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Disease-modifying drugs — molecular and clinical aspects
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Streszczenie

Wczesna terapia modyfikujaca prowadzi na zasadzie réznych
mechanizméw do czesciowej lub petnej remisji klinicznej u ok.
50% chorych. Duza liczba stosowanych lekéw modyfikujgcych
w reumatoidalnym zapaleniu stawéw i w niektérych postaciach
seronegatywnych zapalen stawow, a takze rézna ich struktura
chemiczna wskazujg na nieswoisty efekt dziatania. Polega on na
ingerencji w procesy regulacyjne wzajemnych oddziatywan
komarek, genow i czgsteczek, tj. w przeptyw sygnatéw i powstaja-
cy ,chaos biologiczny”.

Terapia modyfikujaca, stosowana zwykle w postaci
kombinacji lekéw, zostata uznana za leczenie przedbio-
logiczne. Jej gtéwnym elementem, réwniez z udziatem
czynnikéw biologicznych, jest stosowanie metotreksatu
(MTX).

Celem terapii modyfikujacej jest uzyskanie klinicznej
remisji lub obnizenia aktywnosci procesu zapalnego sta-
wow. Problem dotyczy gtéwnie reumatoidalnego zapale-
nia stawow (RZS) i niektérych seronegatywnych postaci
zapalen stawow.

Grupa lekow obejmuje wiele zwigzkéw chemicznych
o roznej strukturze i réznym mechanizmie dziatania.
Wszystkie preparaty wywotujg efekt nieswoisty (,plejo-
tropowy”), przyczyniajac sie do modyfikacji naturalnego
przebiegu choroby z bardzo réznym skutkiem. Na ogot
poprawa kliniczna we wczesnym okresie leczenia nie
dotyczy wiecej niz 50% leczonych. Chorzy niewykazuja-

Summary

Disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) are involved in
the control of inflammation. A great number of mechanisms take
part in the treatment procedures undertaken in rheumatoid
arthritis and allied conditions. Inhibition of biological hyperreactiv-
ity is the most important phenomenon operating in the signal
transduction cascade (cells, genes, molecules), following DMARDs
therapy. Clinical remission can be achieved in approximately 50%
of treated patients.

cy poprawy lub obcigzeni dziataniami niepozadanymi
stanowiag duzy odsetek oséb leczonych. Nierzadko sto-
suje sie leczenie kombinowane obejmujace podawanie
2-3 zwigzkdw, co moze poprawic uzyskane wyniki [1].

Na uwage zastuguje duza liczba zwiazkéw modyfi-
kujacych uzywanych w terapii reumatologicznej. Do pro-
gramu leczenia wtaczono kilkanascie preparatow, ale
tylko niektére z nich sa powszechnie stosowane. Wiek-
szos¢ lekow modyfikujacych znalazta zastosowanie
L~wtérne”, tzn. zostata przeniesiona z innych dziatow
patologii, np. z terapii onkologicznej. Zwigzkami a priori
przeciwreumatycznymi sa tylko glikokortykosteroidy
i leflunomid.

Do zwigzkéw najczesciej wykorzystywanych w tera-
pii modyfikujacej naleza chronologicznie: sole ztota
(1920 r), salazopiryna (1940 r), glikokortykosteroidy
w matych dawkach (1950 r.), metotreksat (aminopteryna
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—1950 r, MTX —1980 r.), grupa tzw. zwigzkéw immuno-
supresyjnych, szczegélnie antymetabolitow i alkiluja-
cych (azatiopryna oraz cyklofosfamid — 1950 r.). W pdz-
niejszych latach wprowadzono cyklosporyne A (1980 )
oraz leflunomid (1990 r.).

Zastanawiajgce jest stosowanie duzej liczby lekéw
o r6znym mechanizmie dziatania. Rodzi sie pytanie, jakie
jest uzasadnienie tej szeroko pojetej terapii i czy dziesiat-
ki lat jej stosowania nie powinny potozyc jej kres. Pytanie
jest aktualne, poniewaz wprowadzono nowe terapie, cze-
sto skuteczniejsze, wykorzystujace leki nalezace do gru-
py preparatéw biologicznych. Jednak réwniez one nie
spetniaja oczekiwan terapii w petni skutecznej. Chodzi
nie tylko o odsetek chorych reagujacych pozytywnie na
leczenie, ale réwniez o ocene immunohistochemiczna
btony maziowej. Leczenie modyfikujace okresla sie cze-
sto nazwa przedbiologicznego, gdyz wedtug przyjetych
zasad poprzedza ono terapie antycytokinowa lub inne
metody z uzyciem przeciwciat monoklonalnych.

Dzi$ nie mozna odpowiedzie¢ na wiele nasuwaja-
cych sie watpliwosci zwigzanych z terapig z uwagi na
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Ryc. 1. Uproszczony schemat genezy immuno-
logicznej reumatoidalnego zapalenia stawoéw.
Fig. 1. Schemattic presentation of the RA immuno-
genesis.
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niejasna etiopatogeneze choréb zaliczanych ogélnie do
autoimmunologicznych. Problem mozna tylko przyblizy¢
przez nawiazanie do faktéw znanych z badan podstawo-
wych. Stad konieczne jest odwotanie sie do okreslonego
modelu, na ktérym mozna przesledzi¢ przebieg zjawisk
biologicznych determinujacych kierunek postepowania.

Najwtasciwszym w tym zakresie przedmiotem badan
jest reumatoidalne zapalenie stawoéw, najbardziej repre-
zentatywna choroba uktadu ruchu, jednoczesnie najbar-
dziej ztozona w ocenie immunogenetycznej [2]. Choroba
ma charakter wielogenowy. Dotychczas zidentyfikowano
ponad 20 genéw spoza ukfadu HLA, ktére warunkuja
predyspozycje do tej choroby. Obecnie za niezwykle
wazne uznano dziatanie czynnikéw Srodowiskowych
(makro- i mikrosrodowiska), scisle kooperujacych z apa-
ratem genetycznym. Szczegélne znaczenie ma wykrycie
procesu modyfikacji genomu zaréwno w embriogenezie,
jak i w zyciu pozaptodowym bez zmian w tancuchu DNA
(mechanizm epigenetyczny). Zachodzace na tej drodze
zmiany przenoszg sie na komorki potomne.

taczenie podatnosci genetycznej z takimi czynnika-
mi Srodowiskowymi, jak zakazenie, stres, autoantygeny
czy mutacje peptydoglikanéw niektérych drobnoustro-
jow, jest odpowiedzialne za sygnat dla uktadu immuno-
logicznego. Jest on odbierany badzZ przez uktad odpowie-
dzi nieswoistej (odpornos¢ wrodzona), badz przez
komorki odpowiedzi swoistej (nabytej). Dalszy przeptyw
sygnatéw uruchamia tancuch reakcji prowadzacych do
zjawisk patologicznych (ryc. 1).

Stajemy przed nowym zjawiskiem choroby, ktéra nie
ma etiologii i sprowadza sie do zaburzeh proceséw regu-
lacyjnych obejmujacych uktad immunologiczny i niekt6-
re elementy spoza tego uktadu. Kluczowym problemem
jest uruchomienie mechanizmu przetwarzania sygna-
tow. Prowadzi to do reakcji nadreaktywnosci immunolo-
gicznej (immunologic irritation). Proces jest trwaty
i samopodtrzymujacy. W wyniku wspétdziatania genéw,
komoérek i czasteczek nastepuje przeptyw tysiecy sygna-
tow (signal transduction cascade). Prowadzi to do zjawi-
ska ,,chaosu biologicznego” (unformed biological state).
Przekroczenie bezpiecznej granicy homeostazy (border
line crossing) zapoczatkowuje zmiany patologiczne
w btonie maziowej i kosécu. Oba procesy powstaja nie-
zaleznie, ale wykazujg wyrazng interakcje [2].

Powstaje fundamentalne pytanie: jak, biorac pod
uwage przytoczone fakty, mozna ukierunkowac terapie.
W dwoch terapiach — biologicznej i modyfikujacej —
pierwsza ma charakter selektywny (targeting). W wyni-
ku ztozonej interakcji czgsteczek biologicznie czynnych
dochodzi do przywrécenia w réznym stopniu ,,tadu biolo-
gicznego” [3].

Terapia modyfikujgca dziata na duzym ,,obszarze bio-
logicznym”, wptywajac na nadreaktywnos¢ immunolo-
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giczng, czyli hamujac wptywy generujace przeptyw
sygnatow miedzykomorkowych. Dziatanie lekéw mody-
fikujacych jest rézne zaréwno z powodu ingerencji
w poszczegblne sktadowe procesu zapalnego, jak i indy-
widualna odpowiedzZ na stosowane leki.

Dtugie tradycje stosowania terapii modyfikujace]
sktaniajag do krotkiego przegladu reakcji lezgcych u pod-
staw ich dziatania. Najstarszym lekiem modyfikujacym
sg sole ztota. W osoczu wigzg sie z albuminami i od tej
chwili cata reakcja tego proleku polega na aktywnym
udziale grup tiolowych w przenikaniu do komérek btony
maziowej i innych komaérek ustroju. Nastepuje hamowa-
nie funkcji mitochondriéw i nasilenie sie procesu apop-
tozy. Obnizeniu ulega aktywnos¢ fagocytozy, granulocy-
tow i limfocytow. Wazne znaczenie ma ograniczenie
oksydacji w ostatnim etapie zapalenia. Absorpcja cza-
steczek soli ztota przez komorki spoza uktadu immuno-
logicznego moze by¢ Zrodtem powiktan [1].

Salazopiryna dziata gtéwnie na odpornos¢ miejsco-
wa (przewdd pokarmowy). Dlatego tez stosuje sie ja
w chorobach jelit, takze w niektérych seronegatywnych
zapaleniach stawdéw. Wywiera ona wyrazny wptyw na
aktywnosc limfocytow T i B (badania in vitro), hamuje
czynniki transkrypcyjne. Szczegélne znaczenie ma
wykryty ostatnio immunomodulujacy efekt salazopiryny,
obserwowany w odpowiedzi humoralnej u ludzi szcze-
pionych réznymi antygenami drobnoustrojéw i podda-
nych terapii sulfasalazyna. Wazna role odgrywa dziata-
nie salazopiryny na receptory glikokortykosteroidowe
w btonie komérkowej monocytéw i makrofagoéw. Stwier-
dzono w tych przypadkach wielokrotny wzrost aktywno-
sci glikokortykosteroidow [4-6].

Glikokortykosteroidy sa najsilniej dziatajacymi leka-
mi przeciwzapalnymi, ingeruja w sposoéb nieswoisty we
wszystkich fazach procesu zapalnego. Ostatnio wykaza-
no, ze mate dawki leku (7,5 mg/24 godz.) dziatajg wyraz-
nie immunomodulujgco w reakcji kombinowanej z MTX.

Leki immunosupresyjne — nalezg do nich zaréwno
antymetabolity (MTX, azatiopryna, leflunomid), jak i leki
alkilujace (cyklofosfamid, leukeran). Sa one obecnie sto-
sowane rzadziej, w przypadkach opornych na inne meto-
dy leczenia.

Cyklosporyna A jest powszechnie stosowana jako lek
immunosupresyjny w hamowaniu reakcji odrzucania
przeszczepow. W komaérce wigze sie ze swoistym recep-
torem (cyklofiling). Po aktywacji przez kalmoduline i kal-
cyneuryne hamuje aktywnos¢ czynnikéw transkrypcyj-
nych i cytokin prozapalnych. Cyklosporyne A stosuje sie
najczesciej w potaczeniu z MTX [7].

Leflunomid to antymetabolit, ktéry powstat w zato-
zeniu jako lek w leczeniu RZS. Hamuje dehydrogenaze
dwuhydroorotanowg i w konsekwencji prowadzi do
zaburzen syntezy pirymidyny. Leflunomid uposledza pro-

liferacje limfocytéw T oraz aktywnosé kinazy tyrozynowej
i COX-2. Jest preparatem z reguty uzywanym w przypad-
ku nietolerancji MTX [1].

Metotreksat (MTX) wymaga doktadniejszego omo-
wienia z uwagi na jego role w terapii (lek wiodgcy w RZS)
i ztozony mechanizm dziatania. Metotreksat to najbar-
dziej osobliwy zwigzek wsréd lekéw immunosupresyj-
nych. Jako analog kwasu foliowego ma prawie identycz-
na z nim strukture. Hamuje nieodwracalnie wydzielanie
enzymoéw degradujacych kwas foliowy (reduktazy dwu-
i czterohydrofoliowe — DHTR, THTR). Metotreksat wyka-
zuje tysigckrotnie wieksze powinowactwo do reduktazy
czterohydrofoliowej niz kwas foliowy. W konsekwencji
nastepuje zahamowanie syntezy tymidyny, a wiec DNA
i syntezy puryn. Podanie kwasu foliowego pacjentowi
w czasie terapii MTX obniza funkcje reduktaz bez wyraz-
nego wptywu na efekt leczniczy MTX, dlatego nalezy
sadzi¢, ze ten mechanizm nie odgrywa waznej roli
w dziataniu leczniczym MTX. Gtéwny efekt polega praw-
dopodobnie na gromadzeniu adenozyny w trakcie meta-
bolizmu, ktéra dziata na receptory w komérkach mie-
Sniowych naczyn (przeptyw krwi). Do znanych dziatan
MTX nalezy hamowanie aktywacji komarek T i ekspresji
czasteczek przylegania [8-11].

W przebiegu terapii MTX przenika z osocza do krwi-
nek czerwonych i ulega zwigzaniu z poliglutaminianami,
nastepnie w ciggu 7 dni jest uwalniany z krwinek. Czas
przezycia (survival time) leku wynosi 3-5 lat. Po tym cza-
sie wykazuje on matg aktywnos¢. Przyswajalnos¢ MTX
jest znacznie lepsza w trakcie podawania parenteralne-
go w poréwnaniu z doustnym. Brak poprawy lub powi-
ktania po leczeniu moga wynikaé z réznych przy-
czyn, m.in. z polimorfizmu genetycznego reduktaz
kwasu foliowego i poliglutaminiandw [11-14].

Omoéwienie

Wszystkie leki modyfikujace stosowane w terapii
RZS cechuje zréznicowany mechanizm dziatania i rozny
stopien aktywnosci. Zastosowane leki wptywaja na
poszczegblne elementy uktadéw regulacyjnych. Obser-
wowane réznice dziatania in vivo i in vitro wynikaja
zréznych stezen leku. Dawki poszczegélnych prepara-
téw stosowanych w praktyce lekarskiej sa znacznie niz-
sze niz dawki podawane w badaniach doswiadczalnych.
Stad moga wynika¢ duze r6znice w ocenie ich mechani-
zmu dziatania i efektéw. Duze watpliwosci budzi ocena
oparta wytacznie na pomiarze stopnia aktywnosci pro-
cesu zapalnego.

Skutecznos¢ dziatania wszystkich preparatow jest
najwieksza w pierwszym roku choroby. Jak wykazano
przy uzyciu MTX, ulega ona zmniejszeniu 0 10-15% z kaz-
dym rokiem choroby. Z uwagi na rézna reakcje osobnicza
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nie ma bezwzglednych zalecen co do wyboru terapii
modyfikujacej. Leczenie kombinowane jest skuteczniej-
sze, obecnie proponuje sie jako lek z wyboru MTX
w optymalnej dawce 10-25 mg/tydzien (zaleznie od tole-
rancji) w potaczeniu z prednizonem (Encorton)
7,5 mg/dobe, ewentualnie z sulfasalazyng w dawce
1,0 g/dobe [15]. Przy braku dostatecznego dziatania
moze by¢ dodatkowo podana cyklosporyna (srednio
2,5mg/kg m.c.). Nie nalezy taczy¢ réznych zwiazkéw
immunosupresyjnych jako terapii ciagtej. Kazde leczenie
wymaga obserwacji chorego i kontroli wynikéw badan
laboratoryjnych.

Podobne wyniki leczenia uzyskane przy uzyciu réz-
nych preparatéw nasuwaja pytanie, jakie znaczenie ma
wybor terapii. W mysl reguty pragmatycznej, jezeli rézne
metody prowadza do tego samego celu, zastosowana
metoda nie ma znaczenia. Zatozenie takie jest jednak
niestuszne z punktu widzenia biologicznego i w nawia-
zaniu do zasad fenomenologii. Ta ostatnia opiera sie na
zasadzie tzw. intencjonalnosci, tzn. odtwarzaniu rzeczy-
wistosci na podstawie konkretnych faktéw. W procesach
biologicznych indywidualna ocena odzwierciedla zjawi-
sko ,,samo w sobie”, stad wynika wielkie znaczenie
leczenia z wyboru (tailored therapy) wedtug zasady:
historia pacjenta jest historig choroby [16].

Whioski

1. Leczenie modyfikujace ma charakter ,plejotropowy” (r6z-
ny punkt zaczepienia w uktadzie immunologicznym).

2. Wczesne wprowadzenie leczenia, szczegdlnie w tera-
pii taczonej, prowadzi w ok. 50% do remisji klinicznej.

3. Za lek z wyboru zostat uznany metotreksat (,ancher —
kotwica”), w kombinacji z prednizonem, sulfasalazyna,
ewentualnie cyklosporyna A.

4. Indywidualna podatnos¢ na leki modyfikujace nie
pozwala na ocene efektu leczenia i jego ewentualnych
powiktan.

5. Wazne znaczenie ma obserwacja chorego i kontrola
przebiegu terapii.
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