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Σξόπνο δξάζεο Rituximab 

• Σηνρεύεη ζηα CD-20 Β θύηηαξα θαη εηδηθά  ζηα κλεκνληθά, πνπ 

είλαη αλζεθηηθά ζε ζπκβαηηθέο ζεξαπείεο 

•   Σηνρεύεη ζηελ επίθηεηε αλνζία θαη ρξεηάδεηαη πεξηζζόηεξν   

     ρξόλν λα δώζεη θιηληθό απνηέιεζκα από ηηο ζεξαπείεο πνπ  

     ζηνρεύνπλ ζηελ θπζηθή αλνζία (TNF-α, IL-1, IL-6) 

•   Από ηε ζηηγκή όκωο πνπ ζα επηηεπρζεί ην θιηληθό απνηέιεζκα  

    έρεη απμεκέλε δηάξθεηα, θαζώο ην RTX ειαηηώλεη ηα, 

    δξαζηηθά κλεκνληθά θύηηαξα θαη δπλεηηθά πξνιακβάλεη,  

    παξά απιώο δηαθόπηεη, ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ 



Rituximab 

Δξγαζηεξηαθή Φαξκαθνθηλεηηθή-Φαξκαθνδπλακηθή  
• Πιήξεο εμάιεηςε CD-20 Β-θπηηάξσλ ζην αίκα από 2ε εβδνκάδα σο 6 κε 12 

κήλεο 

  ζρεηίδεηαη κε ηελ θιηληθή αληαπόθξηζε 

  άκεζε θαη έκκεζε αλαζηνιή παξαγωγήο βξαρύβηωλ πιαζκαηνθπηηάξωλ θαη    

      αληηζωκάηωλ (θαζπζηεξεκέλε δξάζε) 

  πηζαλή άκεζε θαη έκκεζε δξάζε ζηα Τ-θύηηαξα, καθξνθάγα, ΝΚ θαη δελδξηηηθά  

•   ηηο 16-24 εβδνκάδεο αξρίδεη ζηαδηαθή επαλαπιήξσζε CD-20 Β-θπηηάξσλ 

   ε αλαζύζηαζε Β πιεζπζκνύ, κε πεξηζζόηεξα naive θαη ιηγόηεξα κλεκνληθά Β-  

      θύηηαξα από ηα αξρηθά, κπνξεί λα νινθιεξωζεί ωο θαη 21 κήλεο κεηά ηε ζεξαπεία 

   ζε θάζε θύθιν ζηαδηαθή αληηθαηάζηαζε πιεζπζκώλ απηνδξαζηηθώλ θιώλωλ Β  

      θπηηάξωλ θαη αιιαγή θπηηαξηθήο δνκήο ηνπ RA αξζξηθνύ πκέλα 

•       Μείσζε ησλ CD20 B-θπηηάξσλ, ησλ βξαρύβησλ πιαζκαηνθπηηάξσλ θαη  

        καθξνθάγσλ ζηνλ αξζξηθό πκέλα από 4ε σο 16ε εβδνκάδα  

     ζρεηίδεηαη κε ηελ πξννδεπηηθή θαη δηαξθή θιηληθή αληαπόθξηζε θαη  

     ηελ αξγή αιιά ζηαζεξή κείωζε ηωλ θπθινθνξνύληωλ απηναληηζωκάηωλ  κεηά ηε    

        ζεξαπεία κε  RTX 



Rituximab 
Κιηληθή Φαξκαθνθηλεηηθή-Φαξκαθνδπλακηθή 

• Αθόκε θαη ρωξίο ρξήζε IV θνξηηδόλεο ζηελ έγρπζε Rituximab (κειέηεο 

ARISE, DANCER), ε θιηληθή αληαπόθξηζε γίλεηαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

ζηηο 8w γηα ACR20, 12w γηα ACR50 θαη 16w γηα ACR70 (REFLEX), θαη 

ζπλερίδεηαη ωο ηελ 24w, αθνινπζώληαο ηελ αξγή δξάζε ηνπ θαξκάθνπ 

ζηελ ηζηνπαζνινγία ηνπ αξζξηθνύ πκέλα. 

• Χξόλνο εκίζεηαο δωήο ζην πιάζκα 20d. Με ζπζρέηηζε ζπγθέληξωζεο 

θαξκάθνπ κε θιηληθή απάληεζε ζε απηό 

• Κιηληθά ε έμαξζε εκθαλίδεηαη 2 σο θαη 33 κήλεο κεηά ηελ 

αλαζύζηαζε πιεζπζκνύ Β-θπηηάξσλ!!! 

• 50-60% ζα ζπλερίζνπλ λα έρνπλ DAS28<3.2, ρωξίο λα απνθηήζνπλ 
δεπηεξνγελή απώιεηα απάληεζεο ζηα επόκελα 2-5 ρξόληα 
(Popa,2007) 

•  Αζζελείο πνπ έθαλαλ κόλν 1ν θύθιν ζηε κειέηε SUNIRISE, αξρίδνπλ 

λα ράλνπλ ηελ απνηειεζκαηηθόηεηά ηνπ ζηηο 32 εβδνκάδεο  



CERRERA 
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 Θεξαπεία κε ζηόρν ηελ ύθεζε vs ζεξαπεία θαηά ην δνθνύλ 
Μεγαιύηεξε κείσζε ηεο δξαζηεξηόηεηαο λόζνπ ζε θύθινπο αλά 6 κήλεο  

Patients followed their specific repeat treatment paradigm from 24 weeks  
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ε αλαζηνιή ζηελ εμέιημε ηεο αξζξηθήο βιάβεο μεθηλά από ηελ 24w θαη 

δηαηεξείηαη ζηα 2 ρξόληα ηεο κειέηεο ζε πιεζπζκό TNF-IR 
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Γ59% 

n=187 n=281 n=186 n=278 n=186 
n=278 

Cohen et al., 2010 
TSS=Total Sharp score  

57% no progression  



2X / 3X 

2Υ / 3Υ  ΠΟΟΣΑ ΤΦΔΗ/LDA ζε TNF-IR   
ΑΠΟ ΣΟΝ 4o  ΚΤΚΛΟ KAI META 

Keystone, Abstract 321, ACR 2010 



Η θαξκαθνθηλεηηθή θαη 

θαξκαθνδπλακηθή ηνπ Rituximab 

• Χξόλνο έθπιπζεο ηνπ θαξκάθνπ: 4-6 κήλεο. Γηα εγθπκνζύλε 12 κήλεο 

Απνζύλδεζε ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο κε ηε θαξκαθνδπλακηθή ηνπ: 

εμαξηάηαη από ηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο RA θαη εμαηνκηθεύεηαη 

•    Χξόλνο έλαξμεο δξάζεο: 4-16 εβδνκάδεο 

•   Χξόλνο κέγηζηεο απόδνζεο: 4-6 κήλεο  

•   Χξόλνο απνδνρήο αλαπνηειεζκαηηθόηεηαο: 4-6 κήλεο κεηά από έλα 
πξώϊκν 2ν θύθιν. Σύκθωλα κε cossensus statement ηεο EULAR: εηδηθά γηα 
νξναξλεηηθνπο αζζελείο πνπ δελ απάληεζαλ ηθαλνπνηεηηθά, 24w κεηά ηνλ 1ν 
θύθιν αξθνύλ  

•   Χξόλνο επηβίσζεο: ζηα 2 έηε 61.8%  

• Γηάξθεηα  απάληεζεο κεηά από θάζε θύθιν:  > 6 κήλεο 



Rituximab  
Παξαηεηακέλε θαη εληζρπκέλε δξάζε ζε θάζε λέν θύθιν 

• Κάζε επόκελε κεηά ηελ 1ε δόζε rituximab έρεη ην ιηγόηεξν ηελ ίδηα ACR θαη 

EULAR απόθξηζε ζηε ζεξαπεία. Η δηάξθεηα δξάζεο θάζε θύθινπ είλαη >6κ 

•  Τν πνζνζηό αζζελώλ κε DAS28<2.6 δηπιαζηάδεηαη από ηoλ 1o ζηνλ 5o θύθιν  
                                                                                                                       

•  Βειγηθό Registry: ζε 16w 82% πεηπραίλνπλ good-moderate EULAR resp. 

DAS28<3.2 ηελ 16ε βδνκάδα κεηά ηνλ 1ν θύθιν ζην 23% αζζελώλ, θαη κεηά ην 

2ν θύθιν ζην 32%. Γαιιηθή θνόξηε: παξακνλή ζην RTX 61.8% ζηα 2 ρξόληα 

•   Σηελ επαλεπνίθεζε ηνπ αίκαηνο από CD20 Β-θύηηαξα γίλεηαη «αλνζνινγηθή 

επαλαθνξά», θαζώο αιιάδνπλ νη αλαινγίεο naïve πξνο κλεκνληθά Β-θύηηαξα 

νδεγώληαο αξγά ζε αληηθαηάζηαζε ηωλ απηναληηδξαζηηθώλ Β-πιεζπζκώλ 

•   Με ηνπο επαλαιακβαλόκελνπο θύθινπο RTX θεξδίδεηαη κεηά από βδνκάδεο     

θαη κήλεο, κηα λίθε ζε καθξόρξνλν πόιεκν θζνξάο, κε ηελ παξεκπόδηζε 

εηζόδνπ «εληζρύζεωλ» από παζνινγηθά Β-θύηηαξα ζην «πεδίν ηεο κάρεο»: ηνλ 

αξζξηθό πκέλα 



 

 

ΔΤΥΑΡΙΣΩ 



RA: Γηαξθήο θίλεζε απηνδξαζηηθώλ Β-θπηηάξσλ 
από ηνλ κπειό ηωλ νζηώλ ζηα πεξηθεξηθά ιεκθηθά όξγαλα θαη ηνλ πξνζβεβιεκέλν 

αξζξηθό πκέλα, κέζω ηεο ξνήο ζηα αηκνθόξα αγγεία 

Silverman, Immun Rev 

2008;223:175-185 

Σηελ επαλεπνίθεζε ηνπ αίκαηνο από CD20 Β-θύηηαξα γίλεηαη «αλνζνινγηθή 

επαλαθνξά», θαζώο αιιάδνπλ νη αλαινγίεο naïve πξνο κλεκνληθά Β-θύηηαξα 

νδεγώληαο αξγά ζε αληηθαηάζηαζε απηναληηδξαζηηθώλ Β-πιεζπζκώλ 



RA: Γηαξθήο θίλεζε απηνδξαζηηθώλ Β-θπηηάξσλ 
από ηνλ κπειό ηωλ νζηώλ ζηα πεξηθεξηθά ιεκθηθά όξγαλα θαη ηνλ πξνζβεβιεκέλν 

αξζξηθό πκέλα, κέζω ηεο ξνήο ζηα αηκνθόξα αγγεία 

Silverman, Immun Rev 

2008;223:175-185 

Με ηνπο επαλαιακβαλόκελνπο θύθινπο RTX θεξδίδεηαη κεηά από βδνκάδεο θαη κήλεο, 

κηα λίθε ζε καθξόρξνλν πόιεκν θζνξάο κε ηελ παξεκπόδηζε εηζόδνπ «εληζρύζεωλ» 

από παζνινγηθά Β-θύηηαξα ζην «πεδίν ηεο κάρεο»: ηνλ αξζξηθό πκέλα 



Rituximab  
Παξαηεηακέλε θαη εληζρπκέλε δξάζε ζε θάζε λέν θύθιν 

• Όρη κόλν δηαηήξεζε αιιά αύμεζε έληαζεο απνηειέζκαηνο ζε θάζε λέν θύθιν      

        Rheumatology 2010;49(9):1683-93      Keystone, Abstract 321, ACR 2010 

•  Χξεζηκνπνηώληαο απηή ηε ζεξαπεία ζηνπο νξνζεηηθνύο αζζελείο καο έρνπκε ηε 

κεγαιύηεξε πηζαλόηεηα απάληεζεο. Αζζελείο κε ζεηηθά RF ή/θαη anti-ccp θαη IgG πάλω 

από ηα θπζηνινγηθά όξηα (SMART study),  έρνπλ 85% πηζαλόηεηα λα έρνπλ κέηξηα ή 

θαιή θαηά Eular απάληεζε θαη 23% πηζαλόηεηα DAS28<3.2 ήδε από ηνλ 1ν θύθιν  
MIRA registry       Sellam, Arthr and Rheum 2011;63(4):933-938 

•  Ο κόλνο βηνινγηθόο παξάγνληαο πνπ ε ζπρλόηεηα ρνξήγεζεο «ξάβεηαη» ζηηο αλάγθεο 

ηνπ θάζε αζζελή ζε βάζνο ρξόλνπ εθαξκόδνληαο treatment to target strategy 

• Βειηίωζε ηεο θπζηθήο ιεηηνπξγίαο θαη δηαηήξεζή ηεο ζε θάζε θύθιν.    

•  Ο κόλνο βηνινγηθόο παξάγνληαο πνπ έρεη απνδείμεη αλαζηνιή ηεο αθηηλνινγηθήο 

βιάβεο ζε TNF-IR πιεζπζκό, ήδε από ηηο 24w θαη ζε βάζνο ρξόλνπ (REFLEX study) 



MIRA registry:κηθξά πνζνζηά δηαθνπήο 

ηνπ θαξκάθνπ 

Presentation SAT0173 
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N=401. Median follow-up time: 40 weeks 

Safety discontinuations: infusion reactions (n=6); infections (n=4); other (n=7) 

Deaths: after pneumonia following a hip fracture (n=1)  

Lost to follow-up: n=15 (3.7%) 



Ση ζα ζπκβεί 48 εβδνκάδεο κεηά ηνλ 1ν θύθιν ζηνπο αζζελείο 
πνπ ζηηο 24w ζα ιάβνπλ ή όρη 2ν θύθιν-SUNRISE TRIAL 

• Οη αζζελείο πνπ δελ έθαλαλ 2ν θύθιν 

RTX ζηηο 24w, αξρίδνπλ λα ράλνπλ ηελ 

απνηειεζκαηηθόηεηα ηνπ 1νπ θύθινπ 

από ηηο 32 εβδνκάδεο 

Mease, et al. J Rheumatol 2010;37:917-27 



Μειέηε ARISE 
time course of clinical response 

•Έναρξη βελτίωσηο στιο 
4w στην ομάδα RTX.  
•Συνεχήο μείωση του DAS 
στην πορεία του χρόνου 

•Χωξίο IV 

methylprendisilone ωο 

premedication 



Keystone, Arthr and Rheum 2007, 3896-3908 

ε θάζε δηαδνρηθό θύθιν παξαηείλεηαη θαη εληείλεηαη ε δξάζε ηνπ Rituximab 

Μέζε ηηκή DAS28 ζε ζρέζε κε ην ρξόλν  

ζε 3 δηαδνρηθνύο θύθινπο 
 



MIRA registry:  

To  Rituximab πξνζθέξεη ζηαζεξή κείωζε ζηε 

δξαζηεξηόηεηα ηεο λόζνπ , κέζα ζηνλ ρξόλν 

Presentation SAT0173 
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Multiples course of rituximab: 2 (n=224); 3 (n= 104) 

Median time to retreatment: after first course, 35 weeks; after second, 42 weeks 

EULAR good/moderate response: 82%  


