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Patogeneza reumatoidalnego zapalenia stawow
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Etapy rozwoju reumatoidalnego zapalenia stawow

Etap 1 Etap 2 Etap 3
Etapy autoimmunizacji Autoimmunizacja <& Poczatek <) Szerzenie si¢
niewykrywalna autoimmunizaciji ‘ autoimmunizaciji
) Komérki autoreaktywne, W penirozwinieta
Podtoze biologiczne . ger;etylfak przeciwciata, proces zapalny - - gutmmmumza}qa
I sSrodowisko “moze by¢ zapoczatkowany pozastawowo I [PIrOXE(Ets 22| gkl infy

I ~_ - zapalenie stawéw

Wczesne objawy autoimmunizacji

. : . - artralgia, niezr6znicowane zapalenie
Brak cech autoimmunizacji e zacle (zapalenie stawow:
. .. . bezobjawowa wykrywane w badaniu Spetnione kryteria RZS
Objawy kliniczne i éroé@(j)mitkyg;r;eézr;:nzirinrc;zyk ) (obecne czynniki przedmiotowym z 1987. lub 2010r.
ryzyka i biomarkery) | lub za pomoca badan obrazowych

Podwyzszone biomarkery.
Nie spetniajace kryteriow RZS

Wg. Deane K. et.al.: ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY Vol. 69, No. 5, May 2017, pp 873-877. DOI
10.1002/art.40061
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Koncepcje postepowania profilaktycznego przy
predyspozycji do rozwoju rzs

Autoimmunizacja ) ) . Reumatoidalne zapalenie
bezobjawowa i zapalenie ‘ Objawy i cechy zapalenia ‘ stawow wgp
np. przeciwciata, cytokiny, S kryteriéw klasyfikacyjnych
o chemokiny ) (niezréznicowanego)

=)
N

ya N\

Genetyczne i Srodowiskowe
czynniki ryzyka

; ' Zapobieganie przejsciuz Zapobieganie przejsciu
Zapobieganie inicjacji autoimmunizacji bezobjawowej wczesnych objawow i
‘ autoimmunizacji np. | do klinicznej choroby . cech do klasyfikowanego rzs |
Potencjalne postepowanie zaprzestani'e pglenia, ' | Eliminacja czynnikéw ryzyka? | Farmakoterapia?
profilaktyczne 'szczepienia, _ Farmakoterapia? Indukcja tolerancji?
leczenie przeciwbakteryjne . Indukcja tolerancji? ’

Wg. Demoruelle K. et al.: Curr Rheumatol Rep. 2012 October ; 14(5): 472-480. doi:10.1007/s11926-012-0275-
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Predyspozycja genetyczna do rzs

« Czynniki genetyczne - 60 - 70% ryzyka (zarowno w postaci anty-
CCP + jak 1 anty-CCP -)

U chorych anty-CCP+

gtownie zalezne od antygendw HLA klasy Il - HLA-DRB1 (wspolny
epitop) — 11- 37% predyspozycii

Geny poza regionem HLA — gen PTPN22 (ponad 100 modyfikacji) —
>15% predyspozycji

Brakujgca genetycznos¢ moze leze¢ w zmianach epigenetycznych

(wrodzone zmiany aktywnosci gendw), interakcjach gen-gen lub
gen-srodowisko

D N N N

« Prawdopodobnie nie predysponujg one do rozwoju przemwcia’f ale
stanowig ryzyko przejscia w rzs (,dojrzewanie choroby”) poprzez
wptyw na limfocyty T ktore wspomagajg limfocyty B

Yarwood . Et. al.: Rheumatology 2016;55:199-209 doi:10.1093/rheumatologiiice
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Predyspozycja genetyczna rzs

* U chorych anty-CCP-
v Udziat SE wynosi tylko 2,4% (18% dla anty-CCP +)

v Warunkowana prawdopodobnie tez przez HLA-DRB1
(ale zmodyfikowane w pozycji 11) oraz HLA-B
(zmodyfikowany w pozycji 9)

v' Genetycznie inna choroba?

* 36-45% chorych na rzs ma przeciwciata anty
CarP — u 3 -16% surowiczoujemnych

* Nie ma seronegatywnego rzs tylko nie znamy
wszystkich przeciwciat ?

Yarwood A. et al..: Rheumatology 2016;55:199 209, doi:10.1093/rheumatology/keu323,

Ajeganova S, et al. Ann Rheum Dis 2017;76: 112-118. doi:10.1136/annrheumdis-
2015-208870
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Poszukiwanie genetyczne tych ktorzy zachorujg na
rzs

« Stworzono model w ktérym uwzgledniono ryzyko:

v' dla 15 cztero-znakowych i 10 dwu-znakowych alleli HLA-DRB1,
v 31 polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw

v' palenia kiedykolwiek papieroséw kiedykolwiek

v’ umezczyzn

lan C. Scott et.al. PLOS Genetics | www.plosgenetics.org September 2013 | Volume 9 |
Issue 9 | €1003808

« Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby skrining
genetyczny catej populacji nie jest uzasadniony
ekonomicznie

Yarwood A. et al... Rheumatology 2016;55:199 209, doi:10.1093/rheumatology/keu323
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Najprostsze poszukiwanie genetyczne

v Wywiad zapalenia stawéw w rodzinie — RR 2,6-
2,9

v PteC zenska — 3-4 x czesciej jak u M
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Czynniki srodowiskowe predysponujgce do
roZwoju rzs

* Uznane:

1/. Palenie papierosow (tylko anty-CCP+) — 30%
predyspozyci

- cytrulinizacja biatek w ptucach

2/. Nieznany czynnik zakazny — wirusy (EBV, PB19, CMV), bakterie
(proteus), mykoplazmy, mykobakterie, paradontoza,
dysbakterioza jelitowa ?

 Mozliwe
1/. Cukrzyca
2/. Otytos¢ u 0sob < 55 |at

. _— : :
%3/, Niski.stan-secjoekonglr
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Wystgpienie rzs a peridontitis
« Badanie w Finlandii

« Umiarkowane peridontitis u 67,3% z wczesnym zapaleniem, u
64,3% z przewleklym i u 39,5% zdrowych

* Wieksze nasilenie w zapaleniu, brak wptywu LMPCh

» (Czesciej Porphyromonas gingivalis (w innych pracach takze
Bacteroides forsythus, Campylobacter rectus, Selenomonas noxia,
Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum i Aggregatibacter
actinomycetemcomitans)

» Poprzez cytrunilizacje biatek mogg mie¢ wptyw na rzs
» Wskazane okresowe leczenie mechaniczne

Ayrévéinen L, et al. BMJ Open 2017;7:e011916. doi:10.1136/bmjopen-2016-011916
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Wystgpienie rzs a migdaftki

 Wykazano znaczne zmiany w 26 klonach bakteryjnych

(w 7 wzrost, w 19 zmniejszenie, pojawienie sie rzadkich
Klonow)

» Klony w rzs byty skojarzone z paleniem papierosow, RF,
czasem trwania choroby i je] aktywnoscig.

» Migdatki mogg by¢ miejscem cytrulinizacji biatek
» Tonsilektomia moze byC sposobem leczenia rzs

Li J. et al..: FRIO084 THE TONSIL MICROBIOME IS INVOLVED IN RHEUMATOID
ARTHRITIS.
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Rzs a flora jelitowa

* U chorych ze swiezym rzs w probkach stolca ekspansja
Prevotella copri w porownaniu z przewlektym rzs i tzs lub
grupa kontrolng

* Niedobdr Bacteroides fragilis istotnych dla funkcji
limfocytow T reg.

 Podobne zmiany w jamie ustnej i gruczofach slinowych

Pianta A. et. al.: ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY, Vol. 69, No. 5, May 2017, pp 964-975, DOI
10.1002/art.40003
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Dieta a rzs

* Obserwacja 170 tys osob

v U kobiet < 55 wptyw istotny (HR 0,67), wiekszy w seropozytywnym
(HR 0,6).

v U kobiet > 55 lat bez wplywu

v" Whniosek: ,,zdrowe” jedzenie ma marginalny wptyw na redukcije
wystgpienia rzs

,<Zdrowe” jedzenie to:
wysokie spozycie alkoholu (zaleznos¢ w ksztatcie U)
ryby, olej z oliwek, owoce i gotowane warzywa

AN

* Niekorzystne jedzenie to:
czerwone mieso
stodzone napoje gazowane
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Czynniki srodowiskowe zmniejszajgce ryzyko
roZwWoju rzs

 Uznane:
1/. Antykoncepcja doustna

* Mozliwe
1/. Karmienie piersig
2/. Dieta
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Wystgpienie rzs a doustna antykoncepcja i
Karmienie piersig

« Badanie populacyjne w Szwecji (2 461 osob)

» Kiedykolwiek i w przesztosci uzywanie antykoncepcji — RR 0,84 u
chorych antyCCP+, bez znaczenia u antyCCP-

« Dilugotrwate uzywanie > 7 lat zmniejsza ryzyko w obu grupach

« Wzmacnianie efektu palenia papierosow przez brak uzywania
antykoncepcji

« Karmienie piersig nieistotnie zmniejsza ryzyko tylko w antyCCP+,
zaleznie od dtugosci trwania (wg. Karlsona tak jesli dtuzsze jak 12,
zwlaszcza 24 mies., niezaleznie od RF)

« Zwiekszenie czestosci zachorowan tuz po porodzie (rola prolaktyny)

Orellana C, et al. Ann Rheum Dis 2017:;0:1. doi:10.1136/annrheumdis-
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Profilaktyka u chorych predysponowanych
genetycznie

« Uzasadnione:

v’ Zakaz palenia papierosow
v" Dieta normalizujgca wage
v Higiena jamy ustnej

Do rozwazenia
v Antykoncepcja
v' Leczenie migdatkéw
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Profilaktyka farmakologiczna - wptyw na progresje
zapalenia stawow

« Badanie SAVE

v' 120 mg metylprednizolonu domigesniowo
v" Po 12 miesigcach bez wptywu

« Badanie STIVEA

3 x 80 mg. metylprednizolonu i.m. w odstepach tygodniowych

Po 12 mies. zapobiezenie wystgpieniu u 10%, opoznienie leczenia
LMPCh

« Badanie ADJUST

Abatacept przez 6 mies.

Po roku rzs u 46% na abatacepcie i u 67% po placebo

M. Kristen Demoruelle and Kevin D. Deane Curr Rheumatol Rep. 2012 October ; 14(5): 472-480.
doi:10.1007/s11926-012-0275-1.
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Wptyw MTX na progresje zapalenia stawow- badanie
PROMPT

* leczenie MTX 15-20 mg/tydz przez rok (n=110)

v" Po 30 miesigcach (40% vs 53%) i 5 latach bez wptywu na przejscie
w rzs (réznica w grupie anty-CCP+ po 30 mies.),

v opbznienie wystgpienia choroby

Ale: Tylko 30% chorych na zapalenie
niezréznicowane przechodzi w rzs

Deane K. et al.: ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY, Vol. 69, No. 5, May 2017, pp 873-877, DOl 10.1002/art.4006,
Burgers L. et al.: ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY Vol. 69, No. 5, May 2017, pp 926-931, DOI 10.1002/art.40062
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Wptyw MTX na progresje zapalenia stawow- badanie
PROMPT

« U chorych z duzym ryzykiem przejscia w rzs (n=22)

v' Rzs wystapit u 55%, dalej trwata remisja bez lekéw u 36% vs grupa
placebo 100% i 0%

v' Czas wystgpienia rzs 22,5 vs 3,0 mies.
v’ Efekt niezalezny od antyCCP+ lub antyCCP —

Whniosek: roczne leczenie MTX opdznia | zapobiega
wystgpieniu rzs

Deane K. et al.: ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY, Vol. 69, No. 5, May 2017, pp 873-877, DOl 10.1002/art.4006,
Burgers L. et al.: ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY Vol. 69, No. 5, May 2017, pp 926-931, DOI 10.1002/art.40062
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Posredni wniosek z badania PROMPT — nie kazdy
chory powinien bycC leczony

* Przeciwciata anty-CCP wystepujg u 50 % chorych na
wczesne zapalenie stawow | sg waznym markerem
rozwoju i ciezkosci przebiegu rzs.

* Nie wszyscy chorzy majg przeciwciata anty-CCP

« Zwiekszenie ich miana (zwtaszcza anty-CCP2) i liczby
prognozuje bliskie ujawnienie sie rzs.

Yarwood A. et. al..: Rheumatology 2016;55:199 209 do0i:10.1093/rheumatology/keu323, Hensvold AH,
et al. Ann Rheum Dis 2017;76:119-125. doi:10.1136/annrheumdis-2015-208980

ale
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Przeciwciata anty-CCP - realia

« Badanie populacyjne w Holandii (40 136
badanych)

v U 1% populacji ogdlnie, u 0,8% bez rzs

v Wplyw maja: starszy wiek, pte¢ zenska, palenie papierosow,
dolegliwosci stawowe, rzs, reumatyzm u krewnych I-go stopnia

v" Moga wyprzedzac rzs na wiele lat,

« Samo wystepowanie przeciwciat nie moze
przewidywac wystgpienia rzs i muszg byc
tgczone z objawami klinicznymi

van,Zanten A, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1184-1190. doi:10_ll36/anaiiENIGIEEPIIGEROL00].
k /. Mahler M. et al..: Ann Rheum Dis Month 20]1-/=ve/I0NNCRRE NN SG e NIGISEZ0N WEZA N 275 B
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Kiedy artralgia moze przejs¢ w zapalenie stawow —
czynniki prognozujace

1. objawy stawowe ktore pojawity sig ostatnio (czas
trwania < 1 rok),

objawy zlokalizowane w stawach srodreczno-
paliczkowych,

czas trwania sztywnosci porannej > 60 min.,
nasilenie objawdw nad ranem,

wywiad rodzinny rzs u krewnych 1-go stopnia,
trudnosci w zacisnieciu reki w piesc,
pozytywny test sciSniecia stawow srodreczno-
paliczkowych (squeeze test).

> 3 objawy czutos$é > 90%, > 4 objawy swoistos¢ > 90%

N

N O ok W

/% chorych z artralgig spetnia powyzsze kryteria, rzs
wystgpi u 20% z nich

¢ 1
il !
a1
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Wptyw rytuksymabu na wystgpienie zapalenia
stawow- badanie PRAIRI

« 1000 mg rytuksymabu podano u 81 chorych z
wysokim ryzykiem przejscia w rzs

v' Kryteria witgczenia:

- artralgia + przyspieszone OB./wysokie stezenie CRP i
subkliniczne synovitis w usg lub MRI

- wysokie miano RF lub antyCCP albo OB./CRP

Gerlag D.. Kongres EULAR 2016
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Wptyw rytuksymabu na wystgpienie zapalenia
stawow- badanie PRAIRI

* Wyniki:

v' Obserwacja 18 miesiecy

v Po roku 40% grupy placebo miato rzs, w grupie leczonej
34% po 17 mies.

v' Zmniejszenie czestosci wystgpienia rzs o 55% po roku i
53% po 18 mies.

Czy podawac nastepne wlewy i kiedy?
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Farmakoterapia profilaktyczna na modelu zwierzecym

Figure 3 Prophylactic intervention in
expenmental models of arthritis. Effect
of prophylactic intervention on arthritis
severity reported in 16 individual
expeniments using synthetic or
biological disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARDs). The
pooled effect size of normalised mean
difference (MMD) in arthritis seventy is

40.1 (95% 1 =506 to =314,
zvalue=—8.2, p<0.001) (4). Stratified
meta-analysis of the different
experiments investigating the effects of
different antirheumatic drugs further
specified for methotrexate, pooled
estimate —26.0 (95% Cl -38.6 to

13.5, p<0.001) and CTLA4-lg, pooled
estimate —80.2 (95% CI —100.0 to

60.7, p<0.001). Treatment length
was on average 5.5 weeks for
methotrexate and 2 weeks for
CTLA4Hg (B). I, interdeukin.
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Farmakoterapia przed zapaleniem stawow na modelu

Figure &4 Prearthrits mtarvention n
expaimental modeks of arthritis. Eflect
of prearthitis intervention an arthritis
sevarity reported in nine individuz |
Eq:-uI'rlmh' using synthetic or
sological dise zse modika
M'Eichjg;{ﬂdm]ha
preaxthritis phase of arthritis. The
podied eflect siz of nommalisad mean
diflesence {NMD) in arthiitis severity is
-212 @5% 0 -359 10 -6.5
z-vale=—2 8, p=0.005] S ratified
meiaaaﬂ:rnp:u s
epaments nvestig ing he efleds of
different antirheumiatic drugs further
spedfied for methotsxate pooled
estimiate —29.5 {35% O —50.6 to
ﬁ] 1, anti-tumour neaosis.
pacled estimate <86
1??1.:115., p=um5],and

-91}{5&1] —15.6tu 1.6, p=lm9m.
Treatment langth was on aweEge

1 vreek for methatrexate, anti-THF and
anti-L7 {B).

Bekkers JS, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:458-467.
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Farmakoterapia terapeutyczna na modelu zwierzecym

o Therapeutic interverntion with DMARDs in establshed dissase

Figure 5 Therapeutic intervention in
experimental modeks of arthritis. Effect
of therapeutic intervention on arthritis
severity reparted in 12 individual
experiments uging synthetic or
biclogical disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARDs}) in
established arthritic. The pooled effect
size of normalised mean difference
(WMD) in arthritic severity is —44 2
(95% O =544 to =340, z-value=
—£.5, p=0.001} {4). Stratified
meta-analysis of the different
experiments imvestigating the effects of
different antirheumatic drugs further
specified for methotrexate —34.4 (95%
€l —42.5 to —26.3, p=0.001),
anti-tumour necrosis factor (TNF)
=322 (95% O —49.2 to =15.1,
p=0001), anti-interleukin (ILH =706
(95% €1 =79.9 to =613, p<0.001}
and {TLA4-lg <279 @5% O -3 1w
—215, p=0.001}. Treatment length
wak on avemge 4 weeks for
methotrexate, 3.3 weeks for anti-TNF,

1 weok for anti-IL1 and 3 weeks for
CTLAd-g (B).
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Waebl 1006 (CTLAS—lg)
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—
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Pooled effiect sics MWD arthiitis severity

B Thesapeulic treatment stratied tor DRMARD

Methotrexate
Zhanp 201 3 (§ weeis, 2mgdkg) -
Saaclat 2005 (2 weeks, 0.3mgdkagl

Anti-TNF Comidried -

O valla 2015 (8 weeks, 20pg/%kgF
Thang 2013 (& weris, 4mgdkg) -
Joosten 1956 (1 week, 1.50006G) —
ang 2000 [T weeks, 3 migekgl

Comibined —

Anfi-IL ]
Jaasren 1995 |1 weak, 241q%k0q| -

Jeasten 1998 1 dose, 12ug'kg)
Bendele 1999 (1 week, 100pLTourl
Comibined —

CTLA4-Ig

Webhb 1996 {4 weeks, 2j59/kg)
Webb 1995 {2 weelks, 2ppg/kgl

ambined -
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