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Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewleka, uktadowa chorobg zapalng o etiologii autoimmuno-
logicznej, prowadzaca do postepujacej destrukeji stawéw oraz rozwoju licznych powiklan ogélnoustrojowych.
W niniejszej pracy przedstawiono patogeneze RZS, wskazujac na role cytokin prozapalnych oraz zaburzen odpo-
wiedzi immunologicznej. Omdéwiono epidemiologie oraz obraz kliniczny choroby. Szczegolng uwage poswiecono
zasadom farmakoterapii zgodnym z aktualnymi rekomendacjami EULAR, z uwzglednieniem konwencjonalnych
syntetycznych lekoéw modyfikujacych przebieg choroby, w tym metotreksatu jako leku pierwszego wyboru.
Przedstawiono réwniez role niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i glikokortykosteroidow stosowanych
w leczeniu objawowym oraz jako terapie pomostowa. Podkreslono znaczenie wczesnego wdrozenia leczenia, ktorego
celem jest osiagniecie remisji lub niskiej aktywnosci choroby. (Farm Wsp6t2026; 19: 108-113) doi: 10.53139/FW.20261913

Stowa kluczowe: reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), leki modyfikujgce przebieg choroby, metotreksat, reko-
mendacje EULAR

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic inflammatory disease of autoimmune etiology, leading to
progressive joint destruction and the development of numerous systemic complications. This article presents the
pathogenesis of RA, highlighting the role of proinflammatory cytokines and immune dysfunction. The epide-
miology and clinical presentation of the disease are discussed. Particular attention is paid to pharmacotherapy
principles consistent with current EULAR recommendations, including conventional synthetic disease-modify-
ing antirheumatic drugs (DMARDs), including methotrexate as the first-line treatment. The role of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and glucocorticosteroids used for symptomatic treatment and as bridging
therapy is also discussed. The importance of early treatment, aimed at achieving remission or low disease activity,
is emphasized. (Farm Wspét 2026; 19: 108-113) doi: 10.53139/FW.20261913

Keywords: rheumatoid arthritis (RA), disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs), methotrexate, EULAR
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Wstep prowadzi¢ do niepetnosprawnosci i przedwczesnej

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) to prze- $mierci. RZS jest najczestsza zapalng chorobg stawow,
wlekta, zapalna, autoimmunologiczna choroba tkanki 3 razy czesciej dotyczy kobiet. Rozpoczyna sie gtownie
facznej. Charakteryzuje sie nieswoistym symetrycz- w 4. i 5. dekadzie zZycia. Wyrdznia si¢ serologicznie
nym zapaleniem stawdw, zmianami pozastawowymi dodatnig lub ujemng posta¢ choroby w zaleznosci od
i powiklaniami ukltadowymi. W konsekwencji moze wystepowania w surowicy autoprzeciwciat (czynnika
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reumatoidalnego i/lub przeciwcial przeciwko cytruli-
nowanym peptydom). U wiekszo$ci chorych wystepuja
okresy zaostrzen i remisji [1].

Objawy i rozpoznanie RZS

Poczatek choroby najczesciej dotyczy stawow
$rédreczno-paliczkowych rak oraz §rédstopno-palicz-
kowych stop. Charakterystycznymi objawami sa syme-
tryczny boliobrzek stawdw raki stop, rzadziej duzych
stawow oraz sztywnos¢ poranna trwajaca zwykle >1 h.
Moga wystepowal roéwniez objawy ogolne takie jak
stan podgoraczkowy, zmeczenie, brak apetytu, utrata
masy ciata [1].

Charakterystyczne dla choroby s3 réwniez zmiany
pozastawowe. Dotycza one wielu narzaddéw, gtéwnie
w serologicznie dodatniej postaci RZS o ciezkim i dtu-
gotrwalym przebiegu. Naleza do nich miedzy innymi:

- guzki reumatoidalne - podskdrne, niebolesne,
wystepujace w $ciegnach, nad stawami, a takze
w narzadach wewnetrznych [1],

- dolegliwosci ze strony ukladu krazenia - zapale-
nie osierdzia, zmiany na zastawkach, nadci$nienie
plucne, miazdzyca, incydenty zakrzepowo-zato-
rowe; ryzyko zawalu, niewydolnoéci serca, udaru
mozgu czy naglego zgonu sercowego jest 2-3 razy
wigksze u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawoéw w zwigzku z przyspieszeniem zmian
miazdzycowych na skutek aktywacji proceséw
zapalnych [2,3],

- zmiany w ukladzie oddechowym - wystapi¢
moze $rédmiazszowe zapalenie ptuc, wtdknienie
pluc, powstawanie guzkéw reumatoidalnych [4],

- zmiany w narzadzie wzroku, w nerkach (zwia-
zane z sama chorobg jak i dziataniem niepoza-
danym stosowanych lekéw), zapalenie naczyn,
zmiany w ukladzie nerwowym, powiekszenie
weztéw chlonnych [1].

Patogeneza RZS

Przyczyny reumatoidalnego zapalenia stawdw nie
sa w pelni poznane. Decydujaca role w powstawaniu
tej choroby odgrywaja czynniki genetyczne, zaburzenia
immunologiczne oraz czynniki srodowiskowe takie jak
stres i palenie papierosow [5].

Patogeneza RZS, zaliczanego do choréb autoim-
munizacyjnych, wiaze sie z nieprawidltowo dzialajacym
ukladem odporno$ciowym. U chorych stwierdza si¢
zwigkszony poziom cytokin prozapalnych IL-1, IL-6,
IL-15, IL-18 (interleukin), czynnika martwicy nowo-
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tworu (TNF) zaréwno w zajetym stawie, jaki i w suro-
wicy. O autoimmunologicznym charakterze choroby
$wiadczy wystepowanie przeciwcial skierowanym
przeciwko elementom wlasnych komorek, na przyktad
przeciwciala przeciwko wtasnym immunoglobulinom
G, czyli czynnika reumatoidalnego [6].

Jedna z teorii zaklada, ze zmiany dotycza home-
ostazy limfocytéw CD4+, a obraz kliniczny RZS jest
konsekwencja tych zaburzen. Wykazano, ze limfocyty
CD4+ 0s6b miodych chorujacych na RZS zachowuja sie
podobnie jak limfocyty T 0séb zdrowych, ale starszych
0 20-30 lat, co przyczynilo si¢ do mozliwosci trakto-
wania tego schorzenia jako przedwczesnego starzenia
sie uktadu odpornosciowego [6].

Dysfunkcja limfocytéw T regulatorowych (Treg)
jest kolejnym proponowanym mechanizmem lezagcym
u podstaw patogenezy RZS. W prawidtowych warun-
kach komorki Treg hamuja stan zapalny i odpowiedz
autoimmunologiczng. Gdy liczba i/lub funkcja tych
komorek jest nieprawidlowa, dochodzi do nasilenia
kaskady immunologicznej i wzrostu poziomu cytokin
zapalnych. Reakcje te prowadza do niszczenia chrzastki
stawowej i wystagpienia reumatoidalnego zapalenia
stawow [7].

Interleukina 6 jest kluczcowym mediatorem facza-
cym stan zapalny stawéw z ogélnoustrojowymi choro-
bami wspolistniejacymi w przebiegu RZS, takimi jak
schorzenia uktadu krazenia, zaburzenia metaboliczne,
plucne, zaburzenia neuropsychiatryczne, bdl, zmecze-
nie. IL-6 to plejotropowa cytokinina odgrywajaca role
w stanach zapalnych i regulacji odpowiedzi immuno-
logicznych. Wysokie stezenia IL-6 wystepuja w ptynie
stawowym i surowicy pacjentow z RZS i koreluja
z poziomem aktywnosci choroby oraz zwigkszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Terapie biologiczne
ukierunkowane na sygnalizacj¢ IL-6 tagodza zaréwno
stan zapalny stawow, jak i choroby wspdlistniejace [8].

Istnieja dowody wskazujace na role tkanki ttusz-
czowej w patogenezie reumatoidalnego zapalenia
stawow oraz obecno$¢ powigzan miedzy procesami
patologicznymi zachodzacymi w tkance ttuszczowej,
blonie maziowej i chrzastce stawowej. Stawowa tkanka
tluszczowa moze bra¢ udziat w odpowiedzi zapalnej
poprzez wydzielanie prozapalnych cytokin, ktére
dzialaja katabolicznie na chrzastke [9].

Obserwacje kliniczne wskazuja, ze rowniez szpik
kostny uczestniczy w rozwoju reumatoidalnego
zapalenia stawow, gdyz jest miejscem gromadzenia
aktywowanych limfocytéw i wytwarzania czynni-
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kow prozapalnych. U chorych na RZS stwierdza sie
liczne anomalie zwigzane z funkcjonowaniem szpiku
kostnego dotyczace miedzy innymi erytropoezy, trom-
bopoezy i mielopoezy. Czesto wystepuje takze obrzek
szpiku kostnego widoczny w rezonansie magnetycz-
nym, ktéry moze poprzedzaé wystgpienie objawow
klinicznych RZS [10].

Przeprowadzono badania, na podstawie ktérych
wywnioskowano, ze polimorfizm genu PDCD1 biatka
PD-1 (ang. programmed cell death 1, kodowane przez
PDCD]) jest powigzany z czestszym wystepowaniem
chordb autoimmunologicznych, takich jak reumato-
idalne zapalenie stawow, co moze wskazywa¢ na udziat
tego biatka w ich patogenezie [11].

Ogodlne zasady leczenia
farmakologicznego
W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw
stosuje sie nastepujace grupy lekow:
I. Leki modyfikujace przebieg choroby (DMARD):
1. syntetyczne:
a) konwencjonalne (csDMARD): metotreksat,
leflunomid, sulfasalazyna, hydroksychlorochina,

b) celowane (tsDMARD): tofacytynib (inhibi-
tor kinaz janusowych JAK1, JAK2 i JAK3,
w mniejszym stopniu TYK2), barycytynib
(inhibitor JAK1 i JAK2), upadacytynib (inhi-
bitor JAK1 i JAK3), filgotynib (selektywny
inhibitor JAK1),

2. biologiczne (bDMARD): adalimumab, anakinra,
certolizumab, etanercept, golimumab, infliksy-
mab, tocilizumab, abatacept, rytuksymab,

II. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NPLZ),
III. Glikokortykosteroidy (GSK) [1].

Wedlug wytycznych EULAR (ang. European
Alliance of Associations for Rheumatology) doty-
czgcych leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow
poczatkowo zaleca si¢ stosowanie metotreksatu
w skojarzeniu z krétkoterminowymi glikokortykoste-
roidami. W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi
po 3-6 miesigcach nalezy doda¢ biologiczne leki mody-
fikujace przebieg choroby, a po dokladnym rozwazeniu
ryzyka, w tym powaznych zdarzen sercowo-naczynio-
wych, nowotwordw zlosliwych i/lub zdarzen zakrze-
powo-zatorowych, mozna rozwazy¢ rowniez inhibitory

TabelaI. Zalecenia EULAR dotyczace leczenia RZS - aktualizacja na rok 2025 [12]

TableI. EULAR RA management recommendations — 2025 update [12]
Nr Zalecenia
1. Leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD) nalezy rozpocza¢ natychmiast po po-
stawieniu diagnozy RZS.
2. Leczenie powinno by¢ ukierunkowane na osiggniecie trwatej remisji lub niskiej aktywnosci choroby
u kazdego pacjenta.
S8 Monitorowanie aktywnosci choroby powinno by¢ czeste w przypadku aktywnej choroby (co 1—3 mie-

torowanie moze byc¢ rzadsze.

sigce); jesli nie nastapi poprawa w ciggu maksymalnie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia lub cel
nie zostat osiggniety w ciggu 6 miesiecy, leczenie nalezy dostosowac; jesli cel sie utrzymuje, moni-

nomidu lub sulfasalazyny.

4. Metotreksat powinien stanowi¢ element pierwszej strategii leczenia; u pacjentéw z przeciwwskaza-
niami do stosowania metotreksatu (lub wczesng nietolerancjg) nalezy rozwazy¢ zastosowanie leflu-

5, Kroétkotrwate stosowanie glikokortykosteroidéw nalezy rozwazy¢ przy rozpoczynaniu leczenia lub
zmianie lekow z grupy csDMARDs w réznych schematach dawkowania i drogami podawania, ale
nalezy je stopniowo zmniejszac i przerwac tak szybko, jak jest to klinicznie mozliwe.

6. Jezeli cel leczenia nie zostanie osiggniety przy zastosowaniu strategii csDMARD, nalezy dodac¢
bDMARD; mozna rozwazy¢ inhibitory JAK, ale nalezy wzig¢ pod uwage istotne czynniki ryzyka.

w poréwnaniu z innymi bDMARD.

7. Leki bDMARD/tsDMARD nalezy taczy¢ z csDMARD. U pacjentow, ktérzy nie moga stosowac csD-
MARD w skojarzeniu z innymi lekami, inhibitory szlaku IL-6 i inhibitory JAK mogg mie¢ pewne zalety

8. W przypadku niepowodzenia leczenia bDMARD lub tsDMARD, nalezy rozwazy¢ leczenie innym
bDMARD lub tsDMARD:; jesli terapia inhibitorem TNF lub receptora IL-6 okazata sie nieskuteczna,
pacjenci mogg otrzymac lek o innym mechanizmie dziatania lub drugi inhibitor TNF/IL-6.

9. Po odstawieniu glikokortykosteroidow i osiggnieciu przez pacjenta trwatej remisji zaleca sie konty-
nuowanie leczenia lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs) (- DMARDs/tsDMARDs i/
lub csDMARDS), ale mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki.
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kinaz janusowych (JAKIi). Jesli pierwszy lek biologiczny
(lub JAKI) okaze si¢ nieskuteczny, zaleca si¢ kazdy inny
lek biologiczny (z innej lub tej samej klasy) lub JAKi
(biorac pod uwage ryzyko). W przypadku utrzymujacej
sie remisji mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke lekéw,
ale nalezy zachowac ostroznos¢, poniewaz przerwanie
leczenia czesto prowadzi do zaostrzenia choroby [12].
Najnowsze zalecenia EULAR z 2025 roku przedsta-
wiono w tabeli L.

Konwencjonalne syntetyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby

Lekiem pierwszego rzutu modyfikujacym przebieg
choroby pozostaje wcigz metotreksat [12]. Zaliczany
jest do antymetabolitéw, antagonistéw kwasu folio-
wego. Hamuje aktywnos¢ reduktazy dihydrofolianowej
katalizujacej przemiane dihydrofolianu w tetrahydro-
folian. Wykazuje dziatanie antyproliferacyjne i prze-
ciwzapalne. Moze znaczaco obnizy¢ poziom cytokin
prozapalnych poprzez modulacje nacieku komdrek

odpornosciowych i zapalnych, w tym neutrofili, mono-
cytow, mastocytow, komorek pomocniczych T ilimfo-
cytéw B w blonie maziowej. Dodatkowo metotreksat
moze dziata¢ przeciwzapalnie przez szlak sygnatowy
adenozyny. W celu redukcji dziatan niepozadanych
wskazana jest suplementacja kwasem foliowym
w dawce minimum 5 mg na tydzien, 24 godziny po
zazyciu metotreksatu [13].

Przyczynami nieosiggniecia remisji choroby po
monoterapii metotreksatem moga by¢ niewystarczajace
zwiekszanie dawki do maksymalnej zalecanej dawki
doustnej wynoszacej 25 mg tygodniowo lub opdznione
przejscie na podskorna droge podania [14].

W przypadku nietolerancji lub braku skutecznosci
metotreksatu stosowane sg pozostate konwencjonalne
syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby - leflu-
nomid lub sulfasalazyna w monoterapii lub w skojarze-
niu [12]. Podsumowanie kluczowych kwestii w terapii
konwencjonalnymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby przedstawiono w tabeli II [1].

Tabela II. Konwencjonalne syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby stosowane w RZS [1]

Table II.  Conventional synthetic disease-modifying drugs used in RA [1]
Mechanizm Dawkowanie Dziatania niepozadane Monitorowane
dziatania parametry
metotreksat | antagonista |p.o. lub s.c. -objawy ze strony przewodu pokar- -ALT, AST
kwasu folio- |10-15 mg/tydzienn, |mowego -kreatynina
wego maksymalnie do -wzrost aktywnosci enzymow watro- |-morfologia krwi
25-30 mg bowych w surowicy Z rozmazem
-cytopenia na skutek supresji szpiku
kostnego
-owrzodzenia w jamie ustnej
-tysienie
-nudnosci w ciggu 24-48 h od przyje-
cia leku
-zmiany srodmigzszowe w ptucach
-dziatanie teratogenne
leflunomid |inhibitor syn- |20 mg na dobe -biegunka, b6l brzucha, nudnosci -ALT, AST
tezy pirymi- -osutka -kreatynina
dyn; -wypadanie witoséw -morfologia krwi
hamuje ak- -uszkodzenie watroby -cisnienie tetnicze
tywnos¢é -uszkodzenie nerek
COX-2 -wzrost cisnienia tetniczego
-dziatanie teratogenne
sulfasala- hamuje syn- |2-3 g na dobe -nudnosci, wymioty, bél brzucha -ALT, AST
zyna teze prosta- -bdl i zawroty gtowy -kreatynina
glandyn, leu- -gorgczka -morfologia krwi
kotrienéw -reakcje alergiczne ze strony skory
i innych me- -wzrost aktywnosci enzymow watro-
diatorow sta- bowych
nu zapalnego
hydroksy- hamuje wy- |200 mg raz lub -uszkodzenie siatkowki -badanie okuli-
-chlorochi- |twarzanie dwa razy na dobe |[-osutka styczne
na prostaglan- -bdl brzucha, utrata apetytu, nudno- |-EKG
dyn, cytokin Sci
i przeciwciat -hipoglikemia
-komorowe zaburzenia rytmu
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Niesteroidowe leki przeciwzapalne stosowane sg
objawowo w celu fagodzenia bélu w reumatoidalnym
zapaleniu stawow. Mechanizm ich dzialania polega na
hamowaniu biosyntezy prostaglandyn na poziomie
enzymu cyklooksygenazy. Zalecane jest przyjmowanie
ich w trybie doraznym ze wzgledu na wiele dziatan
niepozadanych wynikajacych z mechanizmu dziafania.
NLPZ zmniejszajg sztywno$¢ stawéw oraz tagodza
bdl, jednak nie powoduja zmian w obrazie radiolo-
gicznym ani nie obnizaja stezenia bialek ostrej fazy.
Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi niestero-
idowych lekow przeciwzapalnych sg: dzialanie draz-
nigce na przewdd pokarmowy, niekorzystny wpltyw
na uktad sercowo-naczyniowy oraz nerki, zwlaszcza
u 0s6b obcigzonych schorzeniami tych narzadow [15].

Glikokortykosteroidy

W przypadku zajecia wielu stawéw konieczne jest
zastosowanie glikokortykosteroidéw ogélnoustrojowo,
facznie z lekami modyfikujacymi przebieg choroby.
GKS majg dzialanie przeciwzapalne i immunosupre-
syjne, przez co hamujg progresje choroby. Wplywaja
na szybka redukcje objawdw, takich jak bdl i obrzeki
stawOw oraz poprawe sprawnosci chorego. Leczenie
glikokortykosteroidami powinno by¢ krotkotermi-
nowe. Zalecana jest redukcja dawki, a nastepnie odsta-
wienie tak szybko, jak pozwala na to stan kliniczny,
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Podsumowanie

Leczenie RZS powinno by¢ rozpoczete mozliwie
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drugiej pracy.
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