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KRITERIJUMI ZA KLASIFIKACIJU I PREPORUKE ZA LECENJE REUMATOIDNOG
ARTRITISA 17 2010. GODINE

NEMANJA DAMJANOV

KRATAK SADRZAJ: Prethodni kriterijumi Americkog kongresa za reumatologiju (ACR) za
klasifikaciju reumatoidnog artritisa (RA) iz 1987. godine kritikovani su jer nisu dovoljno osetljivi
da otkriju bolest u ranoj fazi njenog razvoja. Stoga su preduzeti napori da se razviju novi kriterijumi
za klasifikaciju RA. Po ovim novim kriterijumima, klasifikacija ‘definitivnog RA’ zasniva se na
potvrdenom prisustvu sinovitisa najmanje u jednom zglobu, odsustvu neke druge dijagnoze koja
bi bolje objasnila ovaj sinovitis i na zbiru od 6 ili vise (od mogucih 10) bodova iz Cetiri oblasti
(domena) koje se ocenjuju: broj i mesto zahvacenih zglobova (moguci broj bodova 0-5), seroloske
nenormalnosti (moguci broj bodova 0-3), poviseni nivoi pokazatelja akutne faze zapaljenja (moguci
broj bodova 0-1) i trajanje simptoma (dva nivoa; moguci broj bodova 0-1). Ovaj novi sistem
klasifikacije RA se usmerava na simptome ranijeg stadijuma bolesti koji su povezani sa stalnom
i/ili erozivnom bolescu. Uvodenjem novih lekova u lecenje RA, ukazala se potreba za uvodenjem
konsenzusom usaglaSenih preporuka za terapiju RA. Preporuke se odnose na primenu sintetskih
i bioloskih antireumatskih lekova koji menjaju tok bolesti (LMTB) i imaju za cilj da informisu
reumatologe, bolesnike i druge zainteresovane strane o usaglasenim preporukama za lecenje u cilju
postizanja optimalnog ishoda RA.

Kljucne reci: reumatoidni artritis, klasifikacioni kriterijumi, preporuke za lecenje

Acta rheum Belgrad 2011; 41(sapl 2): 5-11

UVOD Dokazano je da rano lecenje RA poboljSava
ishod bolesti i smanjuje oStecenje zglobova i
invalidnost. Zbog toga je rano prepoznavanje
simptoma RA, rano postavljanje dijagnoze i
zapocinjanje leCenja izuzetno znacajno. Novi
kriterijumi za klasifikaciju RA koje su razvili
Americki koledZz za reumatologiju (ACR) i
Evropska liga protiv reumatizma (EULAR)
(16), predstavljaju novi pristup sa posebnim
naglaskom na otkrivanju bolesnika sa relativno
kratkim trajanjem simptoma koji mogu da ima-
ju koristi od ranog lecenja nebioloskim i bio-
loSkim LMTB. S druge strane, sam pristup
lecenju RA moZze da se razlikuje od reumatolo-
ga do reumatologa, te su od pomoci konsenzu-
som usaglaSene medunarodne preporuke za
lecenje.

Reumatoidni artritis (RA) je hroni¢na, zapa-
ljenska bolest koja se odlikuje otocima zglobo-
va, bolnom osetljivo$éu zglobova i razaranjem
sinovije zglobova, Sto dovodi do teSkog invali-
diteta i prevremene smrti(1-5). RA se najbolje
razlikuje od drugih zapaljenja zglobova na
osnovu oStecenja zglobnih okrajaka kostiju
(erozija) koje se mogu videti na radiografijama
ili drugim tehnikama slikanja, ali je ovo oSte-
¢enje zglobova retko vidljivo u ranoj fazi
bolesti(6-11). Tokom protekle decenije, opti-
malna upotreba lekova koji menjaju tok bolesti
(LMTB), a posebno upotreba metotreksata,
kao i dostupnost novih bioloskih lekova, zna-
¢ajno su povecali uspeh lecenja RA(8-15).
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Ovaj rad ima za cilj da upozna reumatologe
1 druge zainteresovane sa kriterijjumima za
klasifikaciju i preporukama za lecenje RA
objavljenim 2010 godine.

EULAR/ACR Kkriterijumi za klasifikaciju
RA iz 2010

Dijagnostikovati RA najceSce nije lako.
Bolest se ispoljava u razlic¢itim klini¢kim obli-
cima, promenjivog je i nepredvidljivog kli-
ni¢kog toka, a nema tipi¢nih klinickih 1 labo-
ratorijskih nalaza koji potvrduju ili iskljucuju
bolest. Zbog toga je opSte prihvacen nacin de-
finisanja RA koriSéenjem kriterijuma za kla-
sifikaciju. Kriterijumi za klasifikaciju omogu-
¢avaju da se razdvoje bolesnici koji imaju 1
oni koji nemaju RA. Prvi moderni, naknad-
nim ispitivanjima potvrdene vrednosti (vali-
dirani) 1 do sada najduze koriSéeni kriterijumi
za klasifikaciju su kriterijumi Americkog ko-
ledza za reumatologiju (ACR) iz 1987.
godine(17). Ovi kriterjjumi su razvijeni na
osnovu podataka o bolesnicima koji su pro-
se¢no 7 godina bolovali od RA, a kontrolne
grupe su bili bolesnici sa jasno definisanim
drugim reumatskim bolestima. Zbog toga je
specifi¢nost kriterijuma bila veoma visoka, a
njihova osetljivost u ranom otkrivanju RA ni-
ska. Rano otkrivanje RA i rano odgovarajuce
lec¢enje su neophodni da bi se sprecio invalidi-
tet obolelih. Zato je bilo neophodno razviti
nove kriterijume za klasifikaciju RA, koji ée
omoguciti ranije otkrivanje bolesti, a time
omoguciti ranije leCenje. Novi ACR/EULAR
kriterijumi za klasifikaciju RA(16), objavljeni
2010 godine, su razvijeni sa ciljem da otkriju
bolesnike sa relativno kratkim trajanjem simp-
toma koji mogu da imaju koristi od ranog le-
¢enja nebioloSkim i bioloSkim LMTB.

Da bi se uoSte razmatralo da li neko ispunja-
va ACR/EULAR 2010 kriterijume za klasifi-
kaciju RA moraju prethodno da budu ispunjena
dva obavezna uslova. Prvi obavezni uslov jeste

da postoji dokaz o trenutno klinicki aktivhom
sinovitisu u najmanje jednom zglobu (mogu se
razmatrati svi zglobovi sa izuzetkom distalnih
interfalangealnih (DIP) zglobova, prvog meta-
tarzofalangealnog (MTP) zgloba i prvog kar-
pometakarpalnog (CMC) zgloba, jer su ovi
zglobovi tipi¢no zahvaceni osteoartritisom (ar-
trozom). Drugi obavezni uslov jeste da se po-
stojeci sinovitis ne moZe objasniti drugom di-
jagnozom, pre svega sistemski lupusom erite-
matozusom, psorijaznim artritisom ili gihtom,
ali 1 drugim bolestima koje prethodno treba is-
kljuciti.

Na bolesnike koji ispunjavaju prethodna
dva uslova se mogu primeniti ¢etiri dodatna
kriterijuma, pomocu kojih se identifikuju bo-
lesnici koji imaju ‘definitivni RA’. Kriteriju-
mi koji se boduju su navedeni u Tabeli 1. iu
Tabeli 2. Primenom ovih kriterijuma dobija
se vrednost od 0-10, gde vrednost 6 ili viSe,
ukazuje na prisustvo definitivhog RA. Bole-
snik koji ima zbir manji od 6, ne moZe se
klasifikovati kao bolesnik sa definitivnim
RA, ali ove kriterijume ¢e mozda da ispuni
kasnije. Da bi se bolesniku dijagnostikovao
RA, moraju se prikupiti sledeci podaci: isto-
rija trajanja simptoma, detaljna procena sta-
nja zglobova, najmanje jedan seroloski test
za reumatoidni faktor (RF) ili za antitela pro-
tiv citrulinisanih peptida (ACPA) i jedan na-
laz pokazatelja akutne faze zapaljenja (brzi-
na sedimentacije eritrocita (SE ) ili nivo C-
reaktivnog proteina (CRP)). Poneki bolesnik
moZze da ispuni kriterijume za definitivni RA,
cak i kada nisu obavljeni svi testovi. Na pri-
mer, bolesnik sa vise zahvaéenih zglobova i
duZim trajanjem simptoma dobice Sest bodo-
va, nezavisno od vrednosti seroloSkih testo-
va ili odgovora akutne faze. Medutim, za
ukljuc¢ivanje bolesnika sa RA u klinic¢ka ispi-
tivanja bie neophodni podaci iz sve Cetiri
oblasti (domena) koje se ocenjuju (broj i me-
sto zahvacenih zglobova, seroloske nenor-
malnosti, poviSeni nivoi pokazatelja akutne
faze zapaljenja i trajanje simptoma).
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Tabela 1.
Klasifikacioni kriterijumi za RA su formulisani u obliku algoritma zasnovanog na dodeljivanju
poena u 4 oblasti (domena) defisane kroz:

A - broj 1 veli¢inu zglobova zahvacenih sinovitisom (0 — 5 bodova)

B - trajanje simptoma sinovitisa (0 — 1 bod)

C - reaktante akutne faze (0 — 1 bod)

D — serologiju (0 — 3 boda)

Zbir od najmanje 6/10 je potreban da bi se bolest klasifikovala kao definitivni RA

Tabela 2.
Klasifikacioni kriterijumi za RA koji se prate i boduju
1 veliki zglob 0
2-10 velikih zglobova 1
A) Zahvacenost zglobova 1-3 mala zgloba 2
4-10 malih zglobova 3
>10 malih zglobova 5
e <6 nedelja 0
B)T t
) Trajanje sinovitisa > 6 nedelia 1
Normalne vrednosti i CRP 1 ESR 0
Reaktanti ak f RAF
©) Reaktanti akutne faze (RAF) - [750 01 e vrednosti CRP ili ESR 1
Nije pozitivna na RF ili ACPA 0
RF i/ili ACPA pozitivan u niskom titru:
iznad gornje granice normalnih vrednosti, do )
D) Serologija najvise 3' puta preko gornje granice normalnih
vrednosti
RF i/ili ACPA pozitivan u viskom titru: vise
od 3 puta iznad gornje granice normalnih 3
vrednosti

Recnik definicija

U ovom odeljku dajemo definicije neophod-
ne za ispravnu primenu novih kriterijuma za
klasifikaciju RA.

Definicija ,,zahvacenog* zgloba

»Zahvacdeni* zglob je svaki zglob ¢ija bolna
osetljivost ili otok pri pregledu ukazuju na ak-
tivni sinovitis. Bolna osetljivost je jednako
vazna osobina kao i otok za utvrdivanje zahva-
¢enosti zgloba, posebno za MTP zglobove (od

drugog do petog), da bi se maksimalno poveca-
la osetljivost. DIP zglobovi, prvi MTP zglob i
prvi CMC ne treba da se uzmu u obzir, jer se
zna da su oni pretezno zahvaceni osteoartriti-
som. Uz to, ne treba uzeti u obzir ni zglobove
za koje se zna da su nedavno povredeni i da bi
to moglo da doprinese njihovoj bolnoj osetlji-
vosti ili otoku. Dodatni dokazi zahvacéenosti
zglobova sinovitisom koji se dobijaju tehnika-
ma slikanja (recimo MRI ili ultrazvuk) mogu
da se koriste za potvrdu klinickih nalaza.
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Definicija malih zglobova

U male zglobove spadaju metakarpofalana-
gealni (MCP), proksimalni interfalangealni
(PIP), zglobovi rudja, drugi do petog MTP i
interfalangealni zglobovi. U dodatne zglobove
koje treba uzeti u obzir za ukljucivanje u ovaj
zbir spadaju temporomandibularni zglob, ster-
noklavikularni  zglob, akromioklavikularni
zglob, za koje se osnovano moze ocekivati da
budu zahvacéeni u RA.

Ne uzimaju se u obzir prvi CMC, prvi MTP
i DIP zglobovi, koje ¢esto napada osteoartritis.

Definicija velikih zglobova

Izraz ,,veliki zglobovi* odnosi se na ramena,
laktove, kukove, kolena i sko¢ne zglobove.

Odredivanje kategorije zahvacenosti zglobova

Bolesnici se kategorizuju u skladu sa bro-
jem i lokacijom zahvacéenih zglobova tako Sto
se smeStaju u kategoriju sa najve¢im moguéim
zbirom. Na primer, bolesnik sa zahvacenoS¢u
dva velika zgloba i dva mala zgloba stavlja se
u kategoriju ,,jedan do tri mala zgloba®, jer ta
kategorija nosi najveci broj bodova. Za najve-
¢u kategoriju zahvacdenosti zglobova, u kojoj
mora da bude zahvaéeno >10 zglobova (uklju-
¢ujudi najmanje jedan mali zglob), u dodatne
zglobove koje treba uzeti u obzir za ukljuciva-
nje u ovaj zbir spadaju temporomandibularni
zglob, sternoklavikularni zglob, akromiokla-
vikularni zglob, za koje se osnovano moze oce-
kivati da budu zahvaéeni u RA.

Definisanje seroloskih kategorija

Nivoi ACPA i IgM-RF obi¢no se izrazavaju
u internacionalnim jedinicama (IJ). Na osnovu
vrednosti gornje granice normale (GGN) za
odgovarajuci laboratorijski test i analizu mogu
se dati sledece definicije: negativno=manje ili
jednako (<) GGN za laboratorijski test i anali-
zu; nisko pozitivni = veéa vrednost (>) od
GGN, ali manje od (<) 3 puta od GGN za labo-
ratorijski test i analizu; visoko pozitivni = viSe
od ili jednako (=) 3 puta od GGN za laborato-

8

rijski test i analizu. Kada za RF imamo samo
kvalitativhu vrednost, odnosno pozitivan ili
negativan, bolesnike kod kojih je vrednost po-
zitivna treba klasifikovati kao ,,nisko pozitiv-
ne““ na RF. Kada vrednost seroloskog testa nije
na raspolaganju, ili se ne zna normalni raspon
za zabeleZenu vrednost rezultata testa, takav
rezultat treba smatrati ,,negativnim/normal-
nim“. Bolesnike treba ocenjivati ako postoji
rezultat bar jednog seroloskog testa.

Definicija nenormalnog odgovora akutne faze

Mere odgovora akutne faze CRP ili SE oce-
njuju se kao normalne ili nenormalne na osnovu
lokalnih laboratorijskih standarda. Ako je rezul-
tat bar jednog od ovih testova nenormalan, bole-
snike treba oceniti 1 klasifikovati kao da imaju
nenormalan odgovor akutne faze. Ako vrednost
reaktanta akutne faze nije na raspolaganju, ili se
ne zna koji je normalan raspon za vrednost ura-
denog testa, rezultat takvog testa se smatra ‘ne-
gativnim/normalnim’. Za SE, vrednost bi imao
standardni pristup koji uzima u obzir polne i sta-
rosne razlike. Bolesnike treba ocenjivati samo
ako je na raspolaganju rezultat najmanje jednog
testa odgovora akutne faze.

Definicija trajanja simptoma

Oblast ,.trajanja simptoma* odnosi se na to
Sta bolesnik kaZe da je maksimalno trajanje
znakova i simptoma sinovitisa (bol, otok, bol-
na osetljivost) bilo kog zgloba koji je klinicki
zahvacen u trenutku procene (tj. od dana kada
se ovi kriterijjumi primenjuju). Prema tome, u
obzir ne treba uzimati one zglobove za koje se
kaZe da su ranije bili zahvaceni, ali nisu zahva-
¢eni u trenutku samog ocenjivanja, bilo da je to
rezultat primenjenog lecenja ili ne.

Na kraju treba naglasiti da su ovo , . kriteriju-
mi za klasifikaciju®, a ne ,,dijagnosticki kriteri-
jumi®, ¢iji je cilj da se obezbedi standardizova-
ni pristup za razlikovanje populacije koja ima
nediferentovani sinovitis, u odnosu na podgru-
pu koja ima najvecu verovatnocu da razvije
trajni (perzistentni) ili erozivni RA.
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EULAR preporuke za leCenje RA nebio-
loskim i bioloskim antireumatskim lekovi-
ma koji menjaju tok bolesti

Lecenje koje ukljucuje antireumatske leko-
ve koji menjaju tok bolesti (LMTB), ali i neste-
roidne antiinflamatorne lekove i glikokortikoi-
de (GK), kao i nefarmakolosSke mere, kao Sto
su fizikalna, radna i psiholoska terapija, zajed-
no moZe da dovede do uspeha. Medutim, osno-
vu le¢enja RA predstavlja primena LMTB.
Upravo je upotreba LMTB bitno promenjena
tokom prethodne decenije i to je doprinelo zna-
¢ajno uspesnijem lecenju. Pojavili su se novi i
visoko efikasni LMTB— bioloski lekovi, koji

su usmereni na faktor nekroze tumora, receptor
IL-6, B limfocite i na ko-stimulaciju T-celija.
(18) Nove mogucnosti lecenja dovele su 1 do
novog pristupa u leenju, ranog uvodenja
LMTB, redovne precizne kontrole aktivnosti
bolesti i u skladu sa tim promene lecenja kada
nema odgovarajuéeg odgovora. Taj savremeni
pristup je definisan nizom objavljenih klinickih
ispitivanja, analiza i preporukama EULAR gru-
pe. (18 -32)

Preporuke

EULAR grupa je definisala 15 preporuka o
medikamentoznom lecenju i terapijskim strate-
gijama (tabela 3)(32).

Tabela 3.
Preporuke EULAR grupe o medikamentoznom lecenju RA

1 Terapiju nebioloskim LMTB treba zapoceti ¢im se postavi dijagnoza RA

zanja cilja

2 Cilj lecenja je remisija ili niska aktivnost bolesti; bolesnike treba pratiti na 3 meseca uz promenu terapije do posti-

dozama (7,5-15 mg)

3 MTX je prvi terapijski izbor, MTX u ve¢im nedeljnim dozama (20-30 mg) efikasniji je od MTX u nizim nedeljnim

zlata

4 Kada postoji kontraindikacija ili intolerancija na MTX, treba razmotriti drugi LMTB: leflunomid, sulfasalazin, soli

primenu kombinovane terapije

5 Primena monoterapije LMTB (ne uzimajuéi u obzir glikokortikoide, GK) uvek treba da bude prioritet u odnosu na

dano

6 GK treba kombinovati sa LMTB u niskim i umereno visokim dozama, ali ih treba iskljuciti ¢im je to klinicki oprav-

bioloske terapije

7 Ako se terapijski cilj ne postigne sa prvim LMTB, ukoliko su prisutni losi prognosticki faktori, razmotriti primenu

tocilizumab u kombinaciji sa MTX

8 Bolesnicima sa loSim ili slabim odgovorom na MTX, ili neki drugi LMTB sa ili bez GK, treba ukljuciti antiTNF ili

antiTNF

9 Bolesnicima koji izgube odgovor na prvi antiTNF treba razmotriti primenu rituksimaba, tocilizumaba ili drugog

10 U slucaju ponovne reaktivacije RA, ili kontraindikacije na bioloski lek, treba razmotriti drugi LMTB, kao mom-

terapiju ili u kombinaciji: azatioprin, ciklosporin A, ciklofosfamid

11 Uvek treba primeniti agresivan terapijski pristup

ukoliko je kombinovan sa nebioloskim LMTB

12 Ukoliko je bolesnik u stalnoj remisiji, nakon prekida GK, moZe se razmotriti iskljucivanje bioloskog leka, posebno

13 Ukoliko remisija perzistira, razmotriti postepeno ukidanje LMTB

bioloskim lekom

14 Bolesnike sa loSim prognostickim parametrima, prethodno nelecene LMTB treba razmotriti za primenu MTX sa

15 Kada se odredjuje terapija RA, ne vezano za aktivnost bolesti, teba uzeti u obzir strukturalna ostecenja zglobova,
komorbiditete, i bezbednost primene odredenog leka
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SUMMARY
Institute of Rheumatology, Belgrade Univerity School of Medicine Belgrade, Serbia

CRITERIA FOR CLASSIFICATION AND RECOMMENDATIONS FOR TREA-
TMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS 2010

NEMANJA DAMJANOV

The previous 1987 American College of Rheumatology (ACR) classification criteria for rheuma-
toid arthritis (RA) have been criticised for their lack of sensitivity in early disease. In line with this,
the new criteria set for the classification of RA are published. Classification of ‘definiteRA’ is based
on the confirmed presence of synovitis in at least one joint, absence of an alternative diagnosis better
explaining the synovitis, and achievement of a total score of 6 or greater (of a possible 10) from the
individual scores in four domains: number and site of involved joints (range 0-5), serological abnor-
mality (range 0-3), elevated acute-phase response (range 0—1) and symptom duration (two levels;
range 0—1). This new criteria are focusing on current paradigm of RA by focusing on features at
earlier stages of disease that are associated with persistent and/or erosive disease. Also, with new
drugs for RA tretment, there is a need for new treatment recommendations for RA. These recom-
mendations give us very clear strategy for the use of biologic and nonbiologic DMARD:s, their al-
gorithm of use and are intended to inform rheumatologists, patients and other interested parties
about a European consensus on the management of RA.

Key words: rheumatoid arthritis, classification criteria, therapeutic recommendations
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PREDRAG OSTOJIC, NEMANJA DAMJANOV

KRATAK SADRZAJ: Mogucnost selektivne deplecije B-limfocita predstavlja znacajan napre-
dak u lecenju najteZih bolesnika sa reumatoidnim artritisom (RA). Rituksimab je do danas jedini
lek ovog mehanizma dejstva, koji je registrovan za lecenje RA. Ovaj revijski clanak predstavija
pregled literature o savremenim stavovima i preporukama koje se odnose na indikacije i kon-
traindikacije, pripremu bolesnika, pracenje efekta terapije i mogucih neZeljenih dogadaja, kao
i obnavljanje terapije rituksimabom kod bolesnika sa RA. Terapija rituksimabom je indikovana
kod bolesnika sa nezadovoljavajucim odgovorom na inhibitore faktora nekroze tumora (TNF)
ili u slucaju njihovog nepodnosenja. Primena rituksimaba odobrena je samo u kombinaciji sa
metotreksatom u dozi od 10-25mg/nedeljno. Manje doze od navedenih su dozvoljene ukoliko po-
stoji nepodnosenje vecih doza metotreksata. Kontraindikacije su preosetljivost na rituksimab ili
misije proteine, teske akutne ili hronicne infekcije, teska srcana slabost i trudnoca. Ne zahteva
se sistematsko ispitivanje u pravcu tuberkuloze bolesnika sa RA, kod kojih se planira lecenje
rituksimabom, ali svi bolesnici pre zapocinjanja lecenja treba da budu ispitani na hepatitis B i
C. Mada brzo dovodi do deplecije B-limfocita, kod vecine bolesnika se terapijski odgovor oce-
kuje nakon najmanje 16 nedelja od prve infuzije rituksimaba. Rutinske kontrole reumatologa i
procene aktivnosti bolesti treba raditi periodicno, kako bi se pravovremeno uocilo pogorsanje
bolesti i donela odluka o ponavljanju kursa. Na osnovu dosadasnjeg iskustva moZze se zakljuciti
da terapija rituksimabom ne povecava znacajno rizik od teskih infekcija, oportunistickih infekcija
(ukljucujuci tuberkulozu) i maligniteta kod bolesnika sa RA.

Kljucne reci: reumatoidni artritis, rituksimab, preporuke

Acta rheum Belgrad 2011; 41(sapl 2): 12-18

UvVOD

Reumatoidni artritis (RA) je najagresivniji i
po zglobove najdestruktivniji u prve dve godi-
ne trajanja bolesti. Zbog toga je veoma vazno
da se RA rano otkrije, kako bi se §to pre zapo-
¢elo lecenje lekovima koji menjaju tok bole-
sti (LMTB), ukljucujudi i bioloske lekove, sa
ciljem da se aktivnost bolesti brzo smiri, pre
razvoja ozbiljnog oSteéenja zglobova. Ciljevi
lecenja RA su uklanjanje simptoma, pre svega
bola, ukocdenosti i zamora, zatim sprecavanje
onesposobljenosti, odnosno popravljanje funk-
cijske sposobnosti, te unapredenje kvaliteta Zi-
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vota obolelih. Ovo se najbolje ostvaruje posti-
zanjem niske aktivnosti bolesti ili remisije.

Savremeni pristup u lecenju ovih bolesnika
podrazumeva ranu upotrebu visokih doza me-
totreksata (MTX), kombinovanu primenu vise
sintetickih LMTB, te upotrebu bioloskih lekova
u cilju smirivanja zapaljenskog procesa. Uprkos
agresivnoj strategiji leCenja RA, i dalje posto-
ji veliki broj bolesnika kod kojih se ne postize
zadovoljavajudi terapijski odgovor (remisija, ili
bar niska aktivnost bolesti) ili se javljaju neZe-
ljene reakcije na primenjenu terapiju.
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Selektivna deplecija B-limfocita
— znacajan napredak u leCenju RA

Poslednjih godina se sve viSe upoznajemo
sa znaCajnom ulogom B-limfocita u razvo-
ju zapaljenja zglobova kod bolesnika sa RA.
Aktivirani B-limfociti (plazmociti) oslobadaju
proinflamatorne citokine (TNF-a., IL-6, limfo-
toksin) i stvaraju antitela, kao $to su reumato-
idni faktor (RF) i antitela na citrulisane pepti-
de (ACPA). Pored toga B-limfociti su profe-
sionalne antigen-prezentujuce celije, te imaju
znacajnu ulogu u diferencijaciji 1 aktivaciji
drugih imunokompetentnih ¢elija ukljucenih u
patogenezu RA.

Moguénost selektivne deplecije B-limfocita
predstavlja znac¢ajan napredak u lecenju najte-
zih bolesnika sa RA. Rituksimab je do danas
jedini lek ovog mehanizma dejsta, koji je regi-
strovan za lecenje RA. Rituksimab je himeric-
ko monoklonsko antitelo, koje prepoznaje i ve-
zuje CD20 molekul. Ovaj molekul prisutan je
na membrani B-limfocita svih stadijuma sazre-
vanja, izuzimajuci maticne stem-celije, pro-B-
¢elije 1 zrele plazmocite. SloZenim imunskim
mehanizmima, koji uklju¢uju komplementom
posredovnu lizu éelija, antitelima posredovanu
citotoksi¢nost i apoptozu, rituksimab uzrokuje
prolaznu, ali skoro potpunu depleciju B-limfo-
cita u krvi (1-3) i delimi¢nu depleciju B-limfo-
cita u kostnoj srzi (3,4) 1 sinovijskoj membrani
(5). Klinic¢ki odgovor koreliSe sa stepenom de-
plecije B-limfocita u sinoviji (2). Rituksimab
uzrokuje i hipogamaglobulinemiju, pre svega
smanjujuci koncentraciju IgM (6).

U ranijim ispitivanjima, rituksimab je po-
kazao efikasnost kada je primenjen sam ili u
kombinaciji sa MTX. Ipak, efikasnost je slabija
1 kraceg je trajanja ukoliko se rituksimab pri-
menjuje u monoterapiji (7). Rituximab u kom-
binaciji sa MTX je pokazao uspeh ne samo u
smanjenju aktivnosti bolesti, ve¢ i u povecanju
funkcijske sposobnosti 1 unapredenju kvaliteta
Zivota bolesnika sa RA, kod kojih prethodno
nije postignut zadovoljavajuéi odgovor prime-
nom TNF-inhibitora (8). Kod bolesnika koji
su imali zadovoljavajuci terapijski odgovor na
rituksimab, efekat jednog kursa se po pravilu

odrzavao duze od 6 meseci (9). Posle godi-
nu dana primene rituksimaba, kod bolesnika
sa prethodnim neadekvatnim odgovorom na
TNF-inhibitore, zabeleZeno je znacajno uspo-
ravanje radioloSke progresije (10,11).

Indikacije za primenu rituksimaba u
leCenju RA

Prema vazeéim preporukama, i u skladu sa
teku¢im odobrenim indikacijama, rituksimab
moze da se primeni kod bolesnika sa RA, koji
ispunjavaju kriterijume za bioloSku terapiju 1
koji su imali nezadovoljavajuc¢i odgovor ili
simptome i1 znake nepodnosljivost prilikom
primene jednog ili viSe TNF-inhibitora. Podaci
iz nekih registara i neinterventnih studija ipak
ukazuju da se 15-20% bolesnika leci rituksi-
mabom kao prvim bioloskim lekom (12,13).

Dosadasnja klinicka istraZivanja, u koje su
ukljuceni bolesnici sa neodgovarajuéim odgo-
vorom na TNF-inhibitore, ukazuju na odli¢an
efekat rituksimaba kod seropozitivnih bolesni-
ka (7,14). Rezultati ispitivanja efikasnosti rituk-
simaba kod seronegativnih bolesnika su manje
ubedljivi. U REFLEX studiji (klinicko ispitiva-
nje III faze) (8) povoljan terapijski odgovor na
aktivnost bolesti zabelezen je 1 kod bolesnika
bez RF, ali je uticaj na radioloSku progresiju do-
kazan samo kod seropozitivnih bolesnika (15).
Rezultati SUNRISE studije (16) pokazuju da se
efikasnost rituksimaba kod bolesnika sa serone-
gativnim RA nije znac¢ajno razlikovala od pla-
ceba. Kasnija ispitivanja efikasnosti rituksimaba
kod bolesnika sa nezadovoljavaju¢im odgovo-
rom na metotreksat (17,18), takode ukazuju na
znatno bolji terapijski odgovor kod seropozitiv-
nih bolesnika. Navedena istrazivanja efikasnosti
rituksimaba kod bolesnika sa seronegativnim
RA potvrduju da bi verovatno bilo prikladnije
da se za ove bolesnike razmotre druge terapijske
mogucénosti.

Uvodenje rituksimaba nakon lecenja
TNF-inhibitorima

Prema preporukama i odobrenim indikaci-
jama, koji su prihvaceni i u naSoj sredini, ri-
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tuksimab se primenjuje kod bolesnika sa RA,
koji imaju umereno ili visoko aktivnu bolest,
uprkos primeni jednog ili viSe TNF-inhibitora.
Nema dokaza u prilog pove¢anom riziku od in-
fekcija ili drugih teZih neZeljenih dogadaja kod
bolesnika kod kojih je rituksimab uveden posle
TNF-inhibitora, u poredenju sa bolesnicima,
kod kojih je rituksimab primenjen kao prvi bi-
oloski lek. Do danas nema preciznih preporuka
posle kog vremena od prekida lecenja TNF-in-
hibitorom moZe i treba da se zapoCne terapija
rituksimabom. U klini¢kim studijama II 1 III
faze terapija rituksimabom je zapoceta 4 nede-
lje nakon poslednje doze etanercepta, odnosno
8 nedelja nakon poslednje doze adalimumaba
ili infliksimaba (8,14).

Pre zapocinjanja terapije rituksimabom, uzi-
manjem detaljne anamneze i fizickim pregle-
dom treba utvrditi postojanje mogucih kontra-
indikacija (vidi poglavlje Kontraindikacije).

U svim klinickim studijama, u skrining
fazi radeno je ispitivanje u pravcu aktivne ili
latentne tuberkuloze. Ovo ispitivanje ukljuci-
valo je radiografski snimak pluéa, PPD koZni
test, a po potrebi i kvantiferon test. Na osnovu
dosadasSnjeg iskustva u primeni rituksimaba
kod bolesnika sa limfomima, zakljuceno je da
nema pouzdanih dokaza u prilog povecanog ri-
zika za razvoj ili reaktivaciju tuberkuloze (19)
kod ovih bolesnika. Zbog toga se za sada ne
insistira na sistematskom ispitivanju u pravcu
tuberkuloze bolesnika sa RA, kod kojih se pla-
nira uvodenje rituksimaba.

Svi bolesnici pre zapocinjanja lecenja ri-
tuksimabom treba da budu ispitani na hepatitis
B i C (HBsAg, anti-HBc, anti-HCV antitela).
Opisani su slucajevi reaktivacije HBV infekci-
je tokom primene rituksimaba, kako kod onko-
loskih bolesnika, tako i bolesnika sa RA (20).

Kod svih bolesnika pre svake primene ri-
tuksimaba treba ispitati koncentracije imuno-
globulina, s obzirom da je niska vrednost IgG
prepoznata kao poseban faktor rizika za tes-
ke infekcije tokom lecenja ovim lekom (12).
Nema podataka o bezbednosti rituksimaba kod
bolesnika sa hipogamaglobulinemijom, te ri-
tuksimab ne bi trebao da se koristi u leCenju
RA u tim retkim slucajevima.
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Lecenje rituksimabom, pracenje efekta
terapije, ponavljanje kurseva

U lecenju bolesnika sa RA rituksimab se
primenjuje u dozi od 1000mg po infuziji prvog
i 15. dana. U cilju premedikacije potencijalnih
infuzijskih reakcija, bolesnici pola sata pre ri-
tuksimaba primaju 100mg metil-prednizolona
u i.v. infuziji, paracetamol 1 antihistaminik.

Terapijski odgovor meren kriterijjumima
Americ¢kog koledZza za reumatologiju (ACR)
znacajno je bolji kod bolesnika le¢enih kombi-
nacijom rituksimaba i metotreksata, u odnosu
na monoterapiju rituksimabom (14). Monote-
rapija rituksimabom je bila efikasnija u odnosu
na placebo samo kada su procenjeni ACR20
kriterijumi, dok nije bilo razlike u odnosu na
ACRS50 1 ACR70 kriterijume. Zbog toga je
primena rituksimaba odobrena samo u kom-
binaciji sa metotreksatom u dozi od 10-25mg/
nedeljno. Manje doze od navedenih su dozvo-
ljene ukoliko postoji nepodnosenje vecih doza
metotreksata.

Kombinacije sa drugim sintetskim (hemij-
skim) lekovima koji menjaju tok bolesti nisu
detaljno ispitane. Nekoliko manjih opservaci-
onih studija ukazuju na bezbednu primenu le-
flunomida u kombinaciji sa rituksimabom (21).
Jedna mala radnomizovana studija (TAME)
ukazala je na povecan rizik za infekcije kod
kombinovane primene rituksimaba i etaner-
cepta ili adalimumaba (22), te se kombincija
rituksimaba i TNF-inhibitora ne preporucuje.

Vec je istaknuto da je cilj lecenja bolesnika
sa RA postizanje remisije (DAS ,<2.6) ili bar
niske aktivnosti bolesti (DAS, <3.2). Rituksi-
mab karakteriSe znatno sporiji pocetak dejstva,
u poredenju sa drugim bioloSkim lekovima.
Mada rituksimab brzo dovodi do deplecije B-
limfocita, kod vecine bolesnika se terapijski
odgovor (smirivanje bolesti) ocekuje nakon
najmanje 16 nedelja od prve infuzije (7,8,14),
uz napomenu da intravenska premedikacija
glikokortikodima daje rano, ali prolazano po-
boljSanje (unutar prvih osam nedelja).

Rutinske kontrole reumatologa i procene
aktivnosti bolesti treba raditi periodi¢no u skla-
du sa nacionalnim standardima leCenja, kada
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se koriste bioloski lekovi i metotreksat (23).
U naSoj sredini to podrazumeva da bolesnik
koji je na terapiji rituksimabom treba da bude
pregledan od strane reumatologa, uz procenu
aktivnosti bolesti (brzina sedimentacije eritro-
cita, pregled zglobova, izraCunavanje DAS
indeksa), svaka dva meseca unutar prvih Sest
meseci od primljenog kursa, a nakon toga jed-
nom mesecno, kako bi se pravovremeno uocilo
pogorSanje bolesti i donela odluka o ponavlja-
nju kursa rituksimaba.

Ponavljanje kursa rituksimaba treba raz-
motriti po isteku najmanje 24 nedelje od prve
infuzije prethodnog kursa, kod bolesnika kod
kojih je zabeleZzen minimalni zadovoljavajuéi
terapijski odgovor, odnosno smanjenje DAS
indeksa za viSe od 1.2 u odnosu na vrednost
pre terapije. Optimalna terapijska strategija,
koja bi dala odgovor na pitanje kada je najbo-
lje ponoviti kurs rituksimaba joS uvek nije ja-
sno definisana. U dosada$njoj dokumentovanoj
praksi postoje tri pristupa.

Prvi pristup podrazumeva da se bez obzira
na preostalu aktivnost bolesti nakon prvog kur-
sa, terapija rituksimabom ponavlja u trenutku
pogorSanja bolesti, odnosno kada je uoceno
povecanje DAS, >0.6 u odnosu na terapijom
dostignutu vrednost. Ovaj pristup je u medu-
narodnoj literaturi poznat kao ,,treatment on
flare“ (tj. leCiti kad se pogorsa)

Druga terapijska strategija je u skladu sa
EULAR-ovim preporukama (24,25), koje po-
drazumevaju da je cilj leCenja RA remisija ili
bar niska aktivnost bolesti. Kurs rituksimaba
se ponavlja svake 24. nedelje, dok se ne po-
stigne cilj, odnosno remisija bolesti (DAS; <
2.6). Kada se postigne remisija, bolesnici se
intenzivno prate u smislu pogorSanja bolesti.
Cim se zabeleZi porast DASZS>O.6, odnosno re-
aktivacija, a pod uslovom da je od prethodnog
kursa proSlo najmanje 24 nedelje, ponavlja se
terapija rituksimabom. Ovaj pristup je u me-
dunarodnoj literaturi poznat kao ,, treatment to
target* (tj. leciti radi postizanja cilja).

Treci pristup podrazumeva ponavljanje te-
rapije rituksimabom redovno svakog 6. mese-
ca, bez obzira na aktivnost bolesti.

Prvi pristup, tj. ,,leciti kad se pogorsa“ je bio

primenjivan u ranijim randomizovanim klinic-
kim ispitivanjima. Kod bolesnika koji su leCeni
ovom strategijom beleZe se izrazene fluktuaci-
je u aktivnosti bolesti, a zbog sporog pocetka
dejstva rituksimaba 1 periodi viSenedeljnog ili
¢ak viSemesecnog pogorSanja. Zbog toga se
ovaj pristup sve rede susrece u svakodnevnoj
praksi, a sve CeSce druga 1 treca strategija le-
¢enja. Retrospektivne analize u principu podr-
Zavaju drugi pristup, tj. leCiti radi postizanja
cilja, jer ponavljanje terapije rituksimabom
redovno svakog Sestog meseca, povecava rizik
od prekomernog lecenja kod nekih bolesnika.
Do danas nema klinic¢kih studija u kojima je
ispitivana bezbednost razlicitih reZima davanja
rituksimaba na duzi period. Preporucuje se po-
seban oprez sa aspekta bezbednosti kod bole-
snika koji redovno primaju rituksimab svakih
6 meseci (26).

Kod bolesnika sa nezadovoljavaju¢im tera-
pijskom odgovorom nakon prvog kursa rituk-
simaba, tj. kod kojih nije doSlo do smanjenja
DAS, indeksa za viSe od 1.2 u odnosu na vred-
nost pre kursa, preporucuje se primena novog
kursa nakon 6 meseci. Neka klinicka istraziva-
nja su pokazala da seropozitivni bolesnici koji
nisu odreagovali na prvi kurs, mogu da imaju
povoljan terapijski odgovor nakon drugog kur-
sa (27,28) 1 da je to povezano sa potpunijom
deplecijom B-limfocita (29). Kod bolesnika
kod kojih se ni nakon drugog kursa ne dola-
zi do zadovoljavajuceg terapijskog odgovora,
preporucuje se obustava terapije rituksimabom
(30).

Kontraindikacije i bezbednost rituksimaba

U kontraindikacije za primenu rituksimaba
spadaju preosetljivost na lek i miSije proteine,
aktivne teze infekcije (akutne ili hroni¢ne), tes-
ka sr¢ana insuficijencija (klasa IV prema NYHA
klasifikaciji) i trudnoca. Efikasnost i bezbednost
rituksimaba nije ispitivana kod dece.

Bezbednost rituksimaba ispitana je u viSe
klinickih studija razli¢itih faza. Nedavno je
objavljena meta-analiza na 2578 bolesnika sa
RA (31), koji su primili bar jedan kurs rituk-
simaba.
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Daleko najces¢i nezeljeni dogadaji zabele-
Zeni tokom lec¢enja rituksimabom su infuzijske
reakcije (kod 30-35% bolesnika). Pod infu-
zijskom reakcijom podrazumeva se bilo koji
neZzeljeni dogadaj, koji se zabeleZi unutar prva
24 casa od primenjene infuzije. U najveéem
broju slucajeva se radilo o blagim infuzijskim
reakcijama, kao Sto su glavobolje i1 poviSena
temperatura, koje mogu da zahtevaju terapiju
(dodatni paracetamol, antihistaminik i sli¢no).
TeZe infuzijske rekacije koje dovode do defi-
nitivnog prekida terapije su retke (u manje od
1% slucajeva) 1 javljaju se uglavnom tokom
ili nakon prve infuzije. Ucestalost infuzijskih
reakcija se zna¢ajno smanjuje a njhova tezina
ublazava premedikacijom, koja ukljucuje para-
cetamol (1000mg), antihistaminik i kortikoste-
roid (metil-prednizolon 100mg u i.v. infuziji).
Zabelezeno je smanjenje ucestalosti infuzijskih
reakcija kod ponavljanih kurseva rituksimaba.

Kod primene lekova ¢ije dejstvo zadire u
mehanizme imunskog odgovora, postoji izrazen
strah od mogucih infekcija. U klinickim ispi-
tivanjima kod bolesnika sa RA belezi se nesto
veda ucestalost teskih infekcija, ali dostupni
podaci ne ukazuju na povecan rizik od oportu-
nisti¢kih infekcija, uljucujuéi tuberkulozu. Uce-
stalost teSkih infekcija se ne poveava ponav-
ljanjem kurseva rituksimaba (31). Kao poseban
faktor rizika za razvoj ozbiljnih infekcija kod
bolesnika lecenih rituksimabom prepoznata je
sniZena koncentracija IgG pre terapije ili tokom
lecenja. Reaktivacija virusnog hepatitisa cesto
je opisana kod bolesnika lecenih rituksimabom
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SUMMARY
Institute of Rheumatology, Belgrade

RITUXIMAB IN THE TREATMENT OF RHEUMATOID
ARTHRITIS — CURRENT APPROACH

PREDRAG OSTOJIC, NEMANJA DAMJANOV

Selective depletion of B-lymphocytes represents a significant improvement in treating the
most difficult patients with rheumatoid arthritis (RA). Rituximab is the only currently available
B-cell depleting agent, licensed for use in RA patients. We reviewed the literature concerning
current recommendations for indications, screening and treatment initiation, re-treatment and
assessment of efficacy and adverse events in RA patients treated with rituximab. Rituximab is
indicated for adult patients with RA who qualify for treatment with biological agents and have
had an inadequate response or intolerance to one or more TNF-inhibitors. Rituximab is only
licensed in combination with methotrexate (15-25mg weekly, unless intolerance precludes such
doses). Contraindications to rituximab include hypersensitivity to rituximab or other murine
proteins, severe acute or chronic infections, severe hearth insufficiency and pregnancy. It is not
necessary to screen patients with RA systematically for tuberculosis before using rituximab, but
serological markers of hepatitis B and C virus infection should be obtained before starting trea-
tment. In most patients, a response is usually seen by 16 weeks after the first infusion. Routine
assessments should be performed at baseline and periodically, at least every 8 weeks in order
to observe disease reactivation and decide when to retreat the patient. Treatment with rituximab
does not increase significantly the risk for severe infections, opportunistic infections (including
tuberculosis) and malignancies in patients with RA.

Keywords: rheumatoid arthritis, rituximab, recommendations
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