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Geneza reumatoidalnego zapalenia stawéw a mozliwosci terapii

Pathogenetic aspects of rheumatoid arthritis in terms therapeutic consequences
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Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie stawéw nalezy do najbardziej
ztozonych pod wzgledem patogenetycznym choréb autoimmuno-
logicznych. Czynniki (czynnik DR-B1) genetyczne i Srodowiskowe
stanowig o wrazliwosci na chorobe. Nieznany mechanizm indu-
kujacy powoduje aktywacje uktadu immunologicznego. Zakres
zmian w réznych populacjach komérek i produkcja prozapalnych
mediatoréw chemicznych stwarza stan pewnego ,,chaosu biolo-
gicznego”. Kluczowe znaczenie ma derepresja gendw w komor-
kach i przeptyw sygnatéw wewnatrz- i miedzykomérkowych.
Chorobe charakteryzuje bardzo indywidualny przebieg i nieprze-
widywalna odpowiedz na rézne metody leczenia. Stosowane leki
dziataja plejotropowo (metrotreksat — hamujac proliferacje akty-
wowanych komarek) badz selektywnie na poszczegélne elemen-
ty tancucha patogenetycznego (antycytokiny).

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest cho-
robga, ktérej rozpoznanie nie powinno lekarzowi spra-
wiaé trudnosci. Kilkudziesiecioletnie doswiadczenie
zmienito sytuacje w zakresie edukacji, zmniejszyta sie
liczba dziatah negatywnych i poprawita racjonalnosé¢
postepowania. Niestety, dwa podstawowe pytania
pozostaty bez odpowiedzi:

1. Dlaczego chorujemy na RZS?

2. Dlaczego dotychczas stosowane leczenie jest nie-

dostatecznie skuteczne?

Summary

Rheumatoid arthritis (RA) presents an extremely complex disease
which is manifested in a number of autoimmune phenomena.
Susceptibility genes (DR-B1) and environmental factors play an
important role as initiating agents.

The early stage of the disease involves activation of the immune
system via TCR complex. Stimulated T and B lymphocytes express
upregulation of genes, followed by high cytokine production and
intensive signal transduction. The same mechanism operates in
other cells (macrophages, fibroblasts, endothelial cells).

In consequence regulatory abnormalities present some kind of
“biological unformed state”.

The therapy is directed towards pleiotropic (modification) or selec-
tive (target) methods. In the former (pre-biological treatment) MTX
alone or in combination with other modifiers and low doses of
prednisone are in general use. In case of unresponsiveness anti-
TNF-a or other biologicals are recommended.

Odpowiedz nie jest tatwa, ale mozliwa na podsta-
wie analizy sytuacji, ktéra determinuje obecny stan rze-
czy. Chodzi o rozwazenie problemu, w jakim stopniu
mechanizmy patogenetyczne choroby wyznaczaja kie-
runek terapii.

Autorzy zajmujacy sie od lat RZS zgadzaja sie, ze
istotne znaczenie w inicjacji choroby maja czynniki
ryzyka dziedziczne i srodowiskowe. W5r6d czynnikéw
genetycznych nie budzi watpliwosci polimorfizm
gendw fancucha DR-B1 (HLA klasy II), warunkujacy
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wrazliwos¢é na chorobe i ciezkos¢ jej przebiegu. Trudno
ustali¢, jak dochodzi do aktywacji niektérych genéw
,hiemych” i jak przebiega proces ich mutacji [1].
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nego zapalenia stawow.
Fig. 1. Pathogenesis of rheumatoid arthritis.
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Niewatpliwie zakazenia wirusowe maja duzy udziat
w ujawnieniu choroby. U chorych istnieje wieksza
sktonnos¢ do zakazen i powstawania przeciwciat
o réznej swoistosci. Te ostatnie sg indukowane takze
przez autoantygeny [2].

Czesto nie docenia sie roli stresu, ktéry uruchamia
neurokiny oraz transmisje sygnatow do podwzgérza
i uktadu limbicznego. W reakcji zwrotnej uwalniajg sie
prozapalne cytokiny.

Kluczowe znaczenie w etiopatogenezie ma czynnik
bezposrednio odpowiedzialny za powstanie choroby.
Hipotetycznym patogenem moga by¢ rézne struktury
chemiczne. Analiza sekwencji wydarzen opiera sie na
modelu peptydu, ktéry generuje aktywacje uktadu
immunologicznego. Moze to by¢ droga zalezna od lim-
focytu T. Przekazany sygnat dla kompleksu receptora
dla komorki T odbywa sie przy udziale czasteczki regu-
lacyjnej (CD3/TCR-Ag—-MHC I[I-APC). Istnieje réwniez
mozliwos¢ dziatania czynnika wyzwalajacego bezpo-
Srednio na komérke docelowa, np. na srédbtonek, co
indukuje produkcje cytokin i czasteczek adhezyjnych.

Etap aktywacji komérkowej stanowi faze przedkli-
niczna (praeclinical phase). Jest to okres utajonej cho-
roby z zaangazowaniem uktadu immunologicznego
(immunologic stimulation). Nastepujaca w kolejnosci
faza zapalna charakteryzuje sie ztozonym przebiegiem
reakcji komérkowych i molekularnych, majacych wiele
wyktadnikéw autoimmunologicznych. Mamy do czynie-
nia z procesem podtrzymywanym przez niekontrolo-
wang autostymulacje (arthritis persistent). Okres ten
charakteryzuje dysregulacja wielu reakcji fizjologicz-
nych. Uczestnicza w tym liczne komorki i czasteczki
biologicznie czynne (ryc. 1).

W procesie zapalnym od dawna gtéwna role przypi-
sywano limfocytom. R6zne subpopulacje komérek T pro-
dukujacych cytokiny wykazuja wysoka aktywnosc¢ [3].
Cytokiny dziatajg auto- i parakrynowo (wewnatrz-
i miedzykomaorkowo). Ostatnio zwrécono uwage na lim-
focyt B nie tylko jako Zrédto przeciwciat, lecz takze ze
wzgledu na funkcje regulatorowe. W btonie maziowe;j
chorych z nieczynnym procesem wykrywano osrodki roz-
rodcze wskazujace na stale czynny proces zapalny.

W réznych fazach procesu zapalnego wazna role
odgrywaja makrofagi i fibroblasty, bedace gtéwnym
zrédtem proteaz odpowiedzialnych za destrukcje
chrzastki kosci. Fibroblasty podlegaja czesto transfor-
macji, przeksztatcajac sie w komorki nowotworowopo-
dobne (tumor-like cells). Komorki te wykazujg wysoka
aktywnosé onkogenéw. Zwiekszona aktywacja licznych
linii komérkowych prowadzi do zaburzen programu
zyciowego komorek (proces apoptozy). Niedoceniane
komaorki srédbtonka petnig istotna funkcje w interakgji
z limfocytami i w procesie angiogenezy.
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Zakres i stopiefi zmian w r6znych komérkach wyka-
zujg duzga rozpietos¢. Zaktéceniu ulega proces homeosta-
zy, co prowadzi do stanu ,.chaosu biologicznego” (unfor-
med biological state). Zapoczatkowane reakcje
tancuchowe s3 samoczynnie podtrzymywane. Szczeg6lna
role odgrywa dynamicznie funkcjonujaca sie¢ cytokin,
powigzana czynnosciowo z uktadem podwzgérze—przy-
sadka, pniem mézgu i osrodkowym uktadem nerwowym.

W nastepstwie ztozonego procesu dochodzi do
zmian w btonie maziowej, a potem destrukcji chrzastki
i kosci. Te dwa procesy, tzn. zapalenie btony maziowej
i martwica kosci, przebiegaja w pewnym stopniu nieza-
leznie, ale sg powigzane dwustronng interakcja.
Ztozony proces chorobowy nasuwa pytanie, w jakim
stopniu nasza ingerencja moze uporzadkowaé system,
ktory ulegt dysregulacji i ma charakter ciggty.

Chodzi o to, czy mozna blokowa¢ czynnik sprawczy,
jaka terapia i kiedy powinna by¢ zastosowana i jakie sg
zasady dtugofalowego postepowania. Usuniecie przy-
czyny choroby jest mato prawdopodobne, poniewaz
czynnik sprawczy jest nieznany, a defekt usposabiajacy
do jej ujawnienia wielogenowy.

Préby blokowania ewentualnego patogenu peptydo-
wego przy uzyciu ,,szczepionki autoimmunologicznej”
nie powiodty sie. Ingerencja autoszczepionka w doswiad-
czalnym zapaleniu mézgu i rdzenia, wywotanym antyge-
nem encefalitogennym, nie rozwigzata problemu. Podob-
nie mato zachecajaco wypadty préby zmiany programu
biologicznego przez przeszczep szpiku. Istota defektu
w RZS i innych chorobach immunologicznych dotyczy
niestety defektu na bardzo wczesnym etapie rozwoju
embrionalnego, tzn. ponizej komorki pnia.

W terapii nalezy przyja¢ zasade, ze choroba trwa
najczesciej cate zycie, a wdrozenie terapii powinno by¢
jak najwczesniejsze. Z tego wyptywa koniecznos¢ prze-
strzegania racjonalnych podstaw postepowania,
z uwzglednieniem zasady korzysé/ryzyko [4-8].

Wedtug przyjetych rekomendacji leczenie wczesne,
przedbiologiczne, obejmuje terapie modyfikujaca
z udziatem metotreksatu (MTX), jako gtéwnego leku
(ancher — kotwica) w dawce optymalnej (10-25 mg)
w skojarzeniu z dobranym indywidualnie lekiem towa-
rzyszacym. Mate dawki glikokortykosteroidéw sa obec-
nie uznane za modyfikujace i stosowane w skojarzeniu
z innymi preparatami.

Niezwykle wazna jest obserwacja chorego z uwagi
na indywidualng odpowiedz na leki (zwykle uwarunko-
wana genetycznie). Wszystkie terapie modyfikujace
maja charakter plejotropowy, ich efekt polega na
hamowaniu na réznej drodze proliferacji aktywnych
w zapaleniu komérek. Dochodzi do modyfikacji
przeptywu sygnatéw miedzykomarkowych, co przywra-
ca w réznym stopniu zachwiany tad biologiczny.

Leczenie biologiczne jest terapig celowang (targe-
ting), stosowang wowczas, gdy nie dziata system plejo-
tropowy. Ta terapia prowadzi do blokady czasteczek
biologicznie czynnych, modulacji sygnatéw miedzyko-
morkowych lub eliminacji okreslonego klonu komérko-
wego (przeciwciata monoklonalne anty-TNF-a, anty-IL-1,
anty-IL-6, anty-CD20). W ten sposéb dochodzi do
przerwania okreSlonego ogniwa taficucha patogene-
tycznego.

We wszystkich terapiach rozpietos¢ rezultatéw
leczenia jest bardzo duza i nie ma mozliwosci przewi-
dywania efektu leczniczego i ewentualnych objawéw
niepozadanych.

Whnioski

1. Ztozony mechanizm zmian w RZS prowadzi do wielu
niekorzystnych reakcji efektorowych.

2. Proces zapalny w postaci jawnej lub utajonej ma cha-
rakter trwaty.

3. Znamienna cecha choroby jest jej indywidualny prze-
bieg i nieprzewidywalna odpowied? na terapie.

4. Kontrola toczacego sie procesu wynikajacego
z ,,chaosu biologicznego” wymaga racjonalnego pro-
cesu leczenia.

5. Chory jest indywidualnoscig samg w sobie. Historia
pacjenta jest historig choroby.

Uprzejmie dziekuje p. mgr Dagmarze Nowakowskiej
za pomoc w przygotowaniu tekstu do druku — autor.
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