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REZUMAT

in tratamentul poliartritei reumatoide (PR) au fost facute
progrese importante impuse de ineficienta partiala a
terapiei clasice si de caracterul evolutiv malign al bolii.
Abordarea terapeutica actuala difera de cea clasica atat
prin introducerea unor metode terapeutice noi impuse
de progresele in descifrarea patogeniei bolii cat gi prin
utilizarea diferita a metodelor terapeutice clasice.

Articolul de fata isi propune trecerea succinta in revista
a tratamentului farmacologic clasic cu axare in special pe
noile metode de tratament biologic si genetic. Pentru a se
intelege mai bine principiile acestor tratamente, vom
realiza o scurta discutie privind patogenia PR.

Cuvinte cheie: poliartrita reumatoida, tratamentul
biologic si genetic

ABSTRACT

New therapeutical methods in Rheumatoid

Arthritis. Biological and genic therapy

There have been performed important progresses in
the treatment of Rheumatoid Arthritis (RA) required by
partial ineffectivness of classical therapeutical methods
and by the agresive course of the disease. The modern
treatment for RA is different from the classical one on
one hand by using new types of therapy in the light of the
latest pathogenic research progresses of RA and on the
other hand by different use of classical therapeutical
methods.

This revue will briefly describe classical treatment but
it will be concerned on the new biologic and genetic
treatment. For a better understanding of the treatment
foundation, will first realise a summary disscution abouit
RA pathogenesis.

Key words: Rheumatoid Arthritis, biological and genic
treatment

Patogenia PR

in patogenia PR se pot descrie trei procese de bazi care
difera din punct de vedere cronologic si al sediului de
desfagurare al acestora.

I. Activarea antigen dependenti a limfocitelor T (Ly T)
pare a fi primul pas in initierea reactiilor patogenice din PR.
Desi natura antigenului initial nu a fost inca elucidati, s-a
demonstrat faptul cd aceastid activare nu este sistemicd ci
se desfasoara local la nivel articular. In plus, se pare ci ar
exista un exces al moleculelor costimulatoare activarii
limfocitelor T, ceea ce ar duce la autoperpetuarea stimulirii
acestora.

II. Procesul inflamator articular este dupa cum se stie
centrat pe sinoviald si implica parcurgerea succesiva a mai
multor etape:

a. Cea mai precoce modificare este neoproliferarea
vasculard indusid de citokinele angiogenice
secretate de catre celulele mononucleare din
sinoviald ( PG E1, PG E2, IL 8), proces inhibat
de catre gIFN (gama-interferon) si bTGF(b-
transforming growth factor).

b. Urmeaza apoi migrarea celulelor inflamatorii de la
nivel vascular in spatiul perivascular al sinovialei
si acumularea lor la acest nivel. Aceasta presupune
secretia de cdtre celulele endoteliale activate de
aTNF (a tumor necrosis factor) a unor molecule
de adeziune care favorizeaza “ lipirea” leucocitelor
de endoteliu si diapedeza acestora in sinoviala.

c. Rezultatul consta in acumularea in sinoviald a Ly
Th1 autoreactive si activarea “cascadei” citokinelor.
Sub actiunea indelungati a acestora se produce o
modificare a factorilor de transcriptie, ceea ce are
drept rezultat comutarea fenotipica a celulei
sinoviale care capata proprietati invazive locale si
uneori si caracter de fibroblast sau macrofag.

Cele mai importante citokine implicate in acest proces
par a fi:

- aTNF: pare a fi principala citokind implicata in
proliferarea sinovialei, are efect sinergic cu ILI
si, in plus, poate induce sinteza acesteia din urma.

- IL1: detine aldturi de aTNF rolurile de bazi in
initierea si progresia proceselor patogenice locale.

- IL2, IL5, gINF, factorul de stimulare a macrofagelor

- bTGF este consideratd a fi citokina “reparatorie”
prin inhibarea activarii si proliferarii Ly T si B si

. a sintezei de aTNF.

Intr-o etapa ulterioarda modificarilor de la nivelul sinovialei
apar si meodificiri la nivelul lichidului sinovial constand in
principal in acumularea locala de polimorfonucleare. Acestea
contin si elibereazi la acest nivel o serie de factori solubili
cu potential litic (elastaza, colagenaza, mieloperoxidaza,
lizozim) si de chemoatractie pentru alte celule inflamatorii
(IL1, PAF, LT).

III. Rolul limfocitelor B si al sistemului complementului
in patogeneza PR este secundar activarii limfocitelor T.
Limfocitele B intervin prin sinteza factorului reumatoid sub
controlul unui subgrup de Ly Th1 activate se pare de citre
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diverse molecule proteice din lichidul sinovial. Activarea
sistemului complementului §i formarea de complexe imune
contribuie la perpetuarea si accentuarea procesului inflamator
local.

Tratamentul farmacologic al poliartritei
reumatoide

Arsenalul terapeutic in PR este destul de larg dar, din
pacate, adesea cu eficacitate limitatd. Se considera ca ,arta”
tratamentului in PR constd in alegerea medicamentului
potrivit, in doza potrivitd si la momentul potrivit si cantirirea
asociatiilor medicamentoase optime.

Clasele medicamentoase utilizate in tratamentul PR se
impart in:

a. Medicamente antialgice (acetaminofen, tramadol,
capsaicin, opioide)

b. Antiinflamatorii nesteroidiene

c. Corticosteroizi cu administrare orald, parenterald
sau locala

d. Medicamente “modificatoare ale bolii”:
hidroxicloroqini, sulfasalazind, sdruri de aur,
methotrexat, D-penicilamind, leflunomid,
azathioprind, ciclosporina.

e. Terapia biologica

Asa cum am precizat, in acest articol vom prezenta
terapiile nou introduse pentru PR, unele dintre ele intrate
deja in uzul clinic in urma unor studii clinice controlate,
altele aflate incd in stadiul experimental.

Tratamentul biologic al PR

Tratamentul biologic al PR este un atribut al ultimilor
ani bazat pe tehnicile de recombinare genetici a ADN-lui
si de hibridizare care permit obtinerea de molecule proteice
si anticorpi monoclonali in cantitdti mari necesare pentru
un tratament sustinut.

Terapia de modulare a dezechilibrului
citokinic

Principiul acestui tip de tratament consti in deprimarea
activitatii proinflamatorii a Ly Thl sau in stimularea
activitatii antiinflamatorii a Ly Th2.

I. Depresia activititii citokinelor proinflamatorii

Asa cum am precizat anterior, citokinele considerate a
avea rolurile de bazd proinflamatorii sunt reprezentate de
aTNF si de IL-1, ceea ce a condus in mod firesc la incercarea
de antagonizare a efectelor acestora. Metodele terapeutice
anti aTNF si anti IL-1 constau in utilizarea de:

a. Antagonisti de receptori celulari. Acestia sunt
proteine biologic inactive care competitioneaza
cu citokinele pentru legarea de receptorii celulari
ai acestora. Pentru a-si realiza efectul este necesar
si se lege de peste 90% dintre receptori, ceea ce
reprezintd un dezavantaj, necesitand doze mari
de substanta activa. Acest tip de tratament are
specificitate mare dar eficientd relativ redusa
datoritd acestui inconvenient.

b. Antagonistii solubili de receptori. Sunt receptori
celulari de suprafati fragmentati dar care-si
pastreaza afinitatea specifici. Problema cu acest

~ tip de tratament poate si apard din aceea ca
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asigurarea unui timp de circulatie suficient de
mare pentru realizarea actiunii sale se poate insoti
de cresterea timpului de circulatie a citokinei
legate si deci de prelungirea actiunii acesteia.

c. Anticorpii anticitokine. Avantajul utilizarii lor este
acela al unei specificititi mari si a capacitatii de
a se cupla atit cu citokinele libere cit si cu cele
deja legate de receptori.

L 1. Terapia anti aTNF. Acest tip de terapie a intrat in
practica clinicd, utilizarea sa fiind aprobatid de ciitre FDA.
Existi la ora actuald mai multe cii de antagonizare a efectului
aTNF:

e Utilizarea receptorilor solubili de aTNF
(Etanercept).

Etanerceptul este o proteina de fuziune intre portiunea
p 75 a receptorului pentru TNF (TNF-R) si portiunea Fc a
Ig G in scopul cresterii duratei de viatd a celei dintai.

Existd studii multicentrice randomizate, dublu orb, care
cuprind peste 1000 de pacienti cu PR la care s-a administrat
etanercept. Acestea au dovedit efectul favorabil al
etanerceptului asupra activititii bolii cit si in prevenirea
distructiilor articulare. Au fost inrolati pacienti cu boala
activd in ciuda tratamentului clasic maximal, la unii dintre
acestia tratamentul cu etanercept efectuandu-se concomitent
cu tratamentul cu methotrexat, asociere care s-a dovedit a
avea efecte mai bune decat tratamentul singular cu oricare
dintre cele doud. Eficienta pe termen lung (12 luni)
etanercept versus methotrexat a fost similard dar efectul
etanerceptului se instaleazi mai rapid.

Etanerceptul se administreaza subcutanat de doui ori
pe saptaimand in doze de 10 sau 25 mg, indicatiile lui actuale
fiind PR moderatd sau severd inainte de instituirea terapiei
remisive traditionale sau in formele incd active sub tratament
maximal cu methotrexat.

Din punctul de vedere al tolerantei, etanerceptul s-a
dovedit a determina putine reactii adverse, cele mai
frecvente fiind reactiile locale la locul injectarii. Data fiind
natura sa, administrarea de etanercept se poate insoti de
infectii variate ca localizare i gravitate (s-au raportat infectii
severe la 2,9% dintre pacientii tratati) astfel incat tratamentul
este contraindicat in caz de infectii active. Aproximativ 11-
15% dintre pacienti au dezvoltat anticorpi anti-nucleari sau
anti-AND nativ dar nu a fost raportat nici un caz de LES.
Au fost raportate 3 cazuri de sindroame limfoproliferative
din 1200 de pacienti tratati. Precautie se recomandi in
cazul administrarii la pacientii cu afectiuni demielinizante
in antecedente (pot fi agravate) si la cei cu pancitopenie
(au fost raportate cazuri de aplazie medulard).

e Utilizarea anticorpilor hibrizi anti aTNF
(Infliximab)

Infliximabul reprezintd anticorpi monoclonali hibrizi
murini-umani indicatia sa aprobata fiind in terapia combinati
cu methotrexat in formele de PR activi sub terapia singulari
cu methotrexat. Peste 1000 de pacienti au fost inclusi in 6
studii clinice cu infliximab (2 studii deschise si 4 studii
placebo-controlate). Cel mai extins studiu (ATTRACT) de
fazd 3 a inclus 428 de pacienfi cu PR activd in ciuda
tratamentului cu methotrexat si in care s-a recurs la terapie
combinata infliximab si methotrexat. S-a administrat
infliximab 1.V, 3-10 mg/kgc o administrare la 4-8 sidptamani
si s-a obtinut scaderea activititii bolii si incetinirea progresiei
modificarilor radiologice, pentru aceasta fiind insd necesar
tratament de lungd durati (26-30 de sdptimani).

Reactiile adverse sunt similare cu cele aparute in cazul
utilizarii de etanercept dar ceva mai frecvente (in special
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reactii la locul injectdrii, cefalee, rash, diaree). Probabilitatea
de dezvoltare a anticorpilor anti-AND nativ este mai mare
si au fost raportate 6 cazuri de LES indus medicamentos,
Datoritd componentei murine in timpul tratamentului se
dezvolta anticorpi anti-infliximab, procentul de aparitie fiind
invers proportional cu doza folositd. S-a constatat ca aparitia
acestora este diminuata in cazul tratamentului concomitent
cu methotrexat si in general nu se insoteste de sciiderea
efectului clinic.

» Utilizarea anticorpilor umani anti aTNF (D2E7)

Acest tip de terapie nu a fost aprobatid pentru utilizarea
clinica, pana in prezent existind numai studii de faza a 2-
a. Acestea au demonstrat cd administrarea sdaptimanald de
D2E7 a dus la ameliorari clinice semnificative comparativ
cu placebo si au impus trecerea la studiile de fazi 3 cu acest
tip de terapie.

I.2. Terapia anti IL-1.

* Utilizarea antagonistilor de receptori de IL-1 (IL-
1Ra). Acest tip de terapie a intrat in uzul clinic, utilizarea
sa fiind aprobata de citre FDA.

IL-1Ra este o proteina de sinteza care se cupleaza specific
cu receptorii tisulari ai IL-1 blocand astfel efectul acesteia.
S-au desfisurat studii multicentrice placebo controlate
utilizand administrarea subcutanatd de Il-1Ra in formele
de PR activa severd si care au raportat raspuns clinic
favorabil asupra activitatii bolii (conform criteriilor ARC 20)
dar cu raspuns modest in privinta remiterii modificarilor
radiologice.

Tratamentul a fost bine tolerat, cele mai frecvente reactii
adverse raportate fiind cele la locul injectarii. Intr-un procent
redus au fost raportate infectii sistemice severe.

¢ Utilizarea receptorilor solubili de IL-1.

A fost dezvoltatd o forma solubild recombinatia a
receptorului [ al I1-1 capabild de a se cupla cu IL-1 circulanta,
dar utilizarea sa la subiecti umani se limiteazi la 23 de
pacienti inclusi intr-un studiu randomizat dublu orb, ceea
ce face necesare studii mai extinse pentru stabilirea unor
concluzii pertinente in acest sens.

1.3. Terapia anti IL-6

Acest tip de terapie este incd in stadiul studiilor de faza
I. S-a tentat utilizarea de anticorpi anti 1L-6, dar factorul
limitant a apéarut din formarea in circulatie a complexelor
II-6/atc anti I1-6 ceea ce a condus la cresterea timpului de
circulatie a IL-6 si implicit la prelungirea actiunii sale.

II. Stimularea activitatii citokinelor
antiinflamatorii

Dupa cum am mentionat la patogenia PR, IL-10 si 114
sunt capabile de a supresa in vivo activitatea secretorie a
Ly Thl si, in plus, IL-10 stimuleazi sinteza de Il-1Ra si
scade expresia la suprafata celulei a p 75 a TNF-R.

Atat utilizarea de 114 cat si de 11-10 se afld in stadiul
experimental. A fost incheiat un studiu clinic de fazi 1 ce
a inclus 72 de pacienti cdrora li s-a administrat subcutanat
IL-10 cu rezultate favorabile asupra evolutiei bolii, dar sunt
necesare date suplimentare inainte ca aceasti terapie si fie
recomandatid pentru utilizarea clinicd curenta.

Terapia genetica in PR

Transferul genetic in scop curativ a fost utilizat pentru
prima daté in tratamentul unor boli genetice ce au un singur
defect genetic bine individualizat. In cele mai multe boli

reumatice influentele sunt poligenice, iar genele sunt utilizate
in scop terapeutic functionand ca sisteme biologice de
transport al proteinelor biologic active implicate in patogenia
acelei boli.

Tratamentul genetic in PR trebuie sd rdspundi la
urmatoarele intrebiri:

1. Ce gene trebuiesc folosite ?

2. Unde sa fie transferate aceste gene ?

3. Cum si se realizeze transferul lor ?

4. Cum sa se obtind exprimarea lor timp indelungat?

5. Care este gradul de siguranti al terapiei genetice?

1) Ce gene trebuiesc folosite ?

Genele posibil utile in tratamentul PR sunt acelea ai
caror produsi sunt capabili sa deprime activitatea citokinelor
proinflamatorii sau si reducd autoreactivitatea Ly T.

l.a. Deprimarea autoreactivititii Ly T se poate realiza
pe doud cai:

- distrugerea Ly T prin utilizarea tehnicii de
vaccinare AND (in acest sens ar fi necesari
cunoasterea secventelor de AND care codifica
receptorii limfocitelor T autoreactive) sau
eliminarea selectiva a Ly T autoreactive. Aceasta
ultima operatie se poate realiza prin introducerea
in celulele prezentatoare de antigen a genelor
Fas L inducandu-se astfel apoptoza Ly T
autoreactive. Experimental s-a constatat ca
introducerea genelor Fas L in sinoviala
reumatoida de iepure determind “sinovectomie
geneticd” dar studii pe subiecti umani nu s-au
efectuat inca.

- Modularea proprietatilor limfocitelor T prin
interferare cu moleculele costimulatoare.
Avantajul acestei tehnici este acela de a nu fi
necesara identificarea autoantigenului ce
determina activarea Ly T si care este inca
neprecizat in PR.

L.b. Terapia genetica adresata citokinelor are drept
obiective restabilirea echilibrului dintre citokinele pro-
inflamatorii si cele anti-inflamatorii. In scop antiinflamator
se transfera gene ce codifica sinteza de I1-10, L4, IL-1Ra,
sIL-IR si sSTNFR.

2) Unde sa se realizeze transferul genetic?

In termeni generali vorbind, existd doud alternative de
realizare a transferului genetic: fie sistemic, fie local la locul
de desfasurare a procesului patogenic. In PR se prefera
transferul local care realizeaza un efect terapeutic maximal
cu reducerea riscului reactiilor colaterale nedorite. Sunt
astfel {intite fie sinoviala reumatoidi, fie nodulii limfatici,
acestia din urma datoritd potentialului limfocitelor de a se
deplasa la locul procesului patogenic.

3) Cum sa se realizeze transferul genetic?

Studiile initiale de tratament genetic in PR au constat
din transfer ex vivo. Acest procedeu presupune indepirtarea
chirurgicala a sinovialei reumatoide, izolarea si cultivarea
fibroblastilor care apoi sunt infectati cu un virus ce a fost
modificat pentru a codifica gena de interes, fibroblastii fiind
apoi reintrodusi in articulatie prin injectare locala.

0 a doua modalitate de transfer genetic este transferul
direct, in vivo ceea ce presupune injectarea intraarticulara
directd a “carausului genetic”. Pentru ca aceasti metoda
s fie eficientd este necesara asigurarea unei rate mari de
multiplicare atat a moleculelor purtitoare cat si a
sinoviocitelor, ceea ce creste costul si complexitatea metodei.
Avantajul ar consta in reducerea riscului infectiilor exogene
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si in simplitatea metodei raportatd la pacient.

Un element cheie al transferului genetic este gisirea
“carausului” optim al informatiei genetice (vector). Se
utilizeaza in prezent vectori de naturd virald si non-virald,
fiecare tip avand avantaje si dezavantaje si fiind potrivit
pentru un anumit mod de realizare a transferului genetic.

Vectorii virali prelucrati corespunzator experimentati
pani in prezent in PR sunt adenovirusurile, retrovirusurile
(MMLYV, Moloney murine leukemia virus), lentivirusurile si
virusul herpes simplex, deosebirea biologica esentiala dintre
acestia fiind caracterul lor integrativ sau non-integrativ.

Aldturi de vectorii virali au fost cercetati si vectori non-
virali: AND nativ, liposomi, complexe AND-ligand. Acestia
au avantajul de a se administra in conditii de siguranta
crescutd ce deriva din faptul ca nu presupun introducerea
in organism a unui agent viral i nu au caracter imunogen
local. In schimb, expresia genetici este de mai scurta durata
si mai redusd cantitativ datoritdi numdrului mai redus de
celule transfectate.

Ca o concluzie a studiilor efectuate pana in prezent
(modele experimentale pe iepure si studii de fazi 1 pe
subiecti umani), se pare ca cel mai eficient vector pentru
transferul ex vivo este MMLV care asigura cea mai prelungita
duratii a expresiei genetice intraarticular. Pentru transferul
local in vivo se utilizeazd adenovirusuri, lentivirusuri si
liposomi. Virusul herpes simplex este citotoxic local §i expresia
geneticd indusd de acesta se pierde in cateva zile, ceea ce
face utilizarea sa discutabila.

4) Persistenta expresiei genetice

Dat fiind caracterul de boald cronicia al PR, apare
evidentd necesitatea realizdrii unei exprimiri genetice
indelungate sau a administririlor repetate. Aceasta ultima
variantd este necesara in special in cazul utilizarii vectorilor
non-virali care realizeazd o expresie genetici de scurta
duratd. Deoarece vectorii virali au activitate imunogena
locald, administrarea lor in aceeasi articulatie este astfel
limitatd ca frecventa.

Pierderea capacititii de expresie geneticd s-ar putea
datora mortii celulelor transfectate sau distructiei
promotorului genetic. PAna in prezent rezolvarea acestor
probleme nu s-a obtinut, desi existi eforturi indreptate spre
sinteza unor promotori virali inductibili.

5) Siguranta terapiei genetice

In mod evident, cele mai mari riscuri sunt cele implicate
de utilizarea vectorilor virali datoritd introducerii
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concomitente in organism a genelor virale neprelucrate.
Pana in prezent nu au fost raportate reactii adverse pe
termen scurt, dar este necesarid trecerea probei timpului
inainte de a se putea extrage o concluzie pertinenta.
Utilizarea vectorilor non-virali este scutita de acest
inconvenient dar eficienta lor este mai redusd decat cea a
vectorilor virali.

In concluzie putem spune cd terapia genetica actuala se
constituie ca o prelungire a terapiei biologice a PR bazata
pe identificarea genelor codificatoare a proteinelor
demonstrate utile in tratamentul biologic al PR. Legat de
utilizarea clinicd a tratamentului genetic rimén de solutionat
o serie de probleme dintre care cea mai dificila pare a fi
gésirea unei modalititi de obfinere a expresiei genetice
indelungate.
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