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Abstract

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease of unknown etiology that mainly affects
the joints, but extra-articular symptoms may also occur. The global prevalence of RA is approximately 5 cases per
1,000 adults[1]. A better understanding of the pathophysiology of the disease in the treatment of RA has led to the
development of more effective treatments. Current drugs include glucocorticoids (GCs) and synthetic and
biological disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDSs). Apart from these, the most commonly used
analgesics are non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). BDMARDs work by targeting specific molecules
involved in the inflammatory process, not just symptom relief.

Purpose: To review the currently available PubMed data on bDMARDs and exercise for RA and their
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mechanisms in the context of disease pathophysiology and future prospects.

Brief description of the state of knowledge: bDMARDs are a necessary alternative in patients who have not
achieved the treatment goal for 6 months or have experienced side effects during treatment with conventional
disease-modifying drugs. We also analyzed the effect of exercise on the course of RA.

Conclusions: The introduction of bDMARDs has opened a new era in the treatment of diseases such as RA.
However, due to the difficult access to this form of therapy, side effects, contraindications to currently used drugs,
and increasingly well-known mechanisms, there is also a need to constantly search for new solutions. A growing
body of evidence in recent years suggests that regular physical activity has a positive effect on various aspects of
RA, including disease-related outcomes, mental well-being, and cardiovascular health. Also in this non-
pharmacological field, further research is needed to fully understand the mechanisms behind these effects.

Key words: Rheumatoid arthritis, biological drugs, pathomechanism, DMARDs, exercise

Streszczenie:

Wstep: Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekla chorobg autoimmunologiczng o nieznanej
etiologii, ktora dotyczy glownie stawdw, ale moga tez wystapi¢ objawy pozastawowe. Globalna czestosé
wystepowania RZS wynosi okoto 5 przypadkéw na 1000 oséb dorostych[1]. Lepsze zrozumienie patofizjologii
choroby w leczeniu RZS doprowadzito do opracowania skuteczniejszych metod leczenia. Obecne leki obejmuja
glukokortykoidy (GC) oraz syntetyczne i biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby
(bLMPCh). Oproécz nich najcze$ciej stosowanymi lekami przeciwbolowymi sg niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ). BLMPCh dziataja poprzez celowanie w okreslone czasteczki zaangazowane w proces
zapalny, a nie tylko w tagodzenie objawow.

Cel: Przeglad aktualnie dostgpnych danych w PubMed na temat lekéw biologicznych i ¢wiczen na RZS i ich
mechanizmow w kontekscie patofizjologii choroby i perspektyw na przysztosc.

Skrécony opis stanu wiedzy: BLMPCh stanowig niezbg¢dng alternatywe u pacjentéw, u ktérych od 6 miesigcy
nie osiaggnieto celu leczenia lub wystapity dziatania niepozadane podczas leczenia konwencjonalnymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby. Przeanalizowali§my rowniez wpltyw ¢wiczen fizycznych na przebieg RZS.
Whioski: Wprowadzenie bLMPCh otworzyto nowa er¢ w leczeniu schorzen takich jak RZS. Jednak ze wzgledu
na utrudniony dostep do tej formy terapii, dzialania niepozadane, przeciwwskazania do obecnie stosowanych
lekéw oraz coraz lepiej poznane mechanizmy, istnieje rowniez potrzeba ciagtego poszukiwania nowych
rozwigzan. Coraz wigcej dowodoéw w ostatnich latach sugeruje, ze regularna aktywnos$¢ fizyczna ma pozytywny
wplyw na rézne aspekty RZS, w tym wyniki zwigzane z choroba, samopoczucie psychiczne i zdrowie uktadu
sercowo-naczyniowego. Rowniez w tej niefarmakologicznej dziedzinie potrzebne sa dalsze badania, aby w pelni
zrozumie¢ mechanizmy stojace za tymi efektami.

Stowa kluczowe: Reumatoidalne zapalenie stawdw, leki biologiczne, patomechanizm, bLMPCh, ¢wiczenia
fizyczne

1.Wprowadzenie

W celu zrozumienia jak dzialajg poszczegodlne leki niezbedne jest krotkie streszczenie patomechanizmu i
leczenia w reumatoidalnym zapaleniu stawoéw. Proces rozwoju i utrzymywania si¢ zapalenia stawdw jest
zwigzany z interakcjami pomigdzy réznymi podtypami komoérek T, komodrek B, makrofagow, neutrofili,
fibroblastow, osteoklastow i komoérek dendrytycznych[2,3].Gléwnymi komoérkami, ktore naciekaja zajgte
choroba stawy to limfocyty B, limfocyty T i monocyty. Komoérki Thl wydzielajg IL-2, IFN-y i TNF-§ ,ktore
aktywuja limfocyty B i makrofagi inicjujac w ten sposéb reakcje zapalne obecne w btonie maziowej[4,5].
Komorki dendrytyczne i makrofagi wydzielaja TNF-B, interleuking IL-6, IL-21 i IL-23, ktore promuja
roznicowanie Th17 i hamujg wytwarzanie regulatorowych komoérek T, w ten sposdb homeostatyczna rownowaga
w blonie maziowej przesuwa si¢ w kierunku zapalenia[6]. Ponadto w badaniach wykazano korelacj¢ miedzy
zwigkszona liczba plazmocytoidalnych komorek dendrytycznych a seropozytywnym

wynikiem ACPA u pacjentéw z RZS[7]. Naciekajace limfocyty T wytwarzaja cytokiny efektorowe z ktorych
najwazniejsze w omawianym konteks$cie to TNF-a, IL-17-A interferon-gamma oraz aktywator receptora liganda
czynnika jadrowego KB (RANK-L). Autoreaktywne komorki Thl lub Th17, ktére poprzez wydzielanie
mediatoréw prozapalnych aktywuja makrofagi i fibroblasty. Aktywowane limfocyty T pobudzajg limfocyty B do
produkcji przeciwciat przeciwko cytrulinowanemu biatku (ACPA) i autoprzeciwciat przeciwko czynnikowi
reumatoidalnemu (RF). RF jest autoprzeciwciatem skierowanym przeciwko fragmentowi Fc immunoglobulin
klasy G. Autoprzeciwciata RF sa obecne u 69% pacjentow z RZS, ale mogg wystgpowa¢ w innych chorobach
reumatycznych, zakazeniach, nowotworach a nawet u zdrowych pacjentéw.[8] Autoprzeciwciata APCA
wystepuja u 60-80% pacjentdow z RZS, moga one wigzaé si¢ z cytrulinowanymi resztami biatkowymi kolagenu,
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fibrynogenu, fibronektyny. ACPAs moga aktywowaé makrofagi do produkcji cytokin prozapalnych co w
konsekwencji przyczynia si¢ do zwigkszenia resorpcji kosci[9]. Chrzastka rowniez ulega uszkodzeniu w wyniku
dziatania katabolicznego w chondrocytach po ich stymulacji przez cytokiny. Macierz chrzastki jest rozktadana
przez metaloproteinazy macierzy i inne enzymy. Cytokiny wigzg pokrewne receptory, wyzwalajac rdzne
wewnatrzkomorkowe zdarzenia transdukcji sygnatu, ktore prowadza do aktywacji szeregu genow, ktore nasilaja
stany zapalne i uszkodzenia[10]. Krazace ACPA mozna wykry¢ do 10 lat przed rozpoznaniem RZS. Z biegiem
czasu wzrasta stezenie i roznorodnos$é epitopdéw ACPA, podobnie jak stezenie cytokin w surowicy, zwlaszcza
przed zajeciem stawow.[11] Same ACPA moga by¢ patogenne, aktywujac makrofagi i osteoklasty, co moze
prowadzi¢ do utraty masy kostnej. Przy skutecznej terapii zarowno st¢zenia RF, jak i ACPA zmniejszajg sig, ale
pacjenci rzadko staja si¢ ACPA-ujemni, podczas gdy RF zmniejsza si¢ efektywniej, prowadzac nawet do
odczynu RF-ujemnego. RF jest bardziej bezposrednio zaangazowany w mechanizmy aktywacji makrofagow i
indukcji aktywacji cytokin niz ACPA. ACPA moga tworzy¢ kompleksy immunologiczne, ktore oddziatlujg z RF,
wzmacniajac w ten sposob wplyw na odpowiedz zapalng i destrukcyjna [12]. Pacjenci z umiarkowana lub ciezka
postacia choroby powinni by¢ poczatkowo leczeni metoreksatem (MTX) w monoterapii. Jednak leczenie MTX
jest zwykle przerywane u mniej niz 5% pacjentow z powodu dzialan niepozadanych, ktére réwniez mozna
ograniczy¢ poprzez profilaktyczne podanie foliandw [13]. Inne leki jakie mozna zastosowaé obejmuja
leflunomid, sulfasalazyne, hydroksychloroching i chloroching. U pacjentéw z tagodnym przebiegiem choroby
jako terapi¢ wstgpna mozna zastosowaé hydroksychloroching [14]. Leflunomid i sulfasalazyna s roéwniez
powszechnie przepisywanymi lekami w leczeniu RZS, gtoéwnie w przypadkach, gdy pacjenci maja
przeciwwskazania do MTX [15]. Sporadycznie stosuje si¢ terapi¢ trojlekowa z MTX, sulfasalazyng i
hydroksychloroching [16]. Warto zauwazy¢, ze MTX jest preferowany do stosowania u pacjentow ze wzgledu na
jego skuteczno$¢ ekonomiczng i terapeutyczng [17]. Jednak uwaza sig, ze potaczenice MTX z innymi lekami jest
lepszg strategia leczenia niz sam MTX [18]. Operacja jest ostateczng metodg leczenia RZS w przypadkach, gdy
metody farmakologiczne nie sg wystarczajgco skuteczne. Obecnie stosuje si¢ rézne rodzaje operacji, wsrod nich
tenosynowektomie, radiosynowektomig, artroskopi¢, osteotomi¢ i endoprotezoplastyke. Ostatecznym celem
postepowania chirurgicznego jest ztagodzenie bolu i przywrdcenie funkcji stawu [19]. Reumatoidalne zapalenie
stawébw (RZS) jest chorobg wieloczynnikowa spowodowang potaczeniem czynnikow genetycznych i
srodowiskowych. Badania oszacowaly, ze ryzyko genetyczne RZS wynosi okoto 50%. RZS mozna podzieli¢ na
dwa typy, seropozytywne i seronegatywne, w oparciu o obecnos$¢ lub brak czynnika reumatoidalnego (RF) i
przeciwcial przeciwko cytrulinowanym biatkom (ACPA). Gloéwne czynniki genetyczne zwigzane z ACPA-
dodatnim RZS obejmujg allele ryzyka niereceptorowego fosfatazy tyrozynowe;j typu 22 (PTPN22), allele
zwigzane z antygenem D ludzkich leukocytéw (HLA-DR) oraz czynnik 1 zwigzany z receptorem martwicy
nowotwordw i sktadnik dopetniacza 5 (TRAF1/C5). Srodowiskowe czynniki ryzyka, takie jak palenie tytoniu i
narazenie na pyt krzemionki, odgrywaja wazna role w rozwoju i zaostrzeniu RZS. Badania wykazaty, ze palenie
zwigksza ryzyko rozwoju RZS, zwlaszcza podtypu ACPA-dodatniego. Wydaje sie, ze bierne palenie nie
zwigksza ryzyka RZS. Dieta, ktora obejmuje okresy postu i wegetarianizm, unikanie czerwonego mig¢sa i
zwigkszenie spozycia owocow i thustych ryb, moze zmniejszy¢ ryzyko RZS. Rola spozycia kawy, alkoholu i
infekeji jako czynnikow ryzyka RZS rowniez wymaga dalszych badan. Dla kazdej osoby nalezy rozwazy¢
indywidualng dietg. Potrzebne jest lepsze zrozumienie interakcji migdzy srodowiskiem, genami by zrozumie¢
ztozono$¢ mechanizméw biomolekularnych, ktore koordynuja przebiegiem RZS.[20]

2. Stan wiedzy:
2.1 Leki biologiczne modyfikujace przebieg choroby

Celem terapii jest uzyskanie remisji klinicznej zgodnej ze standardami ACR i EULAR lub co najmniej niskiego
poziomu aktywnosci choroby, jesli catkowita remisja jest mato prawdopodobna. Nalezy to zrobi¢ w ciagu 6
miesiecy, z zastrzezeniem, ze w przypadku braku postepéw po 3 miesigcach terapii nalezy skorygowaé lub
zmieni¢ plan leczenia.

Tabela 1. Strategie leczenia RZS.

Leki Niesteroidowe | Glikokortkosteroidy | Rehabilitacja Leczenie operacyjne
modyfikujace | leki

Przebieg przeciwzapalne
choroby

(LMPCh)
syntetyczne i
biologiczne

Zrodto: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.1.

Obecnie zatwierdzone leki biologiczne w RZS majg cztery podstawowe mechanizmy dziatania: neutralizacja
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TNF-o lub receptora TNF, neutralizacja IL-6 lub blokowanie IL-6R i zwigzanej z tym sygnalizacji stanu
zapalnego, hamowanie wspotstymulacji komorki T przez APC i wyczerpanie komoérek B .Na podstawie coraz
lepszej wiedzy na temat patogenezy RZS zwiagzanej z funkcja limfocytow T i B, makrofagéw, monocytow,
cytokin czy metaloproteinaz, powstala nowa generacja lekow biologicznych ktore sa wytwarzane z
zastosowaniem technik rekombinowanego DNA[21].

Inhibitory TNF-a

Inhibitory TNF-a to klasa lekow stosowanych w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS). Leki te
dzialaja poprzez blokowanie dziatania bialka zwanego czynnikiem martwicy nowotworéw-alfa (TNF-a), ktore
odgrywa kluczowg role¢ w zapaleniu i uszkodzeniu stawow wystepujacym w RZS. Inhibitory TNF-o moga
pomoc zmniejszy¢ bol [22], poprawi¢ sprawnosé fizyczng i spowolnic proces uszkodzenia stawow u osob z RZS.
Leki te moga by¢ roéwniez stosowane w polaczeniu z innymi lekami na RZS.Znane sg dwie izoformy
receptorow:TNFR1 i TNFR2. TNFRI jest wszechobecny, natomiast ekspresja TNFR2 jest widoczna na
komorkach T, komoérkach mieloidalnych i komoérkach $rodblonka.Wsrdd inhibitorow TNF-a wyrdznia sig
przeciwciata monoklonalne, rozpuszczalne elementy receptora TNF oraz fragmenty przeciwcial. Sygnalizacja
TNF poprzez rekrutacje komoérek prozapalnych, takich jak fibroblasty czy makrofagi powoduje zwigkszone
uwalnianie cytokin prozapalnych. TNF wplywa na rozwoj limfocytéw T pomocniczych (Th1,Th17), produkcje
przeciwciat 1 r6znicowanie osteoklastow. Adalimumab to rekombinowane ludzkie przeciwcialo monoklonalne
klasy IgGl. Badania kliniczne wykazaly spadek liczby obrzgknietych i bolesnych stawdw oraz obnizenie
poziomu CRP u pacjentéw z RZS leczonych adalimumabem[23]. Certolizumab-pegol jest jednowartosciowym
fragmentem Fab humanizowanego przeciwciata anty-TNFa, brak fragmentu Fc zmniejsza ryzyko powstania
przeciwciat przeciwko lekom[24]. Etanercept to rekombinowane biatko receptorowe zwigzane z fragmentem Fc
ludzkiej IgGl. Mimo podobnego profilu skutecznosci adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu wedtug
metaanaliz przegladéow Cochrane, rejestry SSATG i DANBIO wykazujg ,ze etanercept mial najlepsza
przezywalnos$¢ ze wszystkich inhibitorow TNF-0.[25,26].Golimumab to ludzkie przeciwcialo monoklonalne o
duzym powinowactwie do postaci rozpuszczalnej i przezblonowej ludzkiego czynnika martwicy nowotworu
(TNF-a). Wedlug badan golimumab jest mniej skuteczny niz inne inhibitory TNF-o u 0séb, u ktorych zawiodty
inne terapie lekami biologicznymi.[27] Infliksymab to chimeryczne przeciwcialo monoklonalne klasy IgG1 ktore
wedtug badan klinicznych zmniejsza produkcje cytokiny prozapalnej IL-6 oraz prowadzi do normalizacji
hematologicznej i leukocytowej odpowiedzi.[28] Inhibitory TNF to klasa lekow ktore sg zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem infekcji. Ryzyko to wynika zaréwno z choroby podstawowej, jak i jednoczesnego
stosowania lekow, takich jak glukokortykoidy i konwencjonalnych syntetycznych lekow modyfikujacych
przebieg choroby (ksLMPCh).Metaanaliza 71 badan klinicznych wykazata, ze 40% powaznych infekcji
przypisywano stosowaniu inhibitorow TNF. Jednak jedno z nowszych badan wykazato, ze ryzyko powaznej
infekcji u pacjentow z RZS stosujacych metotreksat i inhibitory TNF nie bylo istotnie wyzsze niz u pacjentow
stosujacych potrojne ksLMPCh, co sugeruje, ze dodanie inhibitoréw TNF do leczenia nie poglebia ryzyka
infekcji.[29,30]

Przeciwciata niszczace limfocyty B

Leki te celujg w okreslone elementy uktadu odpornosciowego, ktore biorg udziat w zapaleniu i niszczeniu
stawow w RZS. Inhibitory komorek B dzialajg poprzez blokowanie aktywnosci komorek B, ktore odgrywaja
kluczowa role w rozwoju RZS. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia stanu zapalnego i spowolnienia lub
zatrzymania uszkodzenia stawoéw. Dla reumatoidalnego zapalenia stawow specyficzne sg podwyzszone poziomy
autoprzeciwcial RF lub ACPA Jktore moga by¢ obecne wiele lat przed poczatkiem choroby. Ponadto

zwigkszone wytwarzanie TNF-alfa moze by¢ spowodowane aktywacja makrofagow przez obecne kompleksy
immunologiczne zawierajagce RF. Opisywane przeciwciala moga by¢ stosowane w polaczeniu z innymi
metodami leczenia RZS, takimi jak metotreksat lub inhibitory TNF.[31]. Rytuksymab jest chimerycznym
przeciwcialem monoklonalnym zawierajacym ludzkie sekwencje stale IgG1 oraz ztozone z tancuchow lekkich i
cigzkich mysie sekwencje zmienne. Lek ten jest reaktywny przeciwko powierzchniowej czasteczce CD20 na
limfocytach B. Konsekwencja budowy rytuksymabu jest zmniejszenie liczby limfocytow B CD20-dodatnich.
Badania wykazaly ,ze zmiana na rytuksymab po poczatkowym niepowodzeniu terapii jednym inhibitorem TNF
byta istotnie lepsza niz zmiana na inny inhibitor TNF[280][32]. Rytuksymab zmniejsza uszkodzenia widoczne w
obrazie radiograficznym, przyczynia si¢ do poprawy wskaznika niepetnosprawnosci HAQ. Jedno z badan
wykazato réwniez ,ze RTX w pordwnaniu do abataceptu jest skuteczniejszy w 2 letniej obserwacji wynikoéw
leczonych pacjentow[33].

Inhibitory IL

Inhibitory IL blokujg dziatanie okreslonych cytokin, ktore biora udziat w zapaleniu i uszkodzeniu stawow
obserwowanym w RZS. IL-1 i1 IL-6 sg uwazane za gtowne mediatory w reumatoidalnym zapaleniu stawow.
Badania wykazaly, ze IL-1 stymuluje niszczenie chrzastki i hamuje syntez¢ macierzy[34]. Poprzez stymulacje¢
limfocytow B IL-6 wptywa na produkcj¢ przeciwciat poprzez zwigkszenie stgzenia immunoglobuliny G, synteze
czynnikéw reumatoidalnych oraz przeciwciatl anty-cytrulinowych. Kolejng mozliwo$é leczenia RZS umozliwia
rozwoj blokerow IL-6. Sygnalizacja prozapalna jest indukowana przez aktywacje JAK do ktdrej przyczynia si¢
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kompleks IL-6 z rozpuszczalnym receptorem IL-6. Tocilizumab jest humanizowanym

przeciwciatem monoklonalnym i analogicznie jak sarilumab wigze si¢ z ludzkim IL-6R czego konsekwencjg jest
hamowanie sygnalizacji IL-6. W 2-letnim badaniu FUNCTION wyniki pokazaly ,ze wskaznik remisji DAS28 w
monoterapii tocilizumabem w poréwnaniu z samym metotreksatem byt znaczaco wyzszy[35]. Omawiana klasa
lekow wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powaznych infekcji. Badania wykazatly, ze ogélne ryzyko powaznej
infekcji jest podobne w przypadku stosowania tocilizamabu i inhibitorow TNF. Jednak ryzyko okreslonych
rodzajow powaznych zakazen, takich jak zakazenia bakteryjne, zakazenia skory i tkanek miekkich oraz

zapalenie uchytkow, jest istotnie wyzsze w grupie otrzymujacej tocilizumab w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
inhibitor TNF. Z drugiej strony ryzyko infekcji urologicznych i ginekologicznych jest mniejsze w grupie
tocilizumabu niz w grupie inhibitorow TNF. Wyniki te sugeruja, ze chociaz obie klasy lekow maja podobne
ogolne ryzyko powaznej infekcji, istnieja pewne rodzaje infekcji, ktore wystgpuja czesciej lub rzadziej, w
zalezno$ci od konkretnego stosowanego leku.[36,37,38]

Blokery kostymulacji

Inhibitory kostymulacji to rodzaj leku stosowanego w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS),
choroby autoimmunologicznej charakteryzujacej si¢ stanem zapalnym i uszkodzeniem stawow. Leki te dzialaja
poprzez hamowanie interakcji mi¢dzy dwiema czasteczkami uktadu odpornosciowego, zwanymi czasteczkami
kostymulujacymi, ktére sa niezbgdne do aktywacji niektérych komorek odporno$ciowych. Blokujac tg
interakcje, inhibitory kostymulacji moga pomo6c zmniejszy¢ stan zapalny i spowolni¢ postep RZS. Komorki T,
komorki B oraz komorki dendrytyczne poprzez zalezne od kostymulacji interakcje inicjuja autoimmunologiczna
odpowiedz na ctrulinowane wilasne biatka. Cytokiny zapalne obecne w blonie maziowej i szpiku kostnym
posredniczg w szlakach prozapalnych przyczyniajac si¢ do rozwoju choréb przewlektych m.in. RZS[39].
Modulacja sygnatu kostymulujgcego ktéry jest niezbednym elementem do aktywacji komoérek T stata sig
istotnym celem terapeutycznym. Wyjasnieniem jest aktywacja limfocytow T ktora jest pod kontrolg kostymulacji
CD28:CD80/CD86. Ten proces zwicksza produkcje cytokin oraz angazuje limfocyty B. Za zaostrzenie zapalenia
btony maziowej, wydzielanie cytokin zapalnych, aktywacje osteklastow, komorek

maziowych a nawet zniszczenie stawdw, odpowiadaja aktywowane komorki T CD4+ z ekspresja CD28. Na
przeciw tym mechanizmom wychodzi abadacept, jest to fuzyjne biatko zewnatrzkomérkowej domeny antygenu
4 zwigznego z limfocytami T dodatkowo lek konkuruje z CD28 o wigzanie z CD80/CD86[40]. Abadacept zostat
zatwierdzony do leczenia dorostych pacjentow z aktywnym RZS ktérzy maja wykazuja niewystarczajacg
odpowiedZ na inne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby[41]. Abatacept hamuje
réznicowanie osteklastow oraz poprzez wplyw na ekspresj¢ czasteczek CD80 i CD86 znajdujacych si¢ na
limfocytach B powoduje upo$ledzenie zdolnosci do kostymulacji limfocytéw T. Klinicznie wykazano ,ze
dlugotrwale stosowanie abataceptu zmniejsza poziom autoprzeciwcial ACPA i RF w RZS[42]. Ponadto badanie
AGREE udowodnito wigkszg skuteczno$¢ w skojarzonym leczeniu abtaceptu z metotreksatem niz leczenie
samym metotreksatem[43]. Powazne zakazenie jest najczgstszym powaznym skutkiem ubocznym u 0séb
stosujacych abatacept, a zebrane dane z pi¢ciu badan klinicznych dotyczacych RZS wykazaty, ze zapalenie ptuc,
zakazenie drég moczowych i zapalenie zoladka i jelit byly wiodacymi zakazeniami oportunistycznymi po
leczeniu abataceptem. Jednak metaanaliza wykazala, ze taczna liczba powaznych infekcji u pacjentéw
stosujacych abatacept byla nieistotna w porownaniu z uzytkownikami ksLMPCh, a ryzyko zakazenia szpitalnego
bylo nizsze niz u pacjentéw z RZS stosujacych inhibitory TNF. [44,45]

2.2 Potencjalne przyszle leczenie

Kontrola przebiegu RZS ulegla znacznej poprawie w ostatnich dziesi¢cioleciach dzigki lepszemu zrozumieniu
szlakow zaangazowanych w jego patogenezg. Jednak nadal istniejg luki w naszej wiedzy na temat procesow
zapalnych lezacych u podstaw choroby i dziatania réznych terapii. To pozostawia niezaspokojone potrzeby w
zakresie leczenia RZS, takie jak zrozumienie, dlaczego niektorzy pacjenci przestaja reagowac na leczenie, oraz
identyfikacja sposobow wczesnego wykrywania i leczenia choroby. Naukowcy testuja obecnie nowe cele i
potencjalne terapie, aby udoskonali¢ leczenie RZS i osiggna¢ catkowitg remisje.

Mezenchymalne komoérki macierzyste

Mezenchymalne komorki macierzyste (MSC) to multipotencjalne komoérkami zrgbowe, ktére sa w stanie
przeksztatca¢ sie w tkanki mezenchymalne, takie jak ko$¢ i chrzastka [46].Biorac pod uwage ograniczenia
konwencjonalnych lekéw na RZS, za alternatywna strategi¢ mozna uznaé¢ nowoczesng terapi¢ komorkowa oparta
na mezenchymalnych komodrkach macierzystych (MSC) [47]. MSC przyciagnely uwage naukowcow i
klinicystéw ze wzgledu na ich zdolno$¢ do samoodnawiania, regeneracji tkanek i narzadéw. Wykazano, ze MSC
s3 zdolne do hamowania aktywacji komorek NK (natural killers) i dojrzewania komoérek dendrytycznych (DC);
hamuja prohferaq@ i funkcj¢ komorek T i B; promuja polaryzacje makrofagow w kierunku fenotypu
przeciwzapalnego; i indukujg wytwarzanie hmfocytow T regulatorowych (Treg) [48]. MSC wytwarzajg
transformujacy czynnik wzrostu B (TGF-B), czynnik wzrostu hepatocytow (HGF), prostaglandyne E2 (PGE2),
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rozpuszczalng posta¢ biatka HLA-GS, indolamino-2,3-dioksygenaze (IDO), tlenek azotu (NO) i interleukina-10
(IL-10), ktore biorg udzial w regulacji i hamowaniu odpowiedzi zapalnych [49]. Wszystkie te mechanizmy moga
przyczyni¢ si¢ do kontrolowania nadmiernego stanu zapalnego w RZS. Co wigcej, poprzez hamowanie aktywacji
komorek T in vitro wykazuja rowniez umiejetnos¢ immunosupresji [50,51,52]. W jednym z badan dokonano
proby stymulacji komoérek T przy udziale MSC w celu zbadania ich potencjatu terapeutycznego.

Wynik badania byt nastepujacy. MSC istotnie obnizyty proliferacj¢ komérek T stymulowanych kolagenem typu
II i ich aktywacj¢ [53]. Ponadto, leczenie MSCs znaczaco poprawito nadzerki kostne, zapalenie blony maziowej i
destrukcj¢ stawow [54]. Tej poprawie objawdéw klinicznych towarzyszylo obnizenie poziomu cytokin
prozapalnych TNF-a i IL-1p zar6wno w surowicy, jak i w stawach [55]. MSC ze wzgledu na ich silne zdolnosci
do wywierania dziatania immunomodulujacego, byty najbardziej skuteczne terapeutycznie w leczeniu chorob
autoimmunologicznych, takich jak choroba przeszczep przeciw gospodarzowi, toczen rumieniowaty,
stwardnienie rozsiane i RZS. Zdolno$¢ MSC do zmniejszania proliferacji komoérek T i thumienia naciekéw
zapalnych i cytokin zostata dobrze udokumentowana. Ponadto stwierdzono, ze w mechanizmach modulacyjnych
posredniczg liczne interakcje, w tym kontakty komorka-komorka i efekty parakrynne. Obecnie terapia oparta na
MSC jest szeroko stosowana w praktyce klinicznej w leczeniu réznych schorzen. Wedtug NIH obecnie trwa
ponad 350 badan klinicznych nad terapig oparta na MSC, a tylko okoto 10 z nich dotyczy leczenia RZS. W
kontekscie RZS rézne komorki odpornosciowe, takie jak makrofagi, DC, NK, komarki B i komoérki T, wraz z

ich licznymi podtypami, biorg udzial w indukowaniu ztozonej odpowiedzi immunologicznej. Biorac pod uwage
ztozonos¢ patogenezy choroby, MSC mozna uznaé za obiecujaca alternatywe, ktora moze zapewnic¢ silne
wlasciwosci immunomodulacyjne w leczeniu RZS. Jednak $rodowisko, ktére tworza komorki zaré6wno
odpornosci wrodzonej, jak i nabytej, wptywa na zdolnos¢ MCS do nabywania fenotypu przeciwzapalnego lub
prozapalnego, ktory moze by¢ odwrocony w zaleznosci od $rodowiska. W zwiazku z tym nalezy dalej bada¢
potencjalne zastosowanie kliniczne MSC w leczeniu RZS[56].

Hamowanie biatka 3 zawierajacego domeny NOD, LRR i piryny (NLRP3)

W jednym z badan stwierdzono silng aktywacj¢ NLRP3 (wewnatrzkomoérkowego czujnika nalezacego do
rodziny receptoréw NOD-podobnych mogacego przyczyniac si¢ do wydzielania cytokin prozapalnych u chorych
na RZS) w maziéwce pacjentow z RZS [57]. Uzycie w leczeniu selektywnego inhibitora NLRP3 pomoglo
zardwno istotnie zmniejszy¢ zapalenie stawow i zredukowac destrukcje kosci, jak i zmniejszy¢ produkcje IL-1
in vivo [58].

Ukierunkowanie GM-CSF i receptora GM-CSF

U chorych na RZS w kliku niezaleznych badaniach wykazano zaréwno wzrost poziomu GM-CSF (znanej
cytokiny prozapalnej) w plynie maziowym i osoczu chorych na RZS, jak i nadekspresje receptora GM-CSF
(GM-CSFR) w tkance maziowej uzyskanej od chorych na RZS [59,60,61]. W badaniach wykazano, ze
inaktywacja GM-CSF przez zastosowanie przeciwcial, takich jak mavrilimumab czy namilumab znacznie
zredukowata nasilenie choroby [62,63].

Ukierunkowanie na receptor Toll-Like 4 (TLR4)

Rolag TLR4 w patogenezie RZS jest powszechnie znana. Pelni on wazng role w inicjacji 1 utrzymaniu zard6wno
wrodzonej, jak i adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej. W blonie maziowej jest zawartych kilka
endogennych ligandéw TLR4, ktdre promuja zapalenie stawoéw. W mysim modelu zapalenia stawow
indukowanego kolagenem okazalo si¢, iz niedobor TLR4 wigzat si¢ ze zmniejszong destrukcje chrzastki,
mniejszym stezeniem IL-17 oraz obnizong produkcja ACPA w poréwnaniu do kontroli typu dzikiego. Ostatnimi
czasy przetestowano pierwsze humanizowane przeciwcialo monoklonalne skierowane na TLR o nazwie NI-
0101 u pacjentdow, ktorzy wykazali nieadekwatng odpowiedz na metotreksat. Nie stwierdzono jednak znaczacej
poprawy odpowiedzi ACR50 miedzy grupa otrzymujaca placebo a grupa leczong NI-0101 w 12. tygodniu
(20,7% u pacjentow otrzymujacych placebo vs. 14,3% otrzymujacych NI-0101) [64,65].

2.3 Cwiczenia fizyczne

Interleukina-6 (IL-6) jest cytoking, ktora reguluje odpowiedz ostrej fazy i ekspresje biatka C-reaktywnego (CRP)
w celu wywotania odpowiedzi zapalnej. Jednak dlugotrwata stymulacja IL-6 wywotana wysitkiem fizycznym
moze mie¢ dziatanie immunosupresyjne i przeciwzapalne poprzez wyzwalanie cytokin

przeciwzapalnych po wysitku. Kinetyka IL-6 zwigzana z wysitkiem fizycznym jest skomplikowana i nie do
konca poznana. Podczas intensywnych ¢wiczen IL-6 gwaltownie wzrasta, ale nie jest to zwigzane z
uszkodzeniem migsni, ale jest bezposrednio zwigzane ze skurczami mig$ni i wzrasta w odpowiedzi na
zmniejszony glikogen §rodmigsniowy. Innym mozliwym mechanizmem dhugotrwatych przeciwzapalnych
efektow ¢wiczen jest indukowana wysitkiem ekspresja IL-10 i antagonisty receptora IL-1 (IL-1ra). Diugotrwate
¢wiczenia znacznie zwickszaja ekspresj¢ IL-1ra w osoczu z komorek jednojadrzastych krwi. Badania sugeruja,
ze indukowana wysitkiem fizycznym produkcja IL-6 moze stymulowaé przeciwzapalng IL-1ra[66,67].
Wykazano, ze ¢wiczenia zmniejszaja dtugotrwate stany zapalne w organizmie, o czym $wiadczy odwrotna
zalezno$¢ miedzy poziomem aktywnosci fizycznej a poziomem CRP (biatka C-reaktywnego) stwierdzona w
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badaniach epidemiologicznych. Przeciwzapalne dziatanie ¢wiczen mozna czeSciowo wyjasni¢ zmianami w
sktadzie ciata, w szczegdlnosci redukcja tkanki thuszczowej. Osoby otyle majg wyzszy poziom markeréw stanu
zapalnego, takich jak IL-6, TNF-a i CRP, ktére zmniejszaja si¢, gdy angazuja si¢ w dtugotrwate ¢wiczenia.
Potwierdzaja to zarbwno badania przekrojowe dotyczace RZS (reumatoidalne zapalenie stawow), jak i badania
interwencyjne, takie jak 6-miesi¢czny program ¢wiczen, ktory znacznie zmniejszyt tkanke thuszczowa i obnizyt
ekspresj¢ CRP.[68,69] Innym potencjalnym mechanizmem przeciwzapalnym ¢wiczen jest poprawa funkcji
srodbtonka. Srodblonek jest bardzo dynamicznym narzadem, ktéry wytwarza IL-6 i czasteczki adhezyjne,
promujac w ten sposob stan zapalny. W przeciwienstwie do tego, ¢wiczenia zmniejszajg obwodowe markery
stanu zapalnego, ktore koreluja z dysfunkcjg $rodblonka, promujg réwniez znaczny wzrost biodostepnosci tlenku
azotu jako glownego czynnika wazoaktywnego wytwarzanego przez komorki §rodbtonka w celu

rozszerzenia naczyn. W RZS ekspresja naczyniowych czasteczek adhezyjnych jest znaczaco podwyzszona u
pacjentéw niecaktywnych fizycznie. Co wigcej, zardéwno funkcja mikro-, jak i makronaczyniowa, obejmujaca
oceny posrednio oceniajace biodostgpnosé tlenku azotu, znaczaco poprawia si¢ w ciagu 3 miesiecy od
zindywidualizowanych ¢wiczen u pacjentéw z RZS.[70]

‘Whioski:

Wprowadzenie lekéw biologicznych otworzylo nowa erg leczenia takich chordb jak reumatoidalne zapalenie
stawéw. Wysokie ceny terapii lekami biologicznymi sg rekompensowane finalnie obnizeniem kosztow
prowadzenia leczenia przewlektego. Jednak ze wzgledu na utrudniong dostepnos¢ do omawianej formy terapii,
skutki uboczne, przeciwskazania do obecnie stosowanych lekow i coraz lepiej poznawane mechanizmy, istnieje
réwniez potrzeba statego poszukiwania nowych rozwiagzan. Coraz wigcej dowodow z ostatnich lat sugeruje, ze
regularna aktywnos$¢ fizyczna i zorganizowane ¢wiczenia moga mie¢ pozytywny wpltyw na roézne aspekty RZS,
w tym wyniki zwigzane z choroba, samopoczucie psychiczne i zdrowie uktadu sercowo-naczyniowego.

Rowniez i w tej niefarmakologicznej dziedzinie potrzebne s3a dalsze badania, aby w pelni zrozumieé
mechanizmy stojace za tymi efektami i jak moga by¢ one powiazane ze zmianami w sktadzie ciala.
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