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Metotreksat - podstawowy lek stosowany zgodnie z zaleceniami EULAR w pierwszej linii
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) - nie posiada ulotki przygotowanej dla
pacjentéw reumatoidalnych. Czes¢ chorych nie chce go przyjmowac z uwagi na ryzyko
wymienianych w ulotce powaznych dziatan niepozadanych. Czy stusznie?

- Ulotka odnosi sie do zastosowania metotreksatu w onkologii. Stad przekonanie u czesci
pacjentéw reumatoidalnych, ze ordynowany jest im chemioterapeutyk. Tymczasem w
reumatologii lek ten jest stosowany w wielokrotnie mniejszych dawkach. Jest bezpieczny i
skuteczny - ttumaczy prof. Brygida Kwiatkowska, z-ca dyrektora ds. klinicznych w Instytucie
Reumatologii w Warszawie, kierownik Kliniki Wczesnego Zapalenia Stawow.

Wokét zastosowan metotreksatu (MTX) w reumatologii narosto sporo mitow. Od lat trwa
dyskusja dotyczaca bezpieczenstwa jego stosowania, wielkosci maksymalnych dawek i
korzy$ci mozliwych do odniesienia przez chorych. Jakie sg fakty?

Indeks toksycznosci

Jak podawata prof. Brygida Kwiatkowska podczas wyktadu wygtoszonego na 33. Konferencji
Ordynatoréw i Kierownikow Poradni Reumatologicznych (Warszawa, 8-9 maja 2014 r.), od
1986 roku przeprowadzonych zostato wiele badan dtugofalowych wykazujacych
bezpieczenstwo i skutecznosé MTX u chorych na RZS i tuszczycowe zapalenie stawow (LZS).

Jedno z pierwszych badan (Weinblatt ME i wsp. J Rheumatol. 1998; 25: 238-42), w ktérym
przez 11 lat obserwowano 26 chorych na RZS, wykazato 50 proc. redukcje liczby stawow
bolesnych i wiekszg niz 65 proc. redukcje stawéw obrzeknietych; odnotowano istotne
statystycznie zmniejszenie dawki przyjmowanych glikokortykosteroidow. 10 chorych biorgcych
udziat w badaniu zakonczyto 11-letnig obserwacje, 3 chorych przerwato leczenie z powodu
objawdw niepozadanych (zapalenie ptuc - 2; tysienie -1).
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Indeks toksycznodci metotreksatu to 4.32. Jest taki sam jak dla azatiopryny, ale nizszy niz
glikokortykosteroidow - dla prednizonu wynosi on 5.34. Wyzszy wskaznik toksycznosci niz
metotreksat ma tez np. cyklofosfamid - 6.08.

Jak wyjasnia prof. Kwiatkowska, w pierwszej linii leczenia RZS wedtug zalecern EULAR
(Europejska Liga do Walki z Reumatyzmem) lekarze majg do dyspozycji metotreksat,
sulfazalazyne i ewentualnie leflunomid. W terapii skojarzonej mozna stosowac arechine, ale w
zasadzie te trzy pierwsze leki wymienia sie jako decydujace w terapii pierwszorzutowe;.

- Wspdtczynnik toksycznosci metotreksatu jest z nimi poréwnywalny, czyli lek ten nie jest
bardziej toksyczny od innych, stosowanych standardowo, ktérych pacjenci sie nie obawiaja.
Ten wspoétczynnik jest natomiast wyraznie mniejszy niz dla glikokortykosteroidéw, ktére do tej
pory szeroko byty stosowane, a pacjenci akceptowali leczenie nimi bez obaw - zaznacza
profesor.

Najpierw diagnostyka

Najwieksze bezpieczne i skuteczne dawki metotreksatu rekomendowane przez EULAR
wynoszg 25-30 mg/tydzien. Najczestsze objawy niepozadane u pacjentéw przyjmujgcych ten
lek, przedstawiane w oparciu o badania (Drosos A. Int J Clin Rheumatol. 2012; 7: 179-189),
to: wzrost transaminaz - 10-43 proc., objawy ze strony przewodu pokarmowego - 20-65 proc.,
niedokrwisto$¢ - 10-15 proc., leukopenia - 12 proc., trombocytopenia -12 proc., bole i zawroty
gtowy - 8-10 proc., wypadanie wtoséw - 8 proc.

Kazdy pacjent, u ktérego rozwazane jest podanie metotreksatu musi mie¢ wykonang
diagnostyke wyjsciowg. Nalezy oceni¢ czy w przebiegu RZS nie pojawity u chorego zmiany w
ptucach, ktére moga nasili¢ toksyczne dziatanie MTX. Nie obserwuje sie zwiekszonego ryzyka
zgonu z powodu zmian w ptucach u chorych na RZS stosujgcych metotreksat (Convay R. Arthr
itis

Rheum.

2013:

doi:

10.1002/art.38322).

Badana jest watroba pod katem np. zmian poalkoholowych, sttuszczenia, przebytego
wirusowego zakazenia.
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Ze stosowaniem metotreksatu w reumatologii $cisle powigzana jest diagnostyka monitorujgca
skutecznosé, ale i bezpieczenstwo leczenia. - Wszystkie dziatania niepozgdane wywotane
stosowaniem tego leku w reumatologii sg odwracalne. Monitorujac punkty krytyczne dla
przyjmowania metotreksatu, jesteémy w stanie odstawic lek we wtadciwym momencie -
zaznacza prof. Brygida Kwiatkowska.

Wedtug zalecen (Grupa 3E) majgcych na uwadze monitorowanie hepatotoksycznosci
metotreksatu, przed wigczeniem leku nalezy wykona¢ badania ALT, poziomu kreatyniny,
leukocytow. Powtarzac co péttora miesigca do stabilizacji dawki, nastepnie - co 3 miesigce.
Ten monitoring w trakcie leczenia pozwala unikng¢ uszkodzenia watroby.

Pancytopenia, czyli zmiany w obrazie krwi sg obserwowane u ok. 0,6-1,4 proc. chorych
leczonych metotreksatem; odstawienie leczenia z powodu cytopenii obserwuje sie u do 5,9
proc. chorych; z reguty po 2 tygodniach od odstawieniu metotreksatu nastepuje normalizacja
obrazu krwi (Rau R. i wsp. Clin Exp Rheumatol. 2004; 22: 83-94).

Ogdlnie, u okoto 5 proc. chorych dziatania niepozadane sg na tyle powazne, ze wymagaja
odstawienia leku.

Lek wydtuzajacy zycie

Z drugiej strony, jak wynika z badan (Pincus T. Arthritis Rheum. 1989, 32: 128), po 5 latach
leczenia 57 proc. chorych kontynuuje terapie MTX vs. 20-25 proc. stosujacych inne LMPCh.
Najnowsze badania podajg, ze po 10 latach leczenie metotreksatem nadal kontynuuje 61 proc.
chorych (Kraus
e D. Cli
n

Exp

Rheumatol.

2014

28

kwiecien.

Online

1.05.2014.
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Praca

druku).

- Te dane $wiadczg o tym, ze tolerancja metotreksatu i profil jego bezpieczenhstwa sg wieksze
w stosunku do innych standardowych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, ktére chorzy sg
zmuszeni wczesniej odstawiac¢ z powodu braku skutecznoéci lub objawéw niepozadanych -
zaznacza prof. Brygida Kwiatkowska.

Jak dodaje trzeba tez pamigtaé, ze metotreksat, co rowniez wynika z badan, jest jedynym
LMPCh, ktéry wydtuza zycie; czyli pacjenci przyjmujacy MTX zyjg dtuzej niz pacjenci go nie
przyjmujacy. Nie obserwuje sie bowiem znamiennie statystycznego zmniejszenia ryzyka zgonu
u chorych na RZS leczonych innymi LMPCh (Choi HK i wsp. Lancet 2002; 359: 1173-77).

W tej samej publikacji podano, ze ryzyko zgonu u chorych leczonych metotrekatem zmniejsza
sie 0 40 proc. a ryzyko zgonu z powodu choréb sercowo-naczyniowych - 0 60 proc.

Inne doniesienie (Guin A. i wsp. Seminars in Arthritis and Rheumatism 2013; 43: 48-54)
podaje, ze po roku leczenia metotreksatem u 79 proc. chorych istotnie statystycznie zmniejsza
sie grubos¢ kompleksu intima - media w tetnicy szyjnej (suma grubosci wewnetrznej i
Srodkowej warstwy $ciany tetniczej), ktérg uwaza sie za marker procesu miazdzycowego).

Z danych opartych o EBM wynika zatem, ze pacjenci reumatoidalni stosujagcy metotreksat
odnoszg zdecydowane korzysci, ktore przewazajg nad ryzykiem. Jak podkresla prof. Brygida
Kwiatkowska rekomendacje EULAR potwierdzaja, ze najwyzsze stosowane w reumatologii
dawki metotreksatu (25-30 mg/tydzien) sg skuteczne, ograniczajg progresje choroby przy
jednoczesnie zapewnionym bezpieczenstwie terapii.

W jej opinii obawy pacjentéw dotyczace dziatan niepozadanych metotreksatu nie znajdujg
uzasadnienia, gdyz inne leki uznane w tej chwili za skuteczne w reumatologii majg wyzszy
indeks toksycznosci.
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- Jesli uswiadomi sie choremu korzysci ptynace z przyjmowania metotreksatu, co zawsze
czynie podczas wizyty, to z reguty pacjent bedzie starat sie go stosowac¢ - méwi profesor,
przypominajac, ze w takze w reumatologii brak compliance stanowi powazny problem. Wedtug
danych piémiennictwa zaledwie 40 proc. pacjentéw w petni realizuje zalecenia lekarzy
reumatologéw dotyczace przyjmowania lekow.
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