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Leczenie rytuksymabem ziaminiakowatosci
7 1apaleniem naczyn i mikroskopowego

Zapalenia naczyn

Treatment of granulomatosis with polyangitis and microscopic

nolyangitis with rituximal

STRESZCZENIE

Od dawna poszukuje sie nowych mozliwosci lecze-
nia chorych z zapaleniami naczyn. Cyklofosfamid
(CYC) i glukokortykosteroidy (GKS) sa powszechnie
stosowanymi lekami w leczeniu zapalen naczyn.
Powyzszy sposdb leczenia powikfany jest wieloma
dziataniami  niepozadanymi CYC (nieptodnos¢,
uszkodzenie szpiku, krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego oraz nowotwory), a takze dziataniami
niepozadanymi po stosowaniu GKS. Poza za tym nie
u wszystkich chorych uzyskuje sie remisje, a ponad-
to czeste sg nawroty choroby.

Poszukiwanie nowych rozwigzan w leczeniu tych
chorob doprowadzito do zastosowania lekdw biolo-
gicznych. Wynikato to migdzy innymi ze zwrdcenia
wiekszej uwagi na redukcje toksycznosci leczenia,
czgstosci i cigzkoSci dziatan niepozadanych oraz
z fakiu, Zze okofo 20% chorych nie odpowiada na
standardowaq terapig i utrzymywania sig nadal wyso-
kiego odsetka (50%) nawrotow choroby.

Zapalenia naczyn stanowia niejednorod-
na grupe chordb, przebiegajacych z manife-
stacja wielonarzadowa. Kolejne lata badan
i obserwacji chorych z réznymi zapaleniami
naczyn, pozwolity wyodrebni¢ réznice w etio-
logii, patogenezie, predyspozycji genetycznej,

Jednym z lekow biologicznych, ktory okazaf sie sku-
teczny w leczeniu GPA i MPA jest rytuksymab (RTX).
Rytuksymab jest skuteczny w leczeniu cigzkiej, ak-
tywnej postaci zapalenia naczyn zwigzanej z przeciw-
ciatami ANCA. Odpowiedz na leczenie utrzymuje sig
dtugo i trwa diuzej u chorych wykazujacych catkowi-
tq odpowiedz kliniczng. Nie nalezy zapominac takze
0 dziataniach niepozadanych dobrze znanym reuma-
tologom. Aktualnie wydaje sig, ze nie ma dobrze udo-
kumentowanego badania, kiore leczenie jest lepsze
RTX czy CYC z nastepnym leczeniem AZA lub MTX.
Dtugo czekali chorzy i lekarze reumatolodzy na za-
twierdzenie decyzji wprowadzenia w Polsce RTX do
leczenia ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn.
Lek ten jest szansg na uzyskanie dfugiej remisji cho-
roby u tych wszystkich chorych, gdzie mato sku-
teczny byt cyklofosfamid.
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Stowa kluczowe: limfocyty B, rytuksymab,
ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn;
mikroskopowe zapalenie naczyn

danych demograficznych. Stad tez pojawita si¢
kolejna klasyfikacja tych choréb w 2012 roku
na konferencji w Chapel Hill, uwzgledniajaca
nie tylko kaliber zajetych naczyn. Szczegdlnie
istotne znaczenie maja zmiany wprowadzone
w klasyfikacji zapale matych naczyf, gdzie
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zdecydowanie oddzielono trzy jednostki cho-
robowe, zwiagzane z przeciwcialami przeciwko
cytoplazmie neutrofilow (ANCA, antineutro-
phil cytoplasmic antibody) oraz pozostate zwia-
zane z kompleksami immunologicznymi. Do
chordb zwigzanych z wystepowaniem przeciw-
ciat ANCA (AAV, ANCA associated vasculitis,)
naleza ziarniniakowatoS$¢ z zapaleniem naczyh
(GPA, granulomatosis with polyangitis), w ktorej
wystepuja przede wszystkim przeciwciala prze-
ciwko proteinazie 3 (PR3-ANCA) oraz mikro-
skopowe zapalenie naczyn (MPA, microskopic
polyangitis) i eozynofilowa ziarniniakowato$¢
z zapaleniem naczyn (EGPA, eosinophilic gra-
nulomathosis with polyangitis) z obecnoScia
przeciwciat przeciw mieloperoksydazie (MPO-
-ANCA) [1]. W AAV zlogi immunologiczne s3
skape lub w ogéle nie wystepuja.

Nowa klasyfikacji zapalen naczyfi opubli-
kowana w 2013 roku [1] pomaga miedzy inny-
mi w réznicowaniu guzkowego zapalenia tet-
nic (PAN, polyarteritis nodosa) z zapaleniami
naczyfh zwigzanymi z ANCA. Choroby te maja
niejednokrotnie podobny obraz kliniczny. Istot-
ny jest natomiast fakt, ze przeciwciala ANCA
w guzkowym zapaleniu tetnic sa nieobecne [1].

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
jest martwiczym zapaleniem ziarniniakowym
zajmujacym gléwnie gérne i dolne drogi od-
dechowe oraz nerki. Powszechnie znane sa
rowniez objawy dotyczace: oczu, uszu, skory,
jamy ustnej i dalszych czesci przewodu pokar-
mowego, uktadu nerwowego, ruchu oraz zaje¢-
cie serca. W GPA zapalenie wystgpuje gléwnie
w malych naczyniach (mate tetnice, tetniczki,
kapilary i zytki). Moga by¢ takze zajete te¢tnice
i zyly Sredniego typu, a wyjatkowo rzadko ob-
serwowano zapalenie aorty.

Rozpoznanie choroby ustala si¢ na pod-
stawie typowego obrazu klinicznego, badania
histopatologicznego oraz obecnoSci przeciw-
ciat ANCA. Chorzy z obecnoscia PR3-ANCA
maja istotnie wigksze ryzyko nawrotu choroby
w poréwnania z chorymi z obecno$cia MPO-
-ANCA. U czgéci chorych z GPA niestety
przeciwciata ANCA nie wystepuja. Stad tez
czas od wystapienia objawéw do ustalenia roz-
poznania znacznie si¢ wydtuza.

Mikroskopowe zapalenie naczyn czgsto prze-
biega z martwiczym klebuszkowym zapaleniem
nerek oraz z zapaleniem wlo$niczek ptucnych [1].

W rozpoznaniu GPA uwzglednia si¢ typo-
wy obraz kliniczny oraz obecno$¢ przeciwciat
MPO-ANCA.

Celem oceny aktywnosci choroby wszyst-
kich zapalef naczyfi wprowadzono kwestio-
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nariusz Birmingham Vasculitis Activity Score
(BVAS), ktory zawiera 66 objawéw chorobo-
wych, dotyczacych réznych uktadéw i narzadéw,
punktowanych liczbowo. Kwestionariusz byt
wielokrotnie modyfikowany. Aktualnie obowia-
zuje w wersji BVAS 2003 (BVAS v3). Zmodyfi-
kowana wersja r6znicuje w punktacji tak zwane
»,owe” pojawiajace si¢ objawy z poszczegdl-
nych narzadéw oraz objawy tak zwane ,,prze-
trwale”, mniej lub w og6le nie punktowane [2].

Od dawna poszukuje si¢ nowych mozli-
wosci leczenia chorych z zapaleniami naczyn.
Siegajac do historii, w 1973 roku Fauci AS
i Wolf SM [3] wprowadzili do leczenia GPA
cyklofosfamid (CYC) i glukokortykosteroidy
(GKS), uzyskujac 2-letnie przezycie u 80%
chorych, podczas gdy dotychczasowe leczenie
dawato taki czas przezycia tylko w 10%. Jed-
nak nawroty choroby dotyczyly az 50% cho-
rych i czesto wystepowaly dziatania niepozada-
ne. W artykule opublikowanym 10 lat p6zniej
uzyskano jeszcze lepsze wyniki leczenia CYC
(2 mg/kg masy ciata) i prednizonem. Catkowita
remisje uzyskano u 93% chorych, a czas utrzy-
mywania si¢ remisji (u chorych, ktorzy przezyli
leczenie) wynosit 48,2 miesiaca (+ 3,6 miesia-
ca). Niestety u 58% chorych wystapit nawrot
choroby [4].

Od tego czasu CYC i GKS sa powszechnie
stosowanymi lekami w leczeniu zapalen naczyn.
Powyzszy sposob leczenia powiktany jest wielo-
ma dziataniami niepozadanymi CYC (nieptod-
no$¢, uszkodzenie szpiku, krwotoczne zapalenie
pecherza moczowego oraz nowotwory), a takze
dziataniami niepozadanymi po przyjmowaniu
GKS. Nie u wszystkich chorych uzyskuje sie re-
misje, a ponadto czeste sa nawroty choroby.

Kolejnym osiaggnigciem bylo wprowadzenie
azatiopryny (AZA) do leczenie podtrzymujacego
1 zapobiegajacego nawrotom choroby, ktdre oka-
zalo si¢ tak samo skuteczne jak leczenie CYC.
W wieloosrodkowym otwartym badaniu poréw-
nano wyniki leczenia mykofenolanem mofetilu
(MMF) z AZA chorych na zapalenie naczyn
z obecnymi przeciwciatami ANCA. W badaniu
wzigto udziat 156 chorych (100 chorych na GPA,
56 MPA) przez okres $rednio 39 miesiecy. Azatio-
pryne stosowano w poczatkowej dawce 2 mg/kg
masy ciala/dobe, po 18 miesigcach zmniejszajac
do Img/kg masy ciata/dobe. W grupie chorych
leczonych MMF stosowano poczatkowo dawke
2 g/dobe, redukujac po 18 miesigcach do 1g/dobe.
Nawroty choroby wystepowaly istotnie czesciej
u chorych leczonych MMF. W badanej grupie
chorych MMF okazat si¢ mniej skuteczny od
AZA w utrzymaniu remisji [5].



Niektoére publikacje wskazuja, ze leczenie
metotreksatem (MTX) lub AZA prowadzone
przez dhuzszy czas (> 18 miesigcy, a zwlasz-
cza > 36 miesigcy istotnie zmniejszaja ryzyko
wystapienia nawrotu choroby). Jak si¢ wydaje
dawka MTX w podtrzymywaniu remisji po-
winna by¢ wigksza niz 15 mg 1 X w tygodniu,
a AZA > 50 mg/dobe. U chorych otrzymuja-
cych dawke¢ MTX < 15 mg czgsto$¢ nawro-
téw wynosita 52% , a u otrzymujacych dawke
AZA < 50 mg czesto$¢ nawrotéw wynosita
67%. Przerwanie terapii podtrzymujacej lub
stosowanie matych dawek MTX lub AZA wia-
Ze sie z istotnym ryzykiem nawrotu choroby [6].

Poszukiwanie nowych rozwiazan w lecze-
niu tych choréb doprowadzitlo do zastosowa-
nia lek6éw biologicznych. Wynikato to miedzy
innymi ze zwrOcenia wickszej uwagi na reduk-
cje toksycznosci leczenia, czgstoSci i ciezkoSci
dziataf niepozadanych oraz z faktu, ze okoto
20% chorych nie odpowiada na standardowa
terapie i utrzymywania si¢ nadal wysokiego od-
setka (50%) nawrotéw choroby.

Jednym z lekéw biologicznych, ktéry oka-
zat si¢ skuteczny w leczeniu GPA i MPA jest
rytuksymab (RTX). Pierwsza publikacja na te-
mat leczenia RTX ukazata si¢ w 2001 roku [7].
W nastepnych latach pojawito si¢ wiele kolej-
nych doniesien, ktére ocenialy wyniki leczenia
RTX chorych opornych na standardowe lecze-
nie oraz z cz¢stymi nawrotami choroby.

Ponizej przedstawiono kilka wybranych
publikacji wskazujacych na skuteczno$s¢ RTX
w leczeniu GPA i MPA. Ciekawa publikacja byla
ocena leczenia RTX chorych z zajeciem gérnych
i dolnych drég oddechowych oraz galek ocznych.
Do leczenia zakwalifikowano chorych, u ktérych
utrzymywata si¢ aktywnos$¢ choroby mimo opty-
malnego standardowego leczenia. Pierwszych
14 chorych otrzymato RTX w dawce 375 mg/m? co
tydzien przez 4 tygodnie, a kolejnych 20 co 2 tygo-
dnie 2 dawki po 1000 mg. Po leczeniu inicjujacym
chorzy byli ponownie leczeni, jezeli objawy zaje-
cia narzadéw utrzymywaly si¢ nadal lub pojawiaty
sie ponownie. U 15 chorych podawano RTX co
6 miesigcy, nawet w przypadku braku ewident-
nych dowoddéw aktywnosci choroby. W 6 miesia-
cu 21 (62%) chorych uzyskato remisj¢ choroby,
9 (26%) czgsciowa remisjg, a 4 (12%) nie od-
powiedzialo na leczenie. Tych czterech chorych
odpowiedziato na leczenie po kolejnym cyklu le-
czenia RTX. Chorzy, ktorzy mieli zajeta okolice
pozagatkowa dobrze odpowiedzieli na leczenie.
Po leczeniu obserwowano istotne zmniejszenie
aktywnoSci choroby mierzonej skala BVAS. Za-
jecie galek ocznych rozpoznano u 11 chorych.

U wszystkich chorych z zapaleniem nadtwar-
dowki i brzegéw powiek, z wytrzeszczem galtek
ocznych z powodu rozwoju ziarniny pozagatko-
wej obserwowano poprawe [8].

Kolejne badanie przedstawia dobre wyni-
ki leczenia RTX chorych na GPA ze zmianami
ocznymi. Lek ten zastosowano w postaci dwdoch
dawek po 1 g podanych dozylnie w odstgpie
2 tygodni u 20 chorych z opornymi na standar-
dowe leczenie zmianami ocznymi. Odpowiedz
na leczenie oceniano zgodnie z rekomenda-
cja EULAR i okre§lono jako 50-procentowa
redukcje zmian ocznych, ktére byly powodem
intensyfikacji leczenia przy réwnoczesnym
braku nowych objawéw. U wszystkich chorych
uzyskano remisj¢ w czasie od 1 do 6 miesigcy.
U 7 (35%) chorych doszto do nawrotu choro-
by $rednio po 13 miesigcach (9-18 miesigcy).
Objawy zglaszane przez chorych w nawrocie
choroby to zapalenie twardowki (4 chorych)
lub nawr6t nacieku ziarniny w obrebie oczodo-
Tu (3 chorych). Nawroty choroby wiazaly sie ze
wzrostem miana PR3-ANCA. U 5 chorych za-
stosowano kolejny cykl leczenia RTX i uzyska-
no remisj¢ bez kolejnego nawrotu choroby [9].

W wielooS§rodkowym badaniu we Francji
poréwnano leczenie infliksimabem (IFX) i RTX
chorych na GPA, kt6rzy byli oporni na dotych-
czas stosowane leczenie GKS i CYC. Punktem
koficowym badania byta catkowita lub czg¢sciowa
remisja po 12 miesigcach. U 9 chorych zastoso-
wano IFN, a u 8 RTX. Po 12 miesigcach calko-
witg remisje zaobserwowano u 2 chorych leczo-
nych IFN i 4 chorych leczonych RTX, natomiast
czgdciowa remisj¢ stwierdzono u 1 chorego le-
czonego IFN i 1 chorego leczonego RTX. Brak
odpowiedzi na leczenie stwierdzono u 5 chorych
leczonych IFN i 2 RTX. Chorzy byli dalej ob-
serwowani przez kolejne 30,6 + 15,4 miesigcy.
Sposrdd 5 chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie IFN, u 4 uzyskano odpowiedZ po za-
stosowaniu RTX. Dhugotrwata obserwacja wy-
kazata odpowiedZ na leczenie u 10 z 17 (59%)
chorych leczonych RTX [10].

W 2012 roku przedstawiono wyniki bada-
nia obserwacyjnego z jednego osrodka chorych
na przewlekte nawracajace GPA. Analizowa-
no chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej
2 cykle leczenia RTX w przypadkach nawrotu
lub celem utrzymania remisji choroby. Oce-
niono 53 chorych na GPA (u 52 byly obecne
PR3-ANCA). U wszystkich chorych stwierdzo-
no obnizenie liczby limfocytéw B po podaniu
RTX. Normalizacja liczby limfocytéw B naste-
powatla §rednio po 8,5 miesigcach. Objawy nie-
pozadane zwiazane z leczeniem RTX wystapity
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u 16 chorych (zaobserwowano 30 przypadkéw
infekcji, ktére wymagaly leczenia antybiotyka-
mi). We wszystkich przypadkach nawrotu cho-
roby stwierdzono prawidlowa liczbe limfocy-
téw B i wzrost miana przeciwcial PR3-ANCA
Zdaniem autoréw RTX byl skuteczny i bez-
pieczny w indukc;ji i utrzymaniu remisji u cho-
rych z przewleklym nawracajacym GPA [11].
Inne wazne badanie poréwnato wyniki
leczenia RTX w statych odstepach czasu z te-
rapia tylko w okresie nawrotu choroby u cho-
rych na zapalenie naczyn z obecno$ciag ANCA,
opornych na dotychczasowe leczenie. Gru-
pa A sktadata si¢ z 28 chorych (20 — GPA,
8 — MPA), ktdrzy otrzymali 4 iniekcje dozylne
RTX po 375 mg/m? lub 2 wlewy po 1,0 g, a na-
stepnie RTX w okresie zaostrzenia. Grupa B
— 45 chorych (41 — GPA, 4 — MPA), ktérzy
otrzymali leczenie RTX w statych odstepach
czasu przez 2 lata (2 dawki po 1,0 g w indukcji
remisji, a nastepnie iniekcje 1,0 g co 6 miesig-
cy). Grupe C stanowito 19 chorych (15 — GPA,
4 — MPA) z grupy A, u ktdérych dochodzito do
nawrotu choroby. W tej grupie naste¢pnie stoso-
wano leczenie RTX w stalych odstgpach czasu
przez 2 lata. Leczeni RTX przez 2 lata w sta-
Iych odstepach czasu pozwolilo zredukowaé
czesto$S¢ nawrotow i wydtuzy¢ czas remisji [12].
W 2013 roku opisano wyniki wieloo§rod-
kowych retrospektywnych badan nad zastoso-
waniem RTX w indukgji i utrzymaniu remisji
u chorych na zapalenie naczyf z obecnoScia
ANCA. W grupie badanej bylo 70 (88%) cho-
rych na GPA, 9 (11%) na MPA i 1 chory na
EGPA. U 73 chorych RTX byl pierwszym lekiem
w indukcji remisji. NajczeSciej stosowano RTX
w schematach 375 mg/m?/tydzien przez 4 tygodnie
(54chorych) lub 1,0 g co 2 tygodnie przez miesiac
(16 chorych). U 7 chorych RTX byl zastosowany
jako pierwszy lek w podtrzymaniu remisji. Jedno-,
dwu- i trzyletni okres bez nawrotu choroby po
pierwszej dawce leku stwierdzono odpowiednio
u 80%, 63% i 52% chorych. Okresy bez nawro-
tu choroby byly dtuzsze u chorych otrzymujacych
terapi¢ podtrzymujaca RTX. Cigzkie objawy
niepozadane wystapily u 22 (28%) chorych leczo-
nych RTX, w tym u 12 (15%) wystapily powazne
infekcje, zakonczone zgonem u 4 (5%) chorych.
Autorzy wykazali skuteczno$¢ indukcji leczenia
RTX jako pierwszym lekiem, zwracaja jednak
uwage na konieczno$¢ rozwazenia w kazdym
przypadku bezpieczenstwa jego stosowania [13].
Najwazniejszymi badaniami oceniajacymi
skuteczno$¢ RTX w leczeniu GPA byly dwa ran-
domizowane badania kliniczne, podwdjnie za-
Slepione, ktérych wyniki ukazaty sie¢ w 2010 roku.
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Badanie RAVE, w ktéorym oceniano
leczenie RTX w pierwszej linii w poréwna-
niu z leczeniem CYC doustnie oraz badanie
RITUXWAS, w ktérym stosowano dozylnie
CYC, nie wykazano wyzszoSci leczenia RTX
[14, 15]. Badanie RAVE to wieloo§rodkowe
badanie randomizowane z zastosowaniem po-
dwojnie Slepej proby i placebo w grupie kon-
trolnej, ktorego celem byla ocena, czy stoso-
wanie RTX u chorych na GPA lub MPA przez
6 miesiecy w celu indukcji remisji choroby jest
nie mniej skuteczne niz stosowanie w tych sa-
mych warunkach standardowego leczenia [14].
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt
odsetek pacjentéw, u ktérych po 6 miesigcach
wystapita calkowita remisja okreSlana jako
BVAS/WG = 0) BVAS/WG = 0. Dawke pred-
nizonu zmniejszono do 0 mg/kg w ciagu 5 mie-
siecy u chorych w fazie remisji bez cech nawrotu
choroby. Drugorzedowym punktem koncowym
byta przedtuzona obserwacja do 18 miesigcy.

Badanie objeto 197 chorych w §rednim
wieku 53 lata. Poréwnano leczenie RTX
w dawce 375 mg/m? na tydzien przez 4 tygo-
dnie z CYC stosowanym 2 mg/kg masy ciala
codziennie. Dawke GKS stopniowo zmniej-
szano, a pierwszorzedowym punktem konco-
wym badania byla remisja choroby osiagnieta
bez stosowania prednizonu po 6 miesigcach le-
czenia.

Do grupy RTX wlaczono 99, a do gru-
py kontrolnej 98 chorych. Grupy byly poréw-
nywalne pod wzgledem odsetka chorych na
GPA ina MPA, pacjentéw z nowo rozpoznana
choroba, aktywnosci choroby, zajecia narza-
déw, leczenia stosowanego przed badaniem,
uprzedniej ekspozycji na CYC i catkowitej
dawki GKS przyjetej w okresie miedzy 14 dnia-
mi przed podpisaniem formularza Swiadome;j
zgody a podaniem pierwszego wlewu leku
badanego. Lacznie u 48 chorych (24%) roz-
poznano MPA, a u 148 (75%) GPA. U 1 pa-
cjenta nie postawiono rozpoznania choroby.
W obydwu grupach u okoto 49% pacjentow
stwierdzono nowo rozpoznang chorobg. Sred-
ni (£ odchylenie standardowe [SD, standard
deviation) wynik oceny w skali BVAS/WG na
poczatku badania wyniost 8,5 + 3,2 w grupie
RTX oraz 8,2 + 3,2 w grupie kontrolne;j.

Yacznie 97%  chorych  otrzymato
co najmniej 3 wlewy leku badanego.
W trakcie badania nie utracono kontaktu
z zadnym chorym. ZYracznie 84 chorych
losowo przypisanych do grupy RTX (85%)
i 81 pacjentéw losowo przypisanych do grupy
kontrolnej (83%) ukoficzylo 6-miesigczny



okres leczenia bez spelnienia kryteriéw
wczesne] nieskutecznosci, zmiany leczenia
na terapi¢ stosowana w innej grupie, zmiany
leczenia na metodg¢ najlepsza w opinii lekarza
czy wycofania si¢ z badania z innych przyczyn.

Pierwszorzgdowy punkt koficowy osia-
gneto 63 na 99 chorych z grupy RTX (64%)
w poréwnaniu z 52 na 98 pacjentéw z grupy
kontrolnej (53%). Réznica pomigdzy grupami
wynoszaca 11 punktéw procentowych spetnita
kryterium non-inferiority (p < 0,001). Odse-
tek chorych, ktérzy uzyskali pierwszorzedowy
punkt koncowy, byt wigkszy w grupie RTX niz
w grupie kontrolnej, jednak réznica ta nie byta
istotna. Drugorzedowy punkt koficowy remisji
choroby w trakcie przyjmowania prednizonu
w dawce < 10 mg/dobe osiagneto 70 chorych
leczonych RTX (71%) oraz 61 pacjentéw
z grupy kontrolnej (62%, p = 0,10).

Postugujac si¢ modelami regresji logistycz-
nej, wykazano, ze rodzaj ANCA, nowo rozpo-
znana choroba, czynno$¢ nerek, ocena w skali
BVAS/WG ani wiek chorych nie wplywaja ne-
gatywnie na poréwnanie pierwszorzedowe.

Wsréd chorych na GPA 46 na 73 pacjen-
tow przypisanych do grupy RTX (63%) i 37 na
74 chorych leczonych CYC (50%) osiagneto
pierwszorzgdowy punkt koncowy (p = 0,11).
Wsréd chorych na MPA 16 na 24 pacjentéw
z grupy RTX (67%) i 15 na 24 chorych z grupy
kontrolnej (62%) osiagneto pierwszorzgdowy
punkt koficowy (p = 0,76). Skuteczno$§¢ RTX
w leczeniu zmian w nerkach oraz krwawienia do
pecherzykéw ptucnych byta taka sama jak CYC.

U 6 chorych z grupy RTX i 10 z grupy
kontrolnej zaobserwowano ciezkie zaostrzenia
choroby. Odsetek ciezkich zaostrzen choroby
wynidst odpowiednio 0,011 i 0,018 na pacjen-
tomiesiac (p = 0,30). Nie stwierdzono istotne;j
rOznicy pomigdzy grupami w zakresie liczby
ograniczonych zaostrzefi choroby. Wystapito
13 zaostrzefi u 11 chorych z grupy RTX i 15 za-
ostrzen u 14 chorych z grupy kontrolnej. Odse-
tek ograniczonych zaostrzeni choroby wynidst
odpowiednio 0,023 i 0,027 na pacjentomiesiac
(p = 0,81).

U wigkszoéci chorych po 2 wlewach
RTX liczba limfocytéow B CD19+ we krwi
obwodowej spadta do wartosci < 10 komo-
rek/mm’® i utrzymywala si¢ na tym pozio-
mie przez okres 6 miesiecy. W grupie RTX
87 z 93 chorych (94%) osiagneto wspomniany
spadek liczby limfocytéw B po 1 miesigcu le-
czenia. WS8rod chorych bez spadku liczby lim-
focytow B 4 osoby osiagnely pierwszorzedo-
wy punkt koficowy, a jedna go nie osiagnela.

W grupie kontrolnej réwniez zaobserwowano
spadek liczby limfocytéw B CD19+ we krwi
obwodowej, jednak odsetek i wielkos§¢ spadku
byly mniejsze niz w grupie RTX.

Nie zaobserwowano istotnych rdznic po-
miedzy grupami w zakresie calkowitej liczby
zdarzeh niepozadanych, liczby ciezkich zda-
rzefi niepozadanych, liczby niezwiazanych
z chorobg zdarzef niepozadanych ani liczby
uczestnikow z co najmniej 1 niezwiazanym
z choroba zdarzeniem niepozadanym. Zdarze-
nia prowadzace do odstawienia leczenia bada-
nego odnotowano u 14 chorych z grupy RTX
(14%) 1 17 z grupy kontrolnej (17%).

W przedstawionym badaniu skupiono si¢
wylacznie na indukcji remisji, nie za$§ na kwe-
stii ponownego leczenia RTX. Nie oceniano
ponownego podania RTX po odbudowie puli
limfocytéw B we krwi obwodowe;j.

Podsumowujac, przedstawione dane su-
geruja, ze wsrdd chorych na niedawno roz-
poznane ci¢zkie zapalenie naczyh zwigzane
z ANCA leczenie skojarzone RTX i GKS jest
nie mniej skuteczne niz standardowy schemat
terapii. Ponadto wéréd chorych na nawrotowe
ciezkie zapalenie naczyn zwigzane z ANCA
omawiany schemat leczenia moze by¢ skutecz-
niejszy od standardowej terapii CYC i GKS
w indukcji remisji.

RITUXVAS to wielooSrodkowe badanie
prowadzone metoda otwartej proby w dwoch
grupach w uktadzie réwnoleglym, w ktérym
pacjenci z nowo rozpoznanym zapaleniem
naczyn zwigzanym z przeciwcialami ANCA
(GPA i MPA) z objawami ze strony nerek
otrzymywali schemat leczenia oparty na RTX
lub CYC. Gléwne punkty koficowe to trwala
remisja BVAS = 0 po 6 miesigcach, trwala
remisja w ciggu 6 miesigcy oraz czesto$¢ wy-
stepowania ci¢zkich zdarzefi niepozadanych
(CTCAE (stopien > 3) po 2 latach) [15].

Obserwacji poddano 44 chorych ze §wiezo
rozpoznanym zapaleniem naczyn z obecnoscia
ANCA oraz z uszkodzeniem nerek. W lecze-
niu zastosowano metylprednizolon 1,0 g i.v.,
a nastepnie prednizon 1 mg/kg masy ciala
(dawke prednizonu zmniejszano tak, aby na
koncu 6-miesigcznego leczenia wynosita 5 mg)
oraz RTX w dawce 375 mg/m? 1 X w tygodniu
przez 4 tygodnie; w tej grupie podawano tak-
ze CYC w dawce 15 mg/kg masy ciata w czasie
pierwszej i trzeciej infuzji RTX; nie otrzymy-
wali nastepnie AZA dla podtrzymania remisji.
Jezeli w czasie pierwszych 6 miesiecy leczenia
wystapita progresja choroby, mozna bylo po-
dac trzeci raz CYC w dawce jak wyzej.
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W drugiej grupie stosowano CYC przez
3-6 miesigcy z nastepowym leczeniem AZA.
Mozna bylo stosowa¢ CYC lub RTX w przy-
padku nawrotu zapalenia naczyf. Srednia wie-
ku wynosita 68 lat, wspolczynnik przesaczania
kigbuszkowego (GFR, glomerular filtration
rate) wyniost 18 ml/min/1,73 m? powierzchni
ciata. Z grupy leczonej RTX 25 (76%) oraz
9 (82%) chorych z grupy kontrolnej uzyskato
remisje (p = 0,68).

Powazne dziatania niepozadane wystapi-
1y u 14 (42%) chorych w grupie leczonej RTX
iu4 (36%) (p = 0,77). Zgony obserwowano
zaréwno w grupie leczonej RTX 6/33 cho-
rych, jak i w grupie kontrolnej 2/11 (p = 1.00).
Sredni wynik GFR od rozpoczecia leczenia do
12 miesiaca wzrdst w grupie leczonej RTX do
19 ml/min/1,73 m?, 15 ml/min/1,73 m?>w grupie
kontrolnej (p = 0,14).

W tym badaniu stosowanie RTX nie
poprawiatlo wynikéw leczenia w poréwnaniu
z leczeniem dozylnym CYC. Stosowanie RTX
nie zmniejszato wczesnych powaznych dziatan
niepozadanych. Potrzebna sa kolejne badania
prowadzone w wigkszych grupach chorych.

Nie zidentyfikowano biomarkera pozwa-
lajacego przewidzie¢ odpowiedZ na leczenie
i wystapienie nawrotu choroby. Jednak wzrost
liczby limfocytéw B u chorych leczonych RTX
wiazat si¢ z wystgpowaniem nawrotéw choro-
by, co sugeruje, ze utrzymywanie niskich war-
tosci limfocytéw B jest konieczne do podtrzy-
mywania remisji choroby [16].

ABSTRACT

Survery for the new treatment options for patients with
vasculitis is lasting for a long time. Cyclophosphamide
(CYC) and glucocorticoids (CS) are commonly used
drugs for the treatment of vasculitis. This method of tre-
atment is complicated by a number of side effects cau-
sed both by CYC (infertility, marrow damage, hemorrha-
gic cystitis, and tumors) and CS. Besides, this treatment
does not introduce remission in all the patients, and re-
lapses of the disease are unfortunately frequent.

The search for new solutions in the treatment of these
diseases has led to the use of biological drugs. This
resulted from focusing to reduce the toxicity of the
treatment, severity and frequency of side effects. The
other reason was to increase the efficacy of the treat-
ment, because approximately 20% of patients do not
respond to standard therapy and high proportion of
relapses (50%) was still 2 major problem.
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Rytuksymab jest skuteczny w leczeniu
ciezkiej, aktywnej postaci zapalenia naczyf
zwiazanego z przeciwciatami ANCA. Odpo-
wiedZ na leczenie utrzymuje si¢ dlugo, i trwa
dtuzej u chorych wykazujacych catkowita od-
powiedzZ kliniczna. Nie nalezy zapominac tak-
ze o dziataniach niepozadanych dobrze zna-
nych reumatologom.

Aktualnie wydaje si¢, ze nie ma dobrze
udokumentowanego badaniami, ktére lecze-
nie jest lepsze RTX czy CYC z nastgpowym
leczeniem AZA lub MTX.

W Polsce od tego roku dostepny jest
program lekowy wprowadzajacy do leczenia
GPA i MPA RTX (B.75). Chorzy spehiajacy
wszystkie nastepujace kryteria moga by¢ za-
kwalifikowani do leczenia RTX: wiek 18 lat
1 wiecej, rozpoznanie GPA lub MPA, ciezka
lub uogdlniona posta¢ choroby, czyli choroba
przebiegajaca z zagrozeniem funkcji zajetych
narzadéw lub z zagrozeniem zycia, wysoka ak-
tywnos¢ choroby, nieskuteczno$¢ lub przeciw-
wskazania do standardowe;j terapii indukujacej
remisje. Aby uczestniczyé w programie, nalezy
spetnic wszystkie kryteria kwalifikacji lacznie.

Do programu mozna zakwalifikowad
rowniez pacjentéw z innymi niz wymienione
postaciami GPA/MPA, niezaleznie od war-
toSci BVAS i miana przeciwciat ANCA, kt6-
re z uwagi na ciezki przebieg choroby groza
znacznym pogorszeniem stanu zdrowia — pod
warunkiem uzyskania zgody Zespotu Koordy-
nacyjnego do spraw Leczenia GPA/MPA.

One of biological drugs, that proved to be effective
in the treatment of GPA and MPA is rituximab (RTX).
Rituximab is effective in the treatment of severe, ac-
tive ANCA associated vasculitis. Response to RTX
is long lasting, especially in patients showing com-
plete clinical remission. We should not forget also
about the side effects of this drug, which are well-
-known to rheumatologists. However currently, they
do not seem to be well documented by the studies.
Both patients and rheumatologists waited a long
time for approval of the decision to introduce in
Poland RTX to treat granulomatosis with vasculi-
tis. This drug is an opportunity to achieve a long
lasting remission of the disease in all those pa-
tients, for whom cyclophosphamide was not
very effective.
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