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Streszczenie

W celu oceny stosunku lekarzy rejonowych do leczenia meto-
treksatem wystano 96 ankiet do chorych na reumatoidalne za-
palenie stawow, u ktérych po raz pierwszy w czasie pobytu
szpitalnego wdrozono leczenie tym lekiem w $redniej dawce
15 mg/tydz. Otrzymano 48 odpowiedzi. Leczenie kontynuowano
u 44 chorych, odstawiono z réznych powodéw u 4 chorych, po-
waznych dziatah niepozadanych nie obserwowano. Wigkszos¢
chorych pozytywnie oceniata leczenie, ktére przyniosto poprawe,
w zaleznosci od dawki leku. U wiekszosci chorych utrzymywat sie
aktywny proces chorobowy, jednak dawki nie zmodyfikowano
u potowy chorych, u 13 oséb dawke leku zmniejszono do uzna-
wanej za nieskuteczna, tylko u 2 ja zwiekszono, zaden chory nie
otrzymat rekomendowanej dawki 25 mg/tydz. Nieskutecznosc
matych dawek metotreksatu powodowata przedtuzenie leczenia
kortykosteroidami. Autorzy podkreslajg, ze konieczne jest szero-
kie rozpropagowanie standardéw leczenia reumatoidalnego za-
palenia stawow zaréwno wsrdd lekarzy, jak i chorych.

Wstep

Standardowa terapia reumatoidalnego zapalenia
stawdéw (RZS) polega na zastosowaniu leczenia meto-
treksatem (MTX) podawanym w dawce 20-25 mg/tydz.
w zaleznosci od skutecznoédci i tolerancji [1]. Réwniez
w Polsce Zespét Ekspertéw Konsultanta Krajowego ds.
Reumatologii, przedstawiajac stanowisko w sprawie

Summary

A group of 96 persons with rheumatoid arthritis (RA) who
received methotrexate at a mean dose of 15 mg per week during
their first hospitalization were sent questionnaires with the aim
of assessing their GP’s attitude towards management of RA.
Forty-eight replies were obtained. The results were: 44 patients
continued treatment, 4 discontinued therapy for various reasons.
No serious adverse effects were observed. Although most of the
patients exhibited signs of heightened disease activity, the
dosage was not modified in half of the group studied, 13 patients
had the dosage reduced to the dosage level which is regarded as
ineffective, only 2 had the dosage increased. None of the
patients was administered the recommended methotrexate
dose of 25 mg per week. Ineffectiveness of small doses of
methotrexate resulted in prolonged treatment with corti-
costeroids. To summarize, the authors emphasize the need for
the promotion of methotrexate treatment standards among
physicians and their patients.

diagnostyki i terapii RZS, zaleca takie postepowanie.
Wedtug Zespotu preferowanym lekiem modyfikujacym
przebieg choroby jest MTX, ktérego dawka poczatkowa
wynosi 10 mg/tydz. i jest zwiekszana w odstepach mie-
siecznych do dawki pozwalajacej na uzyskanie remisji,
maksymalnie 25 mg/tydz. [2]. Tylko w przypadkach po-
waznych objawéw nietolerancji zalecane jest zastoso-
wanie leflunomidu jako leku drugiego rzutu. W przy-
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padku braku petnej skutecznosci MTX rekomendowa-
ne jest jego kojarzenie z innymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby.

Ankieta przeprowadzona wsrdd 170 lekarzy z referen-
cyjnych polskich osrodkéw zajmujacych sie leczeniem
biologicznym wykazata jednak, ze 60% leczonych przez
nich chorych wymaga intensyfikacji leczenia, a mimo to
dawka MTX zwykle nie przekracza 15-20 mg/tydz. (78%
lekarzy), a dawka 25 mg jest wyjatkowo rzadko podawa-
na (13% lekarzy). Rownie rzadko stosowane jest leczenie
skojarzone, 72% lekarzy leczy bowiem w ten sposéb nie
wiecej niz 45% chorych, a zaledwie 13% lekarzy podaje,
ze liczba ta jest wieksza [3]. Nalezy przypuszcza¢, ze wy-
niki te mogtyby by¢ jeszcze gorsze, gdyby ankiete prze-
prowadzono wsréd lekarzy w poradniach.

Celem pracy byta ocena stosunku lekarzy poradni
rejonowych do stosowania MTX u chorych.

Materiat i metody

Wystano 96 ankiet do pacjentéw leczonych od lip-
ca 2005 r. do maja 2007 r. w Klinice Choréb Wewnetrz-
nych i Reumatologii WIM z powodu RZS rozpoznanego
wg kryteriow ACR, u ktérych po raz pierwszy zastoso-
wano MTX. Standardowo leczenie rozpoczyna sie
od dawki 15 mg/tydz., z zaleceniem jej modyfikacji
(zwiekszenia po miesigcu i 2 mies.) w zaleznosci od
tolerancji i aktywnosci choroby. Zwykle MTX jest sto-
sowany w potaczeniu z matymi (10-15 mg/dobe) daw-
kami prednizonu (Encorton), ktére powinny by¢ reduko-
wane, a lek odstawiony po uzyskaniu poprawy.

Ankiete podzielono na trzy czesci: dane demogra-
ficzne wraz z aktualnym leczeniem, doktadny wywiad
dotyczacy przyjmowania lub nieprzyjmowania MTX
oraz kortykosteroidéw, aktualng ocene samopoczucia
i aktywnosci choroby.

Otrzymano 48 wypetnionych ankiet (50%),
w tym 37 od kobiet i 11 od mezczyzn, ale nie zawsze
uzyskano odpowiedzi na wszystkie pytania. Brak odpo-
wiedzi na pytanie pomijano w trakcie opracowywania
wynikéw. Na ankiete odpowiedzieli mieszkancy duzych
miast (29 0sdb), matych miast (16 chorych) i wsi (3 oso-
by). Osoby z wyzszym wyksztatceniem stanowity 26%
(12 0s6b), srednim 40% (19), zawodowym 19% (9) i pod-
stawowym 15% (7).

Zalecang dawka MTX przy wypisie ze szpitala by-
to 15 mg/tydz. u 42 chorych, 20 mg/tydz. u 4 cho-
rych, 12,5 mg/tydz. u 1 chorego, 1 pacjent nie pamietat
zalecanej dawki.

Na pytanie, czy lekarz prowadzacy zadowalajaco
wyjasnit, na czym polega choroba i jej leczenie, 76% an-
kietowanych odpowiedziato ,tak”, 11% odpowiedziato
»nie”, a 13% ,trudno powiedzie¢”.

Leczenie zapalenia stawdédw obecnie prowadzi reu-
matolog u 43 chorych, lekarz rodzinny u 3 chorych,
1 chory prowadzony jest przez innego lekarza.

Metotreksat przyjmuje 44 pacjentow (92%), 4 pa-
cjentdéw (8%) odstawito lek. Dwie osoby obecnie nie
przyjmujag MTX, a stosowaty go przez 12 mies., przez
7 mies. — jedna, 15 dni — jedna. Przyczynami przerwania
terapii byty: dziatania niepozadane u 2 chorych, tj. nud-
nosci, wypadanie wtoséw, u jednej osoby nastapita po-
prawa i mozna byto przerwac leczenie, z innego nie-
okreslonego powodu zrezygnowano z leczenia u jednej
osoby. Przerwanie terapii MTX zalecit reumatolog w po-
radni lub lekarz w szpitalu.

Poprawe po leczeniu MTX odczuto 35 pacjentéw,
natomiast 6 0séb jej nie zaobserwowato.

Zadowolenie z leczenia wyrazity 32 osoby, przeciw-
nego zdania byto 6 chorych.

Przyczyna zmiany dawki od czasu hospitalizacji by-
ta: poprawa (8 chorych), pogorszenie stanu zdrowia
(3 osoby), wystapienie objawéw niepozadanych (3 oso-
by) lub inne nieokreslone przyczyny (réwniez 3 osoby).

Na rycinie 1. przedstawiono liczbe pacjentéw przyj-
mujacych poszczegblne tygodniowe dawki MTX. Reko-
mendowane]j dawki leku — 25 mg/tydz. — nie otrzymat
zaden chory.

Steroidy przyjmowato w dalszym ciggu 29 chorych,
u 16 oséb odstawiono je — zaden chory nie podat daw-
ki leku.

Skutkéw niepozadanych leczenia MTX nie odczu-
to 30 chorych, 12 chorych zgtaszato nudnosci, brak tak-
nienia, wypadanie wtoséw oraz ogblne ostabienie.

W trakcie leczenia MTX wykonano badania labora-
toryjne krwi: raz u 4 pacjentéw; 2 lub 3 razy u 15 pa-
cjentébw; wiecej niz 3 razy u 24 pacjentéw; badan nie
wykonano u 3 o0s6b.

Do okreslenia samopoczucia, stopnia nasilenia bélu
oraz stopnia nasilenia choroby w ostatnim tygodniu za-
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Ryc. 1. Tygodniowa dawka metotreksatu.
Fig. 1. Weekly dose of methotrexate.
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liczba pacjentow

bardzo 2 4 6 8 bardzo
dobre zte

Ryc. 2. Ocena samopoczucia w ostatnim tygo-
dniu (w cm na skali VAS).

Fig. 2. Assessment of patient well-being during
the previous week (10-cm VAS scale employed).

liczba pacjentéw

brak bolu 2 4 6 8  bol nie do

wytrzymania

Ryc. 3. Nasilenie b6lu w ostatnim tygodniu
(w cm na skali VAS).

Fig. 3. Pain intensity during the previous week
(10-cm VAS scale employed).

liczba pacjentéw

8 jestem bardzo
chora/y
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zdrowal/y

Ryc. 4. Nasilenie choroby w ostatnim tygodniu
w ocenie chorego (w cm na skali VAS).

Fig. 4. Disease activity as seen by patient during
the previous week (10-cm VAS scale employed).
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stosowano skale VAS (ryc. 2). Jak wynika z tej ryciny,
samopoczucie bardzo dobre zgtosito tylko 3 chorych,
dobre — 20 chorych, zte — 25 chorych.

Dolegliwosci bélowych nie miato 5 chorych, tacz-
nie 25 badanych podawato niewielkie dolegliwosci bo-
lowe, a 19 — duze (ryc. 3). Za osoby zdrowe uwazato
sie 7 chorych, wynik uznany za dobry podato 24 cho-
rych, natomiast za zty — 20 chorych (ryc. 4).

Jak wynika z tabeli I, chorzy, ktérzy przyjmowali
wieksze dawki MTX, korzystniej oceniali stopief nasi-
lenia swoich dolegliwosci we wszystkich badanych pa-
rametrach. Z powodu niewielkiej liczebnosci grup roz-
nice nie osiggnety znamiennosci statystycznej.

Poranng sztywnos¢ stawéw zgtosito 26 pacjen-
téw, 19 pacjentéw nie zgtaszato takiej dolegliwosci.
Omoéwienie

Mechanizm dziatania MTX jako analogu kwasu fo-
liowego polega na hamowaniu syntezy puryn — lek ma
wiasciwosci immunosupresyjne i przeciwzapalne. Prze-
ciwwskazaniami do stosowania leku sa: niewydolnos¢
nerek, choroby watroby, leukopenia i matoptytkowos¢
powodowane przez lek, ciezka choroba ptuc, cigza
i okres karmienia, alkoholizm. W dziataniach niepoza-
danych dominuja: wzrost aktywnosci enzyméw watro-
bowych, cytopenia wskutek supresji szpiku kostnego
i jej powiktania, owrzodzenia w jamie ustnej, nudnosci
w ciggu 24-48 godz. od przyjecia leku, dziatania tera-
togenne. Powazne dziatania niepozadane wystepuja
u mniej niz 5% leczonych chorych, ich liczba jest ogra-
niczana przez regularne monitorowanie chorych i wy-
konywanie badan morfologii krwi, stezenia kreatyniny,
aktywnosci enzyméw watrobowych [4-6].

Skutecznos¢ MTX jest Scisle zalezna od dawki,
za terapeutyczng jest uwazana dawka 20-25 mg/tydz.,
ktéra jednak powinna by¢ dostosowana do aktywnosci
choroby. Aby zminimalizowa¢ dziatania niepozadane,
lek podaje sie raz w tygodniu, w przypadku wystapie-
nia dolegliwosci dyspeptycznych zalecane jest podanie
podskérne lub domiesniowe [1, 2]. Zalecenia te s3
wynikiem analizy wielu publikacji, w tym metaanalizy
dokonanej przez Felson i wsp. [4-8], z ktérych
jednoznacznie wynika, ze MTX wsréd lekéw modyfiku-
jacych przebieg choroby wyréznia sie najlepszym sto-
sunkiem skutecznosci do toksycznosci. Z tego powodu
jest on obecnie lekiem pierwszego rzutu w leczeniu
przewlektych zapalen stawéw, w tym reumatoidalnego.

Metotreksat, stosowany w petnej dawce w monote-
rapii badz skojarzony z innymi lekami podstawowymi
w przypadku niepetnej skutecznosci, pozwala na uzy-
skanie remisji u 42% chorych [9], a znacznej, tj. 70-pro-
centowej, poprawy u nieco ponad 70% chorych [10].
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Tabela I. Ocena samopoczucia, nasilenia bélu i nasilenia choroby w zaleznosci od dawki MTX (w cm na skali
VAS). Uwzgledniono chorych, ktérzy wypetnili wszystkie skale

Table I. Assessment of well-being, pain intensity and disease activity in relation to the dose of methotrexate.
Patients included were only those who filled out each scale presented

Dawka MTX Samopoczucie Nasilenie bélu Nasilenie choroby
<15 mg/tydz. (n = 12) 4,33 4,36 3,83
15 mg/tydz. (n = 23) 4,52 4 3,74
> 15 mg/tydz. (n = 5) 3,8 2,2 3,4

Celem leczenia jest wtasnie remisja, w ktérej chory nie
ma dolegliwosci. W tym czasie chory nie powinien przyj-
mowac kortykosteroidéw charakteryzujacych sie duza
odlegta toksycznoscig. Nawet niewielka aktywnosé cho-
roby powoduje progresje zmian stawowych i postepuja-
ce uszkodzenie narzagdéw wewnetrznych [1, 11, 12].
Analiza ankiety wskazuje, ze w praktyce nie s3 re-
alizowane zaréwno zalecenia EULAR, jak i polskie. Sto-
sowane dawki MTX sg mate i nie moga przynies¢ po-
prawy. Zaskakujace jest ich zmniejszanie przez lekarzy
rejonowych, mimo wyraznych wskazéwek w wypisach
szpitalnych. Utrzymywanie sie aktywnego procesu za-
palnego przedtuza okres leczenia kortykosteroidami.
Brak jest kierowania sie w leczeniu stopniem nasilenia
dolegliwosci u chorych, dazenia do uzyskania remisji,
co jest realnym celem w obecnych koncepcjach stoso-
wania lekéw modyfikujacych przebieg choroby. Co
prawda, wiekszos¢ chorych wyraza zadowolenie z le-
czenia MTX, co moze uspokaja¢ lekarza prowadzacego,
ale biorac pod uwage zgtaszane dolegliwosci, nalezy
sadzi¢, ze byto jeszcze gorzej. Wielu chorych nie czuje
sie usatysfakcjonowanych wyjasnieniami lekarzy
o charakterze ich choroby, nalezy przypuszcza¢, ze nie
wiedza, iz nie powinni odczuwac dolegliwosci.
Niewatpliwg wada ankiety jest oparcie sie jedynie
na relacjach chorych, ktérzy w sposéb naturalny obcia-
zaja wszystkimi nieprawidtowosciami lekarzy. Mimo ze
ankieta zostata skonstruowana maksymalnie prosto,
wypetnienie jej nie byto trudne, a koperta byta zaadre-
sowana i opatrzona znaczkiem, odpowiedziata na nig
tylko potowa chorych — pozostali, by¢ moze, nie s3 za-
interesowani swoja choroba. Wyniki sg jednak w duzej
mierze zblizone do wynikéw ankiety przeprowadzone;j
przez Ttustochowicza i wsp. [3], ktérg wypetniali leka-
rze z referencyjnych osrodkéw reumatologicznych.
Autorzy ci wskazuja, ze lekarze sg Swiadomi, iz celem
leczenia RZS jest osiagniecie remisji, nie wiedza jed-
nak, kiedy ona nastapita, a wiec nie znajg jej kryteriow.
Nieswiadomi sg faktu, ze takze umiarkowana aktyw-
nos¢ choroby wymaga modyfikacji leczenia, poniewaz
prowadzi do inwalidztwa chorego. Stosowane dawki

MTX sa niewystarczajace, zbyt rzadko prowadzone jest
leczenie skojarzone lekami podstawowymi, w wyniku
czego u zdecydowanej wiekszosci chorych utrzymuje
sie aktywny proces chorobowy. Cata nadzieja lekarzy
koncentruje sie na lekach biologicznych, a oczekiwania
dotyczace skutecznosci tego leczenia sg zdecydowanie
wieksze niz mozliwosci wynikajace z rezultatéw kon-
trolowanych badan klinicznych, na ktérych chca pole-
gat w codziennej praktyce.

Reasumujac, nalezy uznac, ze wyniki niniejszej pra-
cy sa zgodne z wnioskiem zawartym w poprzedniej
pracy [3], ze konieczne jest szersze rozpropagowanie
celow i mozliwosci leczenia RZS, zawartych w zalece-
niach diagnostyki i terapii opracowanych przez Zespé6t
Ekspertéw przy Konsultancie Krajowym [2]. Niezwykle
istotne jest przekazanie choremu, ze mimo choroby,
moze czuc sie dobrze, a nieleczenie jej jest grozniejsze
od ewentualnych dziatah niepozadanych stosowanych
lekéow — dotyczy to zwtaszcza bardzo skutecznego
i bezpiecznego MTX.
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