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N– Niestety MTX jest cały czas traktowany jako 
lek chemioterapeutyczny, a większość pacjentów 
uważa, że objawy niepożądane przewyższają ko-
rzyści z jego stosowania – przyznaje prof. Brygida 
Kwiatkowska. – Dlatego tak ważne jest wytłuma-
czenie pacjentowi, jak ten lek działa w dawkach, 
które stosujemy w reumatologii. Europejska Liga 
do Walki z Chorobami Reumatycznymi, podob-
nie jak Amerykańskie Kolegium Reumatologii, 
traktuje MTX jako lek pierwszego rzutu nie tylko 
ze względu na jego skuteczność, lecz także bardzo 
dobry profil bezpieczeństwa. Metotreksat jest bar-
dzo długo na rynku, a publikacje z ostatnich kilku 
lat udokumentowały, że to, z czym wiązano jego 
toksyczność i objawy niepożądane, nie sprawdziło 
się w długofalowych obserwacjach – przekonuje.
Optymalna terapeutyczna dawka metotreksatu 
wynosi 20–25 mg na tydzień (niższa dla Azjatów 
ze względu na inny metabolizm). Nie ma nowych 
dowodów na poparcie stosowania tsDMARD jako 
części pierwszej strategii leczenia. Podawanie 
MTX zaczyna się od dawki 10–15 mg, a dawka 
terapeutyczna, czyli 20–25 mg tygodniowo, po-
winna zostać osiągnięta w ciągu 6 tygodni1.
– Należy zaznaczyć, że część dostępnych w pierw-
szej linii leczenia leków biologicznych, takich jak 
inhibitory TNF-α, ma rejestrację w monoterapii, 
czyli bez stosowania MTX. Późniejsze badania 
wykazały jednak, że bez ich połączenia z MTX nie 
uzyskuje się takich korzyści, jak można by się spo-
dziewać. Jeżeli więc pacjent z jakichś powodów nie 
może przyjmować MTX, to tych leków nie powinno 
się stosować w monoterapii, bo korzyści są znikome 
– mówi prof. Brygida Kwiatkowska.

Czy metotreksat zwiększa ryzyko zmian 
w płucach?
Zmiany śródmiąższowe płuc są działaniem nie-
pożądanym wymienionym w  charakterystyce 
produktu leczniczego, choć publikacja z 2021 r. 
oparta na rejestrze DANBIO, w której przeanalizo-
wano dane 30 512 chorych na RZS będących pod 
obserwacją przez 5 lat, nie wskazała, aby MTX 
zwiększał ryzyko wystąpienia chorób płuc i cho-
roby śródmiąższowej płuc (HR 1,00), natomiast 
okazało się, że zmniejsza ryzyko niewydolności 
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oddechowej ze względu na swoje właściwości 
przeciwzapalne (HR 0,54)2. Wniosek z badania jest 
taki, że u chorych na RZS leczonych MTX obser-
wuje się 3–4-krotnie częstsze występowanie cho-
roby śródmiąższowej płuc, ale jest to taka sama 
częstość jak w całej populacji chorych na RZS 
(w tym nieleczonych MTX). Najbardziej narażeni 
na śródmiąższową chorobę płuc są mężczyźni 
powyżej 65. roku życia, byli lub aktywni palacze, 
z dużą aktywnością choroby.

Metotreksat a ryzyko choroby 
nowotworowej
Kolejną obawą związaną ze stosowaniem MTX 
jest to, że może on zwiększać ryzyko wystąpienia 
choroby nowotworowej. 
– Te wątpliwości rozwiewają kolejne badania, któ-
re wykazały, że u chorych na RZS stosujących MTX 
zarówno w średnich, jak i w dużych dawkach, bez 
względu na czas jego stosowania, ryzyko choroby 
nowotworowej jest mniejsze (HR 0,87) niż u cho-
rych niestosujących metotreksatu – podkreśla prof. 
Brygida Kwiatkowska. – Jeżeli mamy więc chorego, 
u którego toczy się proces nowotworowy niezależny 

od RZS, i chcemy wrócić do terapii MTX, to jest to 
dużo bezpieczniejsze niż stosowanie innych leków, 
które mogą doprowadzić do indukcji wznowy no-
wotworu – przekonuje3.

Metotreksat a szczepienie przeciw 
SARS-CoV-2
– Jest też bardzo dużo publikacji na temat nabytej 
odporności u chorych na RZS i  szczepionych na 
SARS-CoV-2 w  porównaniu z  populacją osób 
zdrowych. Analizowano trzy grupy pacjentów: 
chorych na RZS, spondyloartropatię i zdrowych. 
Okazało się, że serokonwersja po drugim szcze-
pieniu u  chorych na RZS i  spondyloartropatię 
nie różniła w porównaniu z osobami zdrowymi. 
Co więcej, okazało się, że MTX może mieć pewne 
działanie ochronne przed zakażeniem SARS-
-CoV-2 poprzez regulację w dół ekspresji wiruso-
wego receptora ACE2. Aby jednak lepiej zdefinio-
wać hamujący wpływ MTX na rozwój COVID-19, 
potrzebne są dalsze badania – zaznacza prof. 
Brygida Kwiatkowska4.

Metotreksat a powikłania  
sercowo-naczyniowe
– Mamy również w ostatnich latach coraz więcej 
badań dotyczących ryzyka powikłań sercowo-na-
czyniowych wynikającego ze stosowania MTX – 
mówi prof. Brygida Kwiatkowska. 
Okazuje się, że podawanie MTX chorym na RZS 
zmniejsza ryzyko wystąpienia niewydolności 
serca o 25 proc. w porównaniu z osobami bez 
chorób autoimmunologicznych. Zmniejszenie 
ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych było 
zależne od dawki MTX (> 15 mg/tydzień vs  
< 15 mg/tydzień, HR 0,83). Poza tym stosowanie 
MTX u chorych na RZS powoduje zmniejsze-
nie liczby incydentów sercowo-naczyniowych 
o 24 proc. i liczby hospitalizacji z powodu niewy-
dolności serca o 57 proc. 5–7.

Metotreksat a cukrzyca i otępienie
– Kolejnym udokumentowanym korzystnym dzia-
łaniem metotreksatu u chorych na RZS jest możli-
we zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2  
– podkreśla ekspertka.
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– Zgodnie z obowiązującymi rekomendacjami EULAR dotyczącymi leczenia reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS) 
metotreksat (MTX) powinien być częścią pierwszej strategii leczenia i pozostaje głównym lekiem w RZS – mówi  
prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska z Narodowego Instytutu Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie, 
konsultant krajowa w dziedzinie reumatologii. Bezpieczeństwo stosowania MTX podczas pandemii COVID-19 wywołuje 
jednak lawinę pytań zarówno wśród pacjentów, jak i samych lekarzy. Pora na nie odpowiedzieć.
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W zależności od metod statystycznych to ryzyko 
maleje od 52 proc. aż do 87 proc.8. Mimo to przy-
czynianie się do rozwoju cukrzycy pozostaje moż-
liwym działaniem niepożądanym wymienionym 
w charakterystykach produktów. Poza tym wyka-
zano, że wcześniejsze stosowanie MTX wiązało się 
z niższym ryzykiem otępienia (iloraz szans 0,71), 
a przyjmowanie tego leku dłużej niż 4 lata wiąże 
się z najniższym ryzykiem wystąpienia otępienia 
(iloraz szans 0,37)9.

Doustnie czy podskórnie?
Metotreksat w  leczeniu RZS można stosować 
w dwóch postaciach – doustnej lub podskórnej.
Stosowanie MTX w formie podskórnej we wczes- 
nym RZS jako terapii inicjującej powoduje szyb-
ką poprawę (w  ciągu 6 tygodni vs 8 tygodni 
w formie doustnej), włączając w to remisję i ni-
ską aktywność choroby. Metotreksat podawany 
podskórnie charakteryzuje sią większą biodo-
stępnością niż podawany doustnie.

– W wielu krajach rekomenduje się podawanie 
MTX jako terapii inicjującej podskórnie zamiast 
doustnie, ponieważ dzięki temu pacjent szybciej 
osiąga poprawę kliniczną przy lepszej tolerancji ze 
strony układu pokarmowego – mówi prof. Brygida 
Kwiatkowska. 
Poza tym MTX w formie podskórnej ma większą 
skuteczność, która dłużej się utrzymuje, a więc 
konieczność zmiany leczenia pojawia się rza-
dziej (po roku terapii utrzymanie skuteczności 
przy podaniu podskórnym 77 proc. vs 49 proc. 
przy podaniu doustnym). Podawanie podskórne 
MTX zmniejsza również liczbę pacjentów wy-
magających dodatkowej terapii biologicznej, co 
daje wymierne oszczędności dla państwa. Analizy 
angielskie i amerykańskie wykazały, że zastoso-
wanie MTX w formie podskórnej opóźniło rozpo-
częcie leczenia biologicznego średnio o 706 dni, 
5-letnie koszty leków na pacjenta były 4–8 razy 
wyższe w przypadku chorych, którzy przeszli na 
leki biologiczne w porównaniu z kontynuującymi 

Relacja została napisana na podstawie webinaru 
„Klasyczne leczenie modyfikujące w RZS w dobie 

COVID-19. Proste odpowiedzi na trudne pytania” pod 
przewodnictwem naukowym prof. dr hab. n. med. Brygidy 

Kwiatkowskiej, który odbył się 23 marca 2022 r.  
Partnerem webinaru był ACCORD.

Zapraszamy do obejrzenia całego webinaru na:  
www.termedia/wydarzenia/archiwum

leczenie MTX doustnie i podskórnie, a całkowite 
koszty na pacjenta były 3–4 razy wyższe po poda-
niu leku biologicznego. Obliczenia hipotetyczne 
dotyczące wprowadzenia MTX w formie podskór-
nej jako terapii inicjującej dla Wielkiej Brytanii 
wskazują oszczędności ok. 7197 funtów na pa-
cjenta w pierwszym roku terapii i 9,3 mln funtów 
rocznie dla nowych pacjentów.                            ▪
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