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Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest chorobą układową tkanki łącznej o podłożu autoimmunologicz-
nym, o niejasnej etiopatogenezie. Przebieg choroby, mimo stosowanej terapii, jest postępujący, z okresami remisji 
i zaostrzeń. Cechuje się nieswoistym zapaleniem symetrycznych stawów, zmianami pozastawowymi i ciężkimi 
powikłaniami układowymi. Może być przyczyną inwalidztwa i przedwczesnej śmierci.  Artykuł omawia wybrane 
zagadnienia dotyczące współczesnego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawów. (Farm Współ 2010; 3: 97-101)
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Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is a common autoimmune systemic disease of connective tissue although the etio-
pathogenesis of this illness is not well known. The disease course in spite of therapy is progressive, with periods 
of remission and exacerbation. It is characterized by non-specific inflammation of symmetrical joints and severe 
systemic symptoms. It may be cause of disability and premature death. The article describes selected issues con-
cerning current therapy of rheumatoid arthritis. (Farm Współ 2010; 3: 97-101)
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Jeszcze do niedawna możliwości leczenia reu-
matologicznego zapalenia stawów były ograniczone. 
Stosowane niegdyś schematy postępowania terapeu-
tycznego nie były wystarczająco skuteczne, co wiązało 
się ze wzrostem kosztów leczenia, niepełnosprawno-
ścią, niezdolnością do pracy i kalectwem. Te groźne 
konsekwencje choroby przyczyniły się zapewne do 
rozwoju prac nad nowymi, skuteczniejszymi metodami 
leczenia, co możemy obserwować w  ciągu ostatnich 
trzech dekad. 

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest prze-
wlekłą, przebiegająca z okresami remisji i zaostrzeń, 
postępującą chorobą układową tkanki łącznej o pod-
łożu autoimmunologicznym, charakteryzującą się 

nieswoistym zapaleniem symetrycznych stawów, zmia-
nami pozastawowymi i  powikłaniami układowymi. 
Może być przyczyną inwalidztwa i  przedwczesnej 
śmierci. Do objawów pozastawowych RZS należą: 
guzki reumatoidalne, zajęcie serca i płuc, objawy oczne, 
zajęcie układu nerwowego, zespół Felty’ego, zapalenie 
naczyń, zespół Sjögrena, amyloidoza. 

Częstość występowania RZS wynosi 0.5%-1% 
ogólnej populacji (w Europie 0.8% wśród dorosłych), 
roczna zachorowalność 60-80 przypadków/100.000 [1]. 
Kobiety chorują 3 razy częściej niż mężczyźni. Szczyt 
zachorowań przypada na okres między 30 a 50 rokiem 
życia. W Polsce choroba jest przyczyną niepełnospraw-
ności i/lub inwalidztwa około 400 tysięcy osób. Szacuje 
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i wsp. Wyróżnili oni cztery okresy choroby [6]:
I.	 - (wstępny) – w badaniu RTG widoczne obrzęki 

tkanek miękkich, niewielkie zwężenie szpar sta-
wowych, osteoporoza przynasadowa;

II.	 - (zmian umiarkowanych) – w  badaniu RTG 
wyraźne zwężenie szpar stawowych, w  częściach 
przynasadowych kości widoczne geody zapalne 
oraz pojedyncze nadżerki na powierzchniach sta-
wowych. W  sąsiedztwie zajętych stawów zaniki 
mięśni, guzki, zapalenie ścięgien;

III.	 - (zmian ciężkich) – w badaniu RTG dalszy rozwój 
geod i  nadżerek, zniekształcenia stawów - pod-
wichnięcia, ulnaryzacja, przeprost; uogólnione 
zaniki mięśni; okołostawowo guzki i  zapalenie 
ścięgien;

IV.	 - (końcowy) - j.w. + całkowite zesztywnienie 
kostne stawu.
Kryteria złej prognozy RZS [7]: 
➢	 młody wiek na początku choroby,
➢	 wysoki poziom czynnika reumatoidalnego,
➢	 obrzęk > niż 20 stawów,

	 - plus jeden z wymienionych poniżej objawów:
➢	 guzki reumatoidalne,
➢	 zespół Sjogrena,
➢	 episcleritis/scleritis,
➢	 śródmiąższowa choroba płuc,
➢	 zapalenie naczyń,
➢	 zespół Felty’ego.
Celem leczenia RZS jest uzyskanie całkowitej 

remisji lub, jeśli jest to niemożliwe, zmniejszenie dole-
gliwości bólowych, spowolnienie procesu destrukcyj-
nego w stawach, jak najdłuższe utrzymanie aktywności 
życiowej i zdolności do pracy chorych. Kolosalną rolę 
w skuteczności terapii odgrywa czas, który od rozpo-
znania choroby do podjęcia odpowiedniego leczenia, 
nie powinien być dłuższy niż 3 miesiące. 

Leki stosowane w RZS można podzielić na grupy 
w zależności od wpływu, jaki wywierają na przebieg 
choroby, a ich różny mechanizm działania pociąga za 
sobą również inne efekty niepożądane (Tab. 1).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne w  RZS sto-
sowane są jeszcze przed wdrożeniem leków mody-
fikujących przebieg leczenia. Wykorzystywane jest 
ich działanie przeciwbólowe i  przeciwzapalne; nie 
mają hamującego działania na postęp zmian radio-
logicznych. Ze względu na wysokie ryzyko powikłań 
ze strony przewodu pokarmowego preferowane są 
inhibitory COX-2, które wykazują znacznie mniejsze 
tendencje do wywoływania tych objawów niż trady-

się, że co czwarty chory na RZS wymaga wymiany 
dużego stawu. Po 5 latach choroby 50 % chorych na 
RZS traci zdolność do pracy, a po 10 latach blisko 100%.

Mimo wieloletnich badań nad tą chorobą etiologia 
RZS nie została do końca wyjaśniona. W patogenezie 
w  równej mierze odgrywają rolę czynniki środowi-
skowe (np. zakażenia wirusowe, bakteryjne i mykopla-
zmatyczne), genetyczne (np. związek układu zgodności 
tkankowej MHC klasy II z  RZS) oraz zaburzenia 
immunologiczne [2]. Istnieje pogląd, że czynnikiem 
inicjującym jest nieodpowiednia aktywacja układu 
immunologicznego przez nieznany dotąd antygen 
(egzogenny lub autoantygen), a  także odpowiedź 
limfocytów T CD45RO+. Następuje ciąg wydarzeń 
angażujących liczne komórki układu immunologicz-
nego: limfocyty T uwalniające interleukinę 2 (IL-2) 
i  interferon gamma (IFN-γ), które aktywują mono-
cyty i makrofagi uwalniające inne cytokiny, takie jak 
interleukina 1 (IL-1), czynnik martwicy nowotworów 
(TNF-alfa), które dalej aktywują fibroblasty, chon-
drocyty, osteoklasty oraz stymulują angiogenezę [3]. 
Proces ten wpływa na produkcję metaloproteinaz 
macierzy i innych cząsteczek powodujących destrukcję 
tkanek [4]. Kluczowe cytokiny prozapalne TNF-alfa 
i  interleukina 1 beta (IL-1 β), których stężenie jest 
znacznie podwyższone w zmienionym zapalnie płynie 
stawowym i tkankach, mają działanie synergistyczne.

RZS rozpoznaje się na podstawie spełnionych 
4 z  7 kryteriów diagnostycznych Amerykańskiego 
Towarzystwa Reumatologicznego (klinicznych – n=5, 
immunologicznych – n=1 i  radiologicznych – n=1) 
opracowanych w 1958 r. i kilkakrotnie modyfikowa-
nych (ostatnio w 1987 r.) obejmujących: 
1.	 sztywność poranną trwającą minimum 1 godzinę,
2.	 zapalenie 3 lub więcej stawów, 
3.	 zapalenie stawów rąk (dotyczy stawów międzypa-

liczkowych bliższych, śródręczno-   paliczkowych, 
nadgarstkowych)

4.	 symetryczność zmian, 
5.	 obecność guzków reumatoidalnych, 
6.	 obecność czynnika reumatoidalnego, 
7.	 obecność nadżerek i  osteoporozy okołostawowej 

stawów rąk lub nadgarstka w badaniu radiologicz-
nym.
Kryteria kliniczne od 1 do 4 muszą utrzymywać 

się co najmniej przez 6 tygodni [5]. 
Do oceny stopnia zaawansowania choroby stosuje 

się, oparte głównie na badaniach radiologicznych 
kryteria opracowane w 1949 roku przez Steinbrockera 
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cyjne NLPZ [8,9]. Dodatkowo zaleca się równoczesne 
stosowanie leków gastroprotekcyjnych, takich jak 
inhibitory pompy protonowej czy doustne analogi 
prostaglandyn.

Tabela 1.	 Grupy leków stosowanych w RZS
Leki zmniejszające 

objawy choroby
NLPZ 

Glikokortykosteroidy 

Leki modyfikujące 
przebieg choroby

Metotreksat 
Leflunomid 
Sulfasalazyna 
Cyklosporyna 
Azatiopryna 
Minocyklina 
Sole złota 
D-penicylamina 
Hydroksychlorochina

Leki biologiczne 

inhibitory TNF-alfa - 
Infliximab, Etanercept

Rytuksymab
Tocilizumab
Anankinra 
Abatacept

Cały czas trwa polemika nad zasadnością sto-
sowania glikokortykosteroidów w  leczeniu RZS: czy 
korzyści z zastosowania przewyższają ryzyko wystą-
pienia działań niepożądanych długotrwałej terapii 
(m.in. osteoporoza, nadciśnienie tętnicze, przyrost 
masy ciała, nadmierne nawodnienie, hiperglikemia, 
zmiany skórne)? Dostawowe stosowanie glikokorty-
kosteroidów przynosi dobre, lecz krótkotrwałe efekty, 
a  ze względu na podwyższone ryzyko infekcji nie 
powinno się ich podawać częściej niż raz na 3 miesiące 
do jednego stawu [10].

Skuteczność soli złota w  redukcji objawów RZS 
ocenia się na 60-70%, przy czym nie hamują postępu 
zmian radiologicznych, tylko spowalniają ich postęp. 
Średni czas uzyskania efektu terapeutycznego wynosi 
ok. 6 miesięcy. Mechanizm działania nie został do 
końca poznany, a  ich wysoka toksyczność ogranicza 
zastosowanie lecznicze. Działania niepożądane wys-
tępują u ponad 40% chorych przyjmujących sole złota. 
Do najczęściej spotykanych zalicza się [11]: 

➢	 złuszczające zapalenie skóry poprzedzone 
świądem, 

➢	 zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej poprze-
dzone metalicznym posmakiem w ustach, 

➢	 zapalenie jelit, 
➢	 zapalenie rogówki,
➢	 uszkodzenie nerek, 
➢	 anemia, trombocytopenia, leukopenia,
➢	 zapalenie nerwów obwodowych. 

Pojawienie się metotreksatu (MTX) zakwestiono-
wało terapię solami złota. Zapewne w związku z szyb-
szym osiąganiem efektu terapeutycznego, mniejszą 
toksycznością oraz łatwością w zastosowaniu MTX.

Metotreksat (MTX) antymetabolit i analog kwasu 
foliowego jest pochodną aminopteryny, powstałą przez 
przyłączenie grupy metylowej do azotu w  pierście-
niu pterydynowym w  pozycji dziesiątej. Wykazuje 
działanie immunosupresyjne, immunomodulacyjne, 
cytotoksyczne i  przeciwzapalne. W  celu leczenia 
RZS został zarejestrowany w USA 1988 r. przez FDA. 
Obecnie uznawany jest za lek I rzutu w leczeniu RZS 
ze względu na dużą skuteczność, stosunkowo małą 
toksyczność i niski koszt. Blisko 50% chorych, którzy 
leczeni są MTX kontynuuje leczenie przez 2 lata, tj. 
zdecydowanie dłużej niż w przypadku innych leków 
modyfikujących przebieg choroby [12,13]. Czas uzy-
skania odpowiedzi na leczenie, to zwykle 1-2 miesięcy. 
Stosowany jest w dawkach 7,5-25 mg/tydzień (p.o./s.c.), 
z jednoczesną suplementacją kwasu foliowego 5-15mg/
tydzień lub kwasu folinowego, w  celu zmniejszenia 
ryzyka działań niepożądanych, takich jak cytopenia, 
owrzodzenia jamy ustnej, nudności. Do najczęstszych 
działań niepożądanych należy wzrost aktywności 
enzymów wątrobowych w surowicy, rzadziej marskość 
wątroby. Ryzyko to narasta głównie przy współwystę-
powaniu u pacjenta alkoholizmu, otyłości, cukrzycy, 
czy infekcji HBV i  HCV. Zmiany śródmiąższowe 
w płucach stanowią rzadkie, lecz niezależne od dawki 
i czasu stosowania MTX, groźne powikłanie. Z uwagi 
na działanie teratogenne, istotne jest stosowanie 
antykoncepcji zarówno przez kobiety, jak i mężczyzn 
w trakcie terapii, a także odstawienie MTX na 3 mie-
siące przed planowaną ciążą.

Sulfasalazyna amid kwasu 5-aminosalicylowego 
(mesalazyny) z sulfapirydyną, lek z grupy sulfonami-
dów o  działaniu przeciwzapalnym i  przeciwreuma-
tycznym. Stosowana jest w dawkach 1-1.5g dwa razy 
dziennie (max. 3 g/dobę). Czas uzyskania odpowiedzi 
na leczenie wynosi 1-3 miesięcy. Posiada udokumen-
towane działanie zmniejszające objawy zapalenia sta-
wów. Ze względu na bezpieczeństwo i niską cenę jest 
często stosowana u chorych o małej lub umiarkowanej 
aktywności choroby, we wczesnej jej postaci. Spowalnia 
postęp zmian radiologicznych. Ciężkie objawy niepo-
żądane, jak supresja szpiku obserwowane są niezwykle 
rzadko. Do stosunkowo częstych należą objawy dys-
peptyczne, nudności, wymioty i bóle brzucha (30%). 
Sulfasalazyna znajduje zastosowanie jako alternatywa 
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dla MTX, a także w terapii skojarzonej z MTX i/lub 
lekami antymalarycznymi [14].

L e k i  a n t y m a l a r y c z n e :  C h l o r o c h i n a 
i Hydroksychlorochina stosowane są głównie u cho-
rych we wczesnym okresie choroby, o małej aktywności 
lub w okresie remisji w celu zapobiegania nawrotom. 
Hydroksychlorochina podawana jest w  dawce 200-
400mg/dobę doustnie. W  Polsce zarejestrowana jest 
chlorochina. Wykorzystywane są w  leczeniu reu-
matoidalnego zapalenia stawów o  umiarkowanym 
nasileniu. Szczególnie ostrożnie należy je stosować 
u chorych z upośledzoną czynnością wątroby i nerek. 
Do najczęstszych działań niepożądanych należą: 
retinopatia, objawy ośrodkowe, uszkodzenie szpiku. 
Stosowane są głównie w terapii skojarzonej z MTX i/
lub sulfasalazyną [15].

Leflunomid syntetyczna pochodna izoksazolowa, 
metabolizowana do melanonitriloamidu, posiada dzia-
łanie immunomodelujące. Lek stosowany jest w lecze-
niu chorych na RZS jako alternatywa dla pacjentów, 
którzy nie odpowiedzieli na monoterapię MTX lub jej 
nie tolerowali. Jego skuteczność w leczeniu aktywnej 
postaci RZS została potwierdzona w  metaanalizie 
Maddisona i wsp. [16]. Zwykle podawany jest doustnie 
w dawce 10-20mg dziennie. Czas uzyskania odpowiedzi 
na leczenie, to zwykle 1-3 miesięcy. Skuteczność jest 
porównywalna z MTX. W leczeniu skojarzonym z MTX 
wykazuje dużą skuteczność, przy czym podczas terapii 
60% pacjentów ma podwyższone wartości stężenia 
enzymów wątrobowych, podczas gdy w trakcie mono-
terapii leflunomidem jedynie 6%. Leflunomid ma dość 
długi okres półtrwania (eliminacja blisko 2 lata). W celu 
przyspieszenia eliminacji z organizmu stosowana jest 
cholestyramina. Leflunomid ma wiele podobnych do 
MTX działań niepożądanych, dodatkowo może być 
przyczyną uszkodzenia nerek i wzrostu ciśnienia [17].

Inne leki z tej grupy jak minocyklina, cyklospo-
ryna A, azatiopryna, obecnie są rzadko stosowane  
z  powodu mniejszej skuteczności oraz większej tok-
syczności [18,19].

Kiedy w  1999 r. wprowadzono do leczenia eta-
nercept (białko receptorowe p75 Fc) i infliximab (chi-
meryczne ludzko-mysie przeciwciało monoklonalne 
klasy IgG1) rozpoczął się nowy etap w leczeniu RZS. 
Stwierdzono ich skuteczność u osób, u których wcze-
śniejsze leczenie nie dawało zadowalających efektów. 
W  badaniach wykazano szybki efekt terapeutyczny, 
polegający na złagodzeniu obrzęków, bolesności i skró-
ceniu porannej sztywności stawów. Dodatkowo obniże-

niu ulegał poziom wskaźników ostrej fazy. Połączenie 
inhibitorów TNF-alfa z metotreksatem spowodowało 
zahamowanie postępu zmian radiologicznych, co 
stanowi znaczną przewagę w stosunku do monotera-
pii metotreksatem [20,21]. Etanercept stosowany jest 
w  formie zastrzyków podskórnych w  dawce 50 mg/
tydzień, natomiast Infliximab podawany jest dożylnie 
w dawce 3-10 mg/kg m.c. co 4-8 tygodni. Do działań 
niepożądanych tych leków należy zaliczyć reakcje 
w  miejscu wstrzyknięcia, infekcje a  także możliwe 
uaktywnienie gruźlicy. 

Tocilizumab (inhibitor interleukiny 6) – w bada-
niach wykazano jego skuteczność w połączeniu z meto-
treksatem w osiągnięciu szybkich i trwałych efektów 
terapeutycznych [22]. Lek podawany jest dożylnie 
w dawce 4 mg/kg co 4 tygodnie. Efekty niepożądane 
są podobne jak przy stosowaniu innych leków bio-
logicznych i  obejmują reakcje alergiczne w  miejscu 
wstrzyknięć i zwiększoną podatność na infekcje. 

Anankinra (inhibitor interleukiny 1) – w  połą-
czeniu z  metotreksatem anankinra stanowi terapię 
bezpieczniejszą i  efektywniejszą  [23]. Spowalnia 
destrukcję chrząstki stawowej, ma również niewiel-
kie działanie przeciwzapalne [24]. Nie jest często 
stosowana ze względu na formę podawania, która jest 
uciążliwa dla pacjentów – codzienne zastrzyki pod-
skórne w dawce 100 mg.

Abatacept – lek biologiczny o działaniu immuno-
supresyjnym. Rekombinowane, rozpuszczalne białko 
fuzyjne składające się z zewnątrzkomórkowego frag-
mentu antygenu 4 związanego z ludzkim limfocytem 
T (CTLA-4) połączonego ze zmodyfikowanym frag-
mentem Fc ludzkiej immunoglobuliny IgG1. Abatacept 
blokuje cząstki CD80 i CD86 na powierzchni komórek 
prezentujących antygen, w  ten sposób modulując 
kostymulujący wpływ białka CD28 na limfocyty T. 

W przeprowadzonych badaniach klinicznych stwier-
dzano skuteczność abataceptu u pacjentów z reumato-
idalnym zapaleniem stawów, u których nie uzyskano 
poprawy po terapii lekami blokującymi TNF alfa 
[25-27].
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