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PREDSTAVITEV

Rituksimab (angl. rituximab, RTX) je himerno, humano-miSje monoklonsko protitelo, podrazreda imu-
noglobulin (Ig) G1, ki se veZe na transmembransko beljakovino CD (angl. cluster of differentiation) 20
na limfocitih B. CD20 oz. antigen za diferenciacijo, ki se izraZa le na ¢love8kih limfocitih B (Bp35) je
hidrofobna transmembranska beljakovina z molekulsko maso okoli 35kDa. Prisotna je na pre-limfo-
citih B, nezrelih, zrelih, aktiviranih ter spominskih limfocitih B, ni pa prisotna na mati¢nih celicah, pro-
limfocitih B in plazmatkah. Lahko se nahaja na plazmablastih in stimuliranih plazmatkah. Regulira
zgodnje stopnje aktivacijskega procesa za pricetek celi¢nega cikla in diferenciacijo ter verjetno delu-
je kot kalcijev kanalcek. Nikoli se ne odcepi od celicne membrane in po vezavi s protitelesom se kom-
pleks CD20-protitelo ne internalizira. Antigena CD20 nikoli ne najdemo prostega v cirkulaciji.

Vloga limfocitov B v avtoimunskih reakcijah je v procesiranju in predstavitvi (avto)antigenov ce-
licam T, nastanku citokinov in diferenciaciji v plazmatke, ki izdelujejo (avto)protitelesa. Limfociti B
sodelujejo tudi pri arhitekturi limfati¢nega tkiva.

RTX je beljakovina, sestavljena iz dveh lahkih verig dolgih 213 aminokislinskih preostankov in dveh
tezkih verig sestavljenih iz 451 aminokislinskih preostankov. Njegova molekulska masa je 145kDa.
Z vezavo na receptor CD20 povzrodi izginotje oz. deplecijo limfocitov B in tako poleg zmanjSevanja
kloniranja limfocitov B (v primeru limfoma), vpliva Se na vse zgoraj naStete (avto)imunske mehaniz-
me pri katerih so udeleZeni limfociti B (1, 2, 17).

Leta 1997 je ameriSka agencija za zdravila prvi¢ odobrila RTX za zdravljenje ne-Hodkinovega B ce-
linega limfoma. Kasneje so odobrili RTX za zdravljenje kroni¢ne limfocitne levkemije, ter avtoimunskih
bolezni, pri katerih so udeleZeni limfociti B in je bila hkrati u¢inkovitost RTX dokazana z randomizirani-
mi klini¢nimi Studijami, kot sta revmatoidni artritis in vaskulitis, povzrocen protitelesi, usmerjenimi proti
citoplazmi nevtrofilcev (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA). Pri Stevilnih avtoimunskih bo-
leznih, kjer je v patogenezi udeleZen B celi¢ni odgovor, se RTX, poleg odobrenih indikacij, uporablja tudi
v primerih odpovedi standardnega zdravljenja.

NACIN DELOVANJA

Nacin delovanja RTX in njegovi ugodni klini¢ni u€inki pri razli¢nih boleznih Se niso povsem poznani.
RTX na razli¢ne nacine povzroca izginotje oz. deplecijo limfocitov B. Verjetno najpomembnejsi nac¢in
delovanja je od komplementa odvisna citotoksi¢nost (angl. complement-dependent cellular cytotoxicity).
RTX vezan na limocit B lahko aktivira komplement in povzroc¢i nastanek konénega liticnega kompleksa
na B limfocitu. Razli¢na ucinkovitost RTX je odvisna od izraZanja regulatornih beljakovin komplemen-
ta, kot so CD46, CD55 in CD59 na tarénem limfocitu B. V kolikor so te regulatorne beljakovine bolj izraZene
na povrsini limfocita B, vecja je odpornost na RTX. U€inki RTX, ki delujejo na limfocite B z aktivacijo
komplementa, se pokaZejo hitro.

Drug nacin delovanja je od protiteles odvisna celi¢na citotoksi¢nost (angl. antibody-dependent cel-
lular cytotoxicity). Pri tej reakciji pride do vezave CD16 receptorja na celicah ubijalkah (angl. natural
killer) in Fc (konstantni del imunoglobulinske molekule, angl. fragment, crystallizable) dela RTX veza-
nega na limfocit B. Aktivirane celice ubijalke aktivirajo druge imunske efektorske celice in izlo¢ajo in-
terferon-vy, ki ima neposredni antitumorski u¢inek na maligne celice.
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Tretji nacin delovanja RTX je zaustavitev celi¢nega cikla in apoptoza limfocita B, saj vezava RTX
na CD20 lahko neposredno povzroci zaviranje antiapoptoti¢nih poti v limfocitu B brez vpletanja imun-
skih mehanizmov.

Klini¢na ucinkovitost RTX je pri limfoproliferativnih boleznih ponavadi povezana z obsegom in tra-
janjem deplecije limfocitov B, tako v periferni krvi kot v tkivih, kar pa ni vedno soc¢asno. Tako lahko
ugotovimo popolno deplecijo CD20 pozitivnih limfocitov B v periferni krvi, Zelenega klini¢nega ucinka
pa Se ni. Pri avtoimunskih boleznih ponoven pojav limfocitov B v periferni krvi, po predhodni z RTX
povezani depleciji, ve¢inoma ni povezan s poslabSanjem klini¢ne slike oz. relapsom bolezni (2, 3).

FARMAKOKINETIKA IN FARMAKODINAMIKA

Nacin dajanja, bioloSka uporabnost in odmerjanje

RTX se daje v veno. Nekatere raziskave so dokazale, da je podkoZno dajanje RTX prav tako varno in
ima podobno farmakokinetiko kot intravensko. V te raziskave so bili vklju€eni bolniki z limfomom. Za
podkoZno dajanje se uporablja vi§ja koncentracija RTX (120 mg/ml), kot pri intravenskem dajanju, kjer
se uporablja razredcitev v obmocju 1-10 mg/ml. U¢inkovit odmerek RTX pri podkoZnem dajanju je
1.400-1.600 mg RTX (4).

Odmerek, ki se uporablja v onkologiji je 375 mg/m? telesne povrSine intravensko (i.v.) enkrat te-
densko, Stiri tedne zapored. Pri zdravljenju avtoimunskih bolezni se uporablja enak reZim ali pa dva
odmerka po 1g RTX i.v. v razmaku dveh tednov. RTX se pri nekaterih avtoimunskih boleznih lahko
daje v enkratnem odmerku 375 mg/m? telesne povrsine i.v., naslednji odmerek pa se daje ez en te-
den, ¢e takrat Se zaznamo CD20 pozitivne limfocite B v krvi. VzdrZevalno se RTX daje v dveh do Sest
mesecnih razmakih, v odmerku 375 mg/m? telesne povr$ine i.v., odvisno od posamezne bolezni (17).

Navidezna prostornina porazdelitve za RTX je 9,6 L, kar pomeni, da se RTX razporedi po vseh tkivih,
razen v centralni Zivéni sistem, kar preprecuje hematoencefalna bariera. RTX hitro, v nekaj dnevih, pov-
zro€i deplecijo limfocitov B v periferni krvi in tkivih (kostnem mozgu), ki pri ve€ini bolnikov traja Sest
do devet mesecev, lahko tudi ve¢, predvsem pri bolnikih, ki prejmejo RTX po presaditvi ledvice (5, 06).

Vecina farmakokinetskih in farmakodinamicnih raziskav je bila napravljena pri bolnikih z B ce-
licnim limfomom. Pri devetih bolnikih z limfomom, ki so prejeli intravensko infuzijo RTX v odmerku
375mg/m? telesne povrsine v Stirih odmerkih v razmaku enega tedna, je bil povprecen razpolovni ¢as
59,8 ur - 2,5 dni po prvem odmerku in 174 ur - 7,25 dni (26 do 442 ur) po Cetrtem odmerku. Serum-
ska koncentracija RTX je bila premo sorazmerna kliniénemu odgovoru in obratno sorazmerna obsegu
limfoma. Pri drugi raziskavi, kjer so vkljucili 20 bolnikov z limfomom, ki so prejeli osem odmerkov
RTX, je bil razpolovni ¢as daljsi - 30,7 dni pri Zenskah in 24,7 dni pri moskih. Sirok razpon razpolov-
nega Casa lahko tako odraZa razlic¢en obseg limfoma in spremembe v Stevilu CD20 pozitivnih limfoci-
tov B po ponavljajoc¢ih odmerkih zdravila (5-7).

V raziskavi farmakokinetike RTX pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, kjer so aplicirali RTX v od-
merku 1 g i.v. dvakrat v razmaku 14 dni, je bil razpolovni ¢as 20 dni, enak kot pri nativnih IgG. Razli-
ke v farmakokinetiki med dajanjem RTX v Stirih tedenskih odmerkih glede na telesno povrsino in
v dvakratnem odmerku po 1 g na dva tedna niso ugotovili (8).

Pri bolnikih, ki so prejeli RTX za zdravljenje revmatoidnega artritisa kot samostojno zdravljenje ali
v kombinaciji s ciklofosfamidom ali metotreksatom je priSlo do deplecije limfocitov B v periferni krvi
15 dni po prejetju zdravila. Raziskovalci niso ugotovili povezave med klini¢nim ucinkom zdravila in
deplecijo limfocitov B. Pri bolnikih pri katerih je po RTX priSlo do remisije revmatoidnega artritisa so
limfocite B v periferni krvi ponovno zaznali v razli¢nih obdobjih po prejetju RTX, vendar to ni sovpa-
dalo s klini¢no sliko oz. relapsom bolezni. Ponovno zdravljenje z RTX so predlagali glede na klini¢no
sliko in ne glede na ponovno prisotne limfocite B v periferni krvi. Farmakokineti¢ne lastnosti RTX so
bile enake pri tistih, ki so prejeli samo RTX ali so prejeli RTX v kombinaciji z drugimi zdravili (9).

Farmakokinetika RTX je pri bolnikih z nefrotskim sindromom drugac¢na kot pri bolnikih brez pro-
teinurije. Ravni RTX v serumu so pri bolnikih z nefrotskim sindromom niZje kot pri bolnikih brez pro-
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teinurije. Pri bolnikih z nefrotskim sindromom po predhodnem izginotju limfocitov B (depleciji) pri-
de do hitrejSega porasta limfocitov B in tudi razpolovni ¢as RTX je krajsi (14,6 dni). Opisan je primer
decka z rezistentnim nefrotskim sindromom, ki je imel razpolovni ¢as RTX manj kot en dan. Avtorji so
to pripisali izgubi RTX skozi ledvice, v plevralno teko€ino in ascites, vec¢ji presnovi v jetrih zaradi hipoal-
buminemije ter polimorfizmu Fc-y receptorja na limfocitih B (10). Zdravila, ki so beljakovine, se sicer
navadno razgradijo s povsod prisotnimi proteazami in ne le v jetrih kot zdravila z majhno molekulsko
maso. V drugi farmakokineti¢ni raziskavi so pri bolnikih s proteinurijo pokazali, da je klirens RTX skozi
ledvice 25 % in ocistek RTX v plevralni prostor 2 %, pri bolnikih brez proteinurije pa izlo¢anja skozi
ledvice ni (8).

Fervenza in sodelavci so ugotovili, da imajo bolniki z membransko nefropatijo niZje serumske kon-
centracije RTX kot bolniki z drugimi avtoimunskimi boleznimi, vendar v nasprotju z zgoraj navedeno
raziskavo niso ugotovili korelacije med serumsko koncentracijo RTX, proteinurijo, nivojem serumske-
ga albumina in neselektivnostjo proteinurije (11).

Glede pravega ucinkovitega odmerka in Stevila odmerkov RTX so Se vedno neznanke. Pri nekate-
rih boleznih je ponoven odmerek potrebno aplicirati na konstantna ¢asovna obdobja, pri nekaterih gle-
de na ponoven pojav CD20 pozitivnih limfocitov B v periferni krvi. Najveckrat pa se ravnamo glede na
klini¢no sliko in posameznega bolnika.

Presnova in izlo¢anje

Pri bolnikih, ki se zdravijo s hemodializo, ne pride do eliminacije RTX po tej poti, kar je predvidljivo,
saj je RTX IgG protitelo, ki se s hemodializo ne odstranjuje. Ob so€asnem zdravljenju s plazmaferezo
je le-to potrebno zamakniti na vec kot tri dni po aplikaciji RTX, saj s plazmaferezo odstranimo pomemb-
no koli¢ino RTX. Ugotovili so, da se odstrani od 47 % do 54 % RTX, ¢e je plazmafereza opravljena 24-72
ur po aplikaciji RTX (12-14).

Nosecnost in dojenje

RTX je monoklonsko protitelo, ki prehaja placento. Opisanih je vec kot 170 primerov, ko so bolnice pre-
jele RTX pred ali med nosecnostjo zaradi zdravljenja avtoimunskih bolezni ali limfoma, ko druga zdra-
vila niso bila u¢inkovita, bolezen pa je bila Zivljenjsko ogroZujoca (15). Dve raziskavi sta pokazali, da
ni nevarnosti za plod, ¢e se RTX uporabi pred (tudi tik pred) nose¢nostjo. Ce se RTX uporabi v drugem
ali tretjem trimesecju nosecnosti, je raven RTX v serumu ploda enaka kot v serumu matere, ali celo
vedja in pada glede na znan razpolovni ¢as RTX. Limfociti B pri novorojencku ob rojstvu niso zaznav-
ni, po treh mesecih pride do postopnega porasta limfocitov B in njihova raven je normalna pri Sestih
mesecih starosti. Dojencki so imeli normalen odgovor na predhodna cepljenja. Opisani pa so tudi pri-
meri dobrega izida za otroka in mater, ko so bolnice prejele RTX v drugem ali tretjem trimesecju no-
secnosti (17).

Sicer je v analizi 153 nosecnosti, med katerimi je bil uporabljen RTX (ve¢inoma pred nosecnostjo,
v 21 primerih med nosec¢nostjo), bilo 59 % Zivorojenih otrok (od teh je bilo 24 % prezgodnjih porodov,
ostali so bili ob roku), 22 % je bilo spontanih splavov, 18 % nosecnosti je bilo prekinjenih. Opisali so
eno nepojasnjeno smrt novorojencka pri Sestih tednih. Dva otroka sta imela prirojene nepravilnosti,
11 otrok spremembe krvne slike, ki so postopno izzvenele, opisali pa so e $tiri primere okuZb pri no-
vorojenckih (10).

Na splosno avtorji preglednega ¢lanka iz leta 2008 in 2017 na osnovi objavljenih poro¢il zakljucujejo,
da verjetno ni neugodnih u¢inkov na plod v kolikor se RTX aplicira pred (tik pred) nose¢nostjo ali v pr-
vem trimesecju, ceprav je opisanih nekaj primerov prehodne limfopenije ali nevtropenije pri novorojenckih.
V kolikor se RTX uporabi v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti, pa le ta povzroci deplecijo lim-
focitov B, katere dolgoroc¢ni ucinki Se niso znani. Glede na razpolovni ¢as RTX priporo¢ajo prenehanje
zdravljenja z RTX vsaj Sest mesecev, Se boljSe pa 12 mesecev pred predvideno nosecnostjo (15, 18).

Izlo¢anje IgG v materinem mleku je omejeno. Materini IgG predstavljajo le 2 % sestavin v mleku.
Ko otrok popije materine IgG, se jih vec¢ina razgradi v prebavnem traktu. Opisan je primer, ko je bolnica
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prejela RTX zaradi granulomatoze s poliangiitisom med dojenjem. Ugotovili so, da je raven RTX v mleku
okoli 240-krat manj$a kot raven RTX v materinem serumu. Na podlagi te ugotovitve avtorji raziska-
ve ne priporocajo opustitve dojenja pri bolnicah, ki potrebujejo zdravljenje z RTX, vendar poudarjajo,
da so za potrditev varnosti uporabe RTX med dojenjem potrebne Se dodatne raziskave (19).

NEZELENI UCINKI

RTX je v vecini primerov varno zdravilo. Pogosti neZeleni ucinki RTX so blagi in povezani z infuzijo
RTX, ki se kaZe z vrocino, mrzlico, glavobolom. Ob kratki prekinitvi infuzije RTX, simptomatskem zdrav-
ljenju in izboljSanju simptomov, se lahko z infuzijo s polovi¢no hitrostjo nadaljuje. Opisane pa so tudi
redke, vendar hude, z infuzijo povezane reakcije, ki se obi¢ajno pojavijo 30-120 minut po pricetku infu-
zije in se kaZejo s hipotenzijo, angioedemom, bronhospoazmom, akutno dihalno stisko (akutni respi-
ratorni distres sindrom), kardiogenim Sokom, hudimi aritmijami, miokardnim infarktom in anafilaksijo (20).
Lahko se pojavita slabost in bruhanje, opisani so redki primeri obstrukcije in perforacije ¢revesa.

V redkih primerih se Ze prvi dan po aplikaciji lahko pojavijo hude mukokutane reakcije, kot so Ste-
vens Johnson sindrom, epidermalna nekroza, lihenoidni dermatits, vezikobulozni dermatitis.

Po prejetju RTX se lahko razvijejo humana antihimerna protitelesa, ki so usmerjena proti mi§jemu
delu RTX. Nasli so jih pri 30 % bolnikov s sistemskim lupusom eritmatozusom (SLE), ki so prejeli RTX,
niso pa vplivala na klini¢no uc¢inkovitost RTX (21). Bolniki, pri katerih se razvijejo ta protitelesa lah-
ko utrpijo serumsko bolezen en do dva tedna po aplikaciji RTX. Le-ta se kaZe z izpu3¢ajem, vrocino in
artralgijami.

Infekcijske bolezni so pogoste, pojavijo se v 50 % v zgodnjem obdobju po aplikaciji RTX, vendar so
ponavadi blage. Ponavadi se razvijejo okuZbe zgornjih dihal, okuZbe s herpes zoster virusom in gripa.
HujSe okuZbe so redke, lahko se reaktivira mikobakterijska okuzba, okuZzba s hepatitisom B, virusom
citomegalije in JC (angl. John Cunningham) poliomavirusom, ki povzroc¢a progresivno multifokalno lev-
koencefalopatijo (PML) pri imunsko oslabljenih bolnikih. Besada in sodelavci so analizirali 35 bolni-
kov z ANCA vaskulitisom, ki so prejeli RTX indukcijsko in vzdrZevalno. Povprecni skupni odmerek RTX
je bil 8 g, vsi bolniki so imeli remisijo bolezni, vendar je moralo 37 % bolnikov prekiniti zdravljenje naj-
veckrat zaradi hipogamaglobulinemije. Hudo okuZbo je utrpelo 26 % bolnikov. Dejavniki tveganja za
okuZbo so bili (22):

+ kumulativna doza predhodnega zdravljenja s ciklofosfamidom,
+ nizko 3tevilo CD4 limfocitov in
« pomemben padec IgG po prvem odmerku RTX.

Za kroni€no okuZbo je zbolelo 29 % bolnikov, za katero so bili dejavniki tveganja nizke ravni IgG in
kumulativni odmerek RTX.

Med pogostejSe neZelene ucinke sodijo tudi citopenije - limfopenija (se popravi po 14 dneh), ane-
mija, levkopenija, nevtropenija, trombocitopenija. Ponavadi so prehodne.

Pri primerih PML, ki je posledica okuZbe z virusom JC, gre za demielinizacijsko bolezen centralne-
ga ZivCevija, ki se kaZe z zmedenostjo, dezorientiranostjo, motori¢no slabostjo, motnjo govora in vida.
Simptomi so progresivni. Med bolniki, ki so bili od leta 1997 do 2008 zdravljeni z RTX je bilo teh pri-
merov 57. Med njimi jih je bilo najvec z limfoproliferativno boleznijo, ki je sama dejavnik tveganja za
razvoj PML. Vsi bolniki, ki so razvili PML so predhodno prejemali druga imunosupresijska zdravila.
PML se je v povprecju razvila 5,5 mesecev po pri¢etku zdravljenja z RTX (23).

INDIKACIJE ZA UPORABO V NEFROLOGI]I

Glomerulonefritis z minimalnimi spremembami
Glomerulonefritis z minimalnimi spremembami je v 20 % vzrok nefrotskega sindroma pri odraslih bol-
nikih. Ceprav gre pri ve¢ini bolnikov bolezen po zdravljenju z glukokortikoidi v remisijo, jih pribliZno
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ena tretjina ostane odvisna od glukokortikoidov oz. se po ukinitvi glukokortikoidov bolezen ponovi.
Pri teh bolnikih se v zadnjem ¢asu, poleg ustaljene s smernicami podprte terapije, za zdravljenje uporablja
tudi RTX. Njegova uporaba je utemeljena s spoznanjem, da v patogenezi glomerulonefritisa z minimal-
nimi spremembami sodelujeta tako T-celi¢ni, kot B-celi¢ni imunski odziv. Dokazali so tudi, da se RTX veZe
na SMPDL3b (angl. sphingomyelin phosphodiesterase acide like 3b) beljakovino na podocitu in regulira aktiv-
nost sfingomielaze, tako da stabilizira aktinski citoskelet in preprecuje apoptozo podocitov (24-20).

Prvi opis uporabe RTX v zdravljenju glomerulonefritisa z minimalnimi spremembami je bil objavljen
leta 2007. RTX so uporabili pri bolniku, ki je utrpel ve¢ kot 30 relapsov glomerulonefritisa z minimal-
nimi spremembami in je bilo zdravljenje s Stevilnimi drugimi imunosupresijskimi zdravili neuspesno.
Prejel je Stiri tedenske odmerke RTX, po tretjem tednu zdravljenja se je pricela dolgotrajna remisija,
ki je trajala do 28 mesecev (27).

Kasneje sta bili objavljenju Se dve raziskavi, kjer so uporabljali RTX po razli¢nih protokolih in do-
segli remisijo bolezni pri pribliZno dveh tretjinah bolnikov z odporno boleznijo (25).

V prospektivni raziskavi, kjer je bilo vklju€enih 25 bolnikov z glukokortikoidno odvisnim glomeru-
lonefritisom z minimalnimi spremembami, so bolniki prejeli RTX dvakrat na pol leta v odmerku 375 mg/m?
telesne povrSine i.v. Vsi bolniki so prejemali glukokortikoide, 20 bolnikov je prejmalo Se ciklosporin.
Dvanajst mesecev po zacetku prejemanja RTX so zaznali relaps le pri Stirih bolnikih, pri ve€ini teh so
v krvi ponovno zaznali limfocite B. Razen Stirim bolnikom so vsem ukinili glukokortikoide, ciklospo-
rina niso ukinili Sestim bolnikom, so pa vsem tem lahko zman§$ali odmerke zdravil (28). Kasneje so bolnike
razdelili v dve skupini - skupino, ki je nadaljevala z zdravljenjem z RTX na pol leta in skupino, ki je
z zdravljenjem z RTX prenehala (pet bolnikov). V opazovanem obdobju 36-54 mesecev po zacetku zdrav-
ljenja z RTX ni nih€e v skupini, ki je nadaljevala z RTX, utrpel relapsa, v skupini, ki je prenehala z RTX,
pa le eden. Vsi v tej skupini so imeli v periferni krvi ponovno limfocite B, relaps pa je utrpel le en bol-
nik. Avtorji so zaklju¢ili, da ponoven pojav limfocitov B v periferni krvi ne pomeni vedno relapsa (29).

Na Kliniénem oddelku za nefrologijo Univerzitetnega klini¢nega centra (UKC) Ljubljana, smo RTX
uspesno uporabili in ga uporabljamo za zdravljenje bolnikov z glomerulonefritisom z minimalnimi spre-
membami, ki so odvisni od glukokortikoidov ali so nanje odporni. Po aplikaciji RTX smo lahko dolgo-
trajno terapijo z glukokortikoidi ukinili. Bolniki z glomerulonefritisom z minimalnimi spremembami
niso prejemali vzdrZevalnega zdravljenja z RTX.

Fokalna segmentna glomeruloskleroza
Objavljenih je le nekaj raziskav zdravljenja fokalne segmentne glomeruloskleroze (FSGS) z RTX. Le dva
od osmih bolnikov, ki so prejeli RTX v razli¢nih odmerkih, a vedno najmanj stiri odmerke po 375 mg/m?
telesne povrSine i. v, sta odgovorila na zdravljenje z zmanjSanjem proteinurije (25, 30). V japonski ra-
ziskavi sta dva bolnika z glukokortikoidno odvisno FSGS dosegla remisijo, kasneje se je bolezen po-
novila, kar je sovpadalo s ponovnim pojavom limfocitov B v krvi. Po ponovni aplikaciji RTX sta ponovno
dosegla remisijo. Dva bolnika s FSGS odporno na glukokortikoide na RTX nista odgovorila. Vsi so pre-
jeli le en odmerek RTX (31). V prospektivni raziskavi Ruggenentija in sodelavcev je vseh 30 bolnikov
z glukokortikoidno odvisnim ali rezistentnim nefrotskim sindromom (10 otrok in 20 odraslih, med nji-
mi pet odraslih s FSGS) po enkratnem odmerku RTX po enem letu utrpelo petkrat manj relapsov kot
pred zdravljenjem (32).

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana zdravimo bolnike s FSGS z RTX. Teh primerov
je malo, ve€inoma je dober uspeh po zdravljenju z RTX. Popolno remisijo smo dosegli pri bolniku s FSGS,
pri katerem se je Cez dve leti izkazalo, da je imel nizko-maligni limfom.

Membranska nefropatija

Razumevanje in zdravljenje membranske nefropatije (MN) sta v zadnjem desetletju dosegla velik na-
predek. Le-to je posledica odkritja protiteles proti receptorju za fosfolipazo A, (angl. anti-phospholipa-
se A, receptor, anti-PLA, R) na podocitu. To¢na vloga teh receptorjev na podocitu in protiteles proti njim
ni znana, je pa dokazano, da so anti-PLA,R obcutljiva in specifi¢na za MN ter prisotna pri 70 % bolnikov
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s primarno obliko bolezni. Titer protiteles pri vec€ini bolnikov sovpada s klini¢no sliko. Pri bolnikih
z manjSim titrom protiteles je vecja verjetnost spontane remisije MN, pri bolnikih z ve¢jim titrom pro-
titeles je mozZnost spontane remisije manjs$a. ZmanjSanje ali zvecanje titra protiteles napoveduje zmanjSanje
ali zvecanje proteinurije (33, 35).

Glede na udeleZenost B-celi¢ne imunosti v patogenezi MN zadnje ¢ase za zdravljenje vse vec upo-
rabljamo RTX. Za zdravljenje MN so uporabljali RTX v razli¢nih odmerkih in pri tem ugotovili, da so
pri bolnikih z MN uéinkoviti tudi niZji odmerki, ki jih apliciramo glede na Stevilo CD 20 pozitivnih ce-
lic (11, 36). Po aplikaciji RTX pride do negativizacije anti-PLA,R povprecno po devetih mesecih, do re-
misije bolezni pa lahko celo Sele po dveh letih. Zadnje raziskave kaZejo, da odmerka RTX ni smiselno
ponavljati po tem, ko pride do ponovnega pojava limfocitov B, ampak ga ponovno apliciramo v koli-
kor pride do porasta anti-PLA,R in proteinurije (33). Slabost RTX je torej dolgo obdobje do remisije,
zato tecejo raziskave glede so€asne uporabe RTX in zaviralcev kalcinevrina - po slednjih pride do re-
misije v treh do Sestih mesecih (25).

Prve izkuS$nje pri zdravljenju MN so leta 2002 opisali Remuzzi in sodelavci. Osem bolnikov z ne-
frotsko proteinurijo, ki so bili Sest mesecev zdravljeni z zaviralci angiotenzin konvertaze (angl. angio-
tensin converting enzyme, ACE) ali sartani so zdravili s Stirikratnimi odmerki RTX po 375 mg/m? telesne
povrsine v enotedenskih presledkih. Dosegli so zmanjSanje proteinurije od 8,6 na 3,8 g/dan. Dva bol-
nika sta dosegla popolno (< 1 g/dan), trije bolniki pa delno remisijo bolezni (< 3,5 g/dan) (34).

Fervenza in sodelavci so za zdravljenje MN uporabil drug protokol - aplicirali so 1 g RTX 1. in 15.
dan ter tistim, ki so po Sestih mesecih imeli §e vedno nefrotsko proteinurijo in je prislo do restitucije
celic B, ponovno aplicirali 1 g RTX. Po enem letu se je povprecna proteinurija razpolovila pri 15 bol-
nikih. Po enem letu je 60 % bolnikov doseglo delno ali popolno remisijo bolezni (11).

Ruggenenti in sodelavci so napravili nerandomizirano prospektivno raziskavo, v katero so vkljucili
100 bolnikov s polno razvitim nefrotskim sindromom zaradi MN. Predhodno zdravljenih z drugo imu-
nosupresivno terapijo je bilo 32 bolnikov in do prehodne delne remisije je prislo pri 20 bolnikih. Pov-
precno trajanje proteinurije pred zdravljenjem z RTX je bilo pri teh bolnikih 65,4 mesecev. Po
29-mesecni terapiji z RTX je pri 65 od 100 bolnikov prislo do delne ali popolne remisije. Povprecni ¢as
do remisije je bil 7,1 mesecev. Razmerje bolnikov, ki so dosegli remisijo, je bilo podobno tako pri ti-
stih, ki pred RTX niso bili zdravljeni z drugimi imunosupresivi (47 od 68 bolnikov), kot pri tistih, ki
so predhodno prejemali drugo terapijo MN (18 od 32 bolnikov) (30).

Kontroliranih prospektivnih raziskav, ki bi primerjale u¢inkovitost ciklofosfamida, kalcinevrinskih
zaviralcev in RTX, ter raziskav dolgorocnih posledic RTX Se ni. Zato, glede na smernice, zaenkrat os-
taja RTX zdravljenje drugega reda.

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana uporabljamo RTX za zdravljenje MN. Stopnja
remisije je pri naSih bolnikih, ki so prejeli samo en odmerek zdravila niZja, kot so opisi v literaturi,
zato v zadnjem letu bolnike z MN zdravimo s Stirimi odmerki RTX v tedenskih presledkih in imamo
vecje uspehe. Primerjalne raziskave med dvema razlicnima nac¢inoma odmerjanja RTX Se nismo na-
pravili.

IgA nefropatija

IgA nefropatija je najbolj pogosta primarna glomerulna bolezen na svetu. Po desetih letih 50 % bolni-
kov s proteinurijo > 1 g dnevno in zmanjSanim ledvi¢nim delovanjem napreduje do koncne ledvicne
odpovedi. Blokada renin-angiotenzinskega sistema upocasni napredovanje bolezni, samega vnetja pa
ne pozdravi. Zato so bile napravljene Stevilne raziskave, ki so preverjale vrednosti glukokortikoidov,
ciklofosfamida, azatioprina in mikofenolata in imajo zelo razli¢ne rezultate (20). Ker so v patogenezo
IgA nefropatije vpleteni protitelesni odgovori so v ZDA izvedli randomizirano, multicentri¢no raziska-
vo, v katero so vklju€ili 34 bolnikov. Poleg standardne terapije je 17 bolnikov prejelo RTX, 17 bolni-
kov pa samo standardno terapijo - blokado RAAS (renin-angiotenzin-aldosteronski sistem). Povpre¢na
koncentracija kreatinina je bila 124 pmol/l, povprec¢na proteinurija pa 2,1 g/dan. Po enem letu je glo-
merulna filtracija ostala stabilna (se ni slabSala) in le pri treh bolnikih v obeh skupinah se je protei-
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nurija zmanjSala za ve¢ kot 50 % (37). Pri IgA nefropatiji s sliko kroni¢nega nefriti¢nega sindroma ucin-
kovitosti RTX z zgornjo raziskavo niso dokazali, ima pa verjetno vlogo pri zdravljenju hitro napredu-
joCe IgA nefropatije, saj so Shin in sodelavci dokazali uc¢inkovitost ciklofosfamida v tem primeru (38).
Tako lahko sklepamo glede na analogijo z drugimi glomerulnimi boleznimi, ki potekajo kot hitro na-
predujoci glomerulonefritis, in ki jih uspe$no zdravimo s ciklofosfamidom ali RTX. V literaturi zaen-
krat ni opisane raziskave, ki bi preverila u€inkovitost RTX pri hitro napredujoci IgA nefropatiji.

IgA vaskulitis (Henoch-Schonlein purpura)

IgA vaskulitis je najpogoste;jSi vaskulitis, ki se pojavlja pri otrocih. Pri odraslih je redkejsi, a je pona-
vadi klini¢na slika hujsa kot pri otrocih. Zivljenjsko ogroZujoca je prizadetost prebavnega trakta in pljuc.
Prizadetost ledvic v sklopu IgA vaskulitisa se kaZe kot IgA nefropatija vendar z ve¢ Zilnimi depoziti
IgG kot izolirana nefropatija in poteka kot kronicni nefriti¢ni sindrom ali v primeru difuznega ekstra-
kapilarnega ali endokapilarnega glomerulonefritisa kot akutni ali hitro napredujoci glomerulonefri-
tis. V 30 % primerov napreduje do kon¢ne odpovedi ledvic. Zdravljenje IgA vaskulitisa z imunosupre-
sivnimi zdravili je vpraSljivega pomena, tako pri otrocih, kot pri odraslih. Opisani so primeri hudega
vaskulitisa s prizadetostjo vec organov, ki se spontano pozdravi in tudi primeri blagega kroni¢nega glo-
merulonefritisa v skopu IgA vaskulitisa, ki napreduje v kon¢no ledvi¢no odpoved. V randomizirani pros-
pektivni raziskavi iz leta 2010 niso ugotovili, da bi ciklofosfamid dodan glukokortikoidom bil uspeSnejsi
kot sami glukokortikoidi glede ledvicne prizadetosti in samega vaskulitisa (bolniki s hitro napredu-
jo¢im glomerulonefritisom niso bili vkljuceni) (39).

V zadnjem casu tudi v zdravljenje IgA vaskulitisa vkljucujejo RTX. Opisan je primer IgA vaskulit-
sa s prizadetostjo ledvic, ki se je kazal z nefrotsko proteinurijo, hematurijo, poslabSanjem ledvi¢nega
delovanja (serumski kreatinin 124 pmol/L) ter aktivnimi polmeseci v 38 % glomerulov na ledvi¢ni biop-
siji, ki ni odgovoril na zdravljenje z glukokortikoidi, ciklofosfamidom in plazmaferezo. Po prejetju treh
odmerkov RTX po 1 g v dvotedenskih presledkih pa sta se tako ledvi¢na, kot tudi izvenledvi¢na priza-
detost izboljsali (40). Opisani so Se drugi primeri, tako pri nativnih kot pri presajenih ledvicah, s hudo
izvenledvicno prizadetostjo (predvsem koZno), ki ni odreagirala na glukokortikoidno zdravljenje in socasno
blago ledvi¢no prizadetostjo, kjer je priSlo do popolne ozdravitve bolezi po 1 g RTX v dveh odmerkih
na 14 dni (41, 42).

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana smo uporabili RTX tako pri hitro napredujocem
glomerulonefritisu, kot kroni¢nem glomerulonefritisu v sklopu IgA vaskulitisa in po njem dosegli do-
bre rezultate, Ceprav je ¢as opazovanja pri bolniku s kroni¢nim glomerulonefritisom Se prekratek za
dokon¢no sklepanje.

Sistemski lupus eritematozus

V sklopu SLE so ledvice prizadete pri 75 % bolnikov. V zadnjih 50 letih se je petletno preZivetje bolni-
kov z lupusnim nefritisom razreda IV po klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije povecalo. Vendar
Se vedno pri 10-20 % bolnikih, kljub zdravljenju, pride do kon¢ne ledvi¢ne odpovedi. Klju¢no pri zdrav-
ljenju SLE je doseganje remisije, saj to dolgorocno izboljSa tako bolnikovo, kot ledvi¢no preZivetje.

Z indukcijskim zdravljenjem, ki vkljucuje glukokortikoide in ciklofosfamid ali mikofenolat pri vecini
bolnikov doseZemo remisijo, prav tako z vzdrZevalnim zdravljenjem z nizkim odmerkom glukokorti-
koidov in mikofenolatom preprecujemo relapse bolezni (43-45). Vloga RTX pri zdravljenju SLE je pri
na tovrstno zdravljenje odpornih primerih ali v primeru, ko se Zelimo izogniti dolgotrajnemu zdrav-
ljenju z glukokortikoidi, ki je zvezano s Stevilnimi zapleti, predvsem kardiovaskularnimi (40).

V britanski raziskavi so analizirali 164 bolnikov z lupusnim nefritisom, ki so bili zdravljeni z RTX
v razli¢nih evropskih centrih. V 10 % so RTX uporabili kot terapijo prvega reda, v 44 % ob relapsu bo-
lezni ter v 46 % zaradi odpornosti na standardno zdravljenje. Popolna in delna remisija sta bili doseZeni
pri 67 % bolnikov v Sestih in 12 mesecih (47).

V raziskavi LUNAR (Lupus Nephritis Assessment with Rituximab) so analizirali 144 bolnikov z lu-
pusnim nefritisom razreda III in IV po WHO Kklasifikaciji. Bolniki so bili indukcijsko zdravljeni z glu-
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kokortikoidi in mikofenolatom, nato pa so bili randomizirani v dve skupini. Eni skupini bolnikov so a-
plicirali 1 g RTX 1., 15, 168. in 182. dan, druga skupina pa je prejela placebo. Remisijo je 52. teden do-
seglo 56,9 % bolnikov v skupini, ki je prejela RTX in 45,8 % bolnikov v skupini s placebom, kar ni bilo
statisti¢no znacilno. Popolno remisijo je doseglo 26,4 % v skupini z RTX in 30,6 % bolnikov v skupini
s placebom. Delno remisijo pa je doseglo 30,6% bolnikov v skupini z RTX in 15,3 % bolnikov v skupi-
ni s placebom. V skupini, ki je prejela RTX je bilo, v nasprotju z drugo skupino izboljSanje seroloskih
markerjev vecje (zmanjSanje titra anti-DNA in povecanje komplementa) (48). Zagovorniki RTX, kljub
neprepricljivim rezultatom, menijo, da je bil verjetno opazovani ¢as prekratek in da bi ez daljsi ¢as
vec bolnikov doseglo popolno remisijo, saj so se jim izboljSali seroloski markerji.

Condon in sodelavci so naredili raziskavo, kjer so bolnikom v vzdrZevalnem zdravljenju uvedli samo
mikofenolat, brez glukokortikoidov. V indukcijskem zdravljenju so prejeli intravenski pulz glukokor-
tikoidov ter 1 g RTX na dva tedna, nato pa so uvedli vzdrZevalno zdravljenje z mikofenolatom. Izmed
50 bolnikov je 72 % doseglo popolno (po povprec¢no 36 tednih) in 18 % delno remisijo bolezni (po pov-
precno 32 tednih). Omenjene rezultate preverjajo v ved¢ji raziskavi (49).

ANCA vaskulitis

ANCA vaskulitis oz. vaskulitis, povzrocen s protitelesi ANCA je najpogostejsi vzrok hitro napredujocega
glomerulonefritisa. Priblizno 75-90 % bolnikov ima v sklopu ANCA vaskulitsa prizadete ledvice. Imu-
nosupresijsko indukcijsko zdravljenje je indicirano tudi v primerih, kjer je ledvi¢no delovanje Ze moc¢no
oslabljeno. Pri ve€ kot polovici bolnikov z ocenjeno glomerulno filtracijo pod 10 ml/min namre¢ po zdrav-
ljenju pride do izboljSanja ledvi¢nega delovanja. Indukcijsko zdravljenje s ciklofosfamidom in gluko-
kortikoidi ter s ali brez plazmafereze je mo¢no povecalo preZivetje bolnikov z ANCA vaskulitisom. Slaba
stran tega zdravljenja so zgodnji in kasni neZeleni u¢inki cikofosfamida (poglavje Ciklofosfamid). Gle-
de na udeleZbo limfocitov B v patogenezi ANCA vaskulitsa so uporabili RTX sprva kot indukcijsko zdrav-
ljenje v primerih odpornih na klasi¢no zdravljenje. Kasneje sta bili izvedeni dve raziskavi - RITUXIVAS
(A randomized trial of rituximab versus cyclophosphamide in ANCA-associated vasculitis) in RAVE
(Rituximab in ANCA-associated Vasculitis), ki sta potrdili u¢inkovitost RTX v indukcijski terapiji ANCA
vaskulitisa. Na osnovi teh dveh raziskav sta ameriSka in evropska agencija za zdravila odobrili zdrav-
ljenje ANCA vaskulitisa z RTX.

V raziskavi RITUXIVAS je bilo randomiziranih 44 bolnikov z novo odkritim ANCA vaskulitisom,
napredovalo ledvi¢no okvaro in standardnim zdravljenjem z glukokortikoidi razdeljenih v skupino, ki
je prejela RTX v &tirih tedenskih odmerkih (375 mg/m? iv.) ter hkrati dva ciklusa ciklofosfamida (15 mg/kg
telesne teZe i. v.) skupaj s prvo in tretjo aplikacijo RTX brez vzdrZevalnega zdravljenja, in v skupino, ki
je prejela klasi¢no indukcijsko zdravljenje s ciklofosfamidom ter vzdrZevalno zdravljenje z azatiopri-
nom. Med skupinama ni bilo razlike v pojavu neZelenih ucinkov, stopnja remisije po enem letu pa je
bila v skupini, ki je prejela RTX 76 % in v skupini s standardnim zdravljenjem 82 %.

V raziskavo RAVE je bilo vklju€enih 197 bolnikov z novo odkritim ANCA vaskulitisom ali relapsom
bolezni, brez hude ledvi¢ne prizadetosti. Vsi bolniki so prejeli klasi¢no zdravljenje z glukokortikoidi,
nato pa je ena skupina prejela RTX v Stirih tedenskih odmerkih, druga skupina pa standardno zdrav-
ljenje s ciklofosfamidom in azatioprinom. Po Sestih mesecih je remisijo bolezni doseglo 64 % bolni-
kov v skupini z RTX in 53 % bolnikov v skupini, ki je prejela klasi¢no zdravljenje. Razlika je bila e ve¢ja
pri tistih, ki so imeli veliko relapsov bolezni - remisija pri 67 % bolnikov v skupini z RTX in 42 % bol-
nikov v skupini s klasi¢nim zdravljenjem (50, 51). KasnejSa raziskava je pokazala, da po zdravljenju z RTX,
brez cikofosfamida, pride do remisije bolezni, tudi pri bolnikih z ANCA vaskulitisom, ki imajo hudo
ledvi¢no prizadetost (53).

Raziskava, kjer so sledili bolnike iz RAVE raziskave dalj ¢asa, je pokazala ugodne ucinke RTX pri
bolnikih s pogostimi relapsi Se 12 mesecev po pricetku zdravljenja, ne pa ve¢ pri bolnikih z relapsi 18 me-
secev po pricetku zdravljenja, ko jih je ve€ina imela ponovno zaznavne limfocite B v periferni krvi (52).
Tudi kasnejSe raziskave so pokazale, da preventivno zdravljenje z RTX vsakih Sest mesecev moc¢no zmanjs$a
Stevilo relapsov. Leta 2014 je bila objavljena raziskava MAINRITSAN (Maintenance of remission using
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rituximab in systemic ANCA-associated vasculitis), v katero je bilo vklju€enih 115 bolnikov, ki so prejeli
klasi¢no indukcijsko zdravljenje z glukokortikoidi in s ciklofosfamidom. Nato je ena skupina prejela
500 mg RTX v dveh odmerkih na dva tedna in Se enak odmerek 6., 12. in 18. mesec, druga skupina pa
azatioprin do vklju¢no 22. meseca. V skupini, ki je prejela RTX, je prislo do relapsa pri 5 % bolnikov, v sku-
pini, ki je vzdrZevalno prejela azatioprin, pa pri 29 % bolnikov, 28 mesecev po zacetku zdravljenja (54).

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana zdravimo bolnike s hudo potekajo¢im ANCA
vaskulitisom kombinirano z glukokortikoidi, ciklofosfamidom, plazmaferezo in RTX ter dosegamo
dobre rezultate zdravljenja. Pri bolnikih s pogostimi relapsi uporabljamo RTX tudi kot vzdrZevalno zdrav-
ljenje.

Vaskulitis, povzrocen s protitelesi proti glomerulni bazalni membrani
Vaskulitis, povzroc€en s protitelesi proti glomerulni bazalni membrani (GBM) oz. anti-GBM vaskulitis
se kaZe ponavadi z dramaticno sliko pljucnih krvavitev in hitro napredujocega glomerulonefritisa. Sled-
nji je posledica difuzne prizadetosti glomerulov v obliki polmesecastega glomerulonefritisa, povzrocene-
ga z odlaganjem protiteles proti glomerulni bazalni membrani, posledi¢ne aktivacije komplementa in
nastanka hudega vnetja. Pred uvedbo zdravljenja s plazmaferezo, glukokortikoidi in ciklofosfamidom,
je bila smrtnost velika. V kolikor je serumski kreatinin ob zacetku zdravljenja > 500 pmol/l, ponavadi
pride do kon¢ne ledvicne odpovedi kljub zdravljenju. V zadnjih letih je bilo objavljenih nekaj posamic¢nih
primerov ali malih retrospektivnih Studij, kjer so anti-GBM vaskulitis zdravili z RTX. Zdravilo je imelo
ugoden ucinek pri so¢asno prisotnih protiteles anti-GBM in ANCA ter pojavu tromboti¢ne tromboci-
topenicne purpure, ki se ni popravila po zdravljenju z glukokortikoidi, ciklofosfamidom in plazmafere-
zo. Prej je priSlo do zmanjSanja titra protiteles anti-GBM in moZnosti opustitve zdravljenja s plazmaferezo.
Ledvi¢no delovanje se je v nekaj primerih po zdravljenju z RTX popravilo, v ve€ini primerov pa ne (55, 50).
Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana smo z RTX, poleg ostale standardne terapije,
uspedno zdravili nekaj bolnikov z anti-GBM vaskulitisom.

Krioglobulinemicni vaskulitis

Krioglobulinemicni vaskulitis malih Zil je posledica vnetja, ki nastane zaradi odlaganja imunskih kom-
pleksov (krioglobulinov) v endotel ter posledi¢ne aktivacije komplementa. Za krioglobuline je znacilno,
da precipitirajo na hladnem, pod 37 °C. V sklopu krioglobulinemic¢nega vaskulitisa je lahko prizadet
katerikoli organ, pogosteje so to sklepi, koZa, periferni Zivci, ledvica in pljuca. Prizadetost ledvic se naj-
veckrat kaZe s sliko membranoproliferativnega glomerulonefritisa, ki se klini¢no odraZa kot nefrotsko-
nefriti¢ni sindrom, z razli¢cnim ¢asovnim slabSanjem ledvi¢ne funkcije. Do nastanka meSanih krioglobulinov
pride, ko pride do povecanja Stevila limfocitov B, lahko kot odgovor na infekcijo (najveckrat okuzbo
z virusom hepatitisa C ali B), malignom ali idiopatsko. Povecano 3tevilo limfocitov B povzroci vedji
nastanek IgM protiteles, ki imajo znacilnosti revmatoidnega faktorja in se veZejo z drugimi poliklo-
nalnimi protitelesi IgG ter virusnimi delcki in tako tvorijo meSane krioglobuline. Ledvi¢no prizade-
tost v sklopu krioglobulinemi¢nega vaskulitisa kot posledico idiopatske meSane krioglobulinemije tipa
I, ki se kaZe kot hitro napredujoci glomerulonefritis, zdravimo agresivno s plazmaferezo, glukokorti-
koidi, ciklofosfamidom, v zadnjem ¢asu pa tudi z RTX. V raziskavi CryoVas (Cryoglobulinemic Vasculitis)
so ugotovili ved¢ji tako klini¢ni kot tudi imunolo$ki odgovor v skupini bolnikov, ki je prejela glukokor-
tikoide in RTX, kot v skupini, ki je prejela glukokortikoide in ciklofosfamid. V celotni skupini je bilo
veliko okuZb, vendar jih je bilo v skupini z RTX nekoliko ve¢ — 29 % bolnikov v tej skupini je utrpelo
hudo okuZzbo (57).

Glede na literaturo je krioglobulinemicni vaskulitis (meSana krioglobulinemija tipa II) najveckrat
posledica kroni¢nega hepatitisa C. V tem primeru je potrebno najprej pozdraviti vzrok, to je okuzbo
z virusom hepatitisa C (angl. hepatitis C virus, HCV), kar v zadnjem ¢asu uspesno zdravijo s pegilira-
nim interferonom-a in ribavirinom, na voljo pa so tudi novejSa zelo ucinkovita protivirusna zdravila.
To ponavadi zadostuje, €e je ledvi¢na prizadetost blaZja. V kolikor gre za hitro slabSanje ledvi¢nega de-
lovanja, dodamo imunosupresivno terapijo, pri ¢emer je potrebna previdnost, saj tako lahko povecamo
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viremijo. Ker gre v primeru krioglobulinemije za B-limfocitno klonsko bolezen, so v zadnjih desetih
letih priceli teZje primere zdraviti tudi z RTX. Saadoun in sodelavci so primerjali zdravljenje s HCV
povezanega krioglobulinemicnega vaskulitisa samo z antivirusnimi zdravili ali z antivirusnimi zdra-
vili in RTX pri 93 bolnikih. V skupini z RTX je pri§lo prej do remisije bolezni - po 5,4 mesecih, v nas-
protju z drugo skupino kjer je prislo do remisije po 8,4 mesecih. Popolno izboljSanje ledvi¢nega delovanja
je doseglo pri prvi skupini 80 % bolnikov v primerjavi s 40 % v drugi skupini. Ob tem ni prislo do po-
slabSanja viremije v skupini, ki je prejela RTX (58). Da Vita in Sneller sta dokazala, da je dodatek RTX
k antivirusni terapiji bolj u¢inkovit kot drugi imunosupresivi oz. standardno imunosupresivno zdrav-
ljenje. V Sestih mesecih po pricetku zdravljenja je priSlo do remisije pri 83 % bolnikov v skupini, ki je
prejela RTX, v primerjavi z 8 % remisijo v drugi skupini (59, 60).

RTX je kontraindiciran za zdravljenje krioglobulinemi¢nega vaskulitisa kot posledico kroni¢nega
hepatitisa B ali okuZbe s HIV.

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana z RTX uspe8no zdravimo idiopatski krioglobu-
linemiéni vaskulitis kot posledico meSane krioglobulinemije tipa II. RTX smo v preteklosti uporabili,
ko je bilo zdravljenje s ciklofosfamidom neuspes$no, po uvedbi RTX pa se je ledvi¢no delovanje moc¢no
izboljSalo. Po zdravljenju z RTX je priSlo pri dveh bolnicah, ki sta predhodno Ze potrebovali dializno
zdravljenje, do izboljSanja ledvi¢nega delovanja, tako da sta postali dializno neodvisni. Glede na naSe
izku$nje hitro napredujoci glomerulonefritis v sklopu krioglobulinemi¢nega vaskulitisa sedaj zdravi-
mo s plazmaferezo, glukokortikoidi in RTX v prvi liniji (ni¢ vec s ciklofosfamidom), €e zanj ni kontrain-
dikacij (predvsem, €e ni socasnih okuZzb).

Fibrilarni glomerulonefritis

Neamiloidni fibrilarni glomerulonefritis je redek glomerulonefritis (predstavlja okoli 1 % ledvi¢nih biop-
sij), za katerega so znacilni na kongo rdece barvilo negativni mezangijski in/ali Zilni imunski depozi-
ti IgG, ki imajo tipi¢no ultrastrukturno organizacijo v naklju¢no razporejene fibrile, katerih premer je
10-30nm. Glede na to, kje so fibrile odloZene, nastane razlicen tip glomerulonefritisa. Najpogosteje
gre za mezangioproliferativni, membranski in membranoproliferativni glomerulonefritis. Fibrilarni glo-
merulonefritis pogosto primerjajo z imunotaktoidnim/mikrotubularnim glomerulonefritisom, za ka-
terega so prav tako znacilni depoziti IgG, vendar so organizirani v mikrotubule, ki imajo nekoliko vecji
premer kot fibrile (10-50nm), so votli v sredini in so razporejeni vzporedno. Nekateri raziskovalci meni-
jo, da gre za enako bolezen, drugi pa menijo, da je klju¢no razlikovanjem med njima. Imunotaktoidni
glomerulonefritis se nekoliko pogosteje pojavlja v sklopu B-celi¢nih limfoproliferativnih bolezni, pri
vec kot 80 % primerov so z imunofluoroscenco nasli monoklonske IgG depozite. Tudi fibrilarni glome-
rulonefritis se lahko pojavi v sklopu limfo- ali imunoproliferativne bolezni, vendar redkeje. V kolikor
se fibrilarni glomerulonefritis pojavi v sklopu limfo- ali imunoproliferativne bolezni, je zdravljenje he-
matolosko, tj. zdravljenje osnovnega vzroka bolezni. Glede zdravljenja primarne oblike fibrilarnega glo-
merulonefritisa nismo uspes$ni, saj je bolezen napredujoca in glede na objavljene raziskave privede do
konéne ledvi¢ne bolezni. Ob analizi petih objavljenih raziskav, kjer so v povprecju bolnike sledili 46
mesecevV, je pri 48 % bolnikov prislo do konc¢ne ledvi¢ne odpovedi povprecno 44 mesecev po postavljeni
diagnozi.

Objavljeni sta bili dve raziskavi, kjer so bolnike s (primarnim) fibrilarnim glomerulonefritisom zdra-
vili z RTX. V pregledni francoski raziskavi so 13 bolnikov zdravili z imunosupresivi, od tega sedem
bolnikov z RTX. Do delne remisije je priSlo pri Sestih bolnikih, in sicer pri petih bolnikih, ki so preje-
li RTX in pri enem bolniku, ki je prejel cikofosfamid. V ameriSki raziskavi so z RTX zdravili 12 bolni-
kov s fibrilarnim glomerulonefritisom, osem bolnikov je prejelo RTX kot primarno zdravljenje, Stirje
pa so prejeli RTX Ze po predhodno prejeti drugi imunosupresivni terapiji. Do delne remisije je priSlo
pri Stirih od 12 pacientov, bolj so na zdravljenje odgovorili bolniki, ki so prejeli RTX zgodaj v poteku
bolezni in so imeli boljSe ledvi¢no delovanje (61, 62).

Glede na pregled literature izgleda zdravljenje z RTX delno uspeSno, vendar (minimalno) uspesnejSe
kot zdravljenje z drugimi imunosupresivnimi zdravili. Delno remisijo je po RTX doseglo 30-50 % bol-
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nikov, po mikofenolatu 25 % bolnikov, vendar gre pri tem za posamicne primere in male serije bolni-
kov, tako da je lahko tako sklepanje varljivo.

IgM nefropatija
IgM nefropatija oz. nefropatija, povzro€ena z odlaganjem IgM protiteles je idiopatski glomerulonefri-
tis za katerega so znacilni mezangijski depoziti IgM. KaZe se z eritrociturijo, nefrotsko proteinurijo in
nefrotskim sidromom ter v 15 letih privede do kon¢ne ledvi¢ne odpovedi. Pojavi se ponavadi v otrostvu,
jo pa ugotovimo obc¢asno prvic tudi pri odraslih. Nefropatija IgM je odporna na zdravljenje z glukokor-
tikoidi ali pa je zdravljenje z njimi dolgo. Po zdravljenju z njimi je dolgotrajna remisija doseZena le
v 14 %. Vloga limfocitov B v patogenezi IgM nefropatije Se ni dokazana. So pa v literaturi opisani po-
samezni primeri zdravljenja IgM nefropatije z RTX pri otrocih, opisan je tudi primer u¢inkovitega zdrav-
ljenja pri ponovitvi nefropatije [gM na presajeni ledvici (63-05).

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana se zdravi bolnik z nefrotskim sindromom v sklo-
pu nefropatije IgM z RTX. Ve¢ mesecev po terapiji nismo dosegli remisije bolezni, vendar tudi ni pri§lo
do poslab8anja ledvi¢nega delovanja.

Presaditev ledvice

Pri presaditvi ledvice se RTX uporablja za desenzibilizacijo visoko senzibiliziranih bolnikov pred pred-
videno presaditvijo, tako pri bolnikih, ki ¢akajo na presaditev umrlega darovalca, predvsem pa pri bolnikih,
ki so predvideni za presaditev ledvice Zivega darovalca. RTX so uporabili tudi pri visoko senzibilizira-
nih bolnikih po uspes$ni presaditvi ledvice. Uporabljajo ga v protokolih za presaditev ledvice Zivega
darovalca pri neskladnih krvnih skupinah. Z njim so Ze uspe8no zdravili ponovitev membranske nefro-
patije, FSGS, glomerulonefritisa in IgA vaskulitisa ter ANCA vaskulitsa na presajeni ledvici. RTX je
bolj u€inkovit pri zdravljenju dokazane ponovitve FSGS na presajeni ledvici, kot pri prepre¢evanju po-
novitve FSGS na presajeni ledvici. RTX je indiciran za zdravljenje CD 20 pozitivne post-transplanta-
cijske limfoproliferativne bolezni in je sestavni del protokolov za zdravljenje akutne humoralne zavrnitve -
nekatere raziskave so pri tem dokazale njegovo ucinkovitost, nekatere pa ne, zato bi bile potrebne vecje
randomizirane raziskave (60).

Napravljena je bila raziskava, ki je preucevala farmakodinamiko RTX po enkratnem odmerku
375 mg/m2 telesne povrSine pri bolnikih s presajeno ledvico, ki so prejemali standardno trojno imuno-
supresivno terapijo in so prejeli RTX kot del indukcijskega zdravljenja ali zdravljenja zavrnitve. Popolno
izginotje limfocitov B v periferni krvi so dosegli pri 88 % bolnikov. Pri 78 % bolnikov je bila po 15 me-
secih raven CD 20 pozitivnih limfocitov v periferni krvi Se vedno pod normalno vrednostjo. Imunohi-
stokemicna barvanja so pokazala popolno izginotje limfocitov B v tkivu presajene ledvice in zmanj$anje
limfocitov B v bezgavkah (13).

POSEBNOSTI

Pred infuzijo RTX v Zilo apliciramo antagonist H, (npr. klemastin), metamizol in metilprednizolon, da
se izognemo z infuzijo povezanim reakcijam.

Previdnost pri uvajanju zdravila je potrebna pri bolnikih s kardioloSkimi obolenji - potreben je nad-
zor s snemanjem EKG.

Ob zdravljenju z RTX je potrebno spremljati raven imunoglobulinov v krvi in jih v primeru vred-
nosti pod 3 g/l, oz. v primeru nagibanja k okuZbam Ze pri vrednosti pod 6 g/l, nadomeS$¢ati z intraven-
skimi imunoglobulini v odmerku 100 do 200 mg/kg telesne teZe.

V primeru socasnega zdravljenja z glukokortikoidi in ugotovljene osteoporoze, bolnike zdravimo
z bisfosfonati, saj bi zdravljenje s denosumabom lahko povecalo tveganje za okuZbe. Tudi sicer so¢asno
zdravljenje z dvema monoklonskima protitelesoma ni indicirano.

V primeru socasnega zdravljenja z RTX in plazmaferezo je potrebno slednjo odloZiti za tri dni, saj
se nevezan RTX s plazmaferezo odstrani.
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

ACE - zaviralci angiotenzin konvertaze (angl. angiotensin converting enzyme)

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

anti-PLA,R - protitelesa proti receptorju za fosfolipazo A, (angl. anti-phospholipase A, receptor)

CD - angl. cluster of differentiation

Fc - konstantni del imunoglobulinske molekule (angl. fragment, crystallizable),

FSGS - fokalna segmentna glomeruloskleroza

GBM - glomerulna bazalna membrana

HCV - virus hepatitisa C (angl. hepatitis C virus)

lg -

imunoglobulin

JCvirus - angl. John Cunningham virus

MN - membranska nefropatija

PML - progresivna multifokalna levkoencefalopatija

RAAS - renin, angiotenzin, aldosteron sistem

RTX - rituksimab (angl. rituximab)

SLE - sistemski lupus eritematozus

SMPDL3b beljakovina - angl. sphingomyelin phosphodiesterase acide like 3b protein

UKC - Univerzitetni klini¢ni center
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