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Klasyczne leczenie modyfikujace
Proste odpowiedzi na trudne pytania

— Zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami EULAR dotyczgcymi leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS)
metotreksat (MTX) powinien byc czescig pierwszej strategii leczenia i pozostaje glownym lekiem w RZS — méwi

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska z Narodowego Instytutu Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie,
konsultant krajowa w dziedzinie reumatologii. Bezpieczenistwo stosowania MTX podczas pandemii COVID-19 wywotuje
jednak lawing pytan zaréwno wsrod pacjentdw, jak i samych lekarzy. Pora na nie odpowiedziec.

- Niestety MTX jest caly czas traktowany jako
lek chemioterapeutyczny, a wigkszos¢ pacjentow
uwaza, ze objawy niepozgdane przewyzszajq ko-
rzysci z jego stosowania — przyznaje prof. Brygida
Kwiatkowska. — Dlatego tak wazne jest wyttuma-
czenie pacjentowi, jak ten lek dziala w dawkach,
ktore stosujemy w reumatologii. Europejska Liga
do Walki z Chorobami Reumatycznymi, podob-
nie jak Amerykariskie Kolegium Reumatologii,
traktuje MTX jako lek pierwszego rzutu nie tylko
ze wzgledu na jego skutecznos¢, lecz takze bardzo
dobry profil bezpieczeristwa. Metotreksat jest bar-
dzo dtugo na rynku, a publikacje z ostatnich kilku
lat udokumentowaty, ze to, z czym wigzano jego
toksycznosc¢ i objawy niepozgdane, nie sprawdzito
sig w dltugofalowych obserwacjach - przekonuje.
Optymalna terapeutyczna dawka metotreksatu
wynosi 20-25 mg na tydzien (nizsza dla Azjatéw
ze wzgledu na inny metabolizm). Nie ma nowych
dowodéw na poparcie stosowania tsDMARD jako
cze$ci pierwszej strategii leczenia. Podawanie
MTX zaczyna si¢ od dawki 10-15 mg, a dawka
terapeutyczna, czyli 20-25 mg tygodniowo, po-
winna zosta¢ osiagnigta w ciagu 6 tygodni'.

- Nalezy zaznaczy¢, ze czes¢ dostepnych w pierw-
szej linii leczenia lekéw biologicznych, takich jak
inhibitory TNF-a, ma rejestracje w monoterapii,
czyli bez stosowania MTX. PézZniejsze badania
wykazaly jednak, ze bez ich polgczenia z MTX nie
uzyskuje si¢ takich korzysci, jak mozna by sie spo-
dziewac. Jezeli wiec pacjent z jakichs powodow nie
moze przyjmowac MTX, to tych lekow nie powinno
sig stosowac w monoterapii, bo korzysci sq znikome
- mowi prof. Brygida Kwiatkowska.

Czy metotreksat zwieksza ryzyko zmian
w plucach?

Zmiany srodmiazszowe pluc s3 dzialaniem nie-
pozadanym wymienionym w charakterystyce
produktu leczniczego, cho¢ publikacja z 2021 r.
oparta na rejestrze DANBIO, w ktorej przeanalizo-
wano dane 30 512 chorych na RZS bedacych pod
obserwacja przez 5 lat, nie wskazala, aby MTX
zwiekszal ryzyko wystapienia choréb pluc i cho-
roby $rédmigzszowej ptuc (HR 1,00), natomiast
okazalo sie, ze zmniejsza ryzyko niewydolnosci
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oddechowej ze wzgledu na swoje wlasciwosci
przeciwzapalne (HR 0,54)%. Wniosek z badania jest
taki, ze u chorych na RZS leczonych MTX obser-
wuje si¢ 3—4-krotnie czgstsze wystepowanie cho-
roby $rédmigzszowej pluc, ale jest to taka sama
czestos¢ jak w calej populacji chorych na RZS
(w tym nieleczonych MTX). Najbardziej narazeni
na srodmiagzszowa chorobe pluc sa mezczyzni
powyzej 65. roku zycia, byli lub aktywni palacze,
z duzg aktywnoscig choroby.

Metotreksat a ryzyko choroby
nowotworowe;j

Kolejng obawg zwigzang ze stosowaniem MTX
jest to, ze moze on zwieksza¢ ryzyko wystapienia
choroby nowotworowej.

- Te watpliwosci rozwiewajg kolejne badania, kto-
re wykazaty, ze u chorych na RZS stosujgcych MTX
zaréwno w Srednich, jak i w duzych dawkach, bez
wzgledu na czas jego stosowania, ryzyko choroby
nowotworowej jest mniejsze (HR 0,87) niz u cho-
rych niestosujgcych metotreksatu — podkresla prof.
Brygida Kwiatkowska. - Jezeli mamy wigc chorego,
u ktérego toczy sie proces nowotworowy niezalezny

od RZS, i chcemy wrdcic do terapii MTX, to jest to
duzo bezpieczniejsze niz stosowanie innych lekéw,
ktére mogg doprowadzic¢ do indukcji wznowy no-
wotworu — przekonuje’.

Metotreksat a szczepienie przeciw
SARS-CoV-2

— Jest tez bardzo duzo publikacji na temat nabytej
odpornosci u chorych na RZS i szczepionych na
SARS-CoV-2 w poréwnaniu z populacjg oséb
zdrowych. Analizowano trzy grupy pacjentow:
chorych na RZS, spondyloartropati¢ i zdrowych.
Okazalto sie, Ze serokonwersja po drugim szcze-
pieniu u chorych na RZS i spondyloartropatig
nie réznita w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Co wiecej, okazato sie, ze MTX moze miec pewne
dziatanie ochronne przed zakazeniem SARS-
-CoV-2 poprzez regulacje w dot ekspresji wiruso-
wego receptora ACE2. Aby jednak lepiej zdefinio-
wac hamujgcy wplyw MTX na rozwdj COVID-19,
potrzebne sq dalsze badania - zaznacza prof.
Brygida Kwiatkowska*.

Metotreksat a powiklania
Sercowo-naczyniowe

- Mamy rowniez w ostatnich latach coraz wigcej
badat dotyczqcych ryzyka powiklan sercowo-na-
czyniowych wynikajgcego ze stosowania MTX -
mowi prof. Brygida Kwiatkowska.

Okazuje sie, ze podawanie MTX chorym na RZS
zmniejsza ryzyko wystapienia niewydolnosci
serca o 25 proc. w poréwnaniu z osobami bez
choréb autoimmunologicznych. Zmniejszenie
ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych byto
zalezne od dawki MTX (> 15 mg/tydzien vs
< 15 mg/tydzien, HR 0,83). Poza tym stosowanie
MTX u chorych na RZS powoduje zmniejsze-
nie liczby incydentéw sercowo-naczyniowych
0 24 proc. i liczby hospitalizacji z powodu niewy-
dolnosci serca o 57 proc. .

Metotreksat a cukrzyca i otgpienie

- Kolejnym udokumentowanym korzystnym dzia-
taniem metotreksatu u chorych na RZS jest mozli-
we zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2
- podkregla ekspertka.
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W zaleznosci od metod statystycznych to ryzyko
maleje od 52 proc. az do 87 proc.®. Mimo to przy-
czynianie si¢ do rozwoju cukrzycy pozostaje moz-
liwym dzialaniem niepozadanym wymienionym
w charakterystykach produktéw. Poza tym wyka-
zano, ze wczesniejsze stosowanie MTX wigzalo sie
z nizszym ryzykiem otepienia (iloraz szans 0,71),
a przyjmowanie tego leku dluzej niz 4 lata wigze
si¢ z najnizszym ryzykiem wystapienia otepienia
(iloraz szans 0,37)°.

Doustnie czy podskdrnie?

Metotreksat w leczeniu RZS mozna stosowac
w dwdch postaciach - doustnej lub podskorne;.
Stosowanie MTX w formie podskérnej we wezes-
nym RZS jako terapii inicjujacej powoduje szyb-
ka poprawe (w ciggu 6 tygodni vs 8 tygodni
w formie doustnej), wlaczajac w to remisje i ni-
ska aktywnos¢ choroby. Metotreksat podawany
podskornie charakteryzuje sig wigksza biodo-
stepnoscia niz podawany doustnie.

Pismiennictwo

- W wielu krajach rekomenduje si¢ podawanie
MTX jako terapii inicjujgcej podskornie zamiast
doustnie, poniewaz dzieki temu pacjent szybciej
osigga poprawe kliniczng przy lepszej tolerancji ze
strony uktadu pokarmowego — méwi prof. Brygida
Kwiatkowska.

Poza tym MTX w formie podskérnej ma wieksza
skutecznos¢, ktora dluzej sie utrzymuje, a wiec
konieczno$¢ zmiany leczenia pojawia si¢ rza-
dziej (po roku terapii utrzymanie skuteczno$ci
przy podaniu podskérnym 77 proc. vs 49 proc.
przy podaniu doustnym). Podawanie podskorne
MTX zmniejsza rowniez liczbe pacjentéw wy-
magajacych dodatkowej terapii biologicznej, co
daje wymierne oszczgdnosci dla panstwa. Analizy
angielskie i amerykanskie wykazaly, ze zastoso-
wanie MTX w formie podskérnej opdznito rozpo-
czecie leczenia biologicznego srednio o 706 dni,
5-letnie koszty lekéw na pacjenta byty 4-8 razy
wyzsze w przypadku chorych, ktorzy przeszli na
leki biologiczne w poréwnaniu z kontynuujgcymi
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leczenie MTX doustnie i podskdrnie, a catkowite
koszty na pacjenta byly 3-4 razy wyzsze po poda-
niu leku biologicznego. Obliczenia hipotetyczne
dotyczace wprowadzenia MTX w formie podskor-
nej jako terapii inicjujacej dla Wielkiej Brytanii
wskazuja oszczednosci ok. 7197 funtéw na pa-
cjenta w pierwszym roku terapii i 9,3 mln funtéw
rocznie dla nowych pacjentéw. .
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Relacja zostata napisana na podstawie webinaru
»Klasyczne leczenie modyfikujgce w RZS w dobie
COVID-19. Proste odpowiedzi na trudne pytania” pod
przewodnictwem naukowym prof. dr hab. n. med. Brygidy
Kwiatkowskiej, ktéry odbyt sie 23 marca 2022 r.
Partnerem webinaru byt ACCORD.

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