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Rozmowa z dr. n. med.
Piotrem Ligockim,
ordynatorem Oddzialu
Reumatologii Wojskowego
Szpitala Klinicznego

w Bydgoszczy, o terapii
reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS) oraz waznej
roli lekarza podstawowej
opieki zdrowotnej (POZ)
w leczeniu choréb
reumatycznych

| Co dzis wiemy o etiologii
reumatoidalnego zapalenia stawdéw?

Przyczyny wystapienia RZS nie zostaly
w pelni poznane. Wiemy, Ze istotg choroby
jest proces zapalny rozpoczynajacy si¢ we-
wnatrz stawu. Nieznany czynnik stymuluje
blong¢ maziowa wyscielajaca staw do od-
powiedzi zapalnej. Powoduje to niszczenie
przylegajacych struktur: chrzastki, kosci,
wiezadel i $ciggien, a takze powiklania
ogdlnoustrojowe. Pomimo ze nie znamy
etiologii RZS, dzi§ mozemy skutecznie le-
czy¢ te chorobe, doprowadzajac do jej re-
misji.

| W ostatnich latach nastapit
ogromny postep w leczeniu choréb
reumatycznych.

Zawdzieczamy to zaréwno coraz skutecz-
niejszym formom terapii, jak i dokladniej-
szym metodom oceny aktywnosci stanu
zapalnego. Mamy leki biologiczne, dzigki
ktorym udaje sie opanowac cigzkie, opor-
ne na leczenie postacie zapalen stawow,
a takze innych choréb reumatycznych.
Aktualne podejscie do leczenia opiera si¢
na farmakoterapii celowanej, ktorej ce-
lem jest osiggniecie trwalej remisji. Poza
tym dzieki ultrasonografii stawdw jeste-
$my w stanie wykry¢ wczesne postacie
choroby i odpowiednio interweniowac.
Przelomem w leczeniu RZS byto tez wpro-
wadzenie metotreksatu — MTX. Obecnie
jest on uwazany za lek pierwszego rzutu
i stanowi zloty standard postgpowania
farmakologicznego w leczeniu RZS zgod-
nie z zaleceniami European League Aga-
inst Rheumatism — EULAR oraz American
College of Rheumatology — ACR. Preparat
ten jest zaliczany do grupy lekéw mo-

Po zastosowaniu MTX dobrg odpowiedz na leczenie uzyskuje si¢
’ , u 35-65 proc. chorych w okresie ok. 3 miesiecy, a tylko

uok. 10-30 proc. terapia jest przerywana z powodu

wystepowania dziafan niepozadanych, takich jak nadmierne

wypadanie wlosow, metaliczny posmak w ustach, nudnosci

lub wzrost transaminaz w surowicy krwi. Wigkszos¢ z nich

pacjenci indukuja sami, np. poprzez nadmierne spozywanie

alkoholu lub niestosowanie si¢ do zalecen suplementacji kwasem

foliowym. Tylko u ok. 5 proc. chorych dziatania niepozadane

sa na tyle powazne, ze wymagaja odstawienia leku

dyfikujacych przebieg choroby. Wptywa
na zahamowanie kaskady proceséw pro-
zapalnych doprowadzajacych do zmian
ogolnoustrojowych zaréwno w RZS, jak
i tuszczycowym zapaleniu stawéw i in-
nych chorobach reumatycznych. Jest an-
tagonistg kwasu foliowego, co powoduje
hamowanie syntezy DNA, a posrednio
réwniez RNA. Obniza produkcje i uwal-
nianie cytokin prozapalnych IL-1 i IL-6
we krwi oraz hamuje synteze nadtlenkow
przez granulocyty i ekspresje bialek ad-

hezyjnych. Tak wigc z jednej strony jego
dziatanie opiera si¢ na immunoregulacji
poprzez zwigkszenie stezenia adenozyny,
a z drugiej, zmniejszajac produkeje cyto-
kin prozapalnych przez limfocyty Thl -
IL-2 i IFN - i hamujac wydzielanie przez
monocyty i limfocyty prozapalnej IL-1
i czynnikéw martwicy — TNF-a, wycisza
aktywno$¢ procesu zapalnego w stawach
zaréwno u chorych z zaawansowanym, jak
i wezesnym RZS, a jednoczesnie zmniej-
sza postep destrukeji stawow.

| Wokét zastosowania metotreksatu
w reumatologii narosto sporo mitow.
0d lat trwa dyskusja dotyczaca
bezpieczenstwa jego stosowania.

W 1972 r. MTX zarejestrowano w lecze-
niu tuszczycy skory, ale kiedy stwierdzono
u pacjentow zmniejszenie dolegliwosci sta-
wow towarzyszacych tuszczycy pospolitej,
zarejestrowano lek w terapii tuszczycowego
zapalenia stawow i RZS. Pomimo nazywa-
nia MTX ,,chemig” jest to lek bezpieczny
dla pacjentéw reumatologicznych. Wczes-
niej w leczeniu RZS stosowano sole zlota,
co pozwalalo osiagna¢ remisje w okresie
ok. 6 miesigcy u 60-70 proc. pacjentow,
jednakze nie hamowalo postepu zmian
radiologicznych, a wiazalo si¢ z cigzki-
mi dzialaniami niepozadanymi u ponad
40 proc. chorych, najczgsciej z niewydol-
noscig nerek. W przypadku MTX dobra
odpowiedz na leczenie uzyskuje si¢ u 35-
65 proc. chorych w okresie ok. 3 miesie-
cy, a tylko u ok. 10-30 proc. terapia jest
przerywana z powodu wystepowania dzia-
tan niepozadanych, takich jak nadmierne
wypadanie wloséw, metaliczny posmak
w ustach, nudnosci lub wzrost transaminaz
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reumatoidalnego zapalenia stawow

w surowicy krwi. Wigkszos¢ z nich pacjen-
ci indukujg sami, np. poprzez nadmierne
spozywanie alkoholu lub niestosowanie si¢
do zalecen suplementacji kwasem folio-
wym. Tylko u ok. 5 proc. chorych dziatania
niepozadane s3 na tyle powazne, ze wy-
magajg odstawienia leku. Duzy wplyw na
nieche¢ do zazywania preparatu ma ulotka
z informacja o rejestracji w chorobach on-
kologicznych. Stad przekonanie u czgsci
pacjentéw reumatologicznych, ze ordyno-
wany jest im ,,$miertelny” chemioterapeu-
tyk. Tymczasem w reumatologii lek ten
jest stosowany w wielokrotnie mniejszych
dawkach niz w onkologii.

| Istnieja rozbieznosci w zalecanym
dawkowaniu leku. Co dzi§ méwig
wytyczne?

W zaleceniach dotyczacych dawkowania
w poszczegolnych krajach sg do$¢ duze
rozbieznosci. Cz¢$¢ doniesienn naukowych
zaleca stosowanie maksymalnie 15 mg
MTX, uznajac, ze jest to wystarczajace dla
uzyskania pozadanych efektow, tzn. re-
misji, a zmniejsza dzialania niepozadane
i jednoczesnie zostawia pewne pole ma-
newru w razie koniecznosci zwigkszenia
dawki. W Polsce ze wzgledu na program
lekowy oraz wytyczne EULAR/ACR poda-
jemy maksymalna zalecang dawke, tj. do
30 mg na tydzien, a najczesciej 25 mg MTX
raz w tygodniu.

| W ostatnich miesiagcach pojawit sie
problem braku MTX w postaci tabletek.
Jak w takiej sytuacji zachowac ciggtos¢
leczenia?

To prawda, niemal codziennie pacjenci
zglaszajq brak dostepnosci preparatow do-
ustnych. Informacje dotyczace przyczyn
tego stanu rzeczy, jakie docieraja z firm
farmaceutycznych, nie s3 jednoznaczne.
W tej sytuacji najlepszym rozwigzaniem
wydaje si¢ przechodzenie z doustnej for-
my przyjmowania lekéw na podskorna.
Moze jednak pojawi¢ si¢ niepewnos¢ le-
karzy dotyczaca ordynacji lekow podskor-
nych ze wzgledu na zapisy refundacyjne.
W sytuacji braku dostgpnosci preparatow
doustnych wpisanie w dokumentacji adno-
tacji o przyczynie przepisania zastrzykow
powinno by¢ dla Narodowego Funduszu
Zdrowia wystarczajacym uzasadnieniem
konieczno$ci zmiany preparatu.

| Czysposéb podawania lekéw ma wplyw
na efekt terapii?

Parenteralna aplikacja lekow podnosi
compliance. Pacjent nie pomyli dawki, po-
niewaz w aplikatorze jest konkretna gra-
matura preparatu. Poza tym mozliwo$¢
zwiekszenia podskornej dawki MTX powo-

duje systematyczny wzrost stezenia leku we
krwi, natomiast podanie doustne wyzszych
dawek (> 15 mg), na skutek wysycenia
jelitowego transportera MTX, nie zmienia
liniowo osoczowego stezenia leku, przy
mozliwosci nasilenia skutkéw ubocznych
farmakoterapii. Transporterem MTX w ob-
rebie jelita jest przeno$nik zredukowanych
folianéw RCC1, ktéry uczestniczy takze
w transporcie MTX do wnetrza erytrocy-
tow. Co ciekawe, parenteralne podanie leku
pozwala oming¢ efekt pierwszego przejscia
leku w watrobie, ktory wptywa na duze
réznice w biodostepnosci MTX po poda-
niu doustnym i moze wynosi¢ od 21 do
96 proc., natomiast w przypadku aplikacji
podskoérnej wynosi prawie 100 proc., co
przeklada sie na skutecznos¢ jego dzia-
fania. Poza tym po podaniu podskérnym
stezenie leku jest bardziej stabilne i prze-
widywalne, generuje wyzsze nasycenie
aktywnych metabolitow MTX - poliglu-
taminianéw - w erytrocytach, a to osta-
tecznie determinuje sile dziatania. W kilku
pracach podkreslono, ze zmiana drogi po-
dania z doustnej na podskérng zwieksza
skutecznos¢ leczenia u czeéci chorych, co
powoduje pozniejsze wlaczenie tych pa-
cjentow do kosztochfonnych terapii opar-
tych na lekach biologicznych. Co prawda
wigze si¢ to z konieczno$cig wykonywania
iniekeji, jednakze dostgpne sa nowoczesne
amputkostrzykawki, ktore umozliwiaja sa-
modzielne prawidtowe podanie leku, bez
strachu przed widokiem igly.

| Jakie znaczenie ma kontynuowanie
terapii RZS w czasach epidemii, kiedy
opieka ambulatoryjna jest ograniczona?

Kontynuacja terapii jest kwestig podsta-
wowg dla efektow leczenia. Zalecenia gre-
mi6éw naukowych dotyczace autoimmu-
nologicznych choréb reumatologicznych
jasno moéwia, zeby nie odstawia¢ preparatu
bez konsultacji z lekarzem. Przerwanie te-
rapii moze powodowa¢ nawrot objawow
chorobowych. A pamigtajmy, ze uzyskanie
remisji to nie jest proces dwu- czy trzyty-
godniowy, ale wielomiesigczny, a czasem
wieloletni. Zahamowanie rozwoju choroby
oraz jej bezobjawowy przebieg to niezwykle
wazny cel terapeutyczny, ktérego nie warto
zaprzepascic. Nieleczona choroba nie tylko
powoduje dolegliwosci bolowe, ale tez cze-
sto prowadzi do zniszczenia stawéw i ciez-
kiej niesprawnosci, a takze do uszkodzenia
wielu narzadéw i przedwczesnego zgonu.
W przebiegu RZS moze bowiem docho-
dzi¢ do powiktan ogélnoustrojowych, m.in.
w obrebie ptuc czy serca, bo proces zapalny
w RZS jest uogdlniony i dotyczy m.in. na-
czyn wiencowych. Terapia zabezpiecza tez
pacjenta przed negatywnymi dziataniami
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Bardziej niebezpieczne dla pacjenta moze by¢ narastanie procesu
prozapalnego po odstawieniu lekow niz terapia immunosupresyjna oraz
sciste stosowanie srodkow ostroznosci zalecanych podczas kwarantanny

zewnetrznymi. Aktywny proces zapalny
otwiera bowiem droge do infekcji, m.in.
SARS-CoV-2. Pochopne odstawienie terapii
bez osiagnigcia remisji powoduje, ze nawrot
choroby moze by¢ juz o wiele trudniejszy
do opanowania. Pod wieloma wzgledami
rozpoczynamy leczenie od nowa i nigdy nie
wiadomo, czy uda si¢ nam odzyskac to, co
zostalo zaprzepaszczone. To sprawa osobni-
cza i trudna do przewidzenia.

| Jak wazna jest wspétpraca pacjenta

z lekarzem POZ w leczeniu

reumatologicznym, biorac pod uwage

niedobdr specjalistow?
Rola lekarza POZ w prowadzeniu pacjen-
ta z RZS jest bardzo wazna, cho¢ w Polsce
niedoceniana. W momencie ustalenia roz-
poznania, zaordynowania leczenia i wyzna-
czenia celu terapeutycznego, jesli nie ma
zaostrzen choroby czy powiktan, lekarz POZ
moze prowadzi¢ pacjenta samodzielnie.
W tym momencie leczenie opiera si¢ na
przedtuzaniu farmakoterapii, rehabilitacji
oraz kontrolowaniu wskaznikéw stanu za-
palnego. Jesli zmniejszaja sie one pod wpty-
wem leczenia, to nie ma sensu wysyfa¢ cho-
rego co dwa, trzy miesigce do reumatologa.
Taki pacjent powinien pojawiac si¢ u specja-
listy raz na pét roku albo raz na rok w celu
ewentualnej redukeji farmakoterapii lub jej
modyfikacji. Istotna rolg lekarza rodzinnego
jest tez kontrola nad dotaczaniem do MTX
innych lekow. Wazne jest na przyklad, aby
w dzien zazywania MTX pacjenci nie przyj-
mowali niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych, poniewaz wtedy wzrasta znacznie
poziom MTX w surowicy krwi, co moze
powodowa¢ niebezpieczne skutki uboczne.
Niestety w Polsce system przeptywu infor-
macji miedzy specjalista a lekarzem POZ
jest dalece niedoskonaly, poniewaz wciaz
opiera si¢ na dostarczaniu zalecen dotycza-
cych dawkowania lekow oraz wytycznych
na temat badan dodatkowych w formie pi-
semnej. Optymalnag sytuacja byloby, gdyby
lekarz POZ mogt w razie watpliwosci skon-
sultowa¢ pacjenta bez koniecznosci wysyta-
nia go na wizyte specjalistyczna.

| Wielu pacjentéw obawia sie, ze leczenie
immunosupresyjne ostabia ukfad
immunologiczny i wiaze sie z ciezkim
przebiegiem COVID-19.

Bardziej niebezpieczne dla pacjenta moze

by¢ narastanie procesu prozapalnego po

odstawieniu lekéw niz terapia immunosu-
presyjna oraz $ciste stosowanie srodkow
ostroznosci zalecanych podczas kwarantan-
ny. Jedyne, co powinien rozwazy¢ lekarz,
to czasowe odstawienie glikokortykoste-
roidéw, chociaz opinie na ten temat nie sg
jednoznaczne. Dopiero w momencie zaka-
zenia potwierdzonego w badaniach labora-
toryjnych przerywamy terapie modyfikujaca
przebieg choroby reumatologicznej. Nie ma
jeszcze jednoznacznych wytycznych i badan
dotyczacych tego, w jaki sposob zachowu-
je si¢ organizm pod wplywem stosowania
immunosupresji w przebiegu zakazenia
SARS-CoV-2. Generalnie podczas infekeji
wirusowych, takich jak dobrze znana gry-
pa, gremia naukowe zalecajg odstawienie
lekéw immunosupresyjnych. Czasami tez
MTX moze wchodzi¢ w interakcje z lekami
stosowanymi na OIOM-ach. Dlatego w przy-
padku objawdéw zakazenia koronawirusem,
a tym bardziej potwierdzonej infekcji, na-
lezy przerwac terapi¢ immunosupresyjna.

| Okazuje sie, ze niektore leki
immunosupresyjne stosowane
w reumatologii moga by¢ skuteczne
réwniez w leczeniu COVID-19.

Obecnie w $wiecie naukowym trwa burza
mozgow dotyczacy leczenia COVID-19. Co-
raz czg¢sciej docieraja do nas doniesienia
o pozytywnym wplywie na infekcje wy-
wolang SARS-CoV-2 lekéw reumatologicz-
nych, ktdre stosujemy juz od dawna, takich
jak chlorochina i hydroksychlorochina,
albo stosunkowo nowych - tocilizumabu.
Czg$¢ tych preparatow ma podobne punkty
uchwytéw jak MTX. Daleki jestem od wy-
suwania pochopnych wnioskow, ze MTX
réwniez ma punkty styczne w dziataniu
tych lekow. Ale nie ma dowoddéw na to, ze
nalezy traktowa¢ MTX jako czynnik po-
wodujacy wieksza podatno$¢ na zakaze-
nie SARS-CoV-2 lub zwiekszajacy ryzyko
cigzkiego przebiegu COVID-19. Dla nas
wszystkich pandemia jest nowa sytuacja
i w wielu miejscach doniesienia wzajemnie
sie wykluczaja. Przyktadem sg leki z gru-
py inhibitoréw ACE stosowane w leczeniu
schorzen kardiologicznych - sg informacje,
ze zwigkszaja one ryzyko zachorowalnosci
i zgonu os6b z COVID-19, po czym pojawia
si¢ doniesienie, ze jednak nie majg takiego
dziatania. Kiedy skala zakazen si¢ ustabili-
zuje, bedziemy mieli czas na przemyslenia
irzetelne badania. =
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