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Miedzynarodowe wytyczne stosowania metotreksatu
w chorobach reumatycznych, ze szczegélnym uwzglednieniem
reumatoidalnego zapalenia stawéw
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Metotreksat (MTX) jest stosowany jako lek pierw-
szego wyboru w przewlektych zapaleniach stawéw ob-
wodowych, takich jak: reumatoidalne zapalenie stawéw
(RZS), tuszczycowe zapalenie stawéw (+ZS), niezréznico-
wane zapalenie stawéw (NZS) i mtodziencze idiopatycz-
ne zapalenie stawdw (MIZS).

Jako leczenie uzupetniajace MTX jest zwykle dotgcza-
ny do kortykosteroidéw w leczeniu zapalef duzych, sred-
nich i matych naczyn, w leczeniu polimialgii reumatycz-
nej, tocznia rumieniowatego uktadowego, sarkoidozy,
postaci obwodowej twardziny, idiopatycznego zapalenia
btony naczyniowej oka oraz innych uktadowych choréb
tkanki tagcznej [1].

Mechanizm jego dziatania nie jest do kofca poznany.
Uwaza sie ze ma dziatanie immunoregulujace (poprzez
zwiekszenie stezenia adenozyny) polegajace na stymu-
lacji produkcji cytokin przeciwzapalnych przez limfocyty
Th-2 (interleukin 4 i 10 — IL-4 i IL-10), zmniejszeniu pro-
dukgji cytokin prozapalnych przez limfocyty Th-1 (IL-2
i interferonu y — IFN-y), hamowaniu wydzielania przez
monocyty i limfocyty IL-1 1 czynnika martwicy nowotwo-
row o (tumor necrosis factor oo — TNF-ar), zwiekszeniu
produkcji rozpuszczalnego receptora dla TNF-a i IL-1ra
oraz zmniejszeniu produkcji i uwalniania IL-6. Ponadto
dziata przeciwzapalnie poprzez modulowanie cyklo-
oksygenaz COX-2 (zmniejszenie produkcji prostaglan-
dyny E2) i COX-1 (zmniejsza produkcje tromboksanu B2)
oraz lipooksygenazy (zmniejsza produkcje leukotrienu
B4), a takZze powoduje zmniejszenie chemotaksji neu-
trofiléw i zmniejszenie ekspresji genu metaloproteinazy
1, a zwiekszenie genu tkankowego inhibitora dla meta-
loproteinazy 1 (tissue inhibitor of metalloproteinase 1 —
TIMP-1) [2].

Skutecznosé zalezy w duzej mierze od stezenia jego po-
liglutamylowych pochodnych (MTX-PG) w komérce, ktére
najtatwiej jest mierzy¢ w erytrocytach. Za optymalne uwa-
Zane jest stezenie ogdlnych MTX-PG > 74 nmol/l. Obecnie
rekomendowane wyzsze dawki leku prowadza do optymal-
nych stezen MTX-PG juz w 3. miesigcu, nizsze pozwalaty je
uzyska¢ dopiero po 9 miesiacach stosowania.

Metotreksat podawany doustnie wchtania sie szyb-
ko, ale niekompletnie, obserwuje sie duzg zmiennos¢
indywidualna, a plateau w surowicy osiggane jest przy
dawce 15-17 mg/tydzien. W czasie podawania podskér-
nego obserwowano linijng zaleznos¢ od dawek 10-25
mg/tydzien. Podskdrne podanie leku pozwala osiagnac
cel terapeutyczny u okoto 50% chorych nieodpowiadaja-
cych na leczenie doustne [1].

Wytyczne stosowania MTX zostaty opracowane
przez miedzynarodowy zesp6t ekspertéw [3].

Wytyczna 1.

Przed rozpoczeciem leczenia MTX nalezy ocenic: kli-
niczne czynniki zagrozenia jego toksycznoscia (w tym
uzywanie alkoholu), wyksztatcenie chorego, aktywnos¢
aminotransferaz alaninowej (AIAT) i asparaginianowej
(AspAT), stezenie albumin i kreatyniny, oceni¢ zdjecia ra-
diologiczne klatki piersiowej wykonane w ostatnim roku,
trzeba takze rozwazy¢ wykonanie badan serologicznych
w celu wykluczenia obecnosci przeciwciat HIV, antygenu
HBs i przeciwciat HCV, ewentualnie oznaczy¢ stezenie
glukozy na czczo, oceni¢ profil lipidéw i wykona¢ test
Cigzowy.

Klirens kreatyniny < 79 ml/min zwieksza ryzyko ciez-
kiej toksycznosci ptucne;.
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Hipoalbuminemia zwieksza ryzyko trombocytopenii,
uszkodzenia watroby i ptuc.

Nieprawidtowosci w obrazie rentgenowskim (RTG)
klatki piersiowej sg prognostyczne dla toksycznosci
ptucne;j.

Otytos¢, cukrzyca, zapalenia watroby wirusowe i po-
alkoholowe sprzyjaja uszkodzeniom watroby.

Za przeciwwskazanie do stosowania MTX s3 uwa-
zane: znamienne uszkodzenie nerek, choroby watroby,
leukopenia < 3,0 x 10%/1, trombocytopenia < 100 x 10%/|,
wiek powyzej 70 lat, nowotwér, cigza lub niewtasciwa
antykoncepcja, w wywiadzie alkoholizm lub naduzywa-
nie lekdw, ostre lub przewlekte zakazenia i choroby ptuc
(wg American College of Rheumatology — ACR istotne
klinicznie zapalenie ptuc zwigzane z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw lub $rédmigzszowa choroba ptuc
0 nieznanej przyczynie [4]).

Wytyczna 2.

Leczenie MTX doustnym nalezy zacza¢ od dawki
10-15 mg/tydzien, zwiekszajac jg 0 5 mg co 2—4 tygodnie
do dawki 20-30 mg/tydzien w zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej i osobniczej tolerancji. Leczenie pozajelitowe
nalezy rozwazy¢ w przypadku niedostatecznej odpowie-
dzi klinicznej lub nietolerancji leku doustnego.

Leczenie pozajelitowe jest skuteczniejsze z powodu
lepszej biodostepnosci i rzadziej powoduje dziatania nie-
pozadane.

Wytyczna 3.

Zalecana jest suplementacja
w dawce co najmniej 5 mg/tydzien.

Zmniejsza toksycznosé zotagdkowo-jelitowa i watro-
bowa bez wptywu na skutecznos¢ leczenia.

Przy wiekszych dawkach MTX nalezy rozwazy¢ wiek-
sze dawki kwasu foliowego.

kwasu foliowego

Wytyczna 4.

Na poczatku leczenia i przy zwiekszaniu dawki ak-
tywnos¢ AIAT z lub bez AspAT, stezenia kreatyniny i mor-
fologia krwi powinny by¢ oceniane co 1-1,5 miesigca do
czasu osiagniecia stabilnej dawki, a nastepnie co 1-3
miesigce. W czasie kazdej wizyty nalezy dokonywac kli-
nicznej oceny w kierunku dziatan niepozadanych i czyn-
nikéw ich ryzyka.

Uszkodzenie nerek sprzyja toksycznosci ptucnej
MTX.

Wytyczna 5.

Jesli stwierdzono i potwierdzono wzrost aktywnosci
AIAT/AspAT ponad 3 razy powyzej normy, nalezy wstrzy-

mac leczenie. Mozna do niego wrdcié w mniejszej daw-
ce po normalizacji zaburzen. Jesli aktywnos¢ AIAT/AspAT
jest podwyzszona stale do wartosci nieprzekraczajace;j
3 razy powyzej normy, nalezy dostosowaé dawke MTX
(utrzymac ja lub zredukowac w zaleznosci od potrzeb
klinicznych). Jesli po zaprzestaniu leczenia utrzymuje sie
przetrwate zwiekszenie aktywnosci AIAT/AspAT ponad
3 razy powyzej normy, trzeba rozwazy¢ diagnostyke
przyczyn.

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz jest czest-
sze, ale przejsciowe, a indukowane przez niego wtdknie-
nie lub marskos¢ watroby sg rzadkie. Jesli aktywnos¢ en-
zymoéw jest dtugotrwata, nalezy wzigé pod uwage raczej
wptyw leczenia NLPZ, otytos¢, spozywanie alkoholu.

W diagnostyce trzeba zastosowac inne procedury niz
biopsja watroby, ktéra nie jest konieczna.

Wytyczna 6.

Ze wzgledu na akceptowalny profil bezpieczefistwa
MTX nadaje sie do przewlektego stosowania

U chorych leczonych MTX stwierdzono mniejsza
Smiertelnos¢ oraz zmniejszone o 70-90% ryzyko epizo-
déw sercowo-naczyniowych.

Metotreksat jest lepiej tolerowany niz inne LMPCh.

Metotreksat nie zwieksza liczby powaznych infekcji,
w tym zakazeh Herpes zoster.

Wytyczna 7.

U chorych dotychczas nieleczonych stosunek sku-
tecznosé/toksycznos¢ przedktada monoterapie MTX
nad jego skojarzenie z innymi syntetycznymi LMPCh;
MTX powinien byé rozwazany jako lek kotwiczny dla
leczenia skojarzonego, kiedy podawany w monoterapii
nie pozwala na kontrolowanie choroby (dotyczy takze
wszystkich biologicznych LMPCh).

Wytyczna nie dotyczy skojarzenia MTX z przewle-
ktym stosowaniem kortykosteroidow, ktore powinny byc
stosowane jedynie we wczesnym okresie leczenia.

Skojarzenie MTX z sulfasalazyna i hydroksychloro-
china nie zwieksza ryzyka zaprzestania leczenia z powo-
du toksycznosci.

Uwaga: ostatnie rekomendacje EULAR dotyczace le-
czenia reumatoidalnego zapalenia stawéw dopuszczaja
w wybranych przypadkach rozpoczynanie leczenia MTX
w skojarzeniu z innymi syntetycznymi LMPCh [5].

Wytyczna 8.

Metotreksat, jako lek oszczedzajacy kortykosteroidy,
jest zalecany w leczeniu olbrzymiokomdérkowego zapa-
lenia tetnic i polimialgii reumatycznej i moze by¢ rozwa-
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zany u chorych na toczef rumieniowaty uktadowy lub
(mtodziencze) zapalenie skérno-miesniowe.

Wytyczna 9.

Stosowanie MTX moze by¢ bezpiecznie kontynu-
owane w okresie okotooperacyjnym u chorych podda-
nych zabiegom ortopedycznym.

Wytyczna 10.

Metotreksatu nie nalezy stosowac przez co najmnie;j
3 miesigce przed planowana cigza zaréwno u kobiet, jak
i mezczyzn. Nie powinien by¢ on réwniez przyjmowany
w czasie cigzy i karmienia piersia.
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