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Streszczenie

Wstep. Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) to przewlekta, uktadowa choroba tkanki facznej, ktora jest naj-
czestsza zapalng chorobg reumatyczng. Celem leczenia RZS jest remisja kliniczna lub przynajmniej mata aktywnos¢
choroby, jesli osiggniecie remisji jest mato prawdopodobne. Osiagniecie celu powinno nastgpi¢ po 6 miesigcach,
pod warunkiem zZe leczenie nalezy zmodyfikowa¢ lub zmieni¢, jedli nie stwierdza sie poprawy po 3 miesigcach
stosowania. W leczeniu RZS wykorzystuje sie leki modyfikujace przebieg choroby, ktére dzielimy na ,,konwen-
cjonalne syntetyczne” (ksLMPCh), ,,celowane syntetyczne” (csLMPCh) oraz ,,biologiczne” (b LMPCh). Jednym
z ksLMPCh stosowanych w leczeniu RZS jest sulfasalazyna. Podczas terapii sulfasalazyng moga wystapi¢ rozne
dziatania niepozadane np. goraczka, bdl glowy, zmiany skorne czy dusznos$¢. Materiat i metody. Przedstawiamy
przypadek 20-letniej kobiety, u ktorej w wyniku stosowania sulfasalazyny doszto do wystapienia goraczki, zmian
skornych oraz duszno$ci. Wyniki. U chorej odstawiono leczenie sulfasalazyna, uzyskujac ustgpienie dolegliwo-
$ci. Wnioski. Wczesna diagnoza oraz szybkie wlgczenie leczenia w przebiegu RZS sa kluczowe w celu uzyskania
remisji czy zmniejszenia aktywnoéci choroby. Pomimo udowodnionej skutecznosci i silnych zalecen dotyczacych
stosowania farmakoterapii w przebiegu RZS nalezy pamieta¢ o mozliwoéci wystapienia dziatan niepozadanych.
(Farm Wspé6t 2023; 16: 127-131) doi: 10.53139/FW.20231616

Stowa kluczowe: reumatoidalne zapalnie stawow, sulfasalazyna, dzialanie niepozgdane

Summary

Introduction. Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic connective tissue disease that is the most
common inflammatory rheumatic disease. The goal of RA treatment is clinical remission or at least low disease
activity if remission is unlikely. The goal should be reached after 6 months, provided that the treatment should be
modified or changed if there is no improvement after 3 months of use. In the treatment of RA, disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARDs) are used, which are divided into “conventional synthetic” (csDMARDs), “targe-
ted synthetic” (tsDMARDs) and “biological” (-DMARDs). One of the DMARDs used in the treatment of RA is
sulfasalazine. Various adverse effects may occur during sulfasalazine therapy, e.g. fever, headache, skin changes or
shortness of breath. Material and methods. We present the case of a 20-year-old woman who developed fever, skin
lesions and shortness of breath after taking sulfasalazine. Results. The treatment with sulfasalazine was disconti-
nued, resulting in remission of symptoms. Conclusions. Early diagnosis and prompt initiation of treatment in the
course of RA are crucial in order to achieve remission or reduce disease activity. Despite the proven effectiveness
and strong recommendations regarding the use of pharmacotherapy in the course of RA, the possibility of adverse
effects should be considered. (Farm Wspdt 2023; 16: 127-131) doi: 10.53139/FW.20231616
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Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) rozpo-
czyna sie bardzo czesto w mlodym i $rednim wieku.
Ta przewlekta, ukltadowa choroba tkanki facznej jest
najczestsza zapalng chorobg reumatyczng. Obecnie
RZS diagnozuje si¢ u okoto 0,5 do 1,0% $wiatowej
populacji, w Polsce problem dotyczy ok. 400 tysiecy
chorych. Kobiety s bardziej narazone na RZS, choruja
dwa do trzech razy czeéciej niz mezczyzni. Postepujacy
proces zapalny blony maziowej prowadzi do zniszcze-
nia, a takze do wystepowania zmian pozastawowych
oraz powiktan wielonarzagdowych, powodujac przed-
wezesng $mier¢. Chociaz dokladna etiologia RZS jest
niejasna, pewne jest, ze czynniki genetyczne i $rodo-
wiskowe majg wplyw na wystepowanie RZS. Poniewaz
reumatoidalne zapalenie stawdw jest wieloczynnikowa
chorobg autoimmunologiczng o nieznanej etiologii
postepowanie w RZS wymaga podej$cia multidyscy-
plinarnego. Stan kliniczny chorych na RZS poprawit
si¢ w ostatnich latach dzieki postepowi medycyny
w diagnostyce i leczeniu, ktéry umozliwil zmniejsze-
nie aktywnosci choroby i zapobieganie powiklaniom
ogdlnoustrojowym. Najbardziej obiecujace wyniki
uzyskano dzigki opracowaniu lekéw przeciwreuma-
tycznych modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh).
Odgrywaja one podstawowa role w leczeniu RZS,
poniewaz nie tylko fagodza objawy, ale przede wszyst-
kim hamujg niszczenie stawow, pozwalajac na zacho-
wanie sprawnosci i normalne funkcjonowanie w zyciu
codziennym. Powinno si¢ je zastosowaé mozliwie jak
najwczesniej po ustaleniu rozpoznania, aby zapobiec
powstaniu nieodwracalnych zmian w stawach. Leki
te nie zapewniajg jednak pelnego wyleczenia - po ich
odstawieniu choroba z reguly nawraca. Wyrdznia si¢
LMPCh ,konwencjonalne syntetyczne” (ksLMPCh),
»celowane syntetyczne” (csLMPCh) oraz ,,biologiczne”
(bLMPCh). Jednym z ksLMPCh stosowanych w lecze-
niu RZS jest sulfasalazyna [1-5].

Opis przypadku

Pacjentka, lat 20, zglosita sie do szpitalnego
oddziatu ratunkowego (SOR) z powodu utrzymujacej
si¢ od dwodch dni goraczki (do 38,6°C), swedzacej
wysypki na skoérze ciata oraz uczucia dusznosci.
Dodatkowo u chorej od tygodnia wystepowaly silne
béle gtowy. W wywiadzie od kilku miesiecy bodl
i obrzek ,,drobnych” stawéw rak, bol stawoéw nadgar-
stkowych oraz odcinka ledzwiowego kregostupa. Po
konsultacji reumatologicznej wysunieto podejrzenie
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RZS oraz wlaczono leczenie metrotreksatem 20 mg raz
w tygodniu przez okres dwdch miesiecy. Brak poprawy
klinicznej spowodowal odstawienie leku i wlaczenia
sulfasalazyny w dawce 2 g/dobe. Po tygodniu jej przyj-
mowania u pacjentki wystapity wyzej opisane dolegli-
wosci. W badaniu przedmiotowym w SOR stan ogélny
dobry, GCS 15. Pacjentka zorientowana auto i allo-
psychicznie, z droznymi drogami oddechowymi. Nad
polami ptucnymi szmer pecherzykowy symetryczny,
bez §wistow i cech zastoju. Bez sinicy i widocznego
wysitku oddechowego. Saturacja krwi - 100%. Rytm
serca miarowy, HR - 130/min, BP - 128/84 mmHg.
Brzuch migkki, niebolesny, perystaltyka zywa. Objawy
otrzewnowe ujemne. Z odchylen w wykonanych
badaniach laboratoryjnych stwierdzono nieznacznie
podwyzszone stezenie surowicze CRP (6,3 mg/l, N:
<5,0), leukopeni¢ oraz przesuniecia w rozmazie krwi
obwodowej. W trakcie pobytu w SOR pacjentce podano
iv. - 1 g paracetamolu, 8 mg deksametazonu i 2 mg
clemastinum uzyskujac poprawe kliniczng. Z uwagina
stosowanie sulfasalazyny od okolo tygodnia wysunigto
podejrzenie dzialania niepozadanego leku, zalecajac
jego odstawienie. Po konsultacji reumatologicznej do
terapii wlaczono leflunomid w dawce 20 mg/dobe.

Dyskusja

Sulfasalazyna jest jednym z konwencjonalnych
LMPCh stosowanym w RZS od lat 40. XX wieku. Jednak
dokladny mechanizm jej dziatania przeciwzapalnego,
immunosupresyjnego i bakteriostatycznego jest ciagle
badany. Po podaniu doustnym okofo 30% leku wchtania
sie w jelicie cienkim i podlega krazeniu jelitowo-watro-
bowemu. 70% leku dociera do jelita grubego, gdzie
pod wplywem flory bakteryjnej jest on rozktadany do
sulfapirydyny i mesalazyny (kwasu 5-aminosalicylo-
wego). 30% powstalej mesalazyny wchlania si¢, ulega
acetylacji w osoczu i jest wydalane z moczem. Z kolei
sulfapirydyna wchlania si¢ do krazenia ogdlnego, jest
metabolizowana w watrobie do pieciu réznych meta-
bolitéw i wydalana cze$ciowo z moczem, a czg$ciowo
z kalem. Sulfapirydyna wykazuje pewna tendencje do
kumulacji; przestaje sie ja wykrywac¢ w surowicy dopiero
po uptywie 3 dni od odstawienia leku. Stopien acetylacji
sulfapirydyny jest determinowany genetycznie. Pacjenci
zwolna acetylacja wykazujg wieksze stezenie w surowicy
wolnej sulfapirydyny, a w zwiazku z tym stwierdza sie
u nich wiekszg tendencje do wystepowania dziatan nie-
pozadanych. Stezenie sulfasalazyny w ptynie stawowym
jest takie samo, jak w surowicy [6-9].
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Suarez-Almazor i wsp. przeprowadzili ocene krot-
koterminowej skutecznodci i toksycznosci sulfasala-
zyny w RZS na podstawie szesciu badan obejmujacych
468 pacjentow. Autorzy zaobserwowali statystycznie
istotng korzy$¢ stosowania leku w poréwnaniu z pla-
cebo w odniesieniu do tkliwoséci i obrzeku stawow,
bolu i odczynu Biernackiego (OB). Wycofanie sie ze
stosowania leku z powodu dzialan niepozadanych
bylo istotnie wyzsze w grupie sulfasalazyny, natomiast
uczestnicy otrzymujacy placebo czterokrotnie czesciej
przerywali leczenie z powodu braku skutecznosci.
Dziatania niepozadane wymagajace odstawienia byty
3 razy czestsze w grupie leczonej sulfasalazyng (22
vs 8 %). Najczestszymi powiktaniami powodujacymi
odstawienie leku byly objawy zotadkowo-jelitowe
u 10% pacjentéw oraz reakcje skdrne u 7%. U czterech
z 205 (2%) kwalifikujacych sie do oceny pacjentéw
otrzymujacych sulfasalazyne wystapity zaburzenia
hematologiczne wymagajace przerwania leczenia
[10]. Wyniki te potwierdzily wcze$niejsze obserwacje,
w ktorych takze najczedciej zgtaszanymi powiklaniami
podczas stosowania sulfasalazyny u pacjentéw z RZS
byty tez dziatania niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego - nudno$ci, wymioty, niestrawnos¢,
jadlowstret oraz bol glowy, zawroty glowy i wysypka.
Odnotowano takze zaburzenia hematologiczne (leu-
kopenie u <3% biorcéw sulfasalazyny i inne dyskrazje
krwi), reakcje nadwrazliwosci (w tym zespdt podobny
do tocznia rumieniowatego ukladowego), dusznoéé
i inne powiklania ptucne oraz zaburzenia czynnosci
watroby [11-15]. Jayachandran i wsp. przeprowadzili
kolejne retrospektywne badanie u 1114 pacjentow
przyjmujacych sulfasalazyne z powodu RZS lub spon-
dyloartropatii w celu przeanalizowania miedzy innymi
czasu przyjmowania leku, jego profilu bezpieczenstwa
oraz przerwania terapii z powodu dziatan niepozada-
nych. Sposrod wszystkich pacjentéw wlaczonych do
badania, u 10,1% wystapily dzialania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem sulfasalazyny, ktére prze-
rwaly podawanie leku. Najczg$ciej obserwowanymi
dzialaniami niepozadanymi byly - zapalenie blony
$luzowej zoladka, zaburzenia aktywnosci enzymoéw
watrobowych, zapalenie watroby oraz reakcje skorne.
Stwierdzono, ze dzialania niepozadane wystepowaty
najczesciej w ciagu pierwszego roku stosowania leku,
a ich utrzymywanie si¢ obserwowano u pacjentow
leczonych dlugoterminowo [16]. Belani i wsp. dokonali
poréwnania skuteczno$ci i bezpieczenstwa dwdch
roznych skojarzonych terapii u pacjentéw z RZS,
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u ktorych nie powiodlo si¢ leczenie metotreksatem
a czas trwania choroby byl < 2 lat. Chorych losowo
przydzielono do jednego z dwdch schematdw leczenia
— metotreksat + leflunomid + hydroksychlorochina
lub metotreksat + sulfasalazyna + hydroksychloro-
china. Wiecej dziatan niepozadanych zarejestrowano
odpowiednio w grupie leczonej sulfasalazyna [17].
Jednym z ciezszych dziatan niepozadanych obserwo-
wanych po sulfasalazynie jest polekowa reakcja skorna
z eozynofilig i objawami ogélnymi (ang. drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)
[18-20]. Istnieja takze doniesienia o cigzkich reakcjach
skornych (w niektorych przypadkach prowadzacych do
zgonu) podczas stosowania sulfasalazyny, takich jak
zluszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona
(SJS) i martwica toksyczno-rozptywna naskdrka
(TEN). Najwieksze ryzyko ich wystapienia istnieje na
wczesnym etapie leczenia, w wiekszosci przypadkow
w pierwszym miesigcu leczenia [7,21-23]. Stosowanie
leku pozwolilo takze zarejestrowac inne jego dzialania
niepozadane. Chaniwsp. opisali przypadek mieszanej
choroby tkanki tacznej, Alamlih i wsp. izolowanego
leukocytoklastycznego zapalenia naczyn wywotanego
przez sulfasalazyne powiktanego gangreng u pacjenta
z istniejgcg wezesniej waskulopatia cukrzycowa [24-
25]. Mansuri i wsp. ocenili natomiast skuteczno$¢
i bezpieczenstwo sulfasalazyny u dzieci z wrzodzieja-
cym zapaleniem jelita grubego. U czterech z nich (8%)
wystapily mniej powazne reakcje niepozadane i po 1
roku zmieniono leczenie na 5-aminosalicylany (5-ASA)
[26]. Jednym z metabolitow sulfasalazyny jest sulfapi-
rydyna, ktdrej stopien acetylacji jest determinowany
genetycznie. Enzymem biorgcym udziat w tym szlaku
metabolicznym jest N-acetylotransferaza 2 (NAT2),
ktéra wykazuje rézng aktywnos¢, co wynika z poli-
morfizmu genu kodujacego ten enzym. Genetyczne
réznice w aktywnoéci tego enzymu metabolizujacego
lek pozwalaja wyréznié: osoby wolno metabolizujace
(ang. poor metabolizer, PM), osoby z ultra szybkim
metabolizmem (ang. ultrarapid metabolizer, UM),
osoby z prawidlowym metabolizmem (ang. extensive
metabolizer, EM) i posrednim metabolizmem (ang.
intermediate metabolizer, IM). Lee i wsp. przeprowa-
dzili analize, ktorej celem byla ocena zwigzku miedzy
poziomem aktywno$ci NAT2 a dzialaniami niepoza-
danymi sulfasalazyny. Do metaanalizy wlaczono dzie-
wie¢ badan kohortowych z udzialem 1077 pacjentow.
W grupie wolnych acetylatoréw NAT2 odnotowano
wieksza liczbe dzialan niepozadanych, czestsze prze-
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rwanie leczenia z powodu powiklan i zalezne od dawki
dzialania niepozadane. Autorzy sugeruja, Ze genoty-
powanie NAT2 moze by¢ przydatne do przewidywania
wystepowania dzialan niepozadanych podczasleczenia
sulfasalazyna [27].

Podsumowanie

Obecnie w leczeniu RZS mamy duzo mozliwosci
terapeutycznych, jednak ksLMPCh sg w dalszym ciggu
lekami pierwszego wyboru. Sulfasalazyna oprécz
swojego korzystnego wplywu na przebieg choroby,
jak kazdy lek moze powodowa¢ dziatania niepozadane
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