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Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlektg uktadowa cho-
roba tkanki tacznej o podtozu autoimmunologicznym. Etiologia cho-
roby nie jest znana. Charakteryzuje sie ona nieswoistym zapaleniem
symetrycznych stawdw, a takze wystepowaniem zmian pozastawo-
wych i powiktan uktadowych. Przebiega z okresami zaostrzen i remi-
sji, prowadzi do niepetnosprawnosci i zwigkszonej Smiertelnosci.
Lekiem pierwszego rzutu w RZS jest metotreksat (MTX), ktory
w erytrocytach ulega transformacji do poliglutaminianu metotreksatu
(MTXPG). Aktywnos¢ procesu chorobowego RZS oraz wyniki lecze-
nia sa silnie skorelowane ze stezeniem MTXPG w erytrocytach. W arty-
kule przedstawiono zaleznos¢ miedzy droga podania leku, stezeniem
MTXPG w erytrocytach a wynikami leczenia u chorych na RZS. Zwro-
cono takze uwage na badania dotyczgce wptywu polimorfizmu genow
kodujacych szlaki biosyntezy puryn na efekt dziatania MTX.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewle-
kta choroba uktadowa tkanki tacznej o podtozu autoim-
munologicznym. Etiologia choroby nie jest znana. Cha-
rakteryzuje sie ona nieswoistym zapaleniem symetrycznych
stawow, a takze wystepowaniem zmian pozastawowych
i powiktan uktadowych. Przebiega z okresami zaostrzeh
i remisji, prowadzi do niepetnosprawnosci i zwiekszonej
Smiertelnosci. W ostatnich latach lekiem pierwszego rzu-
tuw tej chorobie, z uwagi na najwyzsza skutecznos¢, duze
bezpieczenstwo i niski koszt leczenia, stat sie metotreksat
(MTX), znany od lat 50. ubiegtego wieku. Jego zaleta jest

Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease of
unknown etiology, characterized by inflammation of the symmetri-
cal joints, multi-organ complications, flares and complete or partial
remission periods, which results in disability and increased mortal-
ity. Methotrexate (MTX) remains the first-line therapy for active RA.
In red blood cells (RBC) MTX is transformed into methotrexate polyg-
lutamates (MTXPG). Disease activity and treatment results are
strongly associated with methotrexate polyglutamate concentrations
in red blood cells. The article presents the correlation between the
route of administration of the treatment, RBC MTXPG concentration
and disease activity in patients with rheumatoid arthritis. Also, the
impact of genetic polymorphism in the folate-purine-pyrimidine path-
way on effects of MTX therapy is stressed.

to, ze podawany razem z innymi lekami, w tym biologicz-
nymi, zdecydowanie poprawia ich skutecznos¢, przez co
stanowi ,,kamien wegielny” terapii [1, 2]. Efekty leczenia MTX
sg scisle zwigzane z jego stezeniem w docelowych komor-
kach. Aby uchwyci¢ te zaleznosci, nalezy sie przyjrzec
mechanizmowi jego dziatania i metabolizmowi, liczne bada-
nia wskazuja bowiem na duza zmiennos¢ osobnicza
w odpowiedzi, a mechanizmy lezace u podstaw tego zja-
wiska nie sg precyzyjnie ustalone — sugerowane jest tu pod-
toze genetyczne.

Powstato wiele prac, z ktérych wynika, ze zmniejsze-
nie aktywnosci procesu chorobowego w RZS jest zalezne
od stezenia poliglutaminianu metotreksatu (MTXPG)
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w erytrocycie, na ktére wptywaja droga podania leku oraz
jego dawka.

Metabolizm metotreksatu

Metotreksat (MTX) jest prolekiem, ktérego wchtanianie
zachodzi gtéwnie w proksymalnym odcinku jelita cienkiego.
Zaréwno wchtanianie w jelicie, jak i transport do komérki odby-
waja sie za posrednictwem przenosnika zredukowanych folia-
now 1 (reduced folate carrier 1 — RFC1). Wewnatrz komorki
metabolizm MTX do postaci czynnej leku — poliglutaminia-
nu MTX (MTXPG) — jest katalizowany przez syntetaze foli-
poliglutaminianowa, ktéra dotacza do niego reszte kwasu glu-
taminowego [3-5]. W komdrce powstaja trzy rodzaje MTXPG:
krétkotancuchowy (MTXPG,.,), dtugotancuchowy (MTXPGs)
oraz bardzo dtugotancuchowy (MTXPG,.s) [6, 71.

Odtaczanie reszt glutaminowych zachodzi w lizosomach
przy udziale hydrolazy y-glutaminianowej (GGH), nastep-
nie transportery z rodziny ABC (ATP-binding cassete trans-
porter) usuwaja MTX poza komérke [6, 8]. Metotreksat
w 80% jest wydalany przez nerki, gtéwnie w mechanizmie
filtracji ktebuszkowej, reszta leku jest wydalana z zétcia lub
metabolizowana [8].

Mechanizm dziatania metotreksatu

Metotreksat dziata przez hamowanie: reduktazy dihy-
drofolianowej (DHFR), syntazy tymidylowej (TYMS) oraz for-
mylotrasferazy 5-aminoimidazolo-4-karboksyamidorybo-
zylofosforanowej (AICRAFT), czyli enzymdw bioracych
udziat w syntezie puryn i pirymidyn. Poprzez hamowanie
AICRAFT dochodzi do wewngtrzkomérkowej akumulacji
rybonukleotydu 5-aminoimidazolo-4-karboksyamidu
(AICAR), ktory jest silnym inhibitorem deaminazy adeno-
zyny. W wyniku tego zwieksza sie zewnatrzkomorkowe ste-
Zzenie adenozyny, ktéra poprzez swoiste receptory (A,,) przy-
czynia sie do wewngatrzkomérkowego zwiekszenia ilosci
cAMP. Dziatanie przeciwzapalne cAMP jest wyrazone
przez hamowanie wydzielania interferonuy (INF-y), czyn-
nika martwicy guza (tumor necrosis factor—TNF), interleukin
6112 (IL-6, IL-12) oraz hamowania fagocytozy [3-5].

Wptyw polimorfizmu genéw na efekt
dziatania metotreksatu

Metotreksat przyjmowany doustnie charakteryzuje
sie dobrg biodostepnoscia, istnieje jednak znaczaca zmien-
nos¢ osobnicza w jego farmakokinetyce. Brak Scistej kore-
lacji miedzy dawka a stezeniem MTX w erytrocycie stat sie
punktem wyjécia do dalszych badan. Jako wyjasnienie tej
sytuacji Dervieux i wsp. [9] podaja polimorfizm genéw kodu-
jacych enzymy szlakéw biosyntezy puryn, a takze enzymow
bioracych udziat w wewngtrzkomérkowym metabolizmie
MTX. U badanych chorych na RZS, pomimo stosowania tej

samej dawki leku, pacjenci z genotypem RFC-1 80AA uzy-
skali wieksze stezenie RBC MTXPG (> 60 nmol/l) w poréw-
naniu z pacjentami z genotypem RFC-1 80GG i RFC-1
80GA. Ponadto pacjenci bedacy homozygotami genotypu
RFC-1 AA, AICRAFT 347GG, TYMS*2/*2 osiggneli mniejsza
aktywnos¢ choroby niz posiadacze genotypéw RFC-1 GG,
AICRAFT 347CC, AICRAFT 347CG, TYMS*2/*3 i TYMS*3/*3.

Aktywnos¢ choroby i stopien uposledzenia funkcjo-
nalnego oceniano za pomoca wskaznikow: ACR (American
College of Rheumatology), kwestionariusza M-HAQ (Health
Assessment Questionnaire), skali VAS (ocenianej przez leka-
rza i pacjenta).

Dervieux i wsp. opracowali indeks farmakogenetycz-
ny, aby pokaza¢ wptyw polimorfizmu gendéw na skutecz-
nos¢ MTX. Wzrost liczby homozygotycznych wariantéw
genotypéw (RFC-1 80AA, AICRAFT 347GG, TSER*2/*2)
powodowat podwyzszenie indeksu, co wigzato sie z lep-
sza odpowiedzia na leczenie. Nalezy podkresli¢, ze zwiek-
szenie sie stezenia RBC MTXPG w nastepstwie zwieksze-
nia dawki leku niweluje negatywny wptyw komponentu
genetycznego, a tym samym stwarza szanse na osiggniecie
dobrego efektu terapeutycznego u pacjentéw z nieko-
rzystnym genotypem [9, 10].

Wptyw stezenia RBC MTXPG na aktywnosé
reumatoidalnego zapalenia stawoéw

W wielu pracach wykazano, ze obnizenie aktywnosci
procesu chorobowego w RZS jest zalezne od stezenia
MTXPG w erytrocycie, a takze posrednio od drogi podania
leku. Duze stezenie MTXPG w komérce wptywa korzyst-
nie na przebieg choroby. Wedtug Dervieux i wsp. stezenie
RBC MTXPG byto istotnie wieksze u chorych odpowiada-
jacych na leczenie, przy czym w komoérkach u tych chorych
przewazaty dtugotancuchowe i bardzo dtugotancuchowe
czasteczki MTXPG. Stezenie powyzej 60 nmol/l oznaczo-
ne przy uzyciu wysokosprawnej chromatografii cieczowej
autor uznaje za prog terapeutyczny, po ktérego osiggnie-
ciu 14-krotnie zwieksza sie prawdopodobienstwo uzyskania
obnizenia aktywnosci choroby (VAS < 2, ocenianej przez
lekarza) [9].

Dervieux i wsp. [7] przeprowadzili kolejne badanie w gru-
pie 47 pacjentow, ktorzy nie przyjmowali wczesniej MTX.
Zaczynali od doustnego podawania leku w dawce 7,5 mg/
tydzien i co 4 tygodnie zwiekszali ja 0 2,5 mg/tydzien. Mak-
symalna dawka zastosowang w badaniu byto 13,5 mg/
tydzien. Stezenie RBC MTXPG oceniano co 4-6 tygodni
w ciggu 4 kolejnych wizyt. Okreslenia stezenia oraz typu
MTXPG dokonano za pomoca wysokosprawnej chroma-
tografii cieczowe]. Stabilne stezenie RBC MTXPG osiagnieto
po 7 tygodniach leczenia. Po 4 tygodniach terapii w komor-
ce zdecydowang wiekszosé MTXPG stanowity krotkotan-
cuchowe MTXPGy_,. Kolejne tygodnie terapii z comiesiecz-
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nym zwiekszaniem dawki powodowaty wzrost stezenia RBC
MTXPG. Zwiekszata sie ilos¢ MTXPG3 kosztem MTXPG.,.
Podobne wnioski ww. autorzy uzyskali w innym badaniu,
obejmujacym 223 pacjentéw przyjmujacych MTX przez co
najmniej 3 miesiace [10]. Chorych podzielono na 4 grupy
w zaleznosci od wielkosci tygodniowej dawki MTX: | gru-
pa 5-7 mg, Il grupa 10-12,5 mg, IIl grupa 15-17,5 mg, IV gru-
pa 20-25 mg (25 mg/tydzien byto maksymalng reko-
mendowang dawka zastosowang w tym badaniu). Sredni
czas terapii wynosit 49 miesiecy. W grupie stosujacej daw-
ki 20-25 mg/tydzien zanotowano najwieksze stezenie
MTXPG3. Dtugotaiicuchowe i bardzo dtugotafncuchowe cza-
steczki MTXPG w wiekszym stopniu hamuja biosynteze
puryn niz krotkotancuchowe, przez co wywierajg silniejsze
dziatanie przeciwzapalne i tym samym lepsze dziatanie tera-
peutyczne [11].

Mozliwa przyczyne takiego zjawiska ttumacza Stamp
i wsp., wyjasniajac, ze MTXPGs_s (w przeciwienstwie do
MTXPG;.,) nie przechodzg tatwo przez btone komdrkowa,
na skutek czego wydtuza sie wewnatrzkomorkowy okres
pottrwania leku oraz zwieksza sie jego stezenie w RBC [12].

W podobnym badaniu przeprowadzonym przez Hornung
i wsp. stabilne stezenie RBC MTXPG u chorych na RZS osia-
gnieto w ciggu 6-8 tygodni od chwili rozpoczecia terapii.
Pacjenci rozpoczynajacy terapie MTX od wyzszych dawek
(7,5 mg/tydzien) szybciej uzyskali pozadang poprawe kli-
niczna, co wiecej, zaobserwowano u nich wieksze steze-
nie MTXPG zaréwno w osoczu, jak i w krwince w poréw-
naniu z chorymi rozpoczynajacymi leczenie od dawki 5 mg/
tydzien. Poza tym u pacjentéw leczonych przewlekle MTX
(mniej wiecej 3 lata przed przystagpieniem do badania) ste-
zenie MTXPG byto wieksze niz u chorych rozpoczynajacych
terapie [13].

Whptyw stezenia RBC MTXPG na skutecznosé MTX jest
udokumentowany nie tylko w RZS, lecz takze w innych cho-
robach, np. tuszczycy [14] czy ostrej biataczce limfobla-
stycznej (acute lymphocytic leukemia — ALL) [15]. Duze
dawki MTX (5 g/m? pc. na dobe), podawane dzieciom cho-
rym na ALL co dwa tygodnie (8., 22., 36., 50. dzien), przy-
czynity sie do zwiekszenie stezenia RBC MTXPGss, a tym
samym wywotaty pozadane dziatanie terapeutyczne [16].

Droga podania leku a stezenie RBC MTXPG

Stezenie MTXPG osiggane w RBC jest funkcjg dawki,
intensywnosci dawkowania oraz drogi podania, zalezy row-
niez od wieku pacjenta i wspétczynnika przesaczania kte-
buszkowego (glomerular filtration rate — GFR). Okoto 80%
leku jest wydalane przez nerki. Obnizenie GFR (obliczonego
ze wzoru Cockcrofta-Gaulta) sprzyja akumulacji MTX
w krwince oraz wydtuza jego okres pottrwania. Nalezy
pamietaé, ze w niewydolnosci nerek nasila sie toksycznosé
MTX, przez co w tej sytuacji zalecane jest obnizenie daw-
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ki leku, a przy GFR < 30 ml/min —jego odstawienie. W bada-
niu poréwnujacym wewnatrzkomérkowe stezenie i far-
makokinetyke MTXPG u pacjentéw w wieku 65-83 i 21—
45 lat, klirens MTX byt odwrotnie proporcjonalny do
wieku. Poza tym u chorych w starszej grupie wiekowej
w erytrocycie stwierdzono wiecej dtugotaficuchowych
form RBC MTXPG [7, 17].

Biodostepnosé leku jest zblizona przy podaniu doust-
nym i pozajelitowym przy dawkach 7,5-15 mg, nato-
miast przy zastosowaniu dawek powyzej 15 mg wyrazna
jest lepsza biodostepnos¢ form pozajelitowych. Biodo-
stepnosc¢ leku podanego doustnie w poréwnaniu z poda-
nym pozajelitowo przy dawce przekraczajacej 15 mg
moze by¢ nizsza do 30%, a do 40% nizsza przy dawce powy-
zej 25 mg[18, 19]. Brak odpowiedzi na wysokie dawki pre-
paratéw doustnych jest wynikiem wysycenia RFC-1, do kt6-
rego dochodzi przy zastosowaniu dawek przekraczajacych
30 mg/m? pc., a wiec znacznie wiekszych od tych, ktore sg
stosowane w leczeniu choréb reumatycznych.

Zmiana drogi podania na pozajelitowa poprawia bio-
dostepnos¢ leku [20]. Nie ma znaczacej réznicy w biodo-
stepnosci leku jesli chodzi o droge podania — podskérna
czy domiesniowa, dlatego badacze sugerujg mozliwos¢ ich
zamiennego stosowania [21, 22].

W ostatnich latach prowadzone s3 liczne badania obser-
wacyjne oceniajgce zwigzek pomiedzy zmiang drogi poda-
nia leku a stezeniem RBC MTXPG oraz aktywnoscig cho-
roby u 0séb z RZS. Wiele z nich wskazuje, ze zmiana drogi
podania z doustnej na pozajelitowg prowadzita do selek-
tywnej akumulacji RBC MTXPGs_s kosztem MTXPG; ,, co
skutkowato lepsza odpowiedzig na leczenie [7, 12].

W wieloosrodkowym badaniu Stamp i wsp. obserwo-
wali 30 pacjentéw, ktérzy przed zakwalifikowaniem ich do
badania przyjmowali doustny MTX w dawce 20 mg/tydzien
(rednia dawka) przez srednio 40 miesiecy (zakres od 6 do
144 miesiecy). U chorych zmieniono droge podania leku na
podskaérna. Kliniczng ocene przeprowadzono w 0, 8., 16.1 24.
tygodniu terapii, natomiast stezenie RBC MTXPG ocenia-
no co tydzien przez pierwsze 8 tygodni, co dwa tygodnie
przez kolejne 8 tygodni, nastepnie co 4 tygodnie az do 24.
tygodnia. W tym czasie u badanych zarejestrowano zna-
czacy wzrost stezenia RBC MTXPGss przy niewielkim
wzroscie RBC MTXPG1,. Wptyw zmiany drogi podania na
aktywnos¢ choroby byt wyrazny, charakteryzowat sie
poprawa wiekszosci wskaznikdw monitorujacych przebieg
RZS: skali DAS28, mHAQ, VAS (ocenianej przez lekarza
i pacjenta) [12]. Ponadto pacjenci, ktérzy przed przysta-
pieniem do badania wykazywali wysoka aktywnos¢ cho-
roby, osiggneli lepszg poprawe kliniczng (DAS28, mHAQ,
VAS) po zmianie drogi podania niz pacjenci z niska aktyw-
noscia choroby [12, 23].

Podobne wyniki uzyskano w przekrojowym badaniu
obejmujacym 99 chorych na mtodziencze idiopatyczne zapa-
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lenie stawéw. Zmiana drogi podania leku z doustnej na pod-
skorng, przy zachowanej dawce, spowodowata zwiekszenie
sie stezenia MTXPGs.s w erytrocycie [24]. W innym mniej-
szym badaniu, obejmujgcym 10 chorych na aktywne RZS,
wybor nowej terapii leczenia istotnie wptynat na wzrost RBC
MTXPGys5 [7].

W wieloosrodkowym badaniu Stamp i wsp. przeprowadzili
rowniez analize farmakokinetyczng w grupie 22 pacjentow,
u ktérych zmieniono droge podania leku na podskérna, przy
zachowanej dawce — 20 mg/tydzien. RBC MTXPG3.s miat dtuz-
szy czas pottrwania niz RBC MTXPG,.,. Po zmianie drogi poda-
nia na pozajelitowa czas potrzebny do osiggniecia w ery-
trocycie 90% stabilnego stezenia dtugotancuchowych
MTXPG wynosit co najmniej 6 miesiecy. Jest to znacznie
krocej w poréwnaniu z terapig doustng, w przypadku kto-
rej Sredni czas do osiaggniecia podobnego stabilnego ste-
zenia wynosi 6,2, 10,6, 41,2, 149 i 139,8 tygodnia odpo-
wiednio dla: MTXPG;, MTXPG,, MTXPG3, MTXPG,, MTXPGs.
Wyjasnia to, dlaczego pacjenci rozpoczynajacy leczenie pod-
skérnym MTX osiggaja szybsza odpowiedZ na leczenie
w poréwnaniu z chorymi rozpoczynajacymi leczenie od
doustnej terapii. Krétszy czas do osiggniecia stabilnego ste-
zenia RBC MTXPG przy podskérnym dawkowaniu moze
odzwierciedlat lepsza biodostepnos¢é w poréwnaniu
z lekiem podawanym doustnie [12].

Dalsze analizy wykazaty, ze w 12. tygodniu po rozpoczeciu
terapii podskérnej zanotowano wyrazng réznice w zmianie
stezenia RBC MTXPGy.s pomiedzy chorymi z poprawa
i bez poprawy klinicznej. W 12. tygodniu Sredni wzrost RBC
MTXPG, 5 u chorych ze stabg odpowiedzig na leczenie wyno-
sit 23,1 nmol/8 x 1012 w poréwnaniu z 64,5 nmol/8 x 1012
u chorych, ktérzy dobrze zareagowali na nowa forme
terapii.

Pozajelitowa droga podania MTX jest preferowana row-
niez u osob, u ktérych dziatania niepozadane ze strony prze-
wodu pokarmowego (dyspepsja, nudnosci, wymioty, bie-
gunki, zapalenie jamy ustnej) zmuszaja do zaprzestania
terapii doustnej [12].

Podsumowanie

Metotreksat pozostaje lekiem pierwszego rzutu w lecze-
niu chorych na RZS. W wiekszosci przypadkéw podawany
jest doustnie. Wiele badan sugeruje, ze monitorowanie ste-
zenia RBC MTXPG moze by¢ uzyteczne do optymalizacji tera-
pii, a stezenie powyzej 60 nmol/|, oznaczane za pomoca
wysokosprawnej chromatografii cieczowej, nalezy uznac za
prog terapeutyczny. Stezenie to mozna uzyskac po 6-8 tygo-
dniach stosowania rekomendowanej dawki wynoszacej
20-30 mg/tydzien podawanej doustnie. U pacjentow
z niskim stopniem poliglutaminizadji, u ktérych w erytrocytach
przewazaja MTXPGy.,, mozna zwiekszy¢ dawke, zamienic
droge podania leku z doustnej na pozajelitowa lub wydtu-

zy¢€ czas terapii. W razie stabej odpowiedzi na leczenie okre-
Slenie stezenia RBC MTXPG moze pomdc w ustaleniu sku-
tecznej dawki MTX. W wielu krajach w chwili, gdy terapia
MTX i innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(LMPCh) nie przynosi spodziewanej poprawy, specjalisci decy-
duja sie na kosztowna terapie lekami biologicznymi. Zanim
zdecydujemy sie na te forme leczenia, ocena stezenia MTXPG
pomoze ustali¢, czy terapia MTX byta optymalna. Wiekszos¢
badaczy popiera wybér drogi pozajelitowe] w przypadku,
gdy doustna terapia wydaje sie niewystarczajaca. Ta forma
podania leku nie tylko sprzyja procesowi poliglutaminiza-
gji, przez co uzyskuje sie silniejszy efekt przeciwzapalny, lecz
takze niweluje objawy niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego. Stanowi tafsza i bezpieczng dla chorego
opcje terapeutyczng przed podjeciem decyzji o rozpocze-
ciu terapii biologicznej [25, 26].

Autorzy deklarujq brak konfliktu interesow.
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