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ZASADNOSC STOSOWANIA METOTREKSATU
W TERAPII CHOROB REUMATYCZNYCH
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Metotreksat (MTX) jest jednym z najczesciej wykorzy-
stywanych lekéw z grupy DMARD (leki antyreumatyczne
modyfikujgce przebieg choroby, disease-modifying antir-
heumatic drug) w terapii choréb reumatycznych. Efek-
tywnos$¢ MTX w terapii tuszczycowego zapalenia stawow
jest porownywalna z efektywnoscig innych preparatéow
DMARD [1]. Metotreksat jest takze skuteczny w leczeniu
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (granulomatosis
with polyangiitis — GPA), a przy tym jest dobrze tolerowa-
ny przez pacjentéw, nawet przy dtugotrwatym podawa-
niu [2]. Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw
(rheumatoid arthritis — RA) reaguja bardzo dobrze na le-
czenie MTX, a dziatania niepozadane obserwuje sie spo-
radycznie [3-5].

Metotreksat jest antagonistg kwasu foliowego i in-
geruje w metabolizm komérkowy. Mechanizm dziatania
tego leku jest ztozony: blokuje on aktywnos¢ enzymow
kluczowych w biosyntezie puryn i pirymidyn, hamuje re-
akcje transmetylacji, powoduje spadek wewngatrzkomor-
kowego stezenia glutationu [6, 7]. Sugerowano, ze MTX
wptywa negatywnie na aktywnos¢ limfocytow T, jednak
istniejag dane dowodzace, ze nie tylko nie ostabia on funk-
cjonowania efektorowych limfocytéw T, ale wrecz wzma-
ga proliferacje komérek T CD4+ i CD8+. Hamowaniu nie
ulegata réwniez zdolnos¢ limfocytéw T do produkowania
interleukiny (IL)-13, IL-17 czy interferonu y [8].

Leczenie MTX jest zwigzane z efektami ubocznymi,
zaréwno pozytywnymi, jak i negatywnymi. Stosowanie
MTX u pacjentéw z RA redukowato ryzyko wystapienia
schorzen sercowo-naczyniowych, w tym zylnej choro-
by zakrzepowo-zatorowej [3, 4]. Jednak takie dziatanie
nie jest charakterystyczne dla wszystkich choréb reu-
matycznych. Istnieja dane pokazujace, ze w przypad-
ku pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym
(systemic lupus erythematosus — SLE) lek ten powoduje
wzrost poziomu homocysteiny (czynnik ryzyka rozwoju
miazdzycy), a tym samym zwieksza ryzyko wystgpienia
miazdzycy tetnic [9, 10]. Z innych badan wynika, iz wzrost
ten jest marginalny [10]. W rzadkich przypadkach, u pa-

cjentéw z RA, obserwuje sie zwigzek pomiedzy poda-
waniem MTX a wystgpieniem chtoniaka ztosliwego [11].
Z kolei u pacjentéw z SLE, u ktérych choroba rozwineta
sie w dziecifnstwie, zaobserwowano kumulowanie sie
MTX, co prawdopodobnie przyczynia sie do dysfunkcji
jajnikéw (ujemna korelacja pomiedzy kumulacja MTX
a poziomem hormonu antymiillerowskiego) [12]. W przy-
padku leczenia kobiet ciezarnych nalezy rozwazy¢ zasad-
nos¢ stosowania MTX, gdyz terapia wigze sie z duzym
ryzykiem uszkodzen ptodu i samoistnych poronien [13].

Metotreksat jest czesto stosowany w terapii skoja-
rzonej z preparatami blokujacymi dziatanie cytokin ze
wzgledu na poprawe skutecznosci leczenia. W przypad-
ku RA terapia kombinowana w poréwnaniu z monote-
rapia zwiekszata stopien remisji choroby i redukowata
znaczaco postep zmian radiologicznych. Jednoczesnie
nie obserwuje sie wzrostu efektéw ubocznych leczenia
skojarzonego [14, 15]. Terapia kombinowana [MTX + in-
hibitor czynnika martwicy nowotworu a (tfumor necrosis
factor o.— TNF-a)] prowadzita do znacznej poprawy para-
metréw klinicznych i radiologicznych réwniez u chorych
na chroniczne niebakteryjne zapalenie szpiku [16].

Terapia skojarzona z adalimumabem (ADAL) znacza-
co redukowata objawy kliniczne RA [17]. Metotreksat, za-
leznie od dawki, ograniczat wtasciwosci immunogenne
ADAL poprzez redukcje powstawania przeciwciat prze-
ciwko ADAL [18]. Ponadto znaczgco wptywat na klirens
ADAL. Dodatkowo u pacjentéw, ktérzy przyjmowali MTX,
obserwowano nizsze stezenie biatka C-reaktywnego
(G-reactive protein — CRP) oraz czynnika reumatoidalnego
(rheumatoid factor — RF), w poréwnaniu z grupa podda-
wana monoterapii z zastosowaniem ADAL [19]. Réwniez
w przypadku innych inhibitoréw TNF-a okazato sie, ze
wtaczenie MTX do leczenia jest skuteczniejsze niz mono-
terapia [20, 21] i takze obserwuje sie spadek ich immu-
nogennosci [22]. Podawanie MTX z etanerceptem (ETN)
powodowato znaczacy spadek poziomu surowiczego
amyloidu A i ryzyka rozwoju amyloidozy u pacjentéw
ZRA[23].
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Dobre efekty dawata terapia MTX w skojarzeniu z gli-
kokortykosteroidami (GKS). Leczenie MTX w potgczeniu
z iniekcjami z GKS u pacjentéw z wczesnym RA skutecz-
nie redukowato zapalenie btony maziowej stawoéw, kosci
i pochewek Sciegien. Powstrzymywato rowniez postepo-
wanie uszkodzeh struktury kosci. Dodatkowe skojarze-
nie leczenia z preparatami biologicznymi powodowato
dalsze ttumienie stanéw zapalnych stawow [24].

Jednakze istnieja sytuacje, kiedy to monoterapia MTX
okazuje sie bardziej korzystna. W przypadku mtodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawéw obserwowano
zmniejszenie epizodéw zaostrzenia choroby u pacjentéw
leczonych jedynie MTX w poréwnaniu z grupa, w ktérej sto-
sowano terapie skojarzong z inhibitorami TNF-a [25].

Podczas terapii opartej na MTX istotna jest dieta.
Wptywa ona zaréwno na efekt terapeutyczny, jak i zapo-
biega niepozadanym efektom ubocznym. Wzrost spozy-
cia dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych C22:5 i wi-
taminy D byt zwigzany ze spadkiem aktywnosci choroby
u pacjentéw z RA [26]. Z kolei przyjmowanie kwasu folio-
wego podczas terapii MTX znaczaco redukuje nieprawi-
dtowosci poziomu enzymoéw watrobowych, w szczegél-
nosci u starszych pacjentéw (w wieku ok. 65 lat) [27].

Metotreksat jest dobrze tolerowany przez pacjentéw,
nawet przy dtugotrwatym stosowaniu. Podawanie leku
przez iniekcje zwieksza jego biodostepnos¢. Obserwuje
sie wéwczas wchtanianie liniowe, w przeciwiefnstwie do
podania doustnego, gdzie przy dawce 15 mg nastepuje
efekt plateau [28]. Podskérne podawanie leku moze sie
odbywac samodzielnie przy zastosowaniu systemu au-
tomatycznego, niemal bezbolesnie i z minimalnym ru-
mieniem [29].

Trwaja prace nad nowa forma leku, ktéra pozwoli na
zmniejszenie dawki preparatu bez utraty skutecznosci
leczenia. Na modelu zwierzecym testowano nanoczg-
steczki zawierajgce MTX, ktére pomimo ok. 1000 razy
mniejszej dawki leku w poréwnaniu z forma tradycyjna
wykazywaty takg sama skutecznos¢ [30].
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