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Streszczenie

Metotreksat (MTX) jest lekiem najczesciej stosowanym w lecze-
niu reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS). MTX podaje sie
gtownie doustnie. Zazwyczaj jest dobrze tolerowany, ale niektére
dziatania niepozadane (m.in. ze strony przewodu pokarmowego)
moga prowadzi¢ do zaprzestania jego podawania. Podczas doust-
nego stosowania MTX wykazano mniejszg biodostepnos¢ niz
przy stosowaniu podskérnym, ktéra byta poréwnywalna ze sto-
sowaniem domiesniowym. U niektérych chorych, u ktérych nie
uzyskano zadowalajacej poprawy lub MTX doustny byt Zle tolero-
wany, mozna uzyskaé zmniejszenie aktywnosci choroby po zmia-
nie na podawanie podskérne. Iniekcje podskérne sg jedyng for-
m3a podawania pozajelitowego, ktéra moze by¢ tatwo stosowana
w domu chorego.

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewle-
kta, postepujaca chorobg zapalna, w przebiegu ktérej do-
chodzi przede wszystkim do niszczenia tkanek stawowych
oraz znieksztatcen i uposledzenia czynnosci stawow.
Na podstawie dostepnych danych statystycznych szacuje
sie, ze w Polsce ok. 380 tys. oséb choruje na RZS.

Obecnie wiadomo, ze bardzo istotne jest szybkie
postawienie prawidtowe]j diagnozy i rozpoczecie lecze-
nia lekami modyfikujacymi przebieg choroby (LMPCh),
z ktérych najczesciej jest stosowany metotreksat
(MTX). W razie nieuzyskania zadowalajacych rezulta-

Summary

Methotrexate (MTX) is the most frequently used drug in the
treatment of rheumatoid arthritis. Oral administration has long
been the standard way of administration. Generally it is well
tolerated adverse some side effects (gastrointestinal) may lead
to discontinuation of therapy. A significant lower bioavailability
could be observed when MTX was administered orally while the
bioavailability after subcutaneous application was similar to the
intramuscular treatment.

In some patients who did not tolerate or showed no significant
clinical improvement under oral MTX, suppression of disease
activity could be seen after switching to subcutaneous MTX. The
subcutaneous injection is the only parenteral form which can
easily be administered at home.

téw moga by¢ wprowadzane kolejne leki modyfikujace
w monoterapii lub terapiach kombinowanych albo leki
biologiczne.

Rola MTX w terapii reumatoidalnego
zapalenia stawow

Metotreksat (kwas deoksy-4-amino N-metyloptero-
iloglutaminowy) jest pochodng aminopteryny, powsta-
ta przez przytaczenie grupy metylowej do azotu w pier-
Scieniu pterydynowym w pozycji dziesigtej. Zwigzek
ten jest antymetabolitem i analogiem strukturalnym
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Ryc. 1. Mechanizm dziatania MTX w RZS.
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Fig. 1. Mechanism of MTX action in rheumatoid arthrisis (RA).

kwasu foliowego. W 1951 r. Gubner i wsp. zastosowali
MTX poczatkowo w leczeniu tuszczycy, a nastepnie RZS.
W latach 80., a zwtaszcza 90. ubiegtego stulecia coraz
czesciej zaczeto stosowaé MTX w leczeniu RZS (w USA
byt on zarejestrowany w 1988 r. przez FDA do leczenia
RZS). Mechanizm dziatania MTX w leczeniu RZS nie jest
do konca poznany (ryc. 1.). Wcigz prowadzone sg prace,
ktére maja odpowiedzie¢ na pytanie, czy chodzi gtow-
nie o dziatanie immunosupresyjne, immunomodulacyj-
ne, cytostatyczne czy przeciwzapalne. Obecnie nadal
uwaza sie, ze dziatanie immunosupresyjne w mniej-
szym stopniu przyczynia sie do skutecznosci leczenia
metotreksatem niz dziatanie przeciwzapalne [1, 2].

Wielu badaczy stara sie odpowiedzie¢ na pytanie, kt6-
ry ze znanych lekow modyfikujacych przebieg choroby
ma najlepszy stosunek skutecznosci do toksycznosci.
Felson i wsp. w 1990 i 1992 r. przedstawili metaanalize do-
konang na podstawie licznych prac, ktéra obejmowa-
ta 3957 pacjentéw. Wykazali co najmniej takg sama sku-
tecznosé MTX jak soli ztota, sulfasalazyny i penicylaminy
przy matej liczbie powaznych dziatah niepozadanych
[3, 4]. Furst analizowat skutecznosé i toksycznosc 7 lekdw
modyfikujacych. Biorac pod uwage skutecznosé leczenia,
uzyskat on nastepujace wyniki:

MTX = sole ztota > penicylamina = azatiopryna
> hydroksychlorochina = sulfasalazyna = auranofin.

Pod wzgledem dziatar niepozadanych kolejnos¢ by-
ta nastepujaca:

hydroksychlorochina = azatiopryna = MTX < aura-
nofin = sulfasalazyna < D-penicylamina < sole ztota [5].
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W czasie przeprowadzania powyzszych metaanaliz
nie byt jeszcze stosowany leflunomid. Biorac pod uwa-
ge rézne wyniki badan, nalezy stwierdzi¢, ze leflunomid
wykazuje podobng skutecznosé i liczbe dziatah niepo-
zadanych do MTX oraz moze stanowi¢ alternatywe dla
chorych, ktérzy zle tolerujg lub maja przeciwwskazania
do terapii MTX [6, 7].

Mimo nie do kofica poznanej etiologii RZS, obecnie
nie ulega watpliwosci, ze nalezy wczesnie wprowadzacé
do leczenia leki modyfikujace przebieg choroby w celu za-
pobiegania lub spowolnienia nieodwracalnych destrukgji
stawow. Nalezy zwroci¢ uwage na przewlekty charakter
schorzenia i koniecznosé dtugotrwatej obserwacji pacjen-
tow stosujacych okreslong terapie. Stwierdzenie poprawy
jedynie w okresie 16-24 tyg. nie umozliwia precyzyjnej
oceny stosunku skutecznosé/toksycznosé dla poszczeg6l-
nych lekéw. Wedtug r6znych autoréw, po 2 latach konty-
nuuje leczenie MTX 55-81,8%, po 5 latach 46-62%,
a po 10 latach ok. 30% chorych [8, 9]. Mozliwos¢ dtugo-
trwatej terapii MTX wykazano takze w badaniu Radius
(RA DMARD Intervention/Utilization Study). Po 6 mies.
91% chorych przyjmowato nadal MTX, 79% lefluno-
mid, 84% hydroksychlorochine i 75% sulfasalazyne [10].

Podstawowe korzysci wynikajace z terapii MTX
i praktyczne aspekty jego stosowania przedstawiono
w tab. I 'i Il. Wiekszos¢ reumatologéw rozpoczyna tera-
pie od dawki 10-15 mg tygodniowo, zwiekszajac ja
w razie potrzeby do 25 mg. Proponowany schemat
dawkowania MTX przedstawiono na ryc. 2. MTX jest
stosowany najczesciej w postaci tabletek doustnych
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Tabela I. Praktyczne uwagi dotyczace terapii MTX
Table . Practical information about treatment with MTX

Praktyczne uwagi dotyczace terapii MTX

suplementacja
kwasem foliowym

* 5-15 mg/tydz. (w zaleznosci od dawki MTX) najlepiej nie wczesniej niz 24 godz. po MTX
« redukuje nudnosci, owrzodzenia bton sluzowych, zmniejsza poziom homocysteiny

taczenie z innymi lekami

« nie — probenecyd (hamuje sekrecje cewkowa)
« trimetoprim-sulfametoksazol (hamuje sekrecje cewkowa, wypiera z potaczen z biatkami)

postepowanie
w okresie okotooperacyjnym

nie ma koniecznosci odstawiania MTX w okresie okotooperacyjnym

kontrola
w trakcie terapii MTX

przed pierwszym podaniem kontrola:
« morfologi,
* stezenia kreatyniny,
* aminotransferazy asparaginowej (AspAT),
« aminotransferazy alaninowej (AIAT),
« fosfatazy alkalicznej (FA),
« albumin,
* badania serologiczne w kierunku wirusowych zapaleri watroby typu B i C
» zdjecie radiologiczne klatki piersiowej,
nastepnie kontrola badan laboratoryjnych w odstepach 4-8-tygodniowych (morfologii, stezenia
kreatyniny, AspAT, AIAT, albumin)

alkohol

zakaz spozywania, nasilenie hepatotoksycznosci

cigza i okres karmienia

zakaz stosowania MTX, dziatanie teratogenne, co najmniej na 3 mies. przed planowang cigza
nalezy odstawi¢ MTX (kobiety i mezczyzni)

Tabela Il. Korzysci leczenia MTX
Table Il. Advantages during treatment with MTX

* najwiekszy odsetek pacjentéw kontynuuje dtugotrwale terapie sposréd klasycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby

(LMPCh)

« relatywnie krotki czas oczekiwania na skutecznos¢ dziatania (4-8 tyg.)

« dawkowanie 7,5-20 mg bez istotnego zwigkszenia czestosci dziatan niepozadanych

« relatywnie niskie koszty terapii

* moze by¢ stosowany w terapiach kombinowanych

* najlepszy stosunek skutecznos¢/toksycznosé sposrod klasycznych LMPCh

1 x w tygodniu poczatkowo 10-15 mg

\

po 4-8 tyg. ocena i ewentualne stopniowe zwiekszenie dawki do 20 mg tyg. (jezeli wystepuja dziatania niepozadane

ze strony przewodu pokarmowego, préba podawania pozajelitowego)

\

16. tydz. — brak efektu — zmiana podawania MTX na stosowanie pozajelitowe lub terapie kombinowana klasycznymi LMPCh

\

dalszy brak dziatania — leczenie biologiczne

Ryc. 2. Proponowany schemat dawkowania MTX w leczeniu RZS.
Fig. 2. Schematic treatment with MTX in RA.
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w jednorazowej dawce raz w tygodniu. Jezeli wystepu-
ja objawy dyspeptyczne, dawke mozna podzieli¢ na
2 lub maksymalnie 3 czesci i podawaé je w odste-
pach 12-godzinnych lub stosowaé MTX pozajelitowo.
Niestety, MTX mimo uzyskiwanego pozytywnego
dziatania terapeutycznego u znacznej grupy pacjentéw
nie jest lekiem, ktéry umozliwia w petni opanowanie
RZS. Celem terapii RZS jest nie tylko tagodzenie obja-
wow choroby (b6léw i obrzekéw stawéw, zmeczenia),
ale takze zapobieganie destrukcjom stawéw, poprawa
dtugosci i jakosci zycia, a takze uzyskanie remisji cho-
roby. W pracy Genovese i wsp., oceniajacej 217 chorych
z weczesnym aktywnym RZS, po 2 latach obserwacji po-
prawe spetniajaca kryteria ACR 20 (20-procentowa po-
prawa wg American College of Rheumatology) wykaza-
to 59%, ACR 50 — 42%, a ACR 70 tylko 24% chorych [11].
Probuje sie w zwigzku z tym optymalizowaé leczenie
przez stosowanie terapii kombinowanych oraz dotacza-
nie lekdéw biologicznych. Najlepiej, jezeli leki stosowane
w terapii skojarzonej charakteryzuja sie odmiennym, ale
uzupetniajagcym sie mechanizmem dziatania, brakiem
szkodliwych interakcji farmakokinetycznych, potencjali-
zuja efekty kliniczne i nie wptywaja na zwiekszenie liczby
dziatah niepozadanych. Poczatkowe wyniki poréwnujace
terapie kombinowane i monoterapie MTX nie byty zache-
cajace [12]. Dopiero dalsze badania pozwolity na okresle-
nie, ktére kombinacje lekow moga by¢ skuteczne,
a stosowanie ktérych potgczen nie ma sensu (tab. III).

Tabela lll. Zalecane i niezalecane terapie kombi-
nowane z zastosowaniem MTX
Table lll. Combination therapy with MTX

Terapie kombinowane

zalecane niezalecane
MTX + cyklosporyna MTX + sole ztota
MTX + hydroksychlorochina MTX + azatiopryna

MTX + sulfasalazyna
+ hydroksychlorochina

MTX + sulfasalazyna + prednizolon

MTX + sulfasalazyna (rézna ocena
w poszczegolnych pracach)

MTX + leflunomid

MTX + infliksymab

MTX + etanercept

MTX + adalimumab

MTX + rytuksymab

MTX + abatacept
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Niestety, czasami politerapia, mimo lepszej skutecznosci,
doprowadza do czestszych dziatah niepozadanych. Lecze-
nie skojarzone powinno by¢ stosowane w agresywnych
postaciach RZS, niereagujacych na monoterapie.

Kolejny postep w leczeniu RZS nastapit po wprowa-
dzeniu do terapii lekéw biologicznych pod koniec lat 90.
ubiegtego wieku. Ich skutecznosé byta poréwnywana
do MTX, gdyz uwazany jest on nadal za ,ztoty
standard” w terapii RZS. Leki biologiczne stosuje sie
u chorych nieodpowiadajacych na leczenie klasycznymi
lekami modyfikujacymi. Mimo zachecajacych wynikéw
stosowania lekéw biologicznych, nadal musza by¢
prowadzone dtugoletnie obserwacje oceniajgce bezpie-
czenstwo tego typu terapii. Ponadto trzeba zdawaé
sobie sprawe z bardzo wysokich kosztéw takiego lecze-
nia, mimo ze w ich ocenie uwzglednia sie nie tylko
koszt samego leku, lecz takze potencjalne korzysci
wynikajace z zatrzymania postepu choroby i zahamo-
wania inwalidztwa. O znaczeniu MTX Swiadczy takze
fakt, ze mimo wprowadzenia do leczenia lekéw biolo-
gicznych, s3 one najczesciej stosowane w leczeniu sko-
jarzonym z MTX.

Rola metotreksatu stosowanego
parenteralnie

Jednym ze sposobéw zwiekszenia skutecznosci le-
czenia i zmniejszenia czestosci dziatah niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego jest parenteralne
podawanie metotreksatu. Na podstawie wynikéw swo-
jej pracy Bingham zasugerowat, ze przed zastosowa-
niem lekéw biologicznych nalezy zmieni¢ podawanie
doustne MTX na pozajelitowe [13]. U 33 chorych z ak-
tywnym RZS, mimo doustnego stosowania MTX
w dawkach >17,5 mg tygodniowo, zmiana na postaé
pozajelitowa pozwolita na zmniejszenie aktywnosci
choroby i redukcje stosowanych glikokortykosteroidow.

Réznice w biodostepnosci

Potencjalne korzysci z pozajelitowego stosowania
MTX moga wynikaé m.in. z r6znicy w biodostepnosci.
Po przyjeciu doustnym MTX jest wchtaniany w prze-
wodzie pokarmowym. Jezeli jest stosowany w niskich
dawkach, to biodostepnos¢é wynosi ok. 70%, ale mozli-
we s3 roznice miedzy poszczegblnymi pacjentami
(20-80%). Szczyt stezenia w surowicy jest osiggany
po ok. 30-120 min od podania doustnego i po 30—-60 min
od iniekcji domiesniowej i podskérnej [14]. Lepsza
i bardziej powtarzalng biodostepnos¢ po stosowaniu
parenteralnym wykazano w kilku badaniach klinicznych.

Jundt i wsp. [15] zakwalifikowali 12 chorych na RZS
do badania poréwnujgcego biodostepnos¢ tabletek
doustnych, iniekcji podskérnych i domiesniowych matych
dawek metotreksatu (7,5-17,5 mg). Pacjenci ci mieli seryj-
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nie oznaczane stezenia MTX w ciggu 24 godz. od przy-
jecia tygodniowej dawki leku. Pole pod krzywa (AUC)
kazdego leku byto poréwnywane z polem pod krzywa
po podaniu domiesniowym. Dodatkowo 6 chorych byto
leczonych MTX podawanym podskoérnie i takze u nich po-
réwnywano AUC z AUC chorych stosujacych MTX domies-
niowo. Obserwowano istotnie mniejszg biodostepnosé
po podaniu doustnym (Srednio 85%) niz biodostepnos¢
po stosowaniu podskérnym (rednio 97%). Nie stwierdzo-
no natomiast istotnych réznic w biodostepnosci podczas
podawania podskérnego i domiesniowego. Podobne
wyniki uzyskali Kabisch i wsp., ktérzy analizowali biodo-
stepnos¢ u 174 chorych otrzymujacych 15 mg MTX ($red-
nio 75% biodostepnosci podczas stosowania doustnego
i 94% podczas stosowania podskdrnego). Co bardzo waz-
ne, istniata rézna biodostepnos¢ u poszczegblnych cho-
rych, zwtaszcza przy podawaniu doustnym, wahajaca
sie od 15 do 123%. Roéznice te byty mniejsze w przy-
padku podawania podskérnego (67-160%) [16]. Celem
pracy Hoekstry i wsp. [17] byto poréwnanie AUC
podczas podskérnego i doustnego podawania MTX
w dawkach >25 mg. Oceniali oni biodostepnosé
u 15 chorych w okresie stosowania stabilnej dawki
MTX (25-40 mg/tydz.) — doustnego lub podskédrnego.
AUC podczas stosowania doustnego wynosito Sred-
nio 64%, AUC po stosowaniu podskérnym wahato
sie od 21 do 96%. Ponadto AUC przy podawaniu doust-
nym nie korelowato z dawka MTX, a taka korelacje
wykazano przy stosowaniu podskérnym.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
pozajelitowego stosowania MTX

Robbins i wsp. [18] oceniali w retrospektywnym
badaniu skutecznos¢ i tolerancje MTX u chorych na RZS
i mtodzieficze idiopatyczne zapalenie stawéw. Wykazali
oni poréwnywalng skutecznos¢ po doustnym, podskor-
nym i domiesniowym stosowaniu MTX. Podawanie poza-
jelitowe byto jednakze lepiej tolerowane i mniej byto dzia-
tan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.
Chorym, ktorzy nie tolerowali leczenia doustnego lub nie
wykazywali istotnej poprawy klinicznej, zmieniano poda-
wanie doustne MTX na podskérne lub domiesniowe, uzy-
skujac u czesci z nich zmniejszenie aktywnosci choroby.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczefnstwo podskérne-
go podawania MTX w pordéwnaniu z podawaniem doust-
nym byta oceniana przez Brauna i wsp. w kontrolowa-
nym, wieloosrodkowym randomizowanym badaniu,
z podwdjnie $lepag proba [19]. Do badania zakwalifiko-
wano 384 pacjentéw z aktywnym RZS (Disease Activity
Score — DAS 28 >4). Przez 16 tyg. pacjenci stosowali
MTX podskérnie lub doustnie w dawce 15 mg/tydz.
W 16. tyg. oceniano skutecznos¢ terapii; u chorych, kté-
rzy nie osiagneli poprawy ACR 20, dokonano zmiany

podawania doustnego na podskérne, a chorym, ktérzy
otrzymywali lek podskérny, zwiekszono dawke do
20 mg/tydzien. ACR 20 w 24. tyg. leczenia uzyska-
to 78% chorych stosujgcych podskérnie MTX i 67%
— doustnie (p=0,02). U wiekszego odsetka chorych
otrzymujacych podskérny MTX stwierdzono tez popra-
we ACR 50 (63%/55%), ACR 70 (43%/31%) i ACR 90
(15%/11%). Oceniajac wyniki leczenia wg kryteriow
EULAR, stwierdzono, ze lepsza odpowiedZ wystapita
po podskérnym podawaniu MTX, a takze u wiekszego
odsetka chorych uzyskano remisje (34%/24%, p<0,05).
Interesujgce byty rowniez wyniki osiagniete po zmianie
terapii w grupie 30 chorych stosujacych MTX doustnie
i 22 chorych stosujacych MTX podskérnie, ktorzy w 16.
tyg. nie uzyskali poprawy ACR 20; 30% pacjentow, ktérzy
nie osiagneli w 16. tyg. poprawy ACR 20, uzyskato ja po
zmianie sposobu podawania leku na podskérny, a 7%
z nich uzyskato nawet poprawe ACR 50. Zwiekszenie
dawki MTX podawanego podskérnie z 15 na 20 mg po-
zwolito u 23% chorych uzyska¢ poprawe ACR 20 i u 9%
ACR 50. W tym badaniu tgczna czestos¢ dziatah niepo-
zadanych podczas podskérnego i doustnego stosowa-
nia MTX byta podobna w obu grupach.

W duzym badaniu obserwacyjnym obejmuja-
cym 202 chorych Brandt i wsp. udokumentowali bez-
pieczenstwo i skutecznos¢ leczenia MTX podawanego
pozajelitowo przez 6 mies. [20]. Wykazali ponadto
korzysci ptynace z pozajelitowego podania MTX u pa-
cjentéw, u ktérych wystepowata niesatysfakcjonujaca
odpowiedZz po leczeniu doustnym. Podczas zmiany
na podawanie pozajelitowe, przy zachowaniu tej samej
dawki MTX, w ciggu 6 mies. uzyskano zmniejszenie ak-
tywnosci RZS ocenianej DAS 28 srednio 0 30%. W tym
badaniu wykazano takze zmniejszenie czestosci wyste-
powania nudnosci z 29 do 3% po zmianie sposobu
podawania MTX. Takze 70% chorych z mtodziefczym
idiopatycznym zapaleniem stawoéw, ktérzy podczas
doustnego stosowania metotreksatu nie uzyskali zado-
walajacej odpowiedzi lub u ktérych wystepowaty dziata-
nia niepozadane, osiagneto poprawe po podskérnym po-
daniu metotreksatu [21]. U dzieci ponizej 16. roku zycia
z mtodziehczym idiopatycznym zapaleniem stawow zale-
cang dawka jest 10-15 mg/m’ p.c. lub 0,3-0,6 mg/kg m.c.
tygodniowo. W razie niezadowalajacej skutecznosci le-
czenia dawka moze by¢ zwiekszona do 20 mg/m’ p.c./ty-
dzieh. Ramanan i wsp. ze wzgledu na rznice w biodostep-
nosci zalecajg zmiang MTX doustnego na stosowanie
podskérne, jezeli dawka MTX podawanego doustnie
miataby by¢ wieksza niz 15 mg/m?p.c./tydz. [22].

Oceniajac znaczenie danego leku, bierze sie zawsze
pod uwage skutecznosé terapii oraz potencjalne dziata-
nia niepozadane. Obserwowany przez r6znych autoréw
odsetek wszystkich dziatah niepozadanych podczas
dtugotrwatej terapii matymi dawkami MTX waha sie
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Tabela IV. Dziatania niepozadane podczas terapii MTX chorych z RZS i sposoby ich minimalizacji
Table IV. Adverse events during therapy with methotrexate and the advice to avoice them

po podaniu leku

Rodzaj Czestost Zapobieganie
dziatania (%)
niepozadanego
gastroenterologiczne  10-70 * suplementacja kwasu foliowego, dzielenie dawki na 2-3 czesci przyjmowane co 12 godz.
* zmniejszenie dawki MTX
* podawanie parenteralne
hepatotoksyczne 15-70 * zmniejszenie dawki MTX
« suplementacja kwasu foliowego
» monitorowanie wg zalecen ACR
« unikanie innych produktéw hepatotoksycznych
* zakaz spozywania alkoholu
* zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania leflunomidu
skérne 5-10 * suplementacja kwasu foliowego
» zmniejszenie dawki MTX
Srédmigzszowe 2,5-7,5 * RTG klatki piersiowej raz/rok*
zapalenia ptuc « okresowo spirometria**
hematologiczne 5-25 « kontrola MCV, kreatyniny (poczatkowo po 4 tyg., potem co 8 tyg.)
* suplementacja kwasu foliowego
* zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania leflunomidu
nefrotoksyczne kazuistyka * kontrola stezenia kreatyniny co 8-12 tyg.**
zakazenia 17/1000 * szczepienia przeciw grypie i pneumokokom
chorych/rok
rakotworczosé nie do konca
udowodnione,
gtownie
chtoniaki
zaburzenia w OUN 1-30 e aminofilina?
guzki 8-11 « kolchicyna, hydroksychlorochina
pometotreksatowe
reakcja 1-10 « redukcja dawki

* zmiana podawania z parenteralnego na doustne
* podzielenie dawki na dwie czgsci

*u chorych ze schorzeniami uktadu oddechowego (zalecenie nieakceptowane przez wszystkich)

**nieakceptowane przez wszystkich

od 37 do 96%. Najczesciej pojawiaja sie one juz w ciggu
pierwszych 6 mies. terapii. W ciggu pierwszego roku tera-
pii ok. 20-30% pacjentéw zaprzestaje leczenia. Dziatania
niepozadane stwierdzane podczas terapii MTX u chorych
na RZS i sposoby ich minimalizacji przedstawiono
w tab. IV. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi pod-
czas stosowania MTX s3 dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego. Pojawiaja sie one u 10-70% pacjentéw
w ciggu pierwszych 2 lat leczenia. Hoekstra i wsp. [23]
w 48-tygodniowym badaniu 411 chorych wykazali, Ze naj-
czestszymi przyczynami zaprzestania terapii MTX byty
gastroenterologiczne i hepatologiczne dziatania niepoza-
dane. Czesciej wystepowaty one u 0s6b otytych, niesto-
sujacych suplementacji kwasu foliowego, u kobiet
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i chorych, u ktérych juz wczesniej wystepowaty dziatania
niepozadane z przewodu pokarmowego.

Duza rozbieznos¢ w czestosci objawéw niepozada-
nych wynika z rbéznych kryteribw przyjetych przez
réznych autoréw oraz czesto z nieprecyzyjnie okresla-
nych dolegliwosci, ktére moga by¢ wynikiem dziatania
wielu innych czynnikéw, niezaleznie od stosowanego
MTX. Tak czeste wystepowanie dziatah niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego ttumaczy sie nieko-
rzystnym wptywem MTX na szybko dzielace sie komérki
btony Sluzowej. Wykazano, ze stezenia MTX w osoczu,
potrzebne do zahamowania syntezy DNA w poszczeg6l-
nych komérkach sa rézne (10 nmol dla szpiku kostnego
i 5 nmol dla srédbtonka przewodu pokarmowego). Tym
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ttumaczy sie zdecydowanie czestsze dziatania niepozada-
ne zwigzane z uszkodzeniem btony Sluzowej przewodu
pokarmowego niz dziatanie mielosupresyjne w trakcie
leczenia matymi dawkami MTX [24]. NajczeSciej obserwu-
je sie nudnosci, dolegliwosci dyspeptyczne, zmniejszenie
taknienia, rzadziej biegunki i wymioty. Zazwyczaj nud-
nosci lub wymioty pojawiaja sie 1-8 godz. po przyjeciu
MTX i ustepuja po kilku godzinach, czasami trwaja
do 2 dni. Istnieja pojedyncze doniesienia o owrzodze-
niach btony Sluzowej zotadka i dwunastnicy w trakcie
terapii MTX, ale z uwagi na stosowane jednoczesnie nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) trudno moéwié
o pewnej roli MTX w wywotaniu tych dziatan niepozada-
nych. Najczesciej dolegliwosci te zmniejszaja sie po re-
dukcji dawki, stosowaniu leku w odstepach 8-12 godz.
lub podawaniu kwasu foliowego. Zmniejszenie nudnosci
czesto nastepuje po zastosowaniu ondansetronu. Dobre
efekty uzyskuje sie takze, zmieniajac sposéb podawania
MTX na parenteralny (podskérny, domiesniowy). Nie
nalezy zbyt szybko odstawia¢ MTX z uwagi na niespe-
cyficzne dolegliwosci z przewodu pokarmowego. U wie-
lu chorych wystepuja one niezaleznie od stosowanego
leczenia, moga wynika¢ ze stosowania innych lekéw,
gtownie NLPZ. Tego typu dolegliwosci stwierdza sie na-
wet u 25% pacjentéw przyjmujacych placebo (w grupie
leczonej MTX u 42%).

W ostatnich latach trwaja prace nad znalezieniem
markerdw, ktoére juz przed rozpoczeciem terapii beda
wskazywaty, czy u konkretnego chorego MTX bedzie
skuteczny i jego stosowanie nie bedzie wigzato sie
z duzym ryzykiem wystapienia dziatah niepozadanych.
Jednym z kierunkéw badan sg predyspozycje genetycz-
ne. Mechanizmem dziatania MTX jest m.in. hamowanie
metabolizmu folianéw poprzez blokowanie reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR). MTHFR katali-
zuje konwersje 5,10-metylotetrahydrofolianu do 5-me-
tylotetrahydrofolianu, bedacego gtéwnym donorem
reszt metylowych niezbednych do przemiany homocy-
steiny w metionine. Opisano kilka polimorfizméw
MTHFR [25]. Najbardziej znang mutacjg genu MTHFR
jest mutacja punktowa C677T, ktéra prowadzi do zasta-
pienia alaniny przez waline w czasteczce enzymu i tym
samym do zmniejszenia aktywnosci MTHFR (u homo-
zygot 677TT nawet 0 70%) [26]. Moze to skutkowac wy-
stapieniem hiperhomocysteinemii. W kilku dotychczas
przedstawionych pracach zwigzek polimorfizmu C677T
u chorych na RZS leczonych MTX nie byt jednoznaczny
— w dwéch wiazat sie ze zwiekszeniem liczby dziatan
niepozadanych, w jednym nie miat wptywu. Wykazano
zwiekszong czestos¢ wystepowania neutropenii u cho-
rych na RZS leczonych MTX z polimorfizmem 677TT,
a Ede i wsp. wykazali zwiekszong hepatotoksycznosé
[27, 28]. Jezeli potwierdzi sie rola polimorfizmu gendw,
to chorzy z okreslonym typem polimorfizmu wymagali-

by czestszej kontroli reumatologicznej oceniajacej sku-
tecznosé i bezpieczenstwo leczenia.

Podsumowanie

Mimo mozliwosci wystapienia dziatan niepozadanych
w trakcie terapii MTX bardzo istotne sg wyniki prac oce-
niajacych wptyw stosowania tego leku na dtugos¢ zycia
chorych na RZS. Dzieki wieloletniej obserwacji duzej gru-
py chorych na RZS wykazano mniejszg Smiertelnos¢
wsrdd 0séb leczonych MTX. Wigzato sie to ze zmniejsze-
niem aktywnosci choroby i redukcjg zgonéw z powoddw
kardiologicznych [29, 30]. Wyniki potwierdzajace zmniej-
szenie czestosci choréb uktadu krazenia potwierdzili tak-
ze Prodanowich i wsp. Najlepsze wyniki uzyskali chorzy,
ktérzy stosowali suplementacje kwasu foliowego [31].
Krause i wsp. [32] wykazali u chorych z ciezkim reumato-
idalnym zapaleniem stawéw, ktorzy nie zareagowali
na leczenie MTX, ponad 4-krotnie wieksza Smiertelnos¢
niz w ogdlnej populacji, a u chorych, ktérzy dobrze odpo-
wiedzieli na leczenie, stwierdzono jedynie nieznacznie
zwiekszong Smiertelnosc.

Nalezy jednak zdawacé sobie sprawe, ze MTX, nawet
podawany pozajelitowo, nie jest lekiem idealnym i nie
spetnia wszystkich zadan, jakie stawia sie przed terapia
optymalna:

* tagodzenie objawéw choroby: bélu, obrzekéw sta-
wow, zmeczenia — tak,

* zapobieganie destrukcjom stawowym — tylko spowol-
nienie,

* poprawa dtugosci i jakosci zycia — tak,

* uzyskanie trwatej remisji choroby — rzadko.

Dlatego niezbedne s3g dalsze badania, ktére obej-

mujg m.in.:

* optymalizacje terapii MTX u chorych na RZS poprzez
rézne sposoby podawania leku,

* okreslenie optymalnego czasu i rodzaju terapii kom-
binowanej,

* stosowanie MTX w niezr6znicowanym zapaleniu wie-
lostawowym,

* okreslenie wptywu polimorfizmu genéw m.in. reduk-
tazy metylenotetrahydrofolianowej na skutecznosé¢
leczenia i wystepowanie dziatah niepozadanych.
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