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Streszczenie
Wstęp.  Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) to przewlekła, układowa choroba tkanki łącznej, która jest naj-

częstszą zapalną chorobą reumatyczną. Celem leczenia RZS jest remisja kliniczna lub przynajmniej mała aktywność 
choroby, jeśli osiągnięcie remisji jest mało prawdopodobne. Osiągnięcie celu powinno nastąpić po 6 miesiącach, 
pod warunkiem że leczenie należy zmodyfikować lub zmienić, jeśli nie stwierdza się poprawy po 3 miesiącach 
stosowania. W leczeniu RZS wykorzystuje się leki modyfikujące przebieg choroby, które dzielimy na „konwen-
cjonalne syntetyczne” (ksLMPCh), „celowane syntetyczne” (csLMPCh) oraz „biologiczne” (bLMPCh). Jednym 
z ksLMPCh stosowanych w leczeniu RZS jest sulfasalazyna. Podczas terapii sulfasalazyną mogą wystąpić rożne 
działania niepożądane np. gorączka, ból głowy, zmiany skórne czy duszność. Materiał i metody. Przedstawiamy 
przypadek 20-letniej kobiety, u której w wyniku stosowania sulfasalazyny doszło do wystąpienia gorączki, zmian 
skórnych oraz duszności. Wyniki. U chorej odstawiono leczenie sulfasalazyną, uzyskując ustąpienie dolegliwo-
ści. Wnioski. Wczesna diagnoza oraz szybkie włączenie leczenia w przebiegu RZS są kluczowe w celu uzyskania 
remisji czy zmniejszenia aktywności choroby. Pomimo udowodnionej skuteczności i silnych zaleceń dotyczących 
stosowania farmakoterapii w przebiegu RZS należy pamiętać o możliwości wystąpienia działań niepożądanych.   
(Farm Współ 2023; 16: 127-131) doi: 10.53139/FW.20231616
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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” (bDMARDs). 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 Współ 2023; 16: 127-131) doi: 10.53139/FW.20231616
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Wstęp
Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) rozpo-

czyna się bardzo często w młodym i średnim wieku. 
Ta przewlekła, układowa choroba tkanki łącznej jest 
najczęstszą zapalną chorobą reumatyczną. Obecnie 
RZS diagnozuje się u  około 0,5 do 1,0% światowej 
populacji, w Polsce problem dotyczy ok. 400 tysięcy 
chorych. Kobiety są bardziej narażone na RZS, chorują 
dwa do trzech razy częściej niż mężczyźni. Postępujący 
proces zapalny błony maziowej prowadzi do zniszcze-
nia, a także do występowania zmian pozastawowych 
oraz powikłań wielonarządowych, powodując przed-
wczesną śmierć. Chociaż dokładna etiologia RZS jest 
niejasna, pewne jest, że czynniki genetyczne i środo-
wiskowe mają wpływ na występowanie RZS. Ponieważ 
reumatoidalne zapalenie stawów jest wieloczynnikową 
chorobą autoimmunologiczną o  nieznanej etiologii 
postępowanie w RZS wymaga podejścia multidyscy-
plinarnego. Stan kliniczny chorych na RZS poprawił 
się w  ostatnich latach dzięki postępowi medycyny 
w diagnostyce i leczeniu, który umożliwił zmniejsze-
nie aktywności choroby i zapobieganie powikłaniom 
ogólnoustrojowym. Najbardziej obiecujące wyniki 
uzyskano dzięki opracowaniu leków przeciwreuma-
tycznych modyfikujących przebieg choroby (LMPCh). 
Odgrywają one podstawową rolę w  leczeniu RZS, 
ponieważ nie tylko łagodzą objawy, ale przede wszyst-
kim hamują niszczenie stawów, pozwalając na zacho-
wanie sprawności i normalne funkcjonowanie w życiu 
codziennym. Powinno się je zastosować możliwie jak 
najwcześniej po ustaleniu rozpoznania, aby zapobiec 
powstaniu nieodwracalnych zmian w  stawach. Leki 
te nie zapewniają jednak pełnego wyleczenia – po ich 
odstawieniu choroba z reguły nawraca. Wyróżnia się 
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, zgłosiła się do szpitalnego 

oddziału ratunkowego (SOR) z powodu utrzymującej 
się od dwóch dni gorączki (do 38,6ºC), swędzącej 
wysypki na skórze ciała oraz uczucia duszności. 
Dodatkowo u chorej od tygodnia występowały silne 
bóle głowy. W  wywiadzie od kilku miesięcy ból 
i obrzęk „drobnych” stawów rąk, ból stawów nadgar-
stkowych oraz odcinka lędźwiowego kręgosłupa. Po 
konsultacji reumatologicznej wysunięto podejrzenie 

RZS oraz włączono leczenie metrotreksatem 20 mg raz 
w tygodniu przez okres dwóch miesięcy. Brak poprawy 
klinicznej spowodował odstawienie leku  i włączenia  
sulfasalazyny w dawce 2 g/dobę. Po tygodniu  jej przyj-
mowania u pacjentki wystąpiły wyżej opisane dolegli-
wości. W badaniu przedmiotowym w SOR stan ogólny 
dobry, GCS 15. Pacjentka zorientowana auto i  allo-
psychicznie, z drożnymi drogami oddechowymi. Nad 
polami płucnymi szmer pęcherzykowy symetryczny, 
bez świstów i  cech zastoju. Bez sinicy i  widocznego 
wysiłku oddechowego. Saturacja krwi – 100%. Rytm 
serca miarowy, HR – 130/min, BP – 128/84 mmHg. 
Brzuch miękki, niebolesny, perystaltyka żywa. Objawy 
otrzewnowe ujemne. Z  odchyleń w  wykonanych 
badaniach laboratoryjnych stwierdzono nieznacznie 
podwyższone stężenie surowicze CRP (6,3 mg/l, N: 
<5,0), leukopenię oraz przesunięcia w rozmazie krwi 
obwodowej. W trakcie pobytu w SOR pacjentce podano 
i.v. – 1 g paracetamolu, 8 mg deksametazonu i 2 mg 
clemastinum uzyskując poprawę kliniczną. Z uwagi na 
stosowanie sulfasalazyny od około tygodnia wysunięto 
podejrzenie działania niepożądanego leku, zalecając 
jego odstawienie. Po konsultacji reumatologicznej do 
terapii włączono leflunomid w dawce 20 mg/dobę. 

Dyskusja
Sulfasalazyna jest jednym z  konwencjonalnych 

LMPCh stosowanym w RZS od lat 40. XX wieku. Jednak 
dokładny mechanizm jej działania przeciwzapalnego, 
immunosupresyjnego i bakteriostatycznego jest ciągle 
badany. Po podaniu doustnym około 30% leku wchłania 
się w jelicie cienkim i podlega krążeniu jelitowo-wątro-
bowemu. 70% leku dociera do jelita grubego, gdzie 
pod wpływem flory bakteryjnej jest on rozkładany do 
sulfapirydyny i mesalazyny (kwasu 5-aminosalicylo-
wego). 30% powstałej mesalazyny wchłania się, ulega 
acetylacji w osoczu i jest wydalane z moczem. Z kolei 
sulfapirydyna wchłania się do krążenia ogólnego, jest 
metabolizowana w wątrobie do pięciu różnych meta-
bolitów i wydalana częściowo z moczem, a częściowo 
z kałem. Sulfapirydyna wykazuje pewną tendencję do 
kumulacji; przestaje się ją wykrywać w surowicy dopiero 
po upływie 3 dni od odstawienia leku. Stopień acetylacji 
sulfapirydyny jest determinowany genetycznie. Pacjenci 
z wolną acetylacją wykazują większe stężenie w surowicy 
wolnej sulfapirydyny, a w związku z tym stwierdza się 
u nich większą tendencję do występowania działań nie-
pożądanych. Stężenie sulfasalazyny w płynie stawowym 
jest takie samo, jak w surowicy [6-9].
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Suarez-Almazor i wsp. przeprowadzili ocenę krót-
koterminowej skuteczności i  toksyczności sulfasala-
zyny w RZS na podstawie sześciu badań obejmujących 
468 pacjentów. Autorzy zaobserwowali statystycznie 
istotną korzyść stosowania leku w porównaniu z pla-
cebo w  odniesieniu do tkliwości i  obrzęku stawów, 
bólu i odczynu Biernackiego (OB). Wycofanie się ze 
stosowania leku z  powodu działań niepożądanych 
było istotnie wyższe w grupie sulfasalazyny, natomiast 
uczestnicy otrzymujący placebo czterokrotnie częściej 
przerywali leczenie z  powodu braku skuteczności. 
Działania niepożądane wymagające odstawienia były 
3 razy częstsze w  grupie leczonej sulfasalazyną (22 
vs 8 %). Najczęstszymi powikłaniami powodującymi 
odstawienie leku były objawy żołądkowo-jelitowe 
u 10% pacjentów oraz reakcje skórne u 7%. U czterech 
z  205 (2%) kwalifikujących się do oceny pacjentów 
otrzymujących sulfasalazynę wystąpiły zaburzenia 
hematologiczne wymagające przerwania leczenia 
[10]. Wyniki te potwierdziły wcześniejsze obserwacje, 
w których także najczęściej zgłaszanymi powikłaniami 
podczas stosowania sulfasalazyny u pacjentów z RZS 
były też działania niepożądane ze strony przewodu 
pokarmowego – nudności, wymioty, niestrawność, 
jadłowstręt oraz ból głowy, zawroty głowy i wysypka. 
Odnotowano także zaburzenia hematologiczne (leu-
kopenię u ≤3% biorców sulfasalazyny i inne dyskrazje 
krwi), reakcje nadwrażliwości (w tym zespół podobny 
do tocznia rumieniowatego układowego), duszność 
i inne powikłania płucne oraz zaburzenia czynności 
wątroby [11-15]. Jayachandran i wsp. przeprowadzili 
kolejne retrospektywne badanie u  1114 pacjentów 
przyjmujących sulfasalazynę z powodu RZS lub spon-
dyloartropatii w celu przeanalizowania między innymi 
czasu przyjmowania leku, jego profilu bezpieczeństwa 
oraz przerwania terapii z powodu działań niepożąda-
nych. Spośród wszystkich pacjentów włączonych do 
badania, u  10,1% wystąpiły działania niepożądane 
związane ze stosowaniem sulfasalazyny, które prze-
rwały podawanie leku. Najczęściej obserwowanymi 
działaniami niepożądanymi były – zapalenie błony 
śluzowej żołądka, zaburzenia aktywności enzymów 
wątrobowych, zapalenie wątroby oraz reakcje skórne. 
Stwierdzono, że działania niepożądane występowały 
najczęściej w ciągu pierwszego roku stosowania leku, 
a  ich utrzymywanie się obserwowano u  pacjentów 
leczonych długoterminowo [16]. Belani i wsp. dokonali 
porównania skuteczności i  bezpieczeństwa dwóch 
różnych skojarzonych terapii u  pacjentów z  RZS, 

u  których nie powiodło się leczenie metotreksatem 
a  czas trwania choroby był < 2 lat. Chorych losowo 
przydzielono do jednego z dwóch schematów leczenia 
— metotreksat + leflunomid + hydroksychlorochina 
lub metotreksat + sulfasalazyna + hydroksychloro-
china. Więcej działań niepożądanych zarejestrowano 
odpowiednio w  grupie leczonej sulfasalazyną [17]. 
Jednym z cięższych działań niepożądanych obserwo-
wanych po sulfasalazynie jest polekowa reakcja skórna 
z eozynofilią i objawami ogólnymi (ang. drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) 
[18-20]. Istnieją także doniesienia o ciężkich reakcjach 
skórnych (w niektórych przypadkach prowadzących do 
zgonu) podczas stosowania sulfasalazyny, takich jak 
złuszczające zapalenie skóry, zespół Stevensa-Johnsona 
(SJS) i  martwica toksyczno-rozpływna naskórka 
(TEN). Największe ryzyko ich wystąpienia istnieje na 
wczesnym etapie leczenia, w większości przypadków 
w pierwszym miesiącu leczenia [7,21-23]. Stosowanie 
leku pozwoliło także zarejestrować inne jego działania 
niepożądane. Chan i wsp. opisali przypadek mieszanej 
choroby tkanki łącznej, Alamlih i wsp. izolowanego 
leukocytoklastycznego zapalenia naczyń wywołanego 
przez sulfasalazynę powikłanego gangreną u pacjenta 
z  istniejącą wcześniej waskulopatią cukrzycową [24-
25]. Mansuri i  wsp. ocenili natomiast skuteczność 
i bezpieczeństwo sulfasalazyny u dzieci z wrzodzieją-
cym zapaleniem jelita grubego. U czterech z nich (8%) 
wystąpiły mniej poważne reakcje niepożądane i po 1 
roku zmieniono leczenie na 5-aminosalicylany (5-ASA) 
[26]. Jednym z metabolitów sulfasalazyny jest sulfapi-
rydyna, której stopień acetylacji jest determinowany 
genetycznie. Enzymem biorącym udział w tym szlaku 
metabolicznym  jest N-acetylotransferaza 2 (NAT2), 
która wykazuje różną aktywność, co wynika z poli-
morfizmu genu kodującego ten enzym.  Genetyczne 
różnice w aktywności tego enzymu metabolizującego 
lek pozwalają wyróżnić: osoby wolno metabolizujące 
(ang. poor metabolizer, PM), osoby z  ultra szybkim 
metabolizmem (ang. ultrarapid metabolizer, UM), 
osoby z prawidłowym metabolizmem  (ang. extensive 
metabolizer, EM) i  pośrednim metabolizmem (ang. 
intermediate metabolizer, IM). Lee i wsp. przeprowa-
dzili analizę, której celem była ocena związku między 
poziomem aktywności NAT2 a działaniami niepożą-
danymi sulfasalazyny. Do metaanalizy włączono dzie-
więć badań kohortowych z udziałem 1077 pacjentów.  
W  grupie wolnych acetylatorów NAT2 odnotowano 
większą liczbę działań niepożądanych, częstsze prze-
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rwanie leczenia z powodu powikłań i zależne od dawki 
działania niepożądane. Autorzy sugerują, że genoty-
powanie NAT2 może być przydatne do przewidywania 
występowania działań niepożądanych podczas leczenia 
sulfasalazyną [27].

Podsumowanie
Obecnie w leczeniu RZS mamy dużo możliwości 

terapeutycznych, jednak ksLMPCh są w dalszym ciągu 
lekami pierwszego wyboru. Sulfasalazyna oprócz 
swojego korzystnego wpływu na przebieg choroby, 
jak każdy lek może powodować działania niepożądane 
wpływające na jakość życia pacjenta. 
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