ven dar (mi ni mal no) us pešnejše
kot zdrav lje nje z dru gi mi imu no su pre siv ni mi zdra vi li. Del no re mi si jo je po RTX do se glo 30–50 % bol -
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ni kov, po mi ko fe no la tu 25 % bol ni kov, ven dar gre pri tem za po sa mične pri me re in male se ri je bol ni -
kov, tako da je lah ko tako skle pa nje var lji vo. 

Igm nefropatija
IgM nefropatija oz. nefropatija, povzročena z od la ga njem IgM pro ti te les je idio pat ski glo me ru lo ne fri -
tis za ka te re ga so značilni me zan gij ski de po zi ti IgM. Kaže se z eri tro ci tu ri jo, ne frot sko pro tei nu ri jo in
ne frot skim si dro mom ter v 15 le tih pri ve de do končne led vične od po ve di. Po ja vi se po na va di v otroštvu,
jo pa ugo to vi mo občasno pr vič tudi pri odra slih. Ne fro pa ti ja IgM je od por na na zdrav lje nje z glukokor -
ti koi di ali pa je zdrav lje nje z nji mi dol go. Po zdrav lje nju z nji mi je dol go traj na re mi si ja do sežena le
v 14 %. Vlo ga lim fo ci tov B v pa to ge ne zi IgM ne fro pa ti je še ni do ka za na. So pa v li te ra tu ri opi sa ni po -
sa mez ni pri me ri zdrav lje nja IgM ne fro patije z RTX pri otro cih, opi san je tudi pri mer učin ko vi te ga zdrav -
lje nja pri po no vi tvi ne fro pa ti je IgM na pre sa je ni led vi ci (63–65).

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na se zdra vi bol nik z ne frot skim sin dro mom v sklo -
pu ne fro pa ti je IgM z RTX. Več me se cev po te ra pi ji ni smo do se gli re mi si je bo lez ni, ven dar tudi ni prišlo
do po slabšanja led vičnega de lo va nja.

pre sa di tev led vi ce
Pri pre sa di tvi led vi ce se RTX upo rab lja za de sen zi bi li za ci jo vi so ko sen zi bi li zi ra nih bol ni kov pred pred -
vi de no pre sa ditvijo, tako pri bol ni kih, ki čaka jo na pre sa di tev umr le ga darovalca, pred vsem pa pri bolnikih,
ki so pred vi de ni za pre sa di tev led vi ce žive ga darovalca. RTX so upo ra bi li tudi pri vi so ko sen zi bi li zi ra -
nih bol ni kih po us pešni pre sa di tvi led vi ce. Upo rab lja jo ga v pro to ko lih za pre sa di tev led vi ce žive ga
darovalca pri nes klad nih krv nih sku pi nah. Z njim so že us pešno zdra vi li po no vi tev mem bran ske nefro -
pa ti je, FSGS, glo me ru lo ne fri ti sa in IgA va sku li ti sa ter ANCA va sku lit sa na pre sa je ni led vi ci. RTX je
bolj učin ko vit pri zdrav lje nju do ka za ne po no vi tve FSGS na pre sa je ni led vi ci, kot pri pre prečeva nju po -
no vi tve FSGS na pre sa je ni led vi ci. RTX je in di ci ran za zdrav lje nje CD 20 po zi tiv ne post-trans plan ta -
cijske lim fo pro li fe ra tiv ne bo lez ni in je se stav ni del pro to ko lov za zdravljenje akut ne hu mo ral ne za vr ni tve –
ne ka te re ra zi ska ve so pri tem do ka za le nje go vo učin ko vi tost, ne ka te re pa ne, zato bi bile po treb ne večje
ran do mi zi ra ne ra zi ska ve (66).

Na prav lje na je bila ra zi ska va, ki je preučeva la far ma ko di na mi ko RTX po en krat nem od merku
375 mg/m2 te le sne po vršine pri bol ni kih s pre sa je no led vi co, ki so pre je ma li stan dard no troj no imuno -
su pre siv no te ra pi jo in so pre je li RTX kot del in duk cij ske ga zdrav lje nja ali zdrav lje nja za vr ni tve. Po polno
iz gi not je lim fo ci tov B v pe ri fer ni krvi so dose gli pri 88 % bol ni kov. Pri 78 % bol ni kov je bila po 15 me -
se cih ra ven CD 20 po zi tiv nih lim fo ci tov v pe ri fer ni krvi še ved no pod nor mal no vred nost jo. Imu no hi -
sto ke mična bar va nja so po ka za la po pol no iz gi not je lim fo ci tov B v tki vu pre sa je ne led vi ce in zmanjšanje
lim fo ci tov B v bez gav kah (13).

poseBnosTI

Pred in fu zi jo RTX v žilo a pli ci ra mo an ta go nist H1 (npr. kle ma stin), me ta mi zol in me til pred ni zo lon, da
se izog ne mo z in fu zi jo povezanim reakcijam.

Pre vid nost pri uva ja nju zdra vi la je po treb na pri bol nikih s kar dio loškimi obo le nji – po tre ben je nad -
zor s sne ma njem EKG.

Ob zdrav lje nju z RTX je po treb no sprem lja ti ra ven imu no glo bu li nov v krvi in jih v pri me ru vred -
no sti pod 3 g/l, oz. v pri me ru na gi ba nja k okužbam že pri vred no sti pod 6 g/l, na do meščati z in tra ven -
ski mi imu no glo bu li ni v od mer ku 100 do 200 mg/kg te le sne teže.

V pri me ru sočas ne ga zdrav lje nja z glu ko kor ti koi di in ugo tov lje ne os teo po ro ze, bol ni ke zdra vi mo
z bis fos fo na ti, saj bi zdrav lje nje s de no su ma bom lah ko po večalo tve ga nje za okužbe. Tudi si cer sočasno
zdrav lje nje z dve ma mo no klon ski ma pro ti te le so ma ni in di ci ra no.

V pri me ru sočas ne ga zdrav lje nja z RTX in plaz ma fe re zo je po treb no sled njo od ložiti za tri dni, saj
se ne ve zan RTX s plaz ma fe re zo od stra ni.
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seznam uporaBljenIH kraTIC

ACE – za vi ral ci an gio ten zin kon ver ta ze (angl. an gio ten sin con ver ting enzy me)

ANCA – protitelo, usmerjeno proti citoplazmi nevtrofilcev (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody)

anti-PLA2R – pro ti te le sa pro ti re cep tor ju za fos fo li pa zo A2 (angl. anti-phosp ho li pa se A2 re cep tor)

CD – angl. cluster of differentiation

Fc – kon stant ni del imu no glo bu lin ske mo le ku le (angl. frag ment, cry stal li zab le),

FSGS – fo kal na seg ment na glo me ru loskle ro za

GBM – glo me rul na ba zal na mem bra na

HCV – vi rus he pa ti ti sa C (angl. he pa ti tis C vi rus)

Ig – imu no glo bu lin

JC vi rus – angl. John Cun ning ham vi rus

MN – mem bran ska ne fro pa ti ja

PML – pro gre siv na mul ti fo kal na lev koen ce fa lo pa ti ja

RAAS – re nin, an gio ten zin, al do ste ron si stem

RTX – ri tuk si mab (angl. ri tu xi mab)

SLE – si stem ski lupus eritematozus

SMPDL3b beljakovina – angl. sphin gom ye lin phosp ho die ste ra se aci de like 3b pro tein

UKC – Uni ver zi tet ni kli nični cen ter 


