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Terapia wielolekowa w reumatologii — pomaga czy szkodzi?

Combination treatment in rheumatology — helpful or harmul?
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Streszczenie

Terapia wielolekowa dziata poprzez wiele punktéw uchwytu, co
moze podwyzszat skutecznos¢ leczenia i umozliwia uzyskanie
szybszej poprawy stanu chorych. Zwieksza sie jednak ryzyko inte-
rakcji miedzy lekami i dziatan niepozadanych, zmniejsza sie com-
pliance chorych i rosng koszty terapii. Celem tego krétkiego donie-
sienia jest przedstawienie najwazniejszych probleméw zwigza-
nych z terapia wielolekowg choréb reumatycznych, ze szczegblnym
uwzglednieniem reumatoidalnego zapalenia stawéw.

Wstep

Trend w kierunku jednoczesnego stosowania wielu
lekéw w farmakoterapii choréb przewlektych jest tatwo
zauwazalny i wynika m.in. z postepu wiedzy medycznej
oraz rozwoju wspbtczesnej farmakologii. Dziatanie na
réznorodne mechanizmy uczestniczace w rozwoju cho-
roby ma zapewnic¢ petniejsza i szybsza kontrole proce-
su chorobowego. Trudno jednak nie oprzet sie wraze-
niu, ze leczenie takie tatwo wymyka sie spod kontroli
i moze doprowadzi¢ do wielu niekorzystnych dla chore-
go konsekwencji. Z praktycznego punktu widzenia bar-
dzo wazna jest odpowiedz na pytanie, jakie i ile lekow
dziennie przyjmuje chory na choroby reumatyczne.
Cho¢ pytanie to wydaje sie banalne, odpowiedZ na nie
jest niezwykle trudna. Nie ma kontrolowanych badan
populacyjnych dotyczacych praktycznej farmakoterapii
choréb reumatycznych. Wiadomo jednak, ze istnieja
liczne czynniki, ktére sprzyjaja jednoczesnemu stoso-
waniu wielu lekéw w tym samym czasie u tego same-

Summary

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.

go chorego. Wsrdd najczestszych nalezy wymienic: ro-
snaca czestosé terapii kombinowanej w leczeniu cho-
rob przewlektych, rosnaca Srednig wieku chorych
i zwigzany z tym wzrost czestosci choréb przewlektych
w populacji, wspétistnienie kilku choréb przewlektych
u tych samych chorych, duza dostepnos¢ lekéw sprze-
dawanych bez recepty i ich agresywna promocje.

Terapia wielolekowa w reumatologii

Problem kombinowanej farmakoterapii dotyczy
w réznym stopniu poszczegélnych choréb reumatycz-
nych. O ile leczenie niektérych choréb reumatycznych
opiera sie gtéwnie na glikokortykoterapii, ew. w skoja-
rzeniu z lekami immunosupresyjnymi (toczef rumienio-
waty uktadowy, uktadowa posta¢ twardziny, polimialgia
reumatyczna), o tyle leczenie innych, a zwtaszcza reuma-
toidalnego zapalenia stawéw (RZS), zaktada jednocze-
sne stosowanie kilku lekéw o réznym mechanizmie
dziatania. Juz pierwszy proponowany model leczenia RZS
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(znana powszechnie koncepcja piramidy) opierat sie na
réownoczesnym i stopniowanym stosowaniu kilku lekéw
przeciwreumatycznych. Wszystkie kolejne zalecenia,
chociaz réznity sie rekomendacjami dotyczacymi po-
szczegblnych lekéw i schematéw ich podawania, opiera-
ty sie na koncepcji terapii wielolekowej. Trend ten nasilit
sie w latach 80. i na poczatku 90. ubiegtego wieku, kiedy
to liczne doniesienia dotyczace ograniczonej skutecznosci
terapii przeciwreumatycznej powodowaty frustracje
u chorych i lekarzy. Wtasnie z tego okresu pochodzi naj-
wiecej badan dotyczacych skojarzonego stosowania le-
kéw modyfikujacych u chorych na RZS [1-7]. Ich wyniki
nie byly jednoznaczne; o ile niektére potwierdzaty teze
0 wyzszej skutecznosci i zadowalajacym profilu bezpie-
czenstwa terapii kombinowanej, o tyle inne sugerowaty

brak znaczacych korzysci i/lub wyzsze ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (tab. I).

Nalezy pamieta¢, ze typowy chory na RZS przyjmuje
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), glikokortyko-
steroidy i leki modyfikujace. Zwykle przyjmuje on dodat-
kowo leki ostonowe, ktére maja na celu zmniejszenie ry-
zyka potencjalnych dziatah niepozadanych zwigzanych
z podstawowg terapia (profilaktyka powiktan ze strony
przewodu pokarmowego, osteoporozy, uszkodzenia tka-
nek zwigzanego z terapig antymetabolitami itp.). W kon-
sekwencji chory przyjmuje od kilku do kilkunastu table-
tek dziennie tylko z powodu zapalenia stawow. Jesli leczy
sie z powodu innych choréb przewlektych oraz przyjmu-
je dodatkowe, dostepne bez recepty, a silnie promowane
w mediach preparaty przeciwreumatyczne, to liczba

Tabela I. Punkty koncowe a wtasciwosci lekow stosowanych w terapii RZS
Table I. Combination treatment with disease-modifying antirheumatic drugs in RA

Autor Typ badania’ Randomizacja? Liczba  Czastrwania ~ Wyniki
chorych (tyg)
Lehman iwsp. R, KP, W MTX+SZ vs MTX+P 65 48 dotaczenie soli ztota do MTX poprawia
kontrole RZS, dobra tolerancja leczenia
Kremer i wsp. R, KP, W MTX+L vs MTX+P 263 24 dotgczenie L do MTX poprawia kontrole
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 mata skutecznosc¢ terapii, wzrost
objawoéw niepozadanych
Ferraccioli i wsp. 0 MTX+CyA+SS vs SS 126 156 MTX+CyA i MTX+CyA+SS
(step-up) skuteczniejsze niz SS
Rau i wsp. 0 MTX+SZ/PE/HCH 271 460 leczenie kombinowane dobrze
tolerowane, jednak réwnie skuteczne
jak monoterapia MTX

"Typy badan: R — randomizowane, KP — kontrolowane placebo, W — wieloosrodkowe, O — otwarte
’MTX — metotreksat, P — placebo, L — leflunomid, HCH — hydroksychlorochina, SS — sulfasalazyna, CyA — cyklosporyna A, PE — D-penicylamina

Tabela ll. taczenie klasycznych lekéw modyfikujacych w terapii RZS
Table Il. Treatment endpoints and properties of antirheumatic drugs in RA

Punkt koricowy NLPZ Glikokortyko- Leki Leki biologiczne Leki immuno-

steroidy modyfikujace supresyjne
(DMARDS)

bol 3% % N v %

liczba bolesnych N2 N2 % NZ N

i obrzeknietych stawow

kryteria ACR > <V > <V N % > <V

progresja radiologiczna > < v« N % %

Srednia dtugosc zycia ? ? N (MTX) [10, 11] ? ?
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przyjmowanych codziennie tabletek moze by¢ jeszcze
wieksza. Czy wszystkie z nich sa niezbedne?

Optymalizacja farmakoterapii
w reumatologii

W moim przekonaniu nadszedt czas, aby zastanowic
sie, czy wspbtczesna terapia choréb reumatycznych,
a zwtaszcza RZS, opiera sie na wtasciwych przestankach
i co nalezy zrobi¢, aby poprawic jej skutecznosé i zwiek-
szy¢ bezpieczehstwo. Z pewnoscig punkty koAcowe sto-
sowane dla potrzeb oceny nowych lekéw przeciwreuma-
tycznych w badaniach klinicznych (m.in. liczba bolesnych
i/lub obrzeknietych stawéw, czas trwania sztywnosci po-
rannej, kryteria ACR, ocena radiogramdw) powinny by¢
rozszerzone o inne, pozwalajace lepiej oceni¢ profil bez-
pieczenstwa lekéw, szczegblnie w aspekcie ich wptywu
na dtugosé zycia chorych i ryzyko sercowo-naczyniowe.
O tym, jak wazne jest to zagadnienie, Swiadczy historia
koksybow, ktére zostaty entuzjastycznie przyjete przez
reumatologéw ze wzgledu na znikome ryzyko uszkodze-
nia btony sluzowej przewodu pokarmowego podczas te-
rapii. Niestety, dalsze obserwacje i badania potwierdzity,
ze przynajmniej niektére z nich moga znaczaco zwiek-
szat ryzyko wystgpienia incydentéw sercowo-naczynio-
wych u leczonych chorych [8]. Co wiecej, ten sam pro-
blem moze dotyczy¢ takze klasycznych NLPZ. Johnsen
i wsp. [9] wykazali, ze u chorych stosujgcych NLPZ zawa-
ty serca wystepuja czesciej niz u chorych nieleczonych
NLPZ (ryzyko wzgledne 1,50-1,68). Leki przeciwzapalne
(NLPZ, glikokortykosteroidy) zmniejszaja co prawda ob-
jawy zapalenia stawéw i poprawiaja jakos¢ zycia cho-
rych, jednak nie wykazuja korzystnego wptywu na po-
step zmian stawowych i srednig dtugos¢ zycia chorych,
a ich stosowanie moze wigzac sie z ryzykiem wielu po-
waznych objawdw niepozadanych. Metotreksat jest je-
dynym lekiem modyfikujacym, ktéry moze poprawiaé
przezywalnos¢ chorych na RZS [10, 11]. Nie wiadomo, czy
takie wtasciwosci moga mie¢ takze nowsze leki przeciw-
reumatyczne, np. leki biologiczne (tab. Il). Powyzsze fak-
ty Swiadcza o tym, ze NLPZ i glikokortykosteroidy w le-
czeniu RZS i innych choréb reumatycznych powinny byé
stosowane z duza rozwagg i ostroznoscig, znacznie wiek-
523, niz czyni sie to obecnie.

Podsumowanie

Terapia wielolekowa choréb reumatycznych swoje
najlepsze czasy ma zapewne za soba. Najnowsze meta-
analizy wskazuja, ze jedynie nieliczne kombinacje lekow
modyfikujacych sa godne polecenia w leczeniu RZS [12].
Poprawa rokowania w RZS moze zaleze¢ w duzym stop-
niu od racjonalnej farmakoterapii, w tym ostroznego
i przemyslanego stosowania lekdw objawowych, takich

jak NLPZ i glikokortykosteroidy. By¢ moze zastapia je
w przysztosci zupetnie nowe leki przeciwzapalne o ko-
rzystnym wptywie na sercowo-naczyniowe czynniki ry-
zyka. Pewne nadzieje wiaze sie ze statynami, ktére wy-
kazuja plejotropowe aktywnosci przeciwzapalne i immu-
nomodulacyjne [13] i mogg miel korzystny wptyw na
przebieg reumatoidalnego zapalenia stawow [14].
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