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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byto poréwnanie skutecznosci i bezpie-
czehstwa leczenia metotreksatem (MTX) podawanym doustnie
i podskdrnie chorym na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS).
Materiat i metody: Gtéwnymi kryteriami kwalifikacji do badania by-
ta aktywna posta¢ reumatoidalnego zapalenia stawéw (mini-
mum 4 bolesne, 3 obrzekniete stawy, DAS 28 >4) i niestosowanie
w przesztosci MTX. Do badania zakwalifikowano 60 chorych
(53 kobiety, 7 mezczyzn) w wieku 20-78 lat. Chorzy zostali podziele-
ni na dwie grupy — 30 otrzymywato MTX doustnie (p.0.)
i 30 MTX podskérnie (s.c.). Przez pierwsze 16 tyg. chorzy byli leczeni
MTX w dawce 15 mg raz w tygodniu; jesli nie uzyskano poprawy
(obnizenie DAS 28 co najmniej 0 0,6) i jednoczesnie nie byto istot-
nych dziatan niepozadanych, dawke zwiekszano do 20 mg. Przed ba-
daniem oraz po 4, 8, 16, 24 tyg. leczenia oceniano aktywnos¢ choro-
by (obliczano wskaznik DAS 28, liczbe bolesnych oraz obrzeknietych
stawdw, czas trwania sztywnosci porannej, nasilenie choroby oce-
niane przez pacjenta i przez lekarza, sprawnos¢ fizyczng chorego wg
kwestionariusza HAQ), parametry zapalenia we krwi (OB, biatko
C-reaktywne) oraz wystepowanie dziatar niepozadanych.

Wyniki: W ciagu 24-tygodniowej obserwacji terapie MTX przerwa-
no u 4 chorych leczonych MTX p.o. (2 z powodu dziatan niepoza-
danych, 2 z powodu nieregularnego zgtaszania sie na badania
kontrolne) i 4 leczonych MTX s.c. (3 z powodu dziatah niepozada-
nych, 1 z powodu nieregularnego zgtaszania sie na badania kon-

Summary

Objective: Comparison of the clinical efficacy and safety of oral
versus subcutaneous (SC) administration of methotrexate (MTX)
in patients with rheumatoid arthritis (RA).

Material and methods: MTX-naive patients with active RA
(minimum 4 tender and minimum 3 swollen joints, DAS 28 >4)
were eligible for the study. Sixty patients (53 females, 7 men) with
established diagnosis of RA aged 20-78 years entered the study.
The patients received 15 mg/week of MTX either orally
(30 patients) or SC (30 patients) for 24 weeks. At week 16, in
patients who did not meet improvement (minimum 0.6 DAS 28
reduction) the dose of MTX was increased to 20 mg for
the remaining 8 weeks. Prior to the study and at weeks 4, 8, 16
and 24 disease activity (DAS 28, number of tender and swollen
joints, duration of morning stiffness, physician’s and patient’s global
assessment of disease activity, erythrocyte sedimentation rate, CRP),
quality of life, peripheral blood morphology, liver and kidney function
were assessed. The occurrence of adverse events was noted.
Results: After 6 months 4 patients stopped oral MTX therapy
(2 because of adverse events and 2 for other reasons) and
4 stopped SC MTX therapy (3 because of adverse events and 1 for
other reasons). Adverse events were observed in 66% treated with
MTX administered SC and in 71% treated with MTX administered
orally. There was a greater frequency of gastrointestinal symptoms
in patients with oral administration of MTX (47/24%).
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trolne). Dziatania niepozadane wystapity ogotem u 71% leczonych
MTX p.o. i 66% leczonych MTX s.c. Najczestsze dziatania niepoza-
dane dotyczyty przewodu pokarmowego, wzrostu aktywnosci
aminotransferaz i wystapienia zakazen. Po MTX s.c. stwierdzono
rzadsze wystepowanie nudnosci, dolegliwosci dyspeptycznych
oraz niespecyficznych béléw brzucha niz po MTX podawanym do-
ustnie (odpowiednio 24 i 47%). Dobra odpowiedz na leczenie (ob-
nizenie DAS 28 0 >1,2) w 24. tyg. uzyskano u 69% chorych leczo-
nych MTX s.c. i u 42% leczonych MTX p.o., a $rednia (obnizenie
DAS 28 0 0,6-1,2) odpowiednio u 16 i 19%.

Whioski: MTX podawany w postaci iniekcji podskérnych powodowat
mniej dziatah niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.
Stosujac te same dawki MTX s.c., uzyskano skuteczniejsze zmniej-
szenie aktywnosci choroby w poréwnaniu z aktywnoscig choroby po
MTX podawanym doustnie.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest choro-
ba autoimmunologiczna, na ktéra choruje ok. 1% popu-
lacji. Obecnie wiadomo, ze bardzo istotne jest szybkie
ustalenie prawidtowego rozpoznania i rozpoczecie le-
czenia od razu lekami modyfikujacymi przebieg choro-
by (LMPCh). Ma to na celu spowolnienie destrukgji
stawéw i w konsekwencji uchronienie pacjentéw
przed kalectwem. Mimo nie do kohca poznanego me-
chanizmu dziatania metotreksatu (MTX), od lat 90.
ubiegtego wieku jest on najczesciej stosowanym
LMPCh (w Stanach Zjednoczonych do leczenia RZS zo-
stat zarejestrowany przez FDA w 1988 r.). Niestety MTX,
mimo uzyskiwanego pozytywnego dziatania terapeutycz-
nego u znacznej grupy pacjentéw, nie jest lekiem, ktéry
umozliwia w petni opanowanie RZS. Czesto wynika to
z dziatan niepozadanych, z ktérych najczestsze dotycza
przewodu pokarmowego. Metotreksat najczesciej jest
stosowany w postaci doustnych tabletek w jednorazowej
dawce raz w tygodniu. Jezeli wystepuja objawy dyspep-
tyczne, to dawke mozna podzieli¢ na 2 lub maksymalnie
3 czesci i podawac je w odstepach 12-godzinnych. Jednym
ze sposobéw zwiekszenia skutecznosci leczenia i zmniej-
szenia czestosci dziatah niepozadanych ze strony przewo-
du pokarmowego jest parenteralne podawanie MTX. Po-
tencjalne korzysci ze stosowania MTX podskérnie moga
wynikaé m.in. z r6znicy w biodostepnosci.

Celem przeprowadzonego prospektywnego badania
byto 24-tygodniowe poréwnanie skutecznosci i bezpie-
czehstwa leczenia MTX podawanym doustnie (p.o.)
i podskérnie (s.c.) chorym na RZS.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 60 chorych (53 kobie-
ty i 7 mezczyzn) w wieku 20-78 lat z ustalonym rozpo-
znaniem RZS wg kryteriow Amerykanskiego Towarzy-

Good response (DAS 28 reduction >1.2) at week 24 was achieved
in 69% of patients treated with SC MTX and in 42% with oral
MTX, and moderate response (DAS 28 reduction by 0.6-1.2) in 16%
and 19% accordingly.

Conclusions: There were minor gastrointestinal side effects in
patients treated with MTX administered SC. SC administration
was more effective than oral administration of the same dose
of MTX.

stwa Reumatologicznego. Pacjenci wczesniej nie byli le-
czeni MTX. Wymagali zmiany dotychczasowej terapii
z powodu jej nieskutecznosci lub nie rozpoczeli jeszcze
leczenia LMPCh. Chorzy zostali podzieleni na dwie gru-
py — 30 otrzymywato MTX p.o. i 30 MTX s.c. Charaktery-
styke pacjentéw przedstawiono w tabeli I.

Kryteria zakwalifikowania i wykluczenia

Przyjeto nastepujace kryteria zakwalifikowania
do badania:

* wyrazenie zgody na udziat w badaniu,

e ustalone rozpoznanie RZS na podstawie kryteriéw
Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego,
 aktywna posta¢ choroby: OB >30 mm/godz. i/lub
CRP >1,5 mg/dl, minimum 4 bolesne i 3 obrzekniete

stawy, DAS 28 >4,

* wiek powyzej 18. roku zycia,

* kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym musieli sto-
sowat niezawodne metody antykoncepcji,

e dozwolone byto przyjmowanie stabilnych dawek nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz glikokor-
tykosteroidéw w dawce do 10 mg/dobe w przeliczeniu
na prednizon.

Obowigzywaty nastepujace kryteria wykluczenia:

« kobiety w cigzy lub karmigce piersia,

* wspbtistnienie innych uktadowych choréb tkanki tacz-
nej poza RZS,

e istotne klinicznie uposledzenie czynnosci watroby
i nerek,

* leukopenia (<3500 leukocytow/ul), trombocytopenia
(<125 000 ptytek krwi/pl), niedokrwistosé (hemoglo-
bina <8,5 g/l),

* naduzywanie alkoholu,

* zakazenie wirusami hepatotropowymi (wirusowego
zapalenia watroby typu B — HBV, wirusowego zapale-
nia watroby typu C — HCV),

* niepoddajace sie leczeniu zakazenia,
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Tabela I. Charakterystyka pacjentéw leczonych MTX podawanym doustnie i podskérnie
Table I. Characteristics of patients treated with MTX orally and subcutaneously

Badana cecha

Chorzy leczeni MTX p.o.

Chorzy leczeni MTX s.c.

liczba pacjentow 30 30
wiek (lata) srednia +SD 56,2+2,5 52,6+2,1
czas choroby (miesigce) srednia +SD 452+11,4 72,8+13,2
ptec (kobiety/mezczyzni) 24/6 29/1
OB [mm/godz.] srednia +SD 41,7+4,6 51,2+4,1
CRP [mg/dl] $rednia +SD 2,0£0,4 2,4+0,5
liczba bolesnych stawéw Srednia +SD 11,6+1,2 11,5¢1,0
liczba obrzeknietych stawéw srednia +SD 6,5+0,7 7,6+0,7
aktywnosé choroby DAS 28 srednia +SD 5,8+0,2 6,1+0,2
wskaznik HAQ srednia +SD 1,5+0,1 1,4+0,2

e choroba nowotworowa stwierdzana aktualnie lub
w wywiadzie,
* brak mozliwosci wspbtpracy z pacjentem.
Uzyskano zgode komisji bioetycznej na prowadze-
nie badania obserwacyjnego.

Dawkowanie i sposéb podania leku

Leczenie MTX w postaci iniekcji podskérnych lub ta-
bletek doustnych zaplanowano na co najmniej 24 tyg.
Dawka MTX podawana podskérnie i doustnie byta taka
sama. Do 16. tyg. chorzy byli leczeni MTX w dawce
15 mg raz w tygodniu; jesli nie uzyskano poprawy (ob-
nizenie DAS 28 o co najmniej 0,6) i jednoczesnie nie by-
to istotnych dziatah niepozadanych, dawke zwiekszano
do 20 mg.

Plan badania

Byto to jednoosrodkowe otwarte badanie kliniczne.
Zaplanowano 6 wizyt chorych otrzymujacych MTX
— przed rozpoczeciem leczenia, nastepnie w 0, 4., 8., 16.
i 24. tyg., w czasie ktérych oceniano skutecznosé i bez-
pieczenstwo terapii.

Oceny klinicznej dokonano na podstawie: wywiadu
lekarskiego, badania fizykalnego, liczby bolesnych
i obrzeknietych stawéw, oceny nasilenia bélu dokonywa-
nej przez pacjenta za pomocg 100-milimetrowej wizual-
nej skali analogowe]j (VAS), ocena aktywnosci choroby
wg pacjenta i lekarza, ogblnej oceny sprawnosci fizycznej
chorego (na podstawie standardowego Kwestionariusza
Oceny Stanu Zdrowia — HAQ) oraz badan laboratoryjnych
(odczyn opadania krwinek Biernackiego — OB, stezenie
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biatka C-reaktywnego — CRP). Poprawe oceniano wg kry-
teriow europejskich (wskaznik aktywnosci choroby
DAS 28) i amerykanskich (ACR 20, 50, 70%).

Ocena bezpieczefstwa stosowanej terapii byta
dokonywana na podstawie: wywiadu lekarskiego, ba-
dania fizykalnego oraz wybranych badan dodatkowych.
Przed rozpoczeciem leczenia wykonano RTG klatki pier-
siowej, EKG, wykluczono zakazenia HBV i HCV. Dodatko-
wo przed zakwalifikowaniem do leczenia oraz podczas
wszystkich wizyt kontrolnych oceniano: morfologie
krwi obwodowej, czynnos¢ watroby i nerek (stezenie
kreatyniny, aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowe;j
— AIAT, aminotransferazy asparaginianowej — AspAT
w surowicy, badanie ogélne moczu).

Wszyscy pacjenci otrzymywali 5 mg kwasu foliowe-
go 48 godz. po podaniu MTX.

Metody statystyczne

Istotnos¢ statystyczna roznic miedzy Srednimi bada-
nych parametréw przed terapia i w trakcie stosowania
MTX badano przy uzyciu testu t-Studenta dla préb zalez-
nych. Poréwnanie zmian Srednich wartosci badanych pa-
rametrow w czasie terapii miedzy grupami pacjentéw
przyjmujacych MTX doustnie i podskérnie wykonano
za pomoca testu ANOVA dla pomiaréw powtarzanych.
Istotnos¢ statystyczna roznic licznosci pacjentéw w trak-
cie leczenia badano za pomoca poprawionej statystyki
%2 (V-kwadrat) lub z poprawka Yatesa (jesli ktérakolwiek
z liczebnosci oczekiwanych byta mniejsza niz 5); p<0,05
uznawano za znamienne.
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Tabela Il. Wybrane wyniki laboratoryjne i kliniczne u 27 pacjentéw, ktorzy zakohczyli 24-tygodniowe

leczenie MTX p.o.

Table II. Selected laboratory and clinical results in 27 patients who completed the 24 weeks therapy with

MTX p.o.
Badany parametr Wyniki wyjsciowe 8 tyg. 16 tyg. 24 tyg.
OB [mm/godz.] 41,7+4,6 28,5+3,5% 23,5+3,9* 34,4+4,6
CRP [mg/dl] 2,0+0,4 1,4+£0,4 1,4+0,6 1,7£0,4
liczba bolesnych stawéw 11,6+1,2 6,0+1,1* 6,8+1,2* 6,7+1,1*
liczba obrzeknietych stawow 6,5+0,7 3,0+0,4* 3,0+0,6* 3,6+0,7*
sztywnos¢ poranna [min] 91,0+14,6 42,6+10,5* 57,7+16,0 41,9+11,4*
nasilenie bolu — VAS [mm] 65,0+2,4 38,7+3,2* 42,3444 43,1+4,3*
aktywnosc choroby (DAS 28) 5,8+0,2 4,4+0,2* 4,3+0,3* 4,7+0,2*
wskaznik HAQ 1,540,1 1,1+0,1*
hemoglobina [g/dl] 12,6+0,4 12,8+0,3

p<0,05

Tabela Ill. Wybrane wyniki laboratoryjne i kliniczne u 25 pacjentéw, ktoérzy zakonczyli 6-miesieczne

leczenie MTX s.c.

Table lll. Selected laboratory and clinical results in 25 patients who comleted the 6 months therapy with MTX s.c.

Badany parametr Wyniki wyjsciowe 8tyg. 16 tyg. 24 tyg.
OB [mm/godz.] 51,2+4,1 35,1+3,1% 35,3+3,7* 36,4+3,8*
CRP [mg/dl] 2,44+0,5 1,5+0,5* 2,0+0,5 2,1+0,6
liczba bolesnych stawdéw 11,5£1,0 6,0£0,9* 4,8+0,9* 4,5+0,6*
liczba obrzeknietych stawéw 7,6+0,7 4,1+0,6* 2,6£0,6" 2,0+0,4*
sztywnos¢ poranna [min] 91,7+15 63,3+12,8* 50,2+9,9* 38,7+10,5*
nasilenie boélu — VAS [mm)] 63,1+2,7 47,243,5* 39,6+3,3* 39,0+2,9*
aktywnos¢ choroby (DAS 28) 6,10,2 4,9+0,2* 4,4+0,2* 4,4+0,2*
wskaznik HAQ 1,4+0,2 1,1+0,1*
hemoglobina [g/dl] 12,4+0,3 13,1+0,2*

*p<0,05

Wyniki Wybrane wyniki laboratoryjne i kliniczne u pacjen-

W ciggu 24-tygodniowej obserwacji terapie MTX
przerwano u 4 chorych leczonych MTX p.o. (2 z powodu
dziatah niepozadanych, 2 z powodu nieregularnego
zgtaszania sie na badania kontrolne) i 4 leczonych MTX
s.c. (3 z powodu dziatah niepozadanych, 1 z powodu
nieregularnego zgtaszania sie na badania kontrolne).

toéw, ktérzy zakonczyli 24-tygodniowe leczenie MTX,
przedstawiono w tabelach Il i lIl.

U 26 pacjentéw leczonych MTX p.o., ktérzy zakonczy-
li 24-tygodniowa obserwacje, okreslono poprawe spetnia-
jaca kryteria zaproponowane przez ACR; 20-procentowa
poprawe uzyskano u 15 chorych (58%), 50-procentowa
u 10 (38%), natomiast 70-procentowa poprawe u 3 chorych
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w tescie V-kwadrat)
Ryc. 1. Odsetek chorych, ktorzy w 24. tyg. uzyska-
li 20-, 50- i 70-procentowa poprawe wg kryteriow
Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicz-
nego (ACR) i poprawe DAS 28 o >1,2 lub w prze-
dziale 0,6-1,2 wg kryteriow poprawy EULAR.
Fig. 1 Percentages of patients achie-
ving 20%, 50%, 70% improvement according to
the American College of Rheumatology criteria
and achieving improvement in DAS 28 >1,2 or
0,6-1,2 according to EULAR criteria of response.

(12%). W grupie leczonej MTX s.c. odpowiednio u 22 (85%),
14 (54%) i 5 (20%) badanych. Ze wzgledu na ograniczo-
na liczbe chorych bioracych udziat w badaniu istotna
statystycznie r6znice wykazano dla 20-procentowej po-
prawy wg American College of Rheumatology (ACR). Ana-
lizujac poprawe wg kryteribw zaproponowanych przez
Europejskie Towarzystwo Reumatologiczne, zmniejsze-
nie DAS 28 o >1,2 osiagneto 11 chorych (42%), a zmniej-
szenie DAS 28 w przedziale 0,6-1,2 osiggneto
5 chorych (19%) leczonych MTX p.o. Wsréd leczonych
MTX s.c. poprawe uzyskano odpowiednio u 18 (69%)
i4 chorych (16%) (ryc. 1.). U wiekszosci pacjentow istot-
na statystycznie poprawe w parametrach okreslajacych
aktywnos¢ choroby osiagnieto juz po 8 tyg. leczenia
Oceniano takze zmiany badanych parametréw w r6znym
czasie od rozpoczecia stosowania MTX (w stosunku
do wartosci przed terapig) w zaleznosci od drogi poda-
wania MTX. W grupie chorych leczonych MTX s.c. istotna
statystycznie poprawe uzyskano w odréznieniu od grupy
leczonej MTX p.o., analizujagc obnizenie OB oraz
zwiekszenie stezenia hemoglobiny po 24 tyg. Istotng sta-
tystycznie réznice (p<0,05; ANOVA dla pomiaréw powta-
rzanych) stwierdzono takze w odniesieniu do liczby
obrzeknietych stawdw; po 24 tyg. leczenia byta ona
mniejsza u pacjentéw stosujacych MTX s.c.
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Stosowane leczenie pozwolito na zmniejszenie dawki
przyjmowanych niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych (NLPZ). W grupie leczonej MTX s.c. odstawiono je
u 5 chorych, a zredukowano dawke o co najmniej 25%
u 2 oséb. W drugiej grupie zredukowano dawke u 2 cho-
rych. W obu grupach udato sie takze zmniejszy¢ dawki
stosowanych glikokortykosteroidéw u 5 chorych, a w gru-
pie leczonej MTX s.c. odstawiono je u 2 pacjentow.

Zmniejszenie aktywnosci RZS korelowato takze
z poprawa ogélnej sprawnosci chorych. Ogblna oceny
sprawnosci fizycznej chorego (HAQ) zmniejszyta sie
istotnie statystycznie, $rednio o 0,4 po 24 tyg. leczenia.

Dziatania niepozadane wystapity ogbtem u 71% le-
czonych MTX p.o. i 66% leczonych MTX s.c. Spowodowa-
ty one zaprzestanie leczenia u 2 chorych leczonych MTX
p.o. i 3 leczonych MTX s.c. Najczestsze dziatania niepo-
zadane dotyczyty przewodu pokarmowego, wzrostu ak-
tywnosci aminotransferaz i wystapienia zakazen (tab. IV).
Po MTX s.c. stwierdzono rzadsze wystepowanie nudno-
sci, dolegliwosci dyspeptycznych oraz niespecyficznych
béléw brzucha niz po MTX podawanym p.o. (odpowied-
nio 24 i 47%). Nudnosci i dolegliwosci dyspeptyczne ule-
gaty czeSciowemu zmniejszeniu po dotgczeniu do lecze-
nia inhibitoréw pompy protonowej i po podzieleniu
dawki MTX przyjmowanego doustnie na dwie dawki
w odstepach 12-godzinnych. U 2 chorych stosuja-
cych MTX p.o. i jednego stosujacego MTX s.c. zmusity
one jednak lekarzy do zaprzestania terapii. Drugim
co do czestosci dziataniem niepozadanym byt wzrost
aktywnosci aminotransferaz, ale zazwyczaj byt on nie-
znaczny i przejsciowy. Jednakze utrzymujace sie ponad
2-krotne zwiekszenie aktywnosci AIAT byto powodem
przerwania leczenia u 1 chorej leczonej MTX s.c.
i zmniejszenia dawki MTX u 1 chorej leczonej MTX p.o.

Zgtaszane przez chorych ostabienie i sennos¢
w dniu przyjecia MTX oraz zwiekszone wypadanie wto-
séw byty stabo nasilone i nie stanowity powodu do za-
przestania terapii. Sporadycznie wystepowaty béle gto-
wy i ich zwigzek ze stosowanym lekiem byt watpliwy,
poniewaz stwierdzane byty takze przed rozpoczeciem
terapii. U jednej chorej przyjmujacej MTX s.c. w dniu po-
dania leku wystepowato zaczerwienienie skory twarzy,
ktéremu nie towarzyszyt Swiad ani wzrost cisnienia tet-
niczego, i nie spowodowato to koniecznosci zaprzesta-
nia leczenia.

W trakcie 24-tygodniowej obserwacji u 4 chorych
leczonych MTX p.o. i 6 leczonych MTX s.c. wystapity za-
kazenia. Najczesciej byty to przeziebienia i zakazenia
gornych drég oddechowych, ktére przebiegaty tagodnie
i nie zmuszaty do modyfikacji terapii. U jednej chorej le-
czonej MTX s.c. w 20. tyg. terapii wystapity rozlegte
zmiany skorne w przebiegu pétpasca, ktére trudno go-
ity sie mimo stosowania acyklowiru, i dlatego zadecy-
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Tabela IV. Objawy dziatania niepozadanego w trakcie terapii MTX

Table IV. Adverse events during therapy with MTX

Objawy dziatania Ogétem Zmuszajace do odstawienia leku

niepozadanego MTX p.o. MTX s.c. MTX p.o. MTX s.c.
(28 chorych) (29 chorych) (28 chorych) (29 chorych)

dolegliwosci nudnosci 9 (32%) 6 (20%) 2 1

zotadkowo- zmniejszenie taknienia 3 (11%) 0

-jelitowe biegunka 1(3,5%) 1(3,5%) 1

zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz 5 (18%) 5 (17%) 1

zakazenia 4 (14%) 6 (20%) 1

wypadanie wtoséw 2 (7%) 3 (11%)

bole gtowy 1(3,5%) 1(3,5%)

sennosc 1(3,5%) 0

ostabienie 1(3,5%) 2 (7%)

niedokrwistos¢ 2 (7%) 1(3,5%)

leukopenia 0 1(3,5%) 1

zaczerwienienie twarzy w dniu podania leku 0 1(3,5%)

taczna liczba pacjentéw z objawami 207 (71%) 19" (66%) 2 3

niepozadanymi

“u niektoérych chorych wystgpito kilka dziatan niepozgdanych

dowano o catkowitym zaprzestaniu leczenia MTX. Sto-
sowane leczenie nie wptywato na pogorszenie funkcji
nerek, stezenie biatka catkowitego i cholesterolu.
Omoéwienie

Po 2 latach leczenie MTX kontynuuje 55-81,8%, po
5 latach 46—-62%, a po 10 latach ok. 30% chorych [1, 2].
W badaniu prowadzonym przez autoréw niniejszej pra-
cy 86% chorych przyjmowato MTX przez 24 tyg. Podob-
ne wyniki uzyskano w badaniu Radius (RA DMARD
Intervention/Utilization Study), w ktérym po 6 mies.
91% chorych przyjmowato nadal MTX, 79% lefluno-
mid, 84% hydroksychlorochine i 75% sulfasalazyne [3].
Mimo ze 20-procentowa poprawe wg ACR uzyskuje sie
u wiekszosci chorych leczonych MTX, to obecnie celem
terapii jest uzyskanie remisji choroby albo co najmniej
poprawy 50- lub 70-procentowej. W pracy Genovese
i wsp., ktérzy ocenili 217 pacjentéw z wczesnym aktyw-
nym RZS, po dwdch latach obserwacji poprawe spetnia-
jaca kryteria ACR 20 wykazato 59%, ACR 50 — 42%,
a ACR 70 tylko 24% chorych [4]. Prébuje sie w zwigzku
z tym optymalizowaé leczenie przez stosowanie terapii
kombinowanych oraz dotgczanie do leczenia lekéw
biologicznych. U niektérych chorych lepsza skutecz-

nos¢ leczenia mozna takze uzyskac, stosujac MTX pa-
renteralnie. Na podstawie wynikéw swojej pracy Bing-
ham zasugerowat nawet, ze przed zastosowaniem le-
kéw biologicznych nalezy zmieni¢ doustne podawanie
MTX na pozajelitowe [5]. Korzysci z parenteralnego sto-
sowania MTX moga wynika¢ z réznicy w biodostepno-
Sci. Metotreksat po przyjeciu doustnym jest wchtania-
ny w przewodzie pokarmowym. Podczas stosowania
matych dawek biodostepnosé wynosi ok. 70%, ale jest
ona zmienna osobniczo i wynosi 20-80% [6].

Lepsza i bardziej powtarzalng biodostepnos¢ po sto-
sowaniu parenteralnym wykazano w kilku badaniach
klinicznych [7-9]. Ze wzgledu na r6znice w biodostepno-
Sci niektérzy autorzy zalecaja zmiane MTX podawanego
doustnie na lek podawany podskérnie, jezeli dawka
MTX podawanego p.o. jest wieksza niz 15 mg/m? p.c.
na tydzien [10].

Autorzy niniejszej pracy wykazali lepsza skutecz-
nos¢ w trakcie terapii tymi samymi dawkami MTX s.c.
niz p.o., zaréwno biorgc pod uwage poprawe zapropo-
nowanga przez amerykanskie, jak i europejskie towarzy-
stwa reumatologiczne. Podobne wyniki uzyskali Braun
i wsp. w duzym kontrolowanym, wieloosrodkowym ba-
daniu z randomizacja, przeprowadzonym metoda po-
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dwdjnie Slepej proby [11]. W badaniu uczestniczyto
384 pacjentéw z aktywnym RZS, ktoérzy zostali podzie-
leni na dwie grupy — osoby leczone MTX s.c. lub p.o.
Przez 16 tyg. pacjenci byli leczeni MTX w dawce
15 mg/tydz. W 16. tyg. oceniano skutecznos¢ terapii
u chorych, ktérzy nie osiagneli poprawy ACR 20, doko-
nano zmiany podawania z doustnego na podskérne,
a u chorych, ktérzy otrzymywali lek podskérnie, zwiek-
szono dawke MTX do 20 mg/tydz. W 24. tyg. leczenia
ACR 20 uzyskato 78% chorych stosujacych MTX s.c.
i 70% p.o. (p=0,02). Wiekszy odsetek chorych uzyskat
tez poprawe ACR 50 (63%/55%), ACR 70 (41%/33%)
i ACR 90 (15%/11%). Oceniajac wyniki leczenia wg kry-
teriow EULAR, lepsza odpowiedZ wystapita po podawa-
niu MTX s.c. niz p.o. i wiekszy odsetek chorych uzyskat
remisje (odpowiednio 34% i 24%, p<0,05). Interesujace
byty takze wyniki uzyskane po zmianie terapii u 30 cho-
rych leczonych MTX doustnie i 22 podskérnie, ktorzy
w 16. tyg. nie uzyskali poprawy ACR 20; 30% pacjentéw,
ktorzy nie osiagneli w 16. tyg. poprawy ACR 20, uzyska-
to ja po zmianie drogi podania leku na podskérna, a 7%
z nich uzyskato nawet poprawe ACR 50. Takze zwiek-
szenie dawki MTX podawanego s.c. z 15 na 20 mg po-
zwolito uzyskaé poprawe ACR 20 u 23% chorych,
a ACR 50 u 9% pacjentow.

Brandt i wsp. w badaniu obserwacyjnym, w ktérym
uczestniczyto 202 chorych, wykazali zmniejszenie ak-
tywnosci choroby podczas stosowania parenteralnego
MTX u pacjentéw, u ktérych wystepowata niesatysfak-
cjonujaca odpowiedz po leczeniu doustnym. Podczas
zmiany na podawanie pozajelitowe, przy zachowaniu
tej samej dawki MTX, w ciggu 6 mies. uzyskano zmniej-
szenie aktywnosci RZS ocenianej DAS 28 o srednio 30%
[12]. Dunscy reumatolodzy obserwowali przez 2 lata 212
chorych, ktérym ze wzgledu na brak skutecznosci lub
dziatania niepozadane zmieniono preparat doustny
MTX na domiesniowy. Po 6 mies. 54% z nich kontynu-
owato terapie MTX z dobrym skutkiem (zmniejszenie
stezenia CRP, redukcja dawki glikokortykosteroidow),
ale po 24 mies. byto juz to tylko 15%. Gtéwnym powo-
dem zaprzestania terapii byt brak skutecznosci (41%),
a rzadszym dziatania niepozadane (9%) i remisja cho-
roby (6%). Badanie to pokazuje, ze parenteralne stoso-
wanie MTX moze by¢ skuteczng forma terapii np.
w momencie oczekiwania na uzyskanie zgody na lecze-
nie biologiczne [13].

Oproécz roznic w skutecznosci terapii istotne sg tak-
ze réznice w czestosci wystepowania dziatah niepoza-
danych. Wystepuja one u 37-96% chorych podczas dtu-
gotrwatej terapii matymi dawkami MTX i s3 powodem
zaprzestania leczenia u 20-30% chorych w ciagu
pierwszych 12 mies. terapii. Najczestszymi (10-70%)
dziataniami niepozadanymi podczas stosowania MTX
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sa dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego
i oprécz zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz sa
one najczesciej przyczyna zaprzestania leczenia MTX
[14]. Wynika to z niekorzystnego wptywu MTX na szyb-
ko dzielace sie komérki. Stezenie MTX w osoczu po-
trzebne do zahamowania syntezy DNA w komérkach
srédbtonka przewodu pokarmowego wynosi 5 nM,
a w komoérkach szpiku kostnego 10 nM. Powoduje to
czestsze dziatania niepozadane zwigzane z uszkodze-
niem btony sluzowej przewodu pokarmowego niz dzia-
tanie mielosupresyjne w trakcie leczenia matymi daw-
kami MTX [15].

U obserwowanych przez autoréw niniejszej pracy
chorych dziatania niepozadane dotyczace przewodu po-
karmowego i zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
byty gtéwnymi powodami zaprzestania leczenia. W opi-
sywanym badaniu czesciej wystepowaty nudnosci
i zmniejszenie taknienia u chorych leczonych MTX
p.o. niz MTX s.c. Czeéciowe zmniejszenie tych dolegliwo-
Sci autorzy uzyskali, dzielac dawke MTX na dwie czesci
stosowane w odstepach 12-godzinnych oraz dotaczajac
do leczenia blokery pompy protonowej i metokloprami-
du. Mimo to u 2 chorych stosujacych MTX p.o. i 1 stosu-
jacego MTX s.c. dziatania niepozadane ze strony przewo-
du pokarmowego byty przyczyna zaprzestania leczenia.

W praktyce klinicznej obserwuje sie zbyt czeste od-
stawianie MTX z powodu powiktah gastroenterologicz-
nych. U wielu chorych wystepuja one niezaleznie
od prowadzonego leczenia i moga wynikac ze stosowa-
nia innych lekéw, gtéwnie NLPZ. Czasami korzystne jest
zastgpienie MTX podawanego p.o. MTX podawanym
parenteralnie. Brandt i wsp. wykazali zmniejszenie cze-
stosci wystepowania nudnosci z 29 do 3% po zmianie
sposobu podawania MTX [12]. Takze inni autorzy
stwierdzili w trakcie terapii RZS i mtodziefczego idiopa-
tycznego zapalenia stawdw, ze pozajelitowe stosowa-
nie MTX byto lepiej tolerowane i powodowato mniej
dziatah niepozadanych ze strony przewodu pokarmo-
wego [16].

W opisywanym badaniu czestos¢ wystepowania in-
nych dziatah niepozadanych byta podobna podczas sto-
sowania MTX p.o. i s.c. W grupie leczonej MTX s.c. nie
obserwowano miejscowych reakcji w miejscu iniekcji.
Tylko u 1 chorej wystepowato nieznaczne zaczerwienie-
nie twarzy w dniu podania MTX s.c., ktére nie wymaga-
to zaprzestania terapii. Podobne wyniki uzyskali takze
Braun i wsp. [11].

Whnioski

Ogélna liczba dziatah niepozadanych byta prawie
taka sama podczas stosowania MTX p.o. i MTX s.c. Me-
totreksat podawany w postaci iniekcji podskérnych po-
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wodowat jednak mniej dziatah niepozadanych ze stro-
ny przewodu pokarmowego.

Stosujac te same dawki leku, uzyskano wieksze
zmniejszenie aktywnosci choroby podczas stosowania
MTX s.c. w poréwnaniu z podawaniem MTX p.o.
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