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Leczenie chorob reumatycznych
— postep 1 Innowacyjnosc

Choroby reumatyczne,

na ktére wedtug szacunkow
choruje juz ponad 9 mIn
Polakéw, mogg sie przyczyni¢
do powstania powaznych
powiklan wielonarzadowych.
Dzieki postepowi w medycynie
1 Innowacyjnym rozwigzaniom
z kazdym rokiem lepiej je
diagnozujemy, pojawiaja si¢ tez
nowe mozliwosci terapeutyczne.
Postep w diagnostyce i leczeniu
dokonuje si¢ na naszych oczach.

Choroby reumatyczne to grupa kilkuset
chordb o podiozu autoimmunologicznym,
o nie do konca wyjasnionej patogenezie.
Wskazuje si¢ na rézne czynniki sprzyjajace
ich rozwojowi, takie jak predyspozycje ge-
netyczne, czynniki srodowiskowe, infekgje,
uzywki (np. palenie papieroséw), a w nie-
ktorych przypadkach przyjmowane leki.
Obecnie walka toczy si¢ nie o samo rozpo-
znanie choroby, ale o jak najwcze$niejsze
postawienie diagnozy, by nie rozpoczynac
leczenia w zaawansowanym stadium cho-
roby, gdy juz jest okreslony stopien niepet-
nosprawnos$ci uniemozliwiajacy pacjento-
wi normalne funkcjonowanie.

Czego oczekujemy?

Zdaniem dr n. med. Marii Ma$linskiej
z Kliniki Wczesnego Zapalenia Stawow
Narodowego Instytutu Geriatrii, Reuma-
tologii i Rehabilitacji w Warszawie obecnie
dazy si¢ przede wszystkim do wczesnego
wykrywania choroby i skutecznego hamo-
wania procesu zapalnego.

— W historii medycyny podstawg do rozpo-
czecia leczenia byla obserwacja kliniczna.
Stopniowo dzigki poznaniu patofizjologii
komorki i patomechanizméw zapalenia
mozliwe stalo si¢ bardziej celowane postepo-
wanie. Dzis chcemy wybiegac w przysztosc,
szukajgc tzw. czynnikéw zlej prognozy, aby
nie tylko jak najwczesniej rozpoczgc lecze-
nie, w tzw. oknie terapeutycznym, ale tez
dostosowac je do aktualnej aktywnosci i po-
tencjalnych zagrozen wynikajgcych z gor-
szego przebiegu choroby zapalnej stawdw.
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Obecnie walka toczy si¢ nie

0 samo rozpoznanie choroby, ale
o jak najwczesniejsze postawienie
diagnozy, by nie rozpoczynac
leczenia w zaawansowanym
stadium

W celu osiggniecia skutecznej i wczesnej
terapii, nauka przez lepsze poznanie roli
czynnikoéw genetycznych, wptywu na mate-
riat genetyczny czynnikow srodowiskowych
(mechanizmy epigenetyczne), poszukuje
metod lepszego przesiewu pacjentow, aby
méc wybrac najbardziej zagrozonych. Po-
szukuje si¢ najlepszych (czyli najbardziej
czutych i swoistych) biomarkeréw mogg-
cych znalezc zastosowanie w diagnostyce
laboratoryjnej zarowno do wychwytywania
wczesnej postaci choroby, jak i do monitoro-
wania jej przebiegu i leczenia. Te dziatania
to dgzenie do medycyny spersonalizowa-
nej, czyli doboru postgpowania do indywi-
dualnego pacjenta. Takie myslenie stano-
wi prébe odejscia od sztywno ustalonych
schematow, moze tez poszerzy¢ procedury,
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zwigkszajgc wachlarz mozliwosci. Wspét-
czesna medycyna, szczegdlnie zajmujgca sie
autoimmunologig, chce zastgpic jeden staty
algorytm przynajmniej kilkoma opcjami -
scenariuszami postepowania. Czy to bedzie
mozliwe? Mysle, ze odpowiedz na to pytanie
poznamy w ciggu najblizszych 10-20 lat -
komentuje dr Maria Ma$linska.

Postep w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia
stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)
jest jedna z najlepiej opisanych i szerzej
znanych choréb reumatycznych. Coraz
wigcej wiemy o patogenezie tej choroby
i obserwujemy wyrazny postep w jej le-
czeniu.

Przelomem w leczeniu RZS byty pierwsze
pozytywne wyniki zastosowania u cho-
rych glikokortykosteroidow w 1948 r.
Dzi$§ wiemy, ze powiklania metaboliczne
zwigzane z ich stosowaniem ograniczyty
znaczenie glikokortykosteroidow do okres-
lonych sytuacji i wskazan. Przez lata wy-
korzystywano sole zlota, majac jednak na
uwadze ich dzialania niepozadane, a takze
sulfasalazyne. Niewatpliwym przetomem
byto wprowadzenie do leczenia metotre-

ksatu (MTX) zarejestrowanego przez FDA
w 1988 r., ktory nalezy do lekéw modyfi-
kujacych przebieg choroby i jest obecnie
lekiem pierwszego rzutu w RZS.

Dzigki inzynierii genetycznej dokonano
odkry¢ pozwalajacych na doniosla inno-
wacje w leczeniu RZS, czyli wprowadze-
nie lekow biologicznych. Pierwsze byly
inhibitory TNF, takie jak etanercept czy
infliksimab. Powstawaly leki biologiczne
ukierunkowane na hamowanie réznych cy-
tokin i czastek kostymulujacych bioracych
udzial w procesie zapalnym. Obecnie bada-
nia pozwolily na stworzenie nowej grupy
lekéw syntetycznych ukierunkowanych na
cel, ktére hamuja kinazy bioragce udzial
w przekaznictwie sygnaléw w komorce
i aktywacji procesu zapalnego.
Przyszlo$cig s3 badania nad wykorzysta-
niem komoérek macierzystych czy terapii
genowej.

- Prowadzgc pacjentow, uczestniczgc w ba-
daniach klinicznych i sledzgc postep, two-
rzymy historig i udowadniamy, ze ciggle nie
ma ograniczet, ze potrafimy tworzy¢ nowe
systemy, leki, czgsteczki. I to jest bardzo
optymistyczne. Caly czas szukamy inno-
wacyjnych rozwigzat, takze przez reorga-
nizacje systemu ochrony zdrowia, utworze-
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nie szybszej Sciezki diagnostycznej dostepu
do specjalisty. Przyktadem prob poprawy
opieki nad chorym reumatologicznym jest
,0gdlnopolski program profilaktyki pier-
wotnej i wczesnego wykrywania reumato-
idalnego zapalenia stawéw”. Jego celem jest
stworzenie algorytméw majgcych poprawic¢
wezesng wykrywalnos¢ RZS przez szkolenie
lekarzy POZ i utatwienie kontaktu z osrod-
kami prowadzgcymi pacjentéw z chorobami
reumatycznymi. Powodzenie tego programu
i udowodnienie stusznosci takiego postepo-
wania moze zmienic trudng sytuacje cho-
rych i istotne opoZnienia w rozpoznawaniu
RZS - wyjaénia dr Maria Masliniska.
Spondyloartropatie - i o nich
wiemy wiecej

Spondyloartropatie to grupa choréb tkanki
tacznej, w ktorych przebiegu wystepuja
zapalenia stawéw obwodowych, np. ko-
lanowych, skokowych, tokciowych czy
biodrowych, oraz kregostupa, szczegélnie
z zajeciem stawow krzyzowo-biodrowych.
Do najczestszych chordb z tej grupy naleza:
zesztywniajace zapalenie stawow kregostu-
pa (ZZSK) oraz tuszczycowe zapalenie sta-
wow (LZS). Postep wiedzy o RZS sprawit,
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dr Maria Masliniska:
Przyszloscig mogq sie okazac
terapie genowe. Prowadzonych
jest tez wiele badat nad nowymi
opcjami terapeutycznymi,

np. nad zastosowaniem czynnika
wzrostu hepatocytow, uzyciem
zmodyfikowanych fragmentow
czgsteczek kolagenu

czy zastosowaniem komdrek
macierzystych
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Dzieki inzynierii genetycznej
dokonano odkry¢ pozwalajacych
na doniosta innowacje w leczeniu
RZS, czyli wprowadzenie

lekéw biologicznych. Pierwsze
byly inhibitory TNE takie jak
etanercept czy infliksimab

ze takze w przypadku spondyloartropatii
zauwazono ich zapalny charakter. Przez
lata np. w ZZSK proponowano pacjentom
jedynie leczenie objawowe i rehabilitacje.
Panowalo tez przekonanie, Ze zmiany sta-
wowe w LZS sg zwigzane z nasileniem tusz-
czycowych zmian skornych. Dzi§ wiadomo,
ze nie musi tak by¢. Przy podejrzeniu spon-
dyloartropatii analizuje si¢ czynniki ryzyka
ich rozwoju, a w przypadku rozpoznania
istotne jest wystepowanie u pacjenta czyn-
nikéw gorszej prognozy przebiegu choroby.
Zaleznie od wnioskéw z tych analiz powin-
na by¢ podejmowana decyzja o leczeniu.
Zdaniem dr Marii Maélinskiej wiele choréb
z kregu spondyloartropatii przez lata bylo
traktowanych jako osobne zjawiska: jak
na przyklad zapalenia jelit i towarzyszace
im zapalenie stawéw czy zapalenie blony
naczyniowej oka, nierzadko wystepujace
w spondyloartropatiach, czesciej u chorych
z obecnym antygenem HLA-B27.

Malo znang choroba nalezaca do spondylo-
artropatii jest zespot SAPHO, w ktorym wy-
stepuje zapalenie stawow, czesto z obszaru
tzw. przedniej Sciany klatki piersiowej, tra-
dzik lub zmiany krostkowe rak i stop, hipe-
rostoza i zapalenie ko$ci lub szpiku (syno-
vitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis).
W spondyloartropatiach nadal szuka si¢
czynnikow predyspozycji genetycznej poza
znanym nam czynnikiem, jakim jest obec-
no$¢ antygenu HLA-B27. Przez ostatnie
lata eksperci m.in. Europejskiej Ligi do

Walki z Reumatyzmem (European League
Against Rheumatism — EULAR) doprecy-
zowywali kryteria klasyfikacyjne, by da¢
klinicystom lepsze narzedzie — podpo-
wiedz umozliwiajacg rozpoznanie spondy-
loartropatii, nawet jesli nie mozna jeszcze
rozpoznaé jednej zdefiniowanej jednostki
chorobowej, np. ZZSK. Ustalono tez, jak
monitorowa¢ aktywnos¢ tych chorob i sku-
teczno$¢ leczenia, wykorzystujac szereg
kwestionariuszy, np. BASDAI stosowany
w osiowym zajeciu stawdéw w ZZSK czy
LZS. W przypadku spondyloartropatii zde-
cydowanie wkraczamy w inne dziedziny,
takie jak okulistyka, gastroenterologia czy
dermatologia, a wspotpraca miedzy rézny-
mi specjalistami moze zaowocowaé wspol-
na skuteczng terapia, w tym terapia lekiem
biologicznym.

Dokad zmierzamy?

Jak mowi dr Maria Maéliniska, medycyna,
a szczegblnie reumatologia, spelnia zatoze-
nia innowacyjnosci, a kazde nowe odkrycie
to istotny postep w zakresie diagnostyki,
leczenia i opieki nad chorymi: — Naciskamy
na poszukiwanie najlepszych, najbardziej
swoistych i specyficznych markeréw mo-
lekularnych, podobnie jak doskonalszych
metod obrazowania. Na pewno obecnie nie
mozna pomingc olbrzymiej dyskusji i wielu
prac o roli mikrobiomu w rozwoju choréb
autoimmunologicznych, wysitkow w po-
szukiwaniu przedklinicznych faz choroby.
Pojawia si¢ pytanie, czy bedziemy umieli
prowadzi¢ dobrg, optymalnie sprecyzowang
analize roli okreslonych czynnikéw epigene-
tycznych w konkretnej chorobie i czy bedzie-
my mogli stworzyc i ulepszy¢ multipleksowe,
a moze celowane panele analityczne.

Musimy walczy¢ o dobre rejestry leczenia,
w tym leczenia biologicznego, bo zgroma-
dzone w nich dane sg dla nas narzedziem
do analizy calych grup chorych, oceny popu-
lacyjnej, uwzgledniajgcej odmiennosé zwig-
zang z rasq czy rejonem geograficznym,
z ktérego pochodzg chorzy. Taka wymiana
wiedzy i doswiadczei bedzie mozliwa, jesli
powstang rejestry miedzynarodowe.

Wiemy, ze badania z randomizacjg nie za-
wsze odzwierciedlajg rzeczywistos¢, gdyz
tylko ok. 20 proc. pacjentéw z tzw. strefy
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dr Maria Maglinska: Uwazam,

ze pandemia nie zatrzymala
postepu w nauce, moze tez
paradoksalnie zwrdcita uwage

na role nauki we wspétczesnym
Swiecie, jak rowniez na istotg
zapalenia. Przyszlos¢ reumatologii
widze jako dalszy rozwoj mysli
innowacyjnych i postep

rzeczywistej wchodzi do kontrolnych badar
klinicznych po uwzglednieniu wszystkich
kryteriéw wlgczenia i wylgczenia. Coraz
czesciej mimo istniejgcych ograniczeti ana-
lizuje si¢ tzw. badania na rzeczywistych
grupach (real life trials).

Przysztoscig mogg si¢ okazal terapie geno-
we. Prowadzonych jest tez wiele badan nad
nowymi opcjami terapeutycznymi, np. nad
zastosowaniem czynnika wzrostu hepato-
cytow, uzyciem zmodyfikowanych fragmen-
téw czgsteczek kolagenu czy zastosowaniem
komérek macierzystych. Uwazam, ze pan-
demia nie zatrzymata postepu w nauce,
moze tez paradoksalnie zwrdcita uwage
na role nauki we wspofczesnym Swiecie,
jak réwniez na istote zapalenia. Przysztos¢
reumatologii widze jako dalszy rozwdj mysli
innowacyjnych i postep.

Dzieki juz dokonanym odkryciom i — mam
nadzieje - przyszlym bedzie mozna skutecz-
niej opanowac choroby do tej pory czesto
eliminujgce chorych z rynku pracy i zmie-
niajgce ich codzienne zycie, co przektada
sig nie tylko na wymiar jednostkowy, ale
na funkcjonowanie catego spoteczeristwa -
podsumowuje dr Maria Masliriska. .

Tekst powstat na podstawie wyktadu dr Ma-
rii Masliriskiej wygloszonego podczas konfe-
rencji online ,,Choroby reumatyczne w nauce,
publikacjach i w systemie ochrony zdrowia”,
18-21 listopada 2020 r., organizowanej przez
Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii i Re-
habilitacji przy wsparciu grantem Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w ramach pro-
gramu ,Doskonata nauka — wsparcie konferen-
cji naukowych’.
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