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Summary

New perspectives in treatment of rheumatoid arthritis

This review focuses on biological agents in the treatment of rheumatoid arthritis, chronic
inflammatory disease that attacks the synovium of joints, which affects about 1% of the world's
population. There are various treatments, the goal being to alleviate the current symptoms, and
prevent further destruction of the joints. Analgesics and anti-inflammatory drugs, including
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steroids, are used to suppress symptoms, while recently, a group of new biological drugs, inhibits
or stops the pathogenetic processes underlying joint damage, preventing long-term disease
evolution.

Rezumat

Aceasta revizuire se concentreaza asupra agentilor biologici in tratamentul poliartritei
reumatoide, boala inflamatorie cronicd ce ataca sinoviala articulatiilor, de care sufera
aproximativ 1% din populatia lumii. Sunt disponibile diverse tratamente, scopul fiind atenuarea
simptomelor curente, si de a preveni distrugerea viitoare a articulatiilor. Analgezicele si
medicamentele anti-inflamatorii, inclusiv steroizi, sunt folosite pentru a suprima simptomele, in
timp ce in ultimul timp, un grup de noi preparate biologice, inhibd sau opresc procesele
patogenetice care stau la baza deteriorarii articulatiei, prevenind evolutia maladiei pe termen
lung.

Actualitate

Artrita reumatoida (AR) - afectiune cronicd sistemicd, de etiologie necunoscutd, ce se
caracterizeaza printr-un proces inflamator, interesand 1n principal articulatiile Tn mod simetric, cu
evolutie rapida si destructiva, in cadrul careia se apreciaza 4 etape, care in final se soldeaza cu
pierderea totald a capacitatii vitale a pacientului.

In urma studiilor efectuate in intreaga lume privind incidenta acestei boli, s-a stabilit ca din
anul 2001 si pinad in prezent numarul bolnavilor a crescut alarmant fiind una din cele mai
raspandite afectiuni inflamatorii cronice, Intilninduse la 0,8% din populatie, unde femeile sunt
afectate de 3 ori mai frecvent decat barbatii. Prevalenta creste cu varsta, iar debutul se situeaza
de obicei in decada a 4-a sau a 5-a de viata. O prognoza pentru viitor ar fi o crestere continua a
numarului persoanelor afectate.

Necatand la multitudinea de preparate medicamentoase, tratamentul artritei continua sa fie o
problema pentru medic si pacient, deoarece majoritatea au o actiune simptomatica ce nu
influenteaza evolutia si progresia bolii. O nouad etapa in medicatia AR a aparut nu demult, odata
cu aparitia unor tehnologii revolutionare ce au permis crearea si aplicarea in clinica a unei noi
clase de preparate anti-reumatice, care apartin agentilor biologici ce actioneazd asupra
momentelor patogenetice cheie in dezvoltarea artritei.

Scopurile farmacoterapiei contemporane pot fi rezumate in trei puncte:

1. Incetinirea progresiei distrugerii articulare
2. Inlaturarea semnelor si simptomelor inflamatiei
3. Imbunatitirea calitatii vietii pacientului

Medicatia artritei reumatoide

Cu toate ca in prezent sunt deja aplicate noi principii de tratament ale AR, unii medici mai
opteaza incd pentru vechea schema bazata pe preparate ce actioneaza simptomatic. Trebiue de
mentionat faptul ca aceasta este datorat si lipsei capacitatii de procurare de catre pacienti a unor
medicamente mai efective. Conform tacticelor moderne de tratament al AR, medicatia artritei se
imparte in 2 clase:

I. Preparate ce influenteaza asupra simptomelor bolii (SMARDs)
II. Preparate ce influenteaza asupra procesului patologic (DMARDs)

CLASA UNU - fac pate antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) si antiinflamatoarele
steroidiene (AIS).

AINS - Diminueaza simptomele inflamatiei (durere, edem etc.), dar nu influenteaza
patogeneza bolii. Sunt utilizte in terapia de prima linie. Produc o serie de efecte adverse ca:
ulceratii gastro-intestinale, tulburdri la nivelul rinchilor si cardiovasculare. Exemple: Diclofenac,
Naproxen, Ibuprofen. Celecoxib, VValdecoxib.

AIS - Produc diminuarea simptomelor bolii §i intervin intr-o masura in patogeneza bolii. Pot
fi administrate oral in doze mici pentru terapia sistemica si local pentru injectari intraarticulare.
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Efectele adverse produse: osteoporoza, hiperglicemie, agravarea diabetului existent,
hipertensiune arteriald, sindrom Cushing, dereglari de ordin psihologic. Exemple: Prednisolon,
Betametason, Metilprednizolon.

CLASA DOI.

Preparate imunomodulatoare - In practic medicali, tratamentul cu metotrexat este prima
linie de preparate antireumatice. Metotrexatul este cel mai bine evaluate droguri antireumatice, si
cel cu care avem cea mai mare experientd. La doze de 7,5 mg la 25 mg pe saptamana,
metotrexatul amelioreaza durerea, reduce numarul de articulatii afectate, si ofera o Imbunatatire
functionald. El posedd efecte adverse comune tuturor imunosupresoare, in special gastro-
intestinale si tulburdri hematologice. Tratamentul este retras din cauza efectelor adverse ce sunt
frecvente la dozele utilizate in poliartrita reumatoida. Alte droguri de sinteza antireumatice, cum
ar fi azatioprina, clorochina si derivatele sale, ciclofosfamida, ciclosporina, D-penicilamina,
leflunomida, sarurile de aur si sulfasalazina nu sunt mai eficace decat metotrexatul. Unele sunt
mai pugin eficiente, iar altele sunt mai toxice.

In cazul ca monoterapia cu metotrexat este ineficients, sau atunci cand este initial poliartrita
reumatoida severa, adaugarea unui antagonist TNF-alfa poate fi benefica. O a treia optiune-line
este de a combina rituximab cu metotrexat. In aproximativ 10 studiile comparative, combinatie
de metotrexat si un antagonist TNF-alfa a fost mai eficace decat monoterapia cu metotrexat
privind starea functionala si simptome, in special in artrita reumatoida severa inifial.

Preparatele biologice - sunt preparate care deschid o noud etapd in medicatia AR
reprezentind proteine genetic modificate, care actioneaza asupra unor tinte deosebit de specifice,
a cdror implicare n patogenia bolii a fost deja demonstratd. Sunt medicamente cu raspuns
terapeutic rapid, toxicitate nespecifica redusa, interval relativ comod de administrare (intravenos-
lunar, subcutan-saptamanal) si efect imunomodulator pe perioada indelungata. Efectul produs
este stoparea sau incetinirea progresarii AR prin: reducerea semnelor si simptomelor inflamatiei,
distrugerii articulare, intervinind direct Tn modificarea unor procese patologice astfel
imbunatatind starea pacientilor cu AR moderata si severa.

Actualmente se cunosc mai multe preparate de ordin DMARDSs, unele sunt implicate in
clinica, altele abia in studii clinice ce se diferentiaza prin mai multi parametri, astfel putem sai
clasificam conform mecanismului de actiune si metodelor de obtinere.

Clasificarea preparatelor biologice dupa
localizarea actiunii
A. Preparate ce actioneaza la nivel intracelular
1. Antagonisti ai receptorului IL-1 (Anakinra)
2. mTOR (serin/treonin protein kinaza) (Sirolimus, Deforolimus, Everolimus)
B. Preparate ce actioneaza la nivel extracelular
I. Anticorpi monoclonali
1. Cu actiune noncelulara (solubili)
e Componentele complementului 5 (Eculizumab)
e TNF inhibitori (Infliximab, Adalimumab, Golimumab, Rituximab)
¢ Interleukina-5 (Mepolizumab)
e Imunoglobulina E (Omalizumab)
¢ Interleukina-6 (Elsilimomab)
2. Cu actiune celulara (actioneaza asupra diferitor domenii celulare)
CD3 (Muromonab-CD3, Otelixizumab, Teplizumab, Visilizumab)
CD4 (Clenoliximab, Keliximab)
CD20 (Afutuzumab, Rituximab)
Receptorul Interleukinei-6 (Toclizumab)
Receptorul Interleukinei-2/CD25 (Daclizumab)
3._Neclasificate (Atorolimumab, Cedelizumab, Dorlixizumab, Fontolizumab,
Gantenerumab)

394



I1. Anticorpi policlonali (globulina anti-limfocitara).

Clasificare dupa tehnologia de sinteza
. Hibridizare (fuziunea celulelor mielenice cu cele ale splinei unui soarece care a fost
imunizat cu antigenul dorit).

2. Purificarea anticorpilor_monoclnali (extragerea anticorpilor doriti printr-0 Serie de
procedee fizice si chimice).

3. Recombinare (bazata pe clonarea rapida a genelor imunoglobulinelor, cu scopul
recombindrii ulterioare). Anakinra

4. Sinteza anticorpilor umani si_chimerici (bazata pe fuziunea portiunilor de antigene
umane cu cele de soareci). Infliximab, Etanarcept, Rituximab

5. Sinteza anticorpilor_complet umani_(include sinteza in vitro a anticorplior complet
umani). Adalimumab, Daclizumab, Omalizumab.

[EEN

In continuare sunt descrise cele mai importante grupe de preparate biologice utilizate
actualmente ca terapie in AR.

1. Inhibitorii factorului de necrozi tumoralia (TNF-a)

Factorul de necroza tumorala (TNF a) este o citiokina si unul din principalii mediatori ai
inflamatiei (mediaza distrugerea articulatiei), se sintetizeaza in principal de macrofagi, dar si de
T limfocite (prevaleaza in articulatia afectatd si membrana sinovialei). Exista 3 tipuri de TNF : 1-
membranar, 2-plasmatic, 3-unit cu receptorul.

Clasificarea

e Anticorpi monoclonali chimerici (Infliximab)
e Proteine de fuziune, receptor TNF-a. uman recombinat (Etanercept)
e Anticorpi monoclonali IgG; umani recombinati (Adalimumab)
Evolutia terapiei anti TNF
e 1998 — inregistrarea primului TNF-a inhibitor Etanarcept (Enbrel)
e 1999 —inregistarea celui de-al 2-lea inhibitor TNF-a Remicade (Rituximab).
e 2002 - inregistarea celui de-al 3-lea inhibitor TNF-a Humira (Adalimumab).
e 2009 - inregistarea celui de-al 4-lea inhibitor TNF-a Simponi (Golimumab).

Infliximab-ul (Remicade®),este un anticorp monoclonal chimeric (uman-murin) anti TNF-a,
continind regiunea de legare a antigenului din anticorpul de soarece si o regiune constantd a
anticorpului uman. Se leagd cu o specificitate inalti de TNF-o solubil si membranar,
impiedicind legarea sa de receptori. Distruge celulele care exprima TNF-a printr-0 toxicitate
anticorp si complement dependenta si regleaza producerea de catre celule limfocitare-T a TNF-a
si IFN-y.

Un alt preparat este Rituximab-ul (Rituxan®/ Mabthera®), anticorp monoclonal chimeric,
care se uneste la molecula CD-20 pe suprafata celulei B, ceea ce duce la inlaturarea celulelor B
din circulatie. Un singur curs de tratament (2 perfuzii a cite 1000 mg o data in 2 saptdmini)
conditioneazd o depletie rapidd si constantd a limfocitelor B. Deasemenea scade nivelul
factorului reumatoid. Efectele clinice se datoreaza micsorarii numarului de celule B, interactiunii
dintre celulele B si T, de asemenea datoritd sciderii nivelului autoanticorpilor. In prezent
Rituximab-ul e aprobat si inregistrat si in R.Moldova.

2. Interleukina-1 (IL-1)

Reprezinta o citokina proinflamatoare, implicata in patogeneza AR. IL-1 are efecte
distructive asupra cartilajelor, evoluind chiar pind la degradarea lor si stoparea regenerdrii; mai
este si un stimulator al osteoclastilor, ceea ce poate duce la erozia oaselor.

Antagonistul receptorului I1L-1 (IL1ra) este un inhibitor endogen al citokinei, acesta are un
efect antiinflamator, care a fost demonstrat prin experiente efectuate in vivo. Deficienta lui poate
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spontan dezvolta o maladie autoimuna similard cu AR. Un preparate ce caracterizeaza grupa este
Anakinra (Kineret™), un antagonist uman recombinat al receptorului IL-1.

3. Blocarea CO-stimulati a celulelor T

Acesti agenfi actioneaza la nivelul interactiunii celulelor prezentatoare de antigen si T
limfocitelor, afectind primele etape ale cascadei evenimentelor patogenetice in AR. T limfocitele
devin active datoritd unui stim necunoscut, ele recunosc antigenul ca un “non-self” iar daca mai
primesc un stimul secund, devin active, prolifereaza, migreaza la tesuturile inflamate si secretd
citokine proinflamatorii (printre care si TNF-a). Cei mai importanti stimuli secunzi, care
activeaza T limfocitele sunt mediati de moleculele CD80 si CD86 ce se gasesc pe suprafata
celulei prezentatoare de antigen, si cei de pe suprafata T limfocitelor, ce sunt mediati de
moleculele CD28. Abatacept (Orencia®), reprezintantul grupei, este o proteind de fuziune, care
combind domeniul extracelular al moleculei CTLA4 (CD154) cu portiunea Fc a moleculei
imunoglobulinei umane. CTLA4 are o mare afinitate pentru CD28. Atunci cind preparatul se
uneste la CD28 de pe suprafata celulei T, acest fapt previne receptionarea semnalului secund al
activarii T limfocitelor, astfel raspunsul celulelor T este anulat. Pe linga aceasta, Abatacept-ul
mai incetineste procesul formarii si eliberarii citokinelor proinflamatorii.

Discutii si concluzii

Tratamentul AR cu prearatele biologice prezinta o serie de avantaje care au fost mentionate
mai sus, scopul primordial find stoparea distructiei radiologice, astfel asigurind o calitate
satisfacatoare a vietii pacientului. Tendinta medicatiei AR in fara noastra ar trebui trecuta la
acelasi nivel cu cel al tarilor dezvoltate, si anume trecerea de la medicatia de prima linie (AINS,
AIS) la preparatele biologice, care sunt utilizate mai rezervat din cauza necunoasterii si a
pretului relativ scump. Dar este o tendintd mondiald care este bazatd pe studii clinice
internationale de eficacitate si sigurantd, care au si demonstrat superioritatea acestor preparate in
medicatia AR.

Mai mult ca atit, un mare avantaj prezintd diminuarea eroziunilor articulare, evitind evolutia
invalidizanta a bolilor reumatice, ceea ce in AR se explica printr-o diminuare a numarului de
bolnavi, care necesita proteze articulare sau alte masuri paliative.

Actualmente in Republica Moldova, pacientii cu artropatii inflamatorii cronice primesc
tratament cu medicamente de fond practic pe parcursul intregii vieti. Aceste medicamente,
numite modificatoare a bolii (Metotrexatu, Sulfasalazina, Ciclofosfamida, D-penicilamida,
precum si AIS) sunt capabile sda induca remisiunea bolii la un numar foarte mic de pacienti,
totodatd posedind o toxicitate sporitd cu multitudine de reactii adverse ce frecvent impun
abandonarea tratamentului de catre pacient. Monoterapia cu Metotrxat aduce remisune completa
in cca.5% de cazuri si partiald in alte 60%.

Odata cu aparitia tratamentului biologic, AR cunoaste o noua etapa in terapie, avand ca {inta
principalele verigi patogenetice ce sunt indispensabile pentru mentinerea si dezvoltarea
patologiei. Principalele grupe de preparate sunt reprezentante de anticorpii monoclonali, ce
blocheaza diferite molecule implicate in inflamatie si impiedicd interactiunea lor cu reeptorii
celulari: anticorpi anti TNF-a (Infliximab), receptori TNF solubili (Etanarcept), forma
recombinatd a antagonistului natural al IL-1Ra (Anakinra), anticorpi monoclonali 1gG; chimerici
umanizati (Adalimumab), anticorpi monoclonali anti-marker de suprafatd CD20, exprimat pe
limfocitele B (Rituximab). Prioritatea principala a acestor preparate comparativ cu cele folosite
actualmente este selctivitatea actiunii, cu inhibarea unuia dintre mecanismele patogenetice cheie.

In Republica Moldova se constatd un procent ridicat (fiecare al treilea) de pacienti rezistenti
la tratamentul de fond cu preparate de prima linie, in pofida si tratamentului combinat cu
prparatele de baza. Acesti pacienti necesita administrarea taramentului anticitokinic activ pentru
inducerea i mentinerea remisiunii bolii.

Terapia biologica pentru R. Moldova, si mai cu seama pentru pacient are un singur neajuns -
este costisitoare. Astfel ca in prezent sunt inregistrate 2 preparate din aceasta clasa: Remicade®
(Infliximab) si MabThera® (Rituximab). Costurile de piatd sunt respectiv de 10 000 lei si 11 145

396



lei MD pentru un singur flacon, fiind necesare in mediu penrtu o cura de tratament aproximativ
20 000 - 23 000 lei MD. Evident in conditiile republicii este un tratament costisitor, dar totodata
este unica metodd capabild sd inducd remisiunea bolii §i sd stopeze progresia distructiei
articulare.

Problema costului iese pe un loc inferior daca este privita in raport cost/eficacitate. Studii
efectuate au demonstrat un raport cost/eficacitate favorabil pentru agentii biologici, luind in
consideratie economilile facute din contul costurilor investigatiilor frecvente de laborator si
instrumentale, spitalizari repetate cu numarul mare a zilelor de incapacitate temporara de munca,
tratamentul de protezare, de numarul mare de bolnavi care se pensioneaza inainte de vreme prin
invalidizare, ce necesitatea achitarii enorme a unui bolnav care daca ar fi urmat un tratament
efectiv ar fi incd apt de mnca.

Astfel terapia clasica este mult depasita dupa mai multi parametri, dintre care principalul este
eficacitatea. Acest tratament intoarce societatii o persoana inzestratd cu abilitati fizice
satisfacatoare si minimalizeazd numarul invalidizarilor cu stoparea progresarii maladiei,
diminuarea suferintelor bolnavului, cu imbunatatirea semnificativa a calitatii vietii.

Folosirea noii terapii biologice in tratamentul AR si-a gasit suprot in numeroase in toate
tarile dezvoltate fiind deja inclusa in schemele terapeutice a pacientilor cu AR rezistenta la
tratamentul de prima linie. Se impune dorinta si speranta ca preparatele noi, necesare pentru o
terapie modernd a AR sd fie incluse in lista medicamentelor compensate pentru a fi mai
accesibile pacientilor cu necesitate sporita fata de ele, fata de o viata calitativa.
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