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Terapia wielolekowa w reumatologii – pomaga czy szkodzi?

Combination treatment in rheumatology – helpful or harmul?
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S t r e s z c z e n i e

Terapia wielolekowa dzia³a poprzez wiele punktów uchwytu, co

mo¿e podwy¿szaæ skutecznoœæ leczenia i umo¿liwia uzyskanie

szybszej poprawy stanu chorych. Zwiêksza siê jednak ryzyko inte-

rakcji miêdzy lekami i dzia³añ niepo¿¹danych, zmniejsza siê com-

pliance chorych i rosn¹ koszty terapii. Celem tego krótkiego donie-

sienia jest przedstawienie najwa¿niejszych problemów zwi¹za-

nych z terapi¹ wielolekow¹ chorób reumatycznych, ze szczególnym

uwzglêdnieniem reumatoidalnego zapalenia stawów. 

S u m m a r y

Combination treatments may interact with various mechanisms

of inflammatory process thus increasing efficacy and facilitating

improvement in patients with rheumatic conditions. On the

other hand, it may increase risk of adverse reactions and drug

interactions, adversely affect patients' compliance and increase

overall treatment costs. This paper discusses the most important

problems of combination treatment in rheumatic conditions with

special focus on rheumatoid arthritis.
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Wstêp

Trend w kierunku jednoczesnego stosowania wielu

leków w farmakoterapii chorób przewlek³ych jest ³atwo

zauwa¿alny i wynika m.in. z postêpu wiedzy medycznej

oraz rozwoju wspó³czesnej farmakologii. Dzia³anie na

ró¿norodne mechanizmy uczestnicz¹ce w rozwoju cho-

roby ma zapewniæ pe³niejsz¹ i szybsz¹ kontrolê proce-

su chorobowego. Trudno jednak nie oprzeæ siê wra¿e-

niu, ¿e leczenie takie ³atwo wymyka siê spod kontroli

i mo¿e doprowadziæ do wielu niekorzystnych dla chore-

go konsekwencji. Z praktycznego punktu widzenia bar-

dzo wa¿na jest odpowiedŸ na pytanie, jakie i ile leków

dziennie przyjmuje chory na choroby reumatyczne.

Choæ pytanie to wydaje siê banalne, odpowiedŸ na nie

jest niezwykle trudna. Nie ma kontrolowanych badañ

populacyjnych dotycz¹cych praktycznej farmakoterapii

chorób reumatycznych. Wiadomo jednak, ¿e istniej¹

liczne czynniki, które sprzyjaj¹ jednoczesnemu stoso-

waniu wielu leków w tym samym czasie u tego same-

go chorego. Wœród najczêstszych nale¿y wymieniæ: ro-

sn¹c¹ czêstoœæ terapii kombinowanej w leczeniu cho-

rób przewlek³ych, rosn¹c¹ œredni¹ wieku chorych

i zwi¹zany z tym wzrost czêstoœci chorób przewlek³ych

w populacji, wspó³istnienie kilku chorób przewlek³ych

u tych samych chorych, du¿¹ dostêpnoœæ leków sprze-

dawanych bez recepty i ich agresywn¹ promocjê. 

Terapia wielolekowa w reumatologii

Problem kombinowanej farmakoterapii dotyczy

w ró¿nym stopniu poszczególnych chorób reumatycz-

nych. O ile leczenie niektórych chorób reumatycznych

opiera siê g³ównie na glikokortykoterapii, ew. w skoja-

rzeniu z lekami immunosupresyjnymi (toczeñ rumienio-

waty uk³adowy, uk³adowa postaæ twardziny, polimialgia

reumatyczna), o tyle leczenie innych, a zw³aszcza reuma-

toidalnego zapalenia stawów (RZS), zak³ada jednocze-

sne stosowanie kilku leków o ró¿nym mechanizmie

dzia³ania. Ju¿ pierwszy proponowany model leczenia RZS
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(znana powszechnie koncepcja piramidy) opiera³ siê na

równoczesnym i stopniowanym stosowaniu kilku leków

przeciwreumatycznych. Wszystkie kolejne zalecenia,

chocia¿ ró¿ni³y siê rekomendacjami dotycz¹cymi po-

szczególnych leków i schematów ich podawania, opiera-

³y siê na koncepcji terapii wielolekowej. Trend ten nasili³

siê w latach 80. i na pocz¹tku 90. ubieg³ego wieku, kiedy

to liczne doniesienia dotycz¹ce ograniczonej skutecznoœci

terapii przeciwreumatycznej powodowa³y frustracjê

u chorych i lekarzy. W³aœnie z tego okresu pochodzi naj-

wiêcej badañ dotycz¹cych skojarzonego stosowania le-

ków modyfikuj¹cych u chorych na RZS [1–7]. Ich wyniki

nie by³y jednoznaczne; o ile niektóre potwierdza³y tezê

o wy¿szej skutecznoœci i zadowalaj¹cym profilu bezpie-

czeñstwa terapii kombinowanej, o tyle inne sugerowa³y

brak znacz¹cych korzyœci i/lub wy¿sze ryzyko dzia³añ

niepo¿¹danych zwi¹zanych z leczeniem (tab. I). 

Nale¿y pamiêtaæ, ¿e typowy chory na RZS przyjmuje

niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), glikokortyko-

steroidy i leki modyfikuj¹ce. Zwykle przyjmuje on dodat-

kowo leki os³onowe, które maj¹ na celu zmniejszenie ry-

zyka potencjalnych dzia³añ niepo¿¹danych zwi¹zanych

z podstawow¹ terapi¹ (profilaktyka powik³añ ze strony

przewodu pokarmowego, osteoporozy, uszkodzenia tka-

nek zwi¹zanego z terapi¹ antymetabolitami itp.). W kon-

sekwencji chory przyjmuje od kilku do kilkunastu table-

tek dziennie tylko z powodu zapalenia stawów. Jeœli leczy

siê z powodu innych chorób przewlek³ych oraz przyjmu-

je dodatkowe, dostêpne bez recepty, a silnie promowane

w mediach preparaty przeciwreumatyczne, to liczba

PPuunnkktt  kkooññccoowwyy NNLLPPZZ GGlliikkookkoorrttyykkoo-- LLeekkii  LLeekkii  bbiioollooggiicczznnee LLeekkii  iimmmmuunnoo--
sstteerrooiiddyy mmooddyyffiikkuujj¹¹ccee  ssuupprreessyyjjnnee

((DDMMAARRDDss))

ból � � � � �

liczba bolesnych  � � � � �

i obrzêkniêtych stawów

kryteria ACR � � � � � � � � � � �

progresja radiologiczna � � �� � � � �

œrednia d³ugoœæ ¿ycia ? ? � (MTX) [10, 11] ? ?

TTaabbeellaa  IIII.. £¹czenie klasycznych leków modyfikuj¹cych w terapii RZS

TTaabbllee  IIII.. Treatment endpoints and properties of antirheumatic drugs in RA

AAuuttoorr TTyypp  bbaaddaanniiaa11 RRaannddoommiizzaaccjjaa22 LLiicczzbbaa CCzzaass  ttrrwwaanniiaa WWyynniikkii
cchhoorryycchh ((ttyygg..))

Lehman  i wsp. R, KP, W MTX+SZ vs MTX+P 65 48 do³¹czenie soli z³ota do MTX poprawia
kontrolê RZS, dobra tolerancja leczenia

Kremer i wsp. R, KP, W MTX+L vs MTX+P 263 24 do³¹czenie L do MTX poprawia kontrolê
RZS, dobra tolerancja leczenia

O'Dell i wsp. R, KP MTX+HCH vs 171 102 MTX+SS+HCH daje najlepsze wyniki, 
MTX+SS vs MTX+SS+HCH dobra tolerancja leczenia

Gerards i wsp. R, KP MTX+CyA vs CyA 120 48 ma³¹ skutecznoœæ terapii, wzrost 
objawów niepo¿¹danych

Ferraccioli i wsp. O MTX+CyA+SS vs SS 126 156 MTX+CyA i MTX+CyA+SS
(step-up) skuteczniejsze ni¿ SS

Rau i wsp. O MTX+SZ/PE/HCH 271 460 leczenie kombinowane dobrze 
tolerowane, jednak równie skuteczne 
jak monoterapia MTX

TTaabbeellaa  II.. Punkty koñcowe a w³aœciwoœci leków stosowanych w terapii RZS 

TTaabbllee  II.. Combination treatment with disease-modifying antirheumatic drugs in RA

1Typy badañ: R – randomizowane, KP – kontrolowane placebo, W – wielooœrodkowe, O – otwarte
2MTX – metotreksat, P – placebo, L – leflunomid, HCH – hydroksychlorochina, SS – sulfasalazyna, CyA – cyklosporyna A, PE – D-penicylamina
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przyjmowanych codziennie tabletek mo¿e byæ jeszcze

wiêksza. Czy wszystkie z nich s¹ niezbêdne? 

Optymalizacja farmakoterapii 
w reumatologii

W moim przekonaniu nadszed³ czas, aby zastanowiæ

siê, czy wspó³czesna terapia chorób reumatycznych,

a zw³aszcza RZS, opiera siê na w³aœciwych przes³ankach

i co nale¿y zrobiæ, aby poprawiæ jej skutecznoœæ i zwiêk-

szyæ bezpieczeñstwo. Z pewnoœci¹ punkty koñcowe sto-

sowane dla potrzeb oceny nowych leków przeciwreuma-

tycznych w badaniach klinicznych (m.in. liczba bolesnych

i/lub obrzêkniêtych stawów, czas trwania sztywnoœci po-

rannej, kryteria ACR, ocena radiogramów) powinny byæ

rozszerzone o inne, pozwalaj¹ce lepiej oceniæ profil bez-

pieczeñstwa leków, szczególnie w aspekcie ich wp³ywu

na d³ugoœæ ¿ycia chorych i ryzyko sercowo-naczyniowe.

O tym, jak wa¿ne jest to zagadnienie, œwiadczy historia

koksybów, które zosta³y entuzjastycznie przyjête przez

reumatologów ze wzglêdu na znikome ryzyko uszkodze-

nia b³ony œluzowej przewodu pokarmowego podczas te-

rapii. Niestety, dalsze obserwacje i badania potwierdzi³y,

¿e przynajmniej niektóre z nich mog¹ znacz¹co zwiêk-

szaæ ryzyko wyst¹pienia incydentów sercowo-naczynio-

wych u leczonych chorych [8]. Co wiêcej, ten sam pro-

blem mo¿e dotyczyæ tak¿e klasycznych NLPZ. Johnsen

i wsp. [9] wykazali, ¿e u chorych stosuj¹cych NLPZ zawa-

³y serca wystêpuj¹ czêœciej ni¿ u chorych nieleczonych

NLPZ (ryzyko wzglêdne 1,50–1,68). Leki przeciwzapalne

(NLPZ, glikokortykosteroidy) zmniejszaj¹ co prawda ob-

jawy zapalenia stawów i poprawiaj¹ jakoœæ ¿ycia cho-

rych, jednak nie wykazuj¹ korzystnego wp³ywu na po-

stêp zmian stawowych i œredni¹ d³ugoœæ ¿ycia chorych,

a ich stosowanie mo¿e wi¹zaæ siê z ryzykiem wielu po-

wa¿nych objawów niepo¿¹danych. Metotreksat jest je-

dynym lekiem modyfikuj¹cym, który mo¿e poprawiaæ

prze¿ywalnoœæ chorych na RZS [10, 11]. Nie wiadomo, czy

takie w³aœciwoœci mog¹ mieæ tak¿e nowsze leki przeciw-

reumatyczne, np. leki biologiczne (tab. II). Powy¿sze fak-

ty œwiadcz¹ o tym, ¿e NLPZ i glikokortykosteroidy w le-

czeniu RZS i innych chorób reumatycznych powinny byæ

stosowane z du¿¹ rozwag¹ i ostro¿noœci¹, znacznie wiêk-

sz¹, ni¿ czyni siê to obecnie. 

Podsumowanie

Terapia wielolekowa chorób reumatycznych swoje

najlepsze czasy ma zapewne za sob¹. Najnowsze meta-

analizy wskazuj¹, ¿e jedynie nieliczne kombinacje leków

modyfikuj¹cych s¹ godne polecenia w leczeniu RZS [12].

Poprawa rokowania w RZS mo¿e zale¿eæ w du¿ym stop-

niu od racjonalnej farmakoterapii, w tym ostro¿nego

i przemyœlanego stosowania leków objawowych, takich

jak NLPZ i glikokortykosteroidy. Byæ mo¿e zast¹pi¹ je

w przysz³oœci zupe³nie nowe leki przeciwzapalne o ko-

rzystnym wp³ywie na sercowo-naczyniowe czynniki ry-

zyka. Pewne nadzieje wi¹¿e siê ze statynami, które wy-

kazuj¹ plejotropowe aktywnoœci przeciwzapalne i immu-

nomodulacyjne [13] i mog¹ mieæ korzystny wp³yw na

przebieg reumatoidalnego zapalenia stawów [14]. 
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