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Wstep

Personalizacja w leczeniu choréb reumatycznych opiera si¢ na zrozumieniu réznic
miedzy pacjentami chorujacymi na te sama chorobe poprzez identyfikacje markerow
biochemicznych, klinicznych i genetycznych badz epigenetycznych wplywajacych na
wczesne wykrycie choroby (czesto w jej fazie przedklinicznej), dobra odpowiedz na
zastosowane leczenie i zminimalizowanie objawow niepozadanych. W praktyce wy-
korzystuje si¢ biomarkery molekularne, obrazowania i kliniczne. Pozwala to na wy-
odrebnienie wlasciwego pacjenta (ustalenia prawidtowego rozpoznania we wczesnym
okresie choroby), zastosowania wla$ciwego leku lub lekéw, doboru okreslonej dawki
leku i wigczenie skutecznego leczenia we wezesnym okresie choroby. Medycyna per-
sonalizowana jest przeciwienstwem medycyny tradycyjnej, ktéra opiera si¢ na dosto-
sowaniu leczenia do widocznych objawéw choroby, a zmiana leku na kolejny wynika
z pojawienia si¢ objaw6w niepozadanych lub braku skutecznosci.

Biomarkery molekularne

Biomarkery molekularne oparte s3 na pomiarach kwaséw nukleinowych, biatek, li-
pidéw, weglowodandw i innych metabolitow bioczasteczek we krwi obwodowej, blonie
maziowej, plynie stawowym oraz innych ptynach ustrojowych i tkankach.

Celem medycyny personalizowanej jest ustalenie biomarkeréw molekularnych cha-
rakterystycznych dla danej choroby reumatycznej przed wystapieniem jej objawow
oraz przewidywanie odpowiedzi na zastosowane leczenie.

Badania ostatnich lat oparte na nowych technikach sekwencjonowania kwaséw nu-
kleinowych, takich jak: proteomika, lipidomika, glikomika czy metabolomika, umoz-
liwily identyfikacje nowych biomarkerow. Najwiekszym zainteresowaniem cieszg si¢
miRNA (mikro RNA - endogenne pojedyncze nici RNA z 19-25 nukleotydami) stano-
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wigce rodzine matych, niekodujacych czasteczek RNA, ktore sa podstawowymi regu-
latorami odpowiedzi immunologicznej. Najczestszym typem zmienno$ci genetycznej
w ludzkim genomie sa polimorfizmy pojedynczego nukleotydu, co moze mie¢ wpltyw
na funkcjonowanie miRNA i bezposrednio wptywa¢ na przebieg kliniczny choroby.

Wplyw czynnikéw genetycznych na rozwoj, przebieg i leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow

Zmienno$¢ genetyczna odgrywa istotng role w etiologii reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS), przyczyniajac sie¢ w ok. 2/3 do zwigkszenia ryzyka rozwoju tej choroby.
Ostatnie badania nad rozwojem RZS wykazujg, ze przedkliniczna faza choroby zaczy-
na si¢ od wymiernej dysregulacji immunologicznej na wiele lat przed pojawieniem sig¢
pierwszych objawow.

Wisrod wielu badan nad czynnikami genetycznymi odpowiedzialnymi za rozwoj
i przebieg RZS wykazano powiazanie 14 odpowiedzialnych za rozwéj choroby, a wéréd
nich najwazniejsze to: HLA-DRBI, HLA-DQBI1, HLA-DPBI, PADI4, PTPN22, TRAF-
1-C5, STAT4 i C50rf30. Obecno$¢ antygenu HLA-DRB1 koreluje z ciezszym i poste-
pujacym z szybsza destrukcjg stawow RZS. W przypadku CTLA4 (cytotoxic T-lim-
phocyte associated antigen 4) umiejscowienie PTPN22 (protein tyrosine phosphatase
non-receptor type 22) powigzane jest z wystepowaniem cukrzycy typu 1, autoimmu-
nologicznym zapaleniem tarczycy, toczniem rumieniowatym ukladowym, a umiej-
scowienie PAD14 (peptidyl argining deimineses citrulinating enzyme 4) wykazuje
silng ekspresje w leukocytach krwi obwodowej, szpiku kostnym i bfonie maziowe;j
i ma wplyw na produkeje przeciwcial anty-CCP. Z kolei TRAFI-C5 (tumor necrosis
factor receptor-associated factor 1-complement component 5) odgrywa kluczowg role
w proliferacji i réznicowaniu komorek, $mierci komorki, remodelowaniu kosci, ak-
tywacji i hamowania cytokin zapalnych. Podstawowa funkcje w sygnalizacji typu I
interferonu i w regulacji transkrypcji regionu 5" petni STAT4 (signal transducer and
activator of transcription 4), wptywajac na JAK i biatka NF-kB/Rel. W przysztosci moze
by¢ celem terapeutycznym w leczeniu RZS. Z kolei C50rf30 (Fcy receptor, chromosome
5 open reading frame 30) to negatywny regulator odpowiedzialny za niszczenie tkanek.

Polimorfizm genéw odgrywa wazna role w odpowiedzi zaréwno na leczenie kla-
sycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (kLMPCh), jak i biologicznymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby (bLMPCh) [2]. Wykazano, ze wystepowa-
nie polimorfizmu pewnych genéw moze korelowa¢ ze zmniejszeniem skutecznosci,
wystapieniem objawow niepozadanych lub dobra odpowiedzia na KLMPCh (tab. 1.).

Ze wzgledu na duza niejednorodno$¢ w wynikach nad genetycznymi aspektami
odpowiedzi na stosowane leczenie, badania te nadal nie mogg by¢ stosowane w co-
dziennej praktyce.

Opublikowano réwniez wiele badan wykazujacych zaleznosci miedzy polimor-
fizmem niektorych gendéw a odpowiedzig na leki biologiczne (tab. 2.).

Niemniej jednak podobnie jak w przypadku KLMPCh w przypadku bLMPCh
wyniki tych badan sg niejednoznaczne i nadal nie moga by¢ stosowane w perso-
nalizacji leczenia tej choroby. Ponadto ostatnie badania wykazujg jednoznacznie
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Tabela 1. Farmakogenetyka klasycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby [3]

Lek Gen Warianty genetyczne Efekt kliniczny
metotreksat | RFC-1 (SLCI9A1) 80G>A (AA genotyp) zwiekszenie skutecznosci
ABCBI (MDR1) 3435C>T (T allele) zmniejszenie skutecznosci
MTHFR 677C>T zwigkszenie toksycznosci
MTHFR 1298A>C w wiekszosci badan
TYMS 5-UTR z powtarzalnym efekt kontrowersyjny
elementem zmniejszenie skutecznosci,
TYMS 3’-UTR 6 bp usuniety zwiekszenie toksycznosci
ATIK 347C>G (GG genotyp) zwigkszenie skutecznosci
SHMTI1 1420C>T zwigkszenie toksycznosci
zwiekszenie toksycznosci
leflunomid DHODH 19C>A (AA genotyp) zmniejszenie skutecznosci
CYPI1A2 CYP1A2*1F (CC genotyp) zwiekszenie toksycznosci
ESR1 SNF zwiekszenie skutecznosci
u kobiet
sulfasalazyna NAT2 NAT2*4 zwiekszenie toksycznosci,

T skutecznosci (powolna
acetylacja)

azatiopryna TPMT TPMT*2, *3, *3C zwiekszenie toksycznosci
hydroksy- IL-10 108A>G zwiekszenie skutecznosci
chlorochina TNF 819C>T zwiekszenie skutecznosci
592C>A
-308A>G
cyklosporyna | Pgp-1 (MDRI) 2677G>T/A zwiekszenie skutecznosci

3435C>T SNPs — ekson 21 26 zwiekszenie skutecznosci

réznice w genetycznym uwarunkowaniu chorych na RZS z obecnymi przeciwciatami
ACPA w stosunku do chorych bez tych przeciwcial [4]. Trudno$ci w przewidywaniu
efektow leczenia wynikaja z niejednorodnosci RZS oraz z tego, ze badania dotyczyly
malej populacji chorych na RZS.

Markery kliniczne monitorujace przebieg reumatoidalnego
zapalenia stawoéw

W najblizszych latach moze zosta¢ wprowadzony marker klinicznej odpowiedzi
na leczenie i monitorujacy skutecznos¢ leczenia, tzw. kompleks biatkowy MRP8/14
(myeloid related protein 8 and 14). Kompleks biatkowy MRP8/14 gromadzi sie w zmie-
nionych zapalnie stawach i w naciekach z leukocytéw. Oznaczanie stezenia MRP8/14
po 4 tygodniach stosowania inhibitoréw TNF-a moze by¢ uzyteczne we wczesnym
monitorowaniu skutecznosci leczenia — na skutecznos¢ terapii wskazuje istotne sta-
tystycznie zmniejszenie stezenia MRP8/14. Duze stezenie MRP8/14 i duza warto$¢
DAS28 przed wlaczeniem leczenia koreluje z dobra odpowiedzig na terapie inhibito-
rami TNF-a [5]. By¢ moze marker ten bedzie pierwszy do zastosowania w codziennej
praktyce reumatologicznej.

Istotng role w monitorowaniu skutecznosci leczenia odgrywa ocena aktywnosci
choroby. Badania ostatnich lat krytykuja niedoskonato$¢ DAS28 jako markera ocenia-
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Tabela 2. Farmakogenetyka biologicznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby [3]

Lek Gen Wariant Efekt kliniczny
inhibitory TNF -238A>G (AA genotyp) zwiekszenie skutecznosci
TNF-a. TNF -308G>A (GG genotyp) zwiekszenie skutecznosci (szczegodlnie
TNF -857C>T dla etanerceptu)
TNFRSF1A kilka SNPs efekty kontrowersyjne
TNFRSF1B 196T>G nieprzekonujace wyniki
CD84 SNPs zmniejszenie skutecznosci
FCGR2A H131R (RR genotyp) lub bez wptywu na skutecznos¢
FCGR3A 158V>F (FF genotyp) dobra odpowiedz na etanercept
NLRP3/CARDS8 SNPs zwiekszenie skutecznosci?
rs10919563 zwiekszenie skutecznosci?
PTPRC zwiekszenie skutecznosci
zwiekszenie skutecznosci
rytuksymab IL-6 -174G>C (CC genotyp) | predyktor braku odpowiedzi na leczenie
FCGR3A 158V>F (nosnik V allele) wyniki niezgodne, wptyw ptci?
TGFB1 SNPs maty pozytywny efekt
BAFF -871C>T zwiekszenie skutecznosci
(nosnik C allele)
tocilizumab | IL-6 receptor AAC haplotyp zmniejszenie skutecznosci

jacego aktywnos¢ choroby. Ostatnio w wielu publikacja proponuje si¢ wykorzystanie
panelu z wykorzystaniem 12 protein biorgcych udzial w patofizjologii RZS, mogacymi

Tabela 3. Parametry oceniane z zastosowaniem Multi-Biomarker Disease Actirity Panel

Oceniany panel Szczegotowe wskazniki oceniane w ramach panelu

biatka ostrej fazy CRP
SAA
cytokiny i biatka z nimi zwigzane IL-6
TNF-RI
molekuty adhezyjne MMPs VCAM-1

MMP-1 lub kolagenaza 1
MMP-3 lub stromelysina 1

biatka zwigzane ze szkieletem

YKL-40 lub ludzka glikoproteina chrzastki 39

czynniki wzrostu EGF
VEGF-A
hormony leptyna
rezystyna

Przy przeliczeniu wartos¢ MBDA miesci si¢ miedzy 1 a 100.
Interpretacja uzyskiwanych wynikéw oceniajacych aktywno$é RZS przy uzyciu

MBDA:

o 1-28 - brak aktywnosci lub niska aktywno$¢,
o 29-43 - umiarkowana aktywno$¢,

* > 44 wysoka aktywnosc.

152
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MBDA+

MBDA-ACPA- ACPA—

Prawdopodobienstwo zaostrzenia RZS

Prawdopodobienstwo zaostrzenia RZS

13,0% 333%

MBDA- MBDA+

ACPA+ ACPA+
Prawdopodobienstwo zaostrzenia RZS Prawdopodobienstwo zaostrzenia RZS
31,8% 74,6%

Rycina 1. Korelacja miedzy warto$cia MBDA i obecnoscig ACPA i mozliwoscig zaostrzenia RZS

pelni¢ funkcje biomarkerdéw aktywnosci choroby, tzw. MBDA (Multi-Biomarker Dise-
ase Activity Panel) (tab. 3.)[6].
Wiele badan wykazuje korelacje MBDA z dotychczas stosowanymi w codziennej
praktyce parametrami oceniajacymi aktywnos$¢ RZS, takimi jak DAS28 i CDAI [7].
MBDA w polaczeniu z ACPA moze by¢ réwniez markerem zapowiadajacym za-
ostrzenie RZS u chorych w okresie remisji przy leczeniu KLMPCh [9] (ryc. 1.).

Mozliwosci wczesnego wykrywania reumatoidalnego zapalenia
stawow

Kluczowe znaczenie w leczeniu RZS ma wczesne wykrycie choroby. Persona-
lizacja w chorobach reumatycznych pozwoli w przysztosci na opracowanie takich
biomarkerdw, ktorych obecnosé bedzie $wiadczy¢ o RZS, zanim pojawia si¢ pierw-
sze objawy kliniczne. Obecnie podejmowane sg proby zastosowania réznego typu
formularzy dla chorych z poczatkowymi objawami RZS niespelniajacymi jeszcze
kryteriow dla tej choroby, u ktérych istnieje duze prawdopodobienstwo jej rozwoju
(tab. 4.).

Maksymalna warto$¢ uzyskana w kwestionariuszu to 14 pkt. U 84% pacjentéw,
ktoérzy uzyskali > 8,0 pkt, rozwija si¢ RZS, natomiast przy wartosci < 6 pkt w 91%
nie dochodzi do rozwoju RZS.

Innym prostym kwestionariuszem oceniajacym czynniki ryzyka rozwoju RZS jest
kwestionariusz oparty na 9 pytaniach (tab. 5.).

W zwigzku z trudnos$ciami diagnostycznymi RZS we wczesnym okresie, zwlaszcza
u chorych z nieobecnymi przeciwciatami anty-CCP i RF, wykazano nowe markery
serologiczne dla tej choroby, ktére prawdopodobnie zostang wlaczone do jej standar-
dowej diagnostyki. Do markeréw tych nalezy 14-3-3-eta-proteina oraz przeciwciala
anty-Car-P (anti-carbamylated protein). Wykrycie 14-3-3-eta-proteiny u chorych na
RZS cechuje 77-procentowa czuto$¢ i 93-procentowa swoisto$¢é. We wezesnym okresie
RZS wykazanie obecnosci RE przeciwciata anty CCP i 14-3-3-eta-proteiny zwigk-
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Tabela 4. Formularz skriningowy oceniajacy mozliwo$¢ progresji w reumatologicznym zapaleniu
stawéw u chorych na niesklasyfikowane zapalenie stawéw (NZS) [9]

Pytanie Liczba Uzyskana
punktéw | wartos¢

Jaki jest wiek chorego w latach (przelicznik 0,02/rok)?

2. | Jakajest pte¢?

Jezeli kobieta 1
3. | Jakie jest rozmieszczenie zajetych stawdw?

mate stawy rak/stop 0,5

asymetrycznie 0,5

konczyny gérne 1

konczyny gérne i dolne 1,5
4. | Jaka dtugo trwa sztywnos¢ poranna wg 100 mm skali VAS?

26-90 1

>90 2
5. | Jaka jest liczba bolesnych stawow?

4-10 0,5

211 1

6. | Jaka jest liczba obrzeknietych stawow?
4-10 0,5
=11 1

7. Jakie jest stezenie biatka CRP (mg/1)?

5-50 0,5

>51 1
8. Czy pacjent ma dodatni wynik na obecnos$¢ RF?

Jezeli tak 1
9. Czy pacjent ma dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-CCP? 1

Jezeli tak

10. | Uzyskana suma punktow

sza rozpoznawalnos¢ z 72% na 78% [11]. Przeciwciata anty-Car-P wystepuja u 39%
chorych na RZS i sg silnymi predyktorami rozwoju RZS u zdrowych oséb z bolami
stawdw i nieobecnymi przeciwcialami anty-CCP i RE. Przeciwciata anty Car-P sg wy-
krywane u chorych na RZS jeszcze przed pojawieniem sie przeciwciata anty-CCP i RF
i nie wykazujg powigzania z genetycznymi i srodowiskowymi (palenie papierosow)
czynnikami ryzyka rozwoju RZS. Zwiazane sg natomiast niezaleznie z obecnoécia an-
ty-CCP z progresja zmian radiologicznych w RZS [12, 13]. Niestety nadal u prawie
24% chorych na RZS nie stwierdza sie przeciwcial anty-CCP, Car-P i RE, co utrudnia
rozpoznanie we wczesnych okresach choroby.

Biomarkery obrazowe w reumatoidalnym zapaleniu stawéw

Ultrasonografia i rezonans magnetyczny stanowia podstawowe badania w celu wy-
krycia RZS we wczesnych okresach. Wykazano, ze w przypadku prawidlowych badan
radiologicznych i niespelniania jeszcze kryteriéw klasyfikacyjnych dla RZS, 86,7% cho-
rych, u ktdrych wykrywa sie synovitis i tenosynovitis w obrazie MRI po 12 miesigcach,
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Tabela 5. Kalkulator ryzyka rozwoju RZS [10]

Czy u pacjenta w rodzinie (I stopien pokrewienstwa) kto$ chorowat na RZS? Jezelitak — 1 pkt

Czy pacjent spozywa alkohol? Jezeli nie - 1 pkt
Czy objawy zaczety sie wczesniej niz 12 miesiecy temu? Jezelitak — 1 pkt
Czy objawy sa przerywane okresami poprawy? Jezeli tak — 1 pkt
Czy objawy dotycza obu gdérnych i dolnych konczyn? Jezeli tak — 2 pkt
Czy odczuwany bdl jest réwny lub wiekszy niz 50? Jezelitak — 1 pkt
Czy pacjent odczuwa sztywnos¢ poranng réwna lub trwajaca dtuzej niz 1 godzine? Jezeli tak - 1 pkt
Czy pacjent zauwazyt obrzek przynajmniej 1 stawu? Jezelitak - 1 pkt

Obecnos¢ przeciwciat

RF obecny, anty-CCP nieobecne 0 pkt
RF nieobecny, anty-CCP obecne < 3 x GGN 2 pkt
RF nieobecne, anty CCP obecne > 3 x GGN 3 pkt
RF i anty-CCP obecne 4 pkt
Razem

Interpretacja uzyskanych wynikéw.

Liczba pkt | Ryzyko RZS
0-4 niskie 3% 7% 7% 12% 12%
5-6 Srednie 17% 29% 36% 38% 44%
7-13 wysokie 43% 63% 74% 81% 81%

ma potwierdzone RZS. Opierajac si¢ na wynikach badania USG wykazujacych typowe
dla RZS zmiany we wczesnym zapaleniu staw6w, u 63,3% uzyskuje sie potwierdzenie
rozpoznania po 12 miesigcach trwania choroby [14]. Rezonans magnetyczny moze by¢
réwniez markerem rozwoju RZS u chorych tylko z bélami stawdw bez klinicznych cech
zapalenia. Wykazano, ze wérdd pacjentdéw z bolami stawow u 31% z cechami zapalenia
w MRI i az u 78% z cechami zapalenia w MRI i obecnymi przeciwcialami anty-CCP po
roku rozwineto sie RZS [15]. Wykorzystanie USG i MRI oraz oznaczanie obecnosci prze-
ciwcial anty-CCP pozwala na identyfikacje pacjentéw chorych na RZS przed pojawieniem
sie typowych objawow klinicznych tej choroby. Umozliwi to w przysziosci personalizacje
leczenia poprzez zastosowanie w tej grupie chorych leczenia zapobiegajacego lub opdz-
niajacego rozwdj choroby. Pilotazowe badanie PRAIRI z zastosowaniem rytuksymabu
w dawce jednorazowej 1000 mg dozylnie vs placebo z premedykacja 100 mg metylpred-
nisolonu w obu grupach wykazato zmniejszenie si¢ ryzyka rozwoju RZS u 53% chorych
po 18 miesigcach obserwacji w grupie leczonej rytuksymabem [16].
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Personalizacja w leczeniu innych zapalnych choréb reumatycznych

Podobnie jak w przypadku RZS aktualnie prowadzone sg badania genetyczne mo-
gace w przyszlosci by¢ wykorzystywane do personalizacji leczenia.

W zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK) poziom prolidazy w su-
rowicy moze w przysztosci by¢ wykorzystywany jako marker dobrej odpowiedzi na
leczenie inhibitorami TNF-a. [17].

W pierwotnym zespole Sjogrena obecnos¢ przeciwcial anty-CarP wystepujacych
u 27% chorych silnie koreluje z obecnoscig czynnika reumatoidalnego i 3,-mikroglo-
buling oraz z nasileniem naciekéw zapalnych w $liniankach i cigzszym przebiegiem
choroby, co wymaga bardziej agresywnego leczenia u tych chorych [18].

W przypadku twardziny ukladowej polimorfizm pewnych genéw moze wptywac
na zmiany narzadowe lub na przebieg choroby (tab. 6.) [19, 20].

W toczniu rumieniowatym uktadowym aktualnie znanych jest wiele biomarkerow
wplywajacych zaréwno na przebieg choroby, jak i na zastosowane leczenia: obecno$¢
genu TNFS4 koreluje z zajeciem nerek, NFSG2A ze zmianami skdrnymi o typie moty-
la, ITGAM ze zmianami skdrnymi o typie rumienia krazkowego. Ostatnio wykazano
dodatnig korelacje miedzy liczba plazmoblastow (SLPBs) liczong w cytometrii prze-
plywowej a aktywnoscia choroby i poziomem dsDNA. By¢ moze w przysztosci bedzie
to nowy marker oceniajgcy aktywno$¢ tocznia i wplywajacy na stosowane leczenie,
podobnie jak indukowane przez typ I INF chemokina IP-10 oraz biatka powierzchow-
ne CD64 i SIGLEC1 [21].

Podsumowanie

Badania genetyczne w chorobach reumatycznych moga pozwoli¢ na wczesna selekcje
pacjentdw, bez objawdw klinicznych, u ktorych w przyszlosci moze rozwinac sie cho-
roba. Umozliwi to zastosowanie profilaktycznego leczenia zapobiegajacego powstaniu
petnoobjawowej choroby. Jednoczesnie bedzie mozna dobra¢ celowang terapie dla dane-
go pacjenta na podstawie jego cech genetycznych, tak aby jednoczesnie osiggna¢ mak-
symalng skutecznos¢ i dobrg tolerancje leku z ograniczeniem mozliwosci wystapienia
objaw6w niepozadanych. Personalizacja leczenia obnizy koszty leczenia poprzez zastoso-

Tabela 6. Polimorfizm genéw odpowiadajacy za zamiany narzadowe w twardzinie uktadowej

Objawy narzadowe Gen Polimorfizm genu
widknienie ptuc IRF5 rs2004640TT
TNFAIP3 rs5029939
IRAK1 rs1059702TT
CD226 rs763361-rs34794968-rs727088
nadcisnienie ptucne TNFAIP3 rs5029939
UPAR (CD87) rs344781
KCNAS rs10744676C
owrzodzenia palcéw UPAR (CD87) rs344781
0gdlny przebieg choroby IRF5 rs4728142
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wanie mniejszej liczby lekéw oraz ograniczenie wystgpienia schorzen wspélistniejacych.
Jednak aby to osiagna¢, konieczne jest kontynuowanie badan genetycznych na wigkszej
populacji chorych, tak aby pozna¢ wszystkie mechanizmy prowadzace do powstania
choroby reumatycznej i wplywajace na jej przebieg u indywidualnego pacjenta.
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