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Streszczenie

W pracy przedstawiono przypadki trzech kobiet, ktére byty leczone rytuksymabem z powodu seropozytywnego, erozyjnego, de-
formujacego, reumatoidalnego zapalenia stawdw. Po terapii rytuksymabem u pacjentek wystapito nawracajace zapalenie zatok
i zapalenie ptuc, a nastepnie rozstrzenie oskrzeli. Czasowy zwigzek miedzy terapia rytuksymabem a poczatkiem powiktan ze strony
uktadu oddechowego doprowadzit do uznania leku za mozliwy mechanizm patogenny.
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Wstep

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwcia-
tem monoklonalnym skierowanym przeciwko
bialku transbtonowemu CD20, ktére wywoluje
ablacje dojrzatych limfocytéw pre-B i B [1]. Lek
zostal zatwierdzony przez amerykanski Urzad
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Ad-
ministration) w terapii chtoniaka nieziarniczego
(1997), reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS)
(2006), ANCA-dodatnich zapalen naczyn, jak
na przyklad mikroskopowego zapalenia naczyn
i ziarniniakowo$ci z zapaleniem naczyn (2011) [2].
Do innych choréb autoimmunologicznych, w kt6-
rych zaleca sie leczenie rytuksymabem nalezg
toczen rumieniowaty ukladowy i miopatie za-
palne [3, 4]. Najwazniejsze skutki niepozadane
wiaza sie z dozylna drogg podania rytuksymabu,
rzadziej dotycza zaburzen immunologicznych,
ukladu oddechowego, nerek, serca i uktadu
krwiotwérczego. Rytuksymab moze réowniez
zwigkszaé ryzyko zachorowan na nowotwory

i zakazenia. Skutki niepozadane ze strony uktadu
oddechowego pojawiajg sie u 5,3% pacjentéw
leczonych rytuksymabem [5] i obejmujg $réd-
migzszowgq chorobe pluc [6], astme, zarostowe
zapalenie oskrzelikéw, zapalenie ptuc z nadwraz-
liwosci oraz rozlane krwawienie pecherzykowe
[7-9]. Ostatnio opublikowano opis przypadku
17-letniego pacjenta, ktéry otrzymywat 1000 mg
rytuksymabu co 6 miesiecy przez 6 lat z powodu
choroby Devica, u ktérego rozwinelo sie zapalenie
zatok przynosowych oraz nawracajace zapalenie
pluc wraz z rozstrzeniami oskrzeli w przebiegu
niedoboru gamma-globulin we krwi [10].

Opisy przypadkéw

Spoérdéd 964 chorych na reumatoidalne za-
palenie stawéw leczonych od 2007 roku w Fun-
dacién Valle del Lili, osrodku w potudniowo-
-zachodniej Kolumbii, 164 (17%) osoby zostaly
poddane terapii przy uzyciu lekéw biologicznych
w ramach obowigzujacych w osrodku zalecen
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dotyczacych leczenia. Osiemdziesigciu czterech
chorych (8,7%) otrzymywato rytuksymab. Sredni
wiek, w ktérym rozpoczela sig choroba, wynosit
34 lata (zakres: 17-60, SD [standard deviation] 15).
Rozpoczecie terapii rytuksymabem byto zalecane
w przypadku braku odpowiedzi na leki anty-TNF
(tumor necrosis factor) (45 os6b, 53%), braku
reakcji na metotreksat (27 oséb, 32%) oraz z in-
nych powodéw (12 oséb, 14%). Srednia liczba
cykli rytuksymabu wynosita 4, z ktérych kazdy
obejmowal dawke poczatkowa 1000 mg, a na-
stepnie 1000 mg co 2 tygodnie, zalecane przez
9 miesigcy. U sze$ciu pacjentéw lek okazal sie
nieskuteczny (7%). Oprécz rozwoju rozstrzeni
oskrzeli, u trzech osé6b pojawilo sie nawracajace
zapalenie zatok i zapalenie ptuc (3,5%).

Przypadek 1

Kobieta, lat 76, chorujaca na seropozytywna,
erozyjna i deformujaca posta¢ RZS od 58. roku
zycia, palaczka papieroséw z przewlekla obtura-
cyjna choroba ptuc i przewlektym kaszlem zostata
skierowana do osrodka autoréw nieniejszej pracy.
Badanie tomografii komputerowej (TK) klatki
piersiowej wykonanej w 2013 roku przedstawiono
narycinie 1A. Leczenie pacjentki metotreksatem,
leflunomidem, etanerceptem (2008-2011) i tocili-
zumabem (2011-2013) przynioslo nikle rezultaty.
Rytuksymab zaczeta przyjmowaé w 2013 roku,
a reakcja na lek byta dobra. Dwa miesigce po
otrzymaniu czwartego cyklu rytuksymabu wy-
stapito zapalenie zatok przynosowych oraz zapa-
lenie ptuc (multilobar pneumonia), wymagajace
hospitalizacji i podania pozajelitowo antybioty-
kéw. Trzy miesigce po tym zdarzeniu wystgpita
infekcja dolnych drég oddechowych z niewiel-
kim kaszlem i nasilajagcym sie odkrztuszaniem.
Wykonano TK klatki piersiowej (ryc. 1B), ktora
ujawnila cylindryczne rozstrzenia oskrzeli. Bada-
nia czynno$ciowe nerek i watroby oraz stezenie
gamma-globuliny w surowicy byly prawidlowe.
Poniewaz podejrzewano, ze rytuksymab mégt by¢
przyczyna choroby pluc, podjeto decyzje o jego
odstawieniu i wlgczeniu do terapii doustnych
steroidéw i tofacytynibu. Opanowanie objawéw
rozstrzeni oskrzeli wymagato dlugoterminowe;j
terapii oddechowe;j.

Przypadek 2

Kobieta, lat 63, narazona na dziatanie lotnych
rozpuszczalnikéw, pytu i dymu z pieca, w wieku
48 lat rozpoczela leczenie z powodu seropozy-
tywnej, erozyjnej, deformujacej postaci RZS.
U pacjentki wystepowaly takze inne schorzenia,

tj. niedoczynnos¢ tarczycy i kamica nerkowa.
Pacjentka nie palita papieroséw. Dotychczasowe
leczenie RZS prednizolonem, metotreksatem
i hydroksychloroching bylo nieskuteczne. Tera-
pie rytuksymabem rozpoczeto w 2009 roku. Po
piatym cyklu rytuksymabu zaczely sie pojawiac
sie nawracajace infekcje gérnych i dolnych drég
oddechowych (trzy epizody), ktére wymagaty
hospitalizacji. Skan TK klatki piersiowej wykona-
ny w 2013 roku, zaprezentowany na rycinie 1C,
ujawnil cechy przewleklego zapalenia oskrzeli.
Nasilil sie przewlekly kaszel z odkrztuszaniem,
pojawily sie czeste napady dusznosci spowodo-
wane skurczem oskrzeli. Pacjentce zalecono dtu-
gotrwale stosowanie wziewnych glikokortykoste-
roidéw, lekow rozszerzajgcych oskrzela, terapig
oddechowg oraz leczenie nawracajgcych infekcji
antybiotykami. Kolejne badanie TK klatki piersio-
wej z 2017 roku uwidocznito cylindryczne roz-
strzenie oskrzeli w obu platach dolnych (ryc. 1D),
z kolei w badaniu TK zatok przynosowych wy-
kazano przewlekle zapalenie. Wyniki morfologii
krwi, badania czynnoéci nerek i watroby oraz
stezenie gamma-globuliny w surowicy byly pra-
widlowe. Obecnie pacjentka jest leczona tofacyty-
nibem i matymi dawkami doustnie podawanych
steroid6w.

Przypadek 3

Opis dotyczy 65-letniej kobiety, u ktorej
rozpoznano w 48. roku zycia seropozytywna,
erozyjng i deformujaca posta¢ RZS. W przeszlo-
$ci pacjentka byla narazona na dym z opalania
drewnem, palita tez papierosy. Przez kilka lat
byta leczona prednizolonem, metotreksatem
i chloroching. Ze wzgledu na niskg skutecznosé
tych lekow i utrzymujace sie objawy, w 2006 roku
wlgczono etanercept. Jednak leczenie przerwano
z powodu wystapienia tocznia polekowego (DIL,
drug-induced lupus) z zapaleniem klebuszkéw
nerkowych i zajeciem skéry. Wigczono do terapii
rytuksymab [11]. Po sz6stym cyklu rytuksymabu
pojawity sie béle glowy, katar, produktywny
kaszel i dusznosci. Stwierdzono zapalenie zatok
przynosowych i rozstrzenia oskrzeli (ryc. 1E).
Z powodu nasilajgcych sie objawéw, w 2016
roku pacjentka byta hospitalizowana. Rycina 1F
przedstawia skan TK klatki piersiowej wykona-
nej podczas przyjecia do szpitala. Z materiatu
pobranego z jamy ustnej i tchawicy wyizolowano
Klebsiella oxytoca. Mimo wspomagania oddechu
respiratorem i przeprowadzenia tracheotomii,
sze$¢ tygodni po przyjeciu do szpitala pacjentka
zmarta.

14 www.journals.viamedica.pl



Victor A. Santos i wsp., Rozwadj rozstrzeni oskrzeli a rytuksymab

Figure 1. Przypadek 1: A — TK klatki piersiowej z 2013 roku, obraz prawidtowy: B — TK klatki piersiowej z 2015 roku ujawniajacy cylindryczne
rozstrzenia u podstawy obu ptuc. Przypadek 2: C — TK klatki piersiowej z 2013 roku przedstawiajaca niespecyficzne zmiany oskrzelowe: D — TK
klatki piersiowej z 2017 roku z cylindrycznymi rozstrzeniami w obu dolnych ptatach. Przypadek 3: E — TK klatki piersiowej z 2014 roku z obrazem
weczesnych rozstrzeni oskrzeli: F — TK klatki piersiowej z 2016 roku, wskazujaca na progresje rozstrzeni

Omowienie

W niniejszej pracy przedstawiono trzy pa-
cjentki w wieku ponad 60 lat, ktére przyjmowaty
rytuksymab w ramach terapii seropozytywnej
postaci RZS, opornego na leki konwencjonal-
ne i leki pochodzenia biologicznego. Pacjentki
otrzymatly odpowiednio cztery, piec¢ i szes¢ cykli
rytuksymabu (cykle po 1000 mg co 2 tygodnie
przez 9 miesiecy), zanim wystgpito nawracaja-
ce zapalenie zatok, zapalenie pluc, a nastepnie
rozstrzenia oskrzeli. Dwie z trzech pacjentek
w przeszloéci pality tyton lub byly narazone na
zanieczyszczenia srodowiskowe. Zapalenie zatok
zostalo potwierdzone w badaniach obrazowych,
a badania laboratoryjne potwierdzily infekcje
bakteryjng i podwyzszone stezenie bialek ostrej

fazy. U opisanych pacjentek wystapit kaszel z od-
krztuszaniem duzej ilo$ci plwociny, a podejrze-
nie rozstrzeni oskrzeli potwierdzono badaniem
tomograficznym klatki piersiowej. Nie wykazano
niedoboru gamma-globulin we krwi.
Rozstrzenia oskrzeli to stan polegajacy na
poszerzeniu oskrzeli i oskrzelikéw na skutek
uszkodzenia ich $cian [12], co prowadzi do utra-
ty mechanizméw obrony §luzowo-rzeskowej,
a w konsekwencji do kolonizacji mikroorgani-
zmoéw, co z kolei powoduje przewlekty stan zapal-
ny i dalsza destrukcje Scian oskrzeli i oskrzelikéw
[13-18]. W przeszlosci rozwdj rozstrzeni oskrzeli
u dorostych byt kojarzony z obecnoscig innych
choréb wspélistniejacych, takich jak na przyklad
aspiracja ciata obcego, refluks zotgdkowo-przety-
kowy, zaburzenia odpornosci, przewlekla obtura-
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cyjna choroba ptuc lub schorzenia podobne do
RZS [19]. Rytuksymab moze wplywaé zaré6wno
na odpornoéé¢ komérkowa, jak i humoralng [20].
Niektore z wymienionych wspéichorobowosci
wystepowaly u opisanych pacjentek.

Objawy niepozadane ze strony uktadu odde-
chowego zwigzane z leczeniem rytuksymabem
wystapily u 5,3% os6b uczestniczacych w innym
badaniu [5]. Stwierdzono, ze dtugotrwatla terapia
tym lekiem moze by¢ toksyczna dla ukladu od-
dechowego, a Bitzan i wsp. [6] nazwali w swojej
pracy przegladowej ,uszkodzeniem ptuc zwigza-
nym z rytuksymabem (przeciwcialem przeciwko
limfocytom B)” (RALI, rituximab [B-cell depleting
antibody]-associated lung injury) [6]. Pacjentami
byly dzieci z nowotworami ukladu krwiotwércze-
go, u ktérych wystapila choroba $rédmigzszowa
pluc, a w badaniu histopatologicznym stwierdzo-
no nacieki limfocytarne.

Czasowy zwigzek miedzy terapig rytuksy-
mabem a poczatkiem powiktan ze strony uktadu
oddechowego, takich jak przewlekle zapalenie
zatok, nawracajace zapalenie ptuc, a nastepnie
rozstrzenie oskrzeli sugeruje, ze powiklania te
mialy zwigzek z przyjmowanym lekiem. Wiek,
obecnosé cigzkiej postaci RZS i dlugotrwate nara-
zenie na substancje zanieczyszczajace powietrze
moga by¢ czynnikami przyczyniajacymi sig do
powstania tych powikltan. Aby potwierdzi¢ te po-
wigzania i sformulowaé¢ doktadniejsze zalecenia
dotyczace dtugotrwalego stosowania rytuksyma-
bu w leczeniu RZS i prewencji powiktan leczenia
potrzebne sg dalsze badania.
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