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Metotreksat (MTX) nalezy do grupy lekdéw zwanych antymetabolitami i stanowi analog strukturalny kwasu foliowego.
Po raz pierwszy do leczenia tuszczycy zostat wprowadzony ponad 50 lat temu. Obecnie stosuje sie go we wszel-
kich odmianach tuszczycy o Srednim badz ciezkim nasileniu, w tym w tuszczycy stawowej, w ktérej uwazany jest
za najskuteczniejszy z lekow modyfikujgcych przebieg choroby. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy
o mechanizmach dziatania, skutecznosci i toksycznosci MTX w grupie chorych na tuszczyce oraz sposobach jego

podawania.
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Wprowadzenie

Metotreksat (MTX) to z chemicznego punktu widze-
nia zwiazek o nazwie kwas deoksy-4-amino N-metylo-
pteroiloglutaminowy lub inaczej kwas 4-amino-N10-
metylofoliowy. Jest on pochodna aminopteryny i zalicza
sie do grupy lekéw zwanych antymetabolitami. Stanowi
analog strukturalny kwasu foliowego (ryc. 1.) [1, 2].
Do leczenia tuszczycy wprowadzony zostat w 1958 roku
[2, 3]. Oficjalng akceptacje Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration — FDA)
jako srodek stosowany w leczeniu tuszczycy uzyskat
w 1972 roku. Aprobata ta nie zostata poprzedzona bada-
niami przeprowadzonymi metoda podwajnie Slepej pro-
by kontrolowanymi placebo [4]. Obecnie stosowany jest
we wszelkich odmianach tuszczycy o srednim badz
ciezkim nasileniu, w tym w tuszczycy stawowej [4-7].

W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy
0 mechanizmach dziatania, skutecznosci i toksycznosci
MTX w grupie chorych na tuszczyce oraz sposobach jego
podawania.

Mechanizm dziatania

Kwas foliowy i jego pochodne petnig funkcje koenzy-
mow w procesie syntezy zasad purynowych i pirymidy-

nowych. Niezbednym etapem tej syntezy jest redukcja
dihydrofolianu do tetrahydrofolianu (kwasu tetrahydro-
foliowego), czego katalizatorem jest reduktaza dihydro-
folianowa [1, 8]. Z tg ostatnig jednak 10 000 razy silniej
wigze sie MTX [1]. W ten sposéb dochodzi do blokowania
syntezy pirymidyn, ale jednoczesnie gromadzenie sie dihy-
drofoliandw hamuje syntetaze tymidylanowa, ktéra jest
zaangazowana nie tylko w synteze pirymidyn, lecz takze
puryn [1, 2, 9]. Poza tym poprzez swoje poliglutaminowe
pochodne MTX blokuje rowniez dziatanie innych enzy-
mow zaangazowanych w synteze zasad purynowych
i pirymidynowych, np. transformylaze rybonukleotydu
5-aminoimidazolokarboksyamidu [1, 9]. Prowadzi to osta-
tecznie do zablokowania syntezy nukleotydéw, a tym
samym do zahamowania wzrostu i $mierci komaorki [1].
Dochodzi do tego w fazie S cyklu komérkowego [1].
Mechanizm dziatania MTX w tuszczycy obejmuje wie-
le réznych zjawisk. Po pierwsze, bezposrednio hamujac
synteze DNA, ogranicza on hiperplazje naskérka. Docho-
dzi ponadto do wzbudzania apoptozy aktywowanych lim-
focytéw T oraz hamowania chemotaksji neutrofiléw do
skory [1, 10]. Na modelach zwierzecych réznych choréb
wykazano, ze MTX powoduje przywrdcenie rownowagi
w sieci cytokinowej w przebiegu wzbudzonego procesu.
Ma on m.in. zmniejszac¢ synteze takich cytokin, jak czyn-
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Rycina 1. Wz6r chemiczny metotreksatu i kwasu foliowego

nik martwicy guza o (tumour necrosis factor a. — TNF-a.)
czy interleukina 1 (IL-1), oraz wzmagac wytwarzanie anta-
gonisty receptora IL-1 (IL-1Ra) i rozpuszczalnego recepto-
ra TNF-a [1, 11-13]. Znaczenie TNF-a w tuszczycy potwier-
dzaja wyniki licznych badah wykazujacych korzystny
wptyw lekéw wybidrczo je blokujacych na przebieg cho-
roby [5, 7, 8, 14, 15]. U chorych na reumatoidalne zapale-
nie stawow poddanych leczeniu skojarzonemu MTX i pred-
nizonem obserwowano prawie dwukrotne zmniejszenie
stezenia IL-11 IL-6 w surowicy [16]. Na szczurzym modelu
alogenicznego przeszczepu serca wykazano, ze MTX
zmniejsza rowniez ekspresje czasteczek adhezyjnych,
np. czasteczki adhezji miedzykomarkowej (intercellular
adhesion molecule 1—ICAM-1), ktérej znaczenie w pato-
genezie tuszczycy jest réwniez znane [17, 18].

Skutecznos¢

Nie ma zbyt wielu badan poréwnujacych dziatanie
MTX z placebo. W jednym z badan poréwnujacych sku-
tecznosé adalimumabu z MTX, do ktérego kwalifikowano
chorych na tuszczyce zwykta, po 16 tygodniach leczenia
PASI (Psoriasis Area and Severity Index) 75, czyli reduk-
cje PASI 0 75% w stosunku do wartosci wyjsciowych,
osiagneto 19% chorych z grupy placebo, 36% z grupy otrzy-
mujacej MTX i 80% leczonych adalimumabem. Zastrze-
zenia budzi jednak sposéb dawkowania w grupie
chorych z ramienia MTX. W pierwszych 2 tygodniach
otrzymywali oni dawke 7,5 mg na tydzien, w kolejnych
2-10 mg na tydzien, a nastepnie 15 mg przez kolejne
4 tygodnie. Nastepnie dawki mozna byto powoli zwiekszag,
pod warunkiem ze w 8. tygodniu leczenia nie osiaggnieto
PASI 50. W 16. tygodniu, niezaleznie od ciagle zwiekszajacej
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sie skutecznosci MTX, wszyscy chorzy kontynuowali
leczenie adalimumabem [19]. Takie zatozenia badania
i stosunkowo mate dawki MTX sprzyjaty niestety nie-
doszacowaniu skutecznosci MTX. By¢ moze dlatego
w poréwnawczej pracy pogladowej Leona i wsp. [7] cho-
rzy leczeni MTX szybciej uzyskiwali PASI 75 w poréwna-
niu z chorymi leczonymi wspomnianym powyzej adali-
mumabem. W piSmiennictwie mozna znalez¢ réwniez
kilka badan poréwnujacych skutecznos¢ MTX i cyklospo-
ryny w tuszczycy zwyktej, ktére nie uwzgledniaty jednak
kontroli placebo. Heydendael i wsp. po 12 tygodniach bada-
nia prawie catkowita remisje, definiowang jako PASI 90,
obserwowali u 40% chorych leczonych MTX i u 33% sto-
sujacych cyklosporyne. PASI 75 stwierdzono natomiast
u 60% chorych leczonych MTX i u 71% stosujacych cyklo-
sporyne. Osiagniete réznice nie byty istotne statystycz-
nie. Chorzy otrzymywali MTX w dawce 15 mg na tydzieh
i cyklosporyne w dawce 3 mg/kg m.c./dobe. Po 4 tygo-
dniach u chorych, u ktérych redukcja PASI byta mniejsza
niz 25%, dozwolone byto zwiekszenie dawek do 22,5 mg
na tydzien MTX i 5 mg/kg m.c./dobe cyklosporyny.
Koniecznos¢ taka zaistniata u 4 z 44 chorych leczonych
MTX i u 6 z 44 otrzymujacych cyklosporyne. Catkowita licz-
ba dziatan niepozadanych w grupie leczonych MTX wyno-
sita 113, a w grupie stosujgcych cyklosporyne 166. Dwu-
nastu chorych leczonych MTX ostatecznie wycofano
z badania z powodu zwiekszonych stezen enzyméw
watrobowych. Warto jednak zauwazy¢, ze chorzy ci nie
otrzymywali jednoczesnie kwasu foliowego, a po odsta-
wieniu leku funkcja watroby powrdcita do normy [20].
Podobne w swoich zatozeniach badanie przeprowadzili
Sandhu i wsp., ktérzy uzyskali jednak po 12 tygodniach
leczenia r6znice istotne statystycznie w zakresie sku-
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tecznosci obu lekdw: w grupie leczonej MTX obserwowa-
no Srednio redukcje PASI 0 98%, a w grupie leczonej cyklo-
sporyna o 86%. Catkowitg remisje uzyskano u 87% cho-
rych z ramienia MTX i u 40% leczonych cyklosporyna.
Niemniej tygodniowa dawka MTX byta stosunkowo duza
i wynosita 20-30 mg. Dzienna dawka cyklosporyny
ksztattowata sie na poziomie 125-300 mg. Dodatkowo
badane grupy byty mate, zaledwie 15-osobowe. Nalezy tez
zauwazy¢, ze wszyscy chorzy wtaczeni do badania uzy-
skali PASI 75 srednio po 5,3 tygodnia od wiaczenia tera-
pii, niezaleznie od zastosowanego leku [21]. W kolejnym
badaniu, réwniez zaktadajagcym poréwnanie MTX i cyklo-
sporyny wsrdd chorych na tuszczyce, wykazano z kolei
statystycznie istotnie wieksza skutecznosé¢ cyklosporyny.
Srednia redukcja PASI po 12 tygodniach leczenia wynosita
58% i 72%, odpowiednio dla grupy leczonej MTX i cyklo-
sporyna. PASI 75 osiggneto 24% chorych leczonych MTX
i 58% stosujacych cyklosporyne. Prawie catkowita remi-
sje (PASI 90) uzyskano odpowiednio u 11% i 29% chorych,
przy czym w tym przypadku réznica nie osiagneta istot-
nosci statystycznej. Dawki MTX wynosity 7,5-15 mg na
tydzien, a cyklosporyny 3-5 mg/kg m.c./dobe. Dziatania
niepozadane statystycznie czesciej obserwowano w gru-
pie 0s6b leczonych cyklosporyng [22]. Niezaleznie od
przedstawionych powyzej wynikow badan, uwage zwra-
ca duza réznorodnos¢ i dowolnosé w doborze dawek sto-
sowanych lekéw, co niekiedy moze budzi¢ kontrowersje
w konteksécie poréwnania dwoch réznych substancji
o odmiennych mechanizmach dziatania.

W bardzo obszernej metaanalizie dotyczacej sku-
tecznosci lekow stosowanych w terapii systemowej
tuszczycy zwyktej MTX (w dawkach 15-22,5 mg/tydzien)
okazat sie skuteczniejszy niz cyklosporyna (w dawce
3 mg/kg m.c./dobe), efalizumab i alefacept. Najwieksza
skutecznos¢ wykazano kolejno dla infliksymabu, adali-
mumabu i etanerceptu [14]. Z kolei w poréwnawczej pra-
cy pogladowej Leona i wsp. chorzy leczeni MTX czesciej
uzyskiwali PASI 75 niz ci, ktorzy otrzymywali adalimumab,
etanercept, etretynat, efalizumab, alefacept, acytretyne
i waskozakresowe UVB. Silniej miaty dziata¢ PUVA, infli-
ksymab i cyklosporyna [7].

Metotreksat jest najczesciej wybieranym lekiem
w terapii skojarzonej tuszczycy. Stosuje sie go zaréwno
z cyklosporyng, jak i fototerapig [4]. W skojarzeniu
z waskopasmowym UVB istotnie zwiekszyt skutecznosé
leczenia: PASI 90 osiggneto 10 chorych z 11-osobowej gru-
py 0séb poddanych terapii skojarzonej i tylko 5 z 13 sto-
sujacych wytacznie waskopasmowe UVB. Do poprawy
doszto istotnie szybciej niz w przypadku monoterapii, co
znaczaco wptyneto réwniez na zmniejszenie kumulacyj-
nej dawki UVB zastosowanej w grupie poddane;j terapii
skojarzonej. Nie wykazano natomiast roznic w czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych [23]. Nalezy mie¢
jednak na uwadze mozliwos¢ zwiekszenia ryzyka rozwo-
ju rakéw skory [24]. Metotreksat mozna taczy¢ takze
z matymi dawkami acytretyny [25, 26]. W tym przypadku
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trzeba pamieta¢ o mozliwej kumulacji efektéw hepato-
toksycznych [4]. Metotreksat jest lekiem najczesciej koja-
rzonym z lekami biologicznymi. Akceptuje sie jego stoso-
wanie ze wszystkimi lekami z grupy inhibitoréw TNF-a
oraz z alefaceptem [4, 8]. Zaréwno w tuszczycy, jak i w reu-
matoidalnym zapaleniu stawéw obserwowano wiekszg
skutecznos¢ terapii skojarzonej: etanercept i MTX lub
infliksymab i MTX, w poréwnaniu ze stosowaniem obu
substancji w monoterapii [8, 27, 28]. Wykazano ponadto,
ze wdrozenie go do terapii chorych leczonych infliksyma-
bem zmniejsza prawdopodobienstwo pojawienia sie prze-
ciwciat przeciwko biatku monoklonalnemu [4, 28].
Opisano chorego na tuszczyce leczonego infliksymabem
i MTX, u ktérego odstawienie MTX powodowato pogor-
szenie stanu dermatologicznego. Autorzy sugeruja, ze
mogto to mie¢ zwigzek z powstaniem przeciwciat neu-
tralizujgcych infliksymab [29]. Takze u 2 chorych na
tuszczyce leczonych poczatkowo alefaceptem i MTX odsta-
wienie tego ostatniego leku skutkowato pogorszeniem,
w zwigzku z czym konieczne byto jego ponowne
wdrozenie [8]. Warto tez zauwazy¢, ze cze$¢ badan oce-
niajacych skutecznosé lekéw biologicznych dopuszczata
przyjmowanie przez pacjentéw MTX przez caty czas trwa-
nia badania [8].

Bezpieczefistwo stosowania i toksycznosé

Czestos¢ wystepowania dziatah niepozadanych pod-
czas leczenia MTX chorych na tuszczyce szacuje sie nawet
na 78%, niemniej zazwyczaj maja one niewielkie lub sred-
nie nasilenie i ustepuja wraz z redukcja dawki lub po
zaprzestaniu leczenia [4, 6, 15, 22]. Zazwyczaj dziatania
niepozadane pojawiaja sie w pierwszych 6 miesigcach
terapii [2, 4]. Na MTX szczegdlnie wrazliwe sg szybko pro-
liferujgce komaérki, stad tez tkanki najbardziej narazone
na niepozadane dziatanie leku to nabtonek przewodu
pokarmowego i komarki szpiku kostnego [1]. Najczesciej
podawanymi przez pacjentéw dolegliwosciami sg nud-
nosci i wymioty. Stwierdza sie je u 20-43% chorych i poja-
wiaja sie juz po 1-8 godzinach od wtaczenia leku. Ustepuja
zazwyczaj po kilku godzinach lub dniach [1, 2, 20-22]. Nie-
kiedy wystepuje takze biegunka [1]. Obserwowano owrzo-
dzenia prowadzace nawet do perforacji [1, 7].

Do innych czesciej stwierdzanych powiktan naleza
zwiekszone wartosci transaminaz [20, 22]. Wtéknienie
watroby oraz jej marskos¢ zwigzane z leczeniem MTX
wystepuja rzadziej, niz poczatkowo sadzono. Z drugiej
strony wedtug niektérych autoréw moze ono by¢ nawet
3 razy czestsze w grupie chorych na tuszczyce zwyktg i sta-
wowa w poréwnaniu z chorymi na reumatoidalne zapa-
lenie stawow [30]. Wynika to prawdopodobnie z tego, ze
z tuszczyca czesciej wspotistnieja otytosé, cukrzyca, hiper-
lipidemia czy uzaleznienie od alkoholu [4, 6, 31]. Do innych
czynnikéw ryzyka nalezg: odchylenia w badaniach bio-
chemicznych stuzacych do oceny funkcji watroby w okre-
sie poprzedzajacym wdrozenie MTX, zapalenie watroby
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(takze w remisji), wystepowanie choréb watroby w rodzi-
nie, zaawansowany wiek chorego i stosowanie w prze-
sztosci lekéw hepatotoksycznych [4, 6]. Sugeruje sie, ze
MTX raczej pogarsza niz prowokuje chorobe watroby [4,
6]. Warto jednak zaznaczy¢, ze przebieg powiktania jest
zazwyczaj tagodny [6]. Pacjenci moga sie takze skarzy¢ na
uczucie ostabienia i zmeczenia oraz utrate wtoséw
[4,7,22,32]

Niekiedy obserwuje sie zaburzenia hematologiczne
w postaci niedokrwistosci, leukopenii i/lub matoptytko-
wosci. Ryzyko rozwoju tych nieprawidtowosci zwieksza sie
u chorych ze wspdtistniejaca niewydolnoscig nerek,
w zaawansowanym wieku, z hipoalbuminemia, nad-
uzywajacych alkoholu i po btedzie w dawkowaniu. Leuko-
penie i matoptytkowos¢ najczesciej obserwuje sie w 7.-10.
dobie od wtagczenia leczenia, chociaz moga one wystapié
na kazdym z etapéw terapii, szczegdlnie po zwiekszeniu
dawki. Niedokrwistos¢ rozwija sie wolniej, a sugerowac ja
moze state zwiekszanie sie Sredniej objetosci krwinki
(mean corpuscular volume — MCV) [4]. Za najciezsze powi-
ktanie leczenia MTX uwazana jest mielosupresja, ktérg
obserwuje sie rzadko [4]. W przebiegu tuszczycy leczonej
MTX, rzadziej niz w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawdw, moga sie pojawi¢ wyktadniki wtdknienia ptuc. Jest
to powiktanie na tyle rzadkie, ze badanie rentgenowskie
klatki piersiowej zalecane jest dopiero po wystgpieniu obja-
woéw klinicznych mogacych byé symptomem tego zabu-
rzenia [4].

W powiktanej tuszczycy przy duzych dawkach MTX
moze wystapi¢ niewydolnos¢ nerek oraz objawy ze stro-
ny uktadu nerwowego: zaburzenia swiadomosci, mowy,
porazenia i drgawki. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze opisy-
wane objawy sg odwracalne [1]. Sugeruje sie réwniez, cho-
ciaz wiekszos¢ danych w tym zakresie dotyczy chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow, ze MTX moze zwiek-
szac ryzyko rozwoju choréb nowotworowych, takich jak
chtoniaki, czerniak czy rak ptuc [4, 7].

Wykazano natomiast, ze MTX ogranicza powiktania
kardiologiczne i co wiecej —zmniejsza liczbe zgonéw spo-
wodowanych chorobami naczyn i serca wsréd chorych na
tuszczyce zwykta i stawowa. Dziatanie to ma dodatkowo
wspomagac suplementacja kwasem foliowym [33-36].
Suplementacja taka moze takze ogranicza¢ nudnosci,
owrzodzenia bton sluzowych oraz zmniejszac¢ stezenie
homocysteiny [2]. Redukuje réwniez liczbe zdarzen nie-
pozadanych ze strony uktadu krwiotwérczego oraz hepa-
totoksycznosé leku [4]. Nie ma ustalonego schematu poda-
wania kwasu foliowego. Ogélnie zaleca sie dawki
jednorazowe lub podzielone, tacznie 5-15 mg na tydzien,
minimum 12 godzin od ostatniego podania MTX [2, 4]. Nie-
ktérzy sugeruja ze suplementacja kwasem foliowym moze
zmniejszaé efektywnosé MTX, ale nie jest to poglad
powszechnie podzielany [4, 22, 37, 38].

Przy zatruciu duzymi dawkami MTX lekiem pozwa-
lajacym na ominiecie bloku enzymatycznego jest leuko-
woryna (folian wapnia). Ze wzgledu na zwiekszanie zawar-
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tosci tetrafolianéw w komérce stanowi ona jedyne anti-
dotum na hematologiczne dziatania niepozadane. Poda-
je sie ja niezwtocznie po stwierdzeniu przedawkowania
w postaci doustnej lub dozylnej w ilosci 20 mg i nastep-
nie powtarza sie co 6 godzin [1, 4].

Ostatecznie liczbe dziatah niepozadanych ogranicza
witasciwy dob6r chorych do odpowiedniej metody tera-
peutycznej. Bezwzgledne przeciwwskazania do wtacze-
nia MTX obejmuja ciaze i okres karmienia piersig oraz
ciezkie zaburzenia hematologiczne w postaci niedokrwi-
stosci, leukopenii i/lub trombocytopenii [4]. Nalezy poin-
formowac chorego o koniecznosci bezwzglednego stoso-
wania antykoncepcji w trakcie leczenia i przez pewien czas
po jego zakonczeniu. W przypadku kobiet ten okres to
dtugos¢ jednego cyklu owulacyjnego. Metotreksat moze,
cho¢ nie musi, prowadzi¢ do poronien i wielu zaburzen
dotyczacych m.in. uktadu kostnego, serca i osrodkowego
uktadu nerwowego [4, 39]. Dla mezczyzn sugeruje sie
3 miesigce karencji, co wynika z dtugosci trwania sper-
matogenezy [4]. Nalezy jednak doda¢, Ze nie obserwo-
wano zwiekszonego odsetka nieprawidtowosci wsréd
dzieci, ktére zostaty poczete przez ojcéw leczonych MTX
[40-42]. Ulotka dotaczona do leku sugeruje unikanie cigzy
przez 6 miesiecy od zakonczenia leczenia, zaréwno przez
kobiety, jak i przez mezczyzn [43].

Celowos¢ wdrazania MTX nalezy rozwazyé, gdy
wystepuja zaburzenia funkcji nerek (poniewaz 85% leku
eliminowana jest wtadnie tg droga), istotne zaburzenia
funkcji watroby, stwierdza sie zapalenie watroby (nawet
w okresie remisji) lub wykryto jej sttuszczenie. Nieco bar-
dziej kontrowersyjna jest kwestia spozycia alkoholu. Nie-
ktérzy autorzy dopuszczaja mozliwos¢ spozycia do dwéch
drinkéw dziennie (chociaz dawka alkoholu nie zostata
sprecyzowana) przez osoby leczone MTX. Wzglednym
przeciwwskazaniem jest natomiast poalkoholowe uszko-
dzenie watroby. Takze réwnoczesne stosowanie niekto-
rych lekéw o znanym dziataniu hepatotoksycznym (np.
statyn) wymaga czestszego monitorowania funkeji watro-
by [4]. Powinno sie réwniez rozwazy¢ wdrozenie MTX
u chorych z aktywnga przewlekta infekcja, taka jak AIDS
czy gruzlica. Ostre infekcje moga wymagac czasowego
wstrzymania podawania leku [4, 22]. Tolerancje leku
pogarsza takze zaawansowany wiek chorego, schorzenia
towarzyszace (otytosé, cukrzyca), wezesniejsze leczenie
np. niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi czy cyto-
statykami oraz stres [1, 4]. Nalezy unika¢ podawania leku
chorym, ktorych w krotkim czasie przed kwalifikacja do
wdrozenia MTX poddano szczepieniom zywymi drobno-
ustrojami [4]. Dziatania niepozgdane moze nasili¢ réw-
niez stosowanie MTX rownoczesnie z trimetoprimem,
bedacym antagonista kwasu foliowego, oraz z sulfame-
toksazolem, zmniejszajacym eliminacje MTX przez nerki
[4]. Niektore niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. ibu-
profen, naproksen) i antybiotyki (np. penicylina, cipro-
floksacyna) rowniez zwiekszaja stezenie MTX w surowicy
przez hamujacy wptyw na jego eliminacje [4]. W prze-

Postepy Dermatologii i Alergologii XXIX; 2012/3



Miejsce metotreksatu w leczeniu tuszczycy w epoce lekéw biologicznych

ciwienstwie do tych ostatnich cefalosporyny nasilajg kli-
rens MTX [44].

Z uwagi na powyzsze przeciwwskazania przed rozpo-
czeciem leczenia nalezy: przeprowadzi¢ badania uktadu
czerwonokrwinkowego, biatokrwinkowego i ptytek krwi,
oceni¢ funkcje nerek [stezenie mocznika w surowicy, kre-
atyniny, wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (glo-
merular filtration rate — GFR)], wydolnos¢ watroby
(stezenie aminotransferaz, fosfatazy zasadowej, bilirubi-
ny, albumin) z ewentualnym wykluczeniem wirusowego
zapalenia watroby, opcjonalnie, w zaleznosci od oceny
lekarza, przeprowadzic test cigzowy, probe tuberkulinowa
czy oznaczyt przeciwciata przeciwko HIV [4]. Niekiedy
u chorych z ciezkim uszkodzeniem watroby przed
wdrozeniem MTX zaleca sie biopsje narzadu [4].

Po 7-14 dniach od podania pierwszej dawki leku
nalezy zleci¢ kontrolne badania morfologii krwi, ktére
nastepnie trzeba powtarzaé co 2—4 tygodnie przez pierw-
sze kilka miesiecy, a w koncu co 1-3 miesiace. Istotne
zmniejszenie liczby biatych krwinek lub ptytek moze
sugerowac koniecznos¢ zmodyfikowania dawki lub
nawet czasowego odstawienia leku [4]. Kontrolne bada-
nia stuzace ocenie funkgcji nerek i watroby nalezy powta-
rzac co 1-3 miesigce. Oczywiscie czestos¢ wykonywania
tych badan bedzie modyfikowana w zaleznosci od ich
wynikéw. Trzeba zwréci¢ uwage, zeby badanie funkcji
watroby wykonywaé minimum 5 dni po przyjeciu ostat-
niej dawki MTX. W innym razie mozna uzyskac zawyzone
wartosci transaminaz. Przy zwiekszeniu wartosci trans-
aminaz o wiecej niz 2, ale mniej niz 3 krotnosci warto-
sci prawidtowych wskazana jest redukcja dawki. Gdy
wystapia istotne odchylenia w badaniach biochemicz-
nych, moze zajs¢ koniecznos¢ odstawienia leku na 1-2
tygodnie. Jezeli zaburzenia beda sie utrzymywaty dtuzej
niz 2—-3 miesigce lub jesli stezenie aminotransferaz
bedzie przewyzszato norme w 5 z 9 badan w ciggu
12 kolejnych miesiecy, nalezy wykonac biopsje watroby.
Wskazaniem do biopsji tego narzadu jest réwniez
zmniejszenie stezenia albumin u chorych z prawidtowym
stanem odzywienia i gdy choroba podstawowa pozo-
staje pod kontrola. Wedtug nowych zalecen u pacjen-
téw bez wyktadnikéw uszkodzenia watroby i bez
wspotistniejacych czynnikoéw ryzyka pierwsza biopsje
watroby nalezy wykonac po przyjeciu dawki kumulacyj-
nej 3,5-4 g. U chorych z wiekszym ryzykiem uszkodze-
nia watroby dawka kumulacyjng bedaca wskazaniem do
biopsji jest 1-1,5 g i kazda jej wielokrotnos¢ [4].
W pismiennictwie znajduja sie tez inne zalecenia co do
biopsji watroby sugerujace, ze pierwsza biopsje nalezy
wykonac¢ po 2 latach od wdrozenia leczenia i powtarzac¢
ja po kazdych kolejnych 2 latach [8]. Wynik biopsji suge-
rujacy uszkodzenie watroby w stopniu | lub Il w skali
Roenigka nie powinien wptynaé na stosowane leczenie.
Jezeli bedzie to uszkodzenie w stopniu IllA, nalezy powto-
rzy¢ biopsje po kolejnych 6 miesigcach terapii lub roz-
wazyt zakohczenie leczenia MTX. Stopien IlIB lub
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IV wyklucza dalsze podawanie tego leku [4]. Do oceny
stopnia zwtdknienia watroby prébowano wtaczyé ozna-
czenie stezenia aminokoncowego peptydu prokolage-
nu 3 (PIIINP) w surowicy, ale badanie to budzi sporo
zastrzezen i ostatecznie biopsja watroby pozostaje
ztotym standardem w ocenie tego powiktania [6].
U kobiet w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢ regular-
ne wykonywanie testow cigzowych [4].

Dawkowanie

Obecnie przyjete schematy podawania MTX obejmuja
doustng dawke jednorazowa raz w tygodniu i doustna
dawke roztozona na dwa lub trzy podania w odstepach
12-godzinnych [2]. Drugi z wymienionych powyzej sche-
matéw leczenia zaproponowali Weinstein i Frost w 1971
roku. Takie dawkowanie ma ogranicza¢ dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego [45]. Niedawno do lecze-
nia reumatoidalnego zapalenia stawéw wdrozono zastrzy-
ki w postaci iniekcji podskérnych MTX. Taka forma poda-
nia pozwala na szybsze uzyskanie maksymalnego stezenia
w surowicy w poréwnaniu z podaniem doustnym oraz
zwieksza biodostepnos¢ leku [2, 46—48]. Obserwowano
réwniez zmniejszenie czestosci wystepowania dziatan nie-
pozadanych ze strony przewodu pokarmowego. Zmiana
sposobu podawania leku wptywata réwniez na osiagnie-
cie lepszych efektéw terapeutycznych w tej grupie cho-
rych i umozliwita zredukowanie dawek glikokortykoste-
roidéw [2, 49, 50]. Bingham i wsp. [51] sugerowali wrecz,
ze przed zastosowaniem lekéw biologicznych u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawdw nalezy wdrozyé MTX
w postaci parenteralnej. Niekiedy obserwowano tagodne
odczyny w miejscu wktucia.

Wielu ekspertéw zaleca rozpoczecie terapii od matych
dawek (tzw. dawek testowych), rzedu 5 mg na tydzien,
w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia ciezkich dziatan
niepozadanych (gtéwnie ze strony uktadu krwiotworcze-
go i nerek), co jest istotne zwtaszcza u chorych predys-
ponowanych do ich pojawienia sie. Inni autorzy wdrazaja
od razu MTX w dawce 15 mg. Nie ma jednak badan, kt6-
re jednoznacznie rozstrzygnetyby ten problem. Dawki sto-
sowane w terapii tuszczycy mieszcza sie najczesciej
w przedziale 7,5-22,5 mg na tydzien [4]. Metotreksat
podaje sie zazwyczaj w postaci tabletek o gramaturze 2,5
i 10 mg. Niedawno wprowadzono jednak nowga postac
leku — amputkostrzykawki, zawierajace roztwdor MTX
o stezeniu 50 mg/ml. Amputkostrzykawki majg rézng gra-
mature i pozwalaja na podanie dawek: 7,5, 10, 15, 20,
25 mg przy jednorazowym uktuciu. W trakcie rejestracji
sg amputkostrzykawki zawierajace dawke 30 mg. Chory
moze wykonac¢ zastrzyk samodzielnie w warunkach ambu-
latoryjnych. Przed podjeciem decyzji o odstawieniu leku
lub modyfikacji dawki z uwagi na brak dziatania powin-
no sie odczekaé minimum 4-8 tygodni, gdyz taki jest
okres, po ktérym zazwyczaj uzyskuje sie petny efekt tera-
peutyczny [2, 4].

193



Aleksandra Danczak-Pazdrowska

Nalezy stwierdzi¢, ze 50-letnie doSwiadczenie derma-
tologdw w leczeniu tuszczycy MTX w zaden sposéb nie
umniejszyto znaczenia tego leku, pomimo ze na rynku
pojawiaja sie coraz to nowe substancje, takie jak cyklo-
sporyna czy leki biologiczne. Metotreksat nadal jest jed-
nym z czesciej stosowanych lekow, szczegblnie w tuszczy-
cy stawowej, i stanowi istotng sktadowa wszelkich
konsensuséw i wytycznych dotyczacych leczenia tuszczy-
cy [52-54]. W Polsce uzyskanie refundacji na leczenie leka-
mi biologicznymi tuszczycy stawowej opatrzone jest m.in.
klauzulg, zgodnie z ktérg obserwowano niezadowalajaca
odpowied? badz nietolerancje MTX w dawce 25 mg na
tydzien [55]. W wielu przypadkach wrecz pozadane jest
jego dotaczenie do terapii lekami biologicznymi. Im lepiej
znamy MTX, tym lepiej radzimy sobie z kontrolg jego
dziatan niepozadanych, m.in. przez suplementacje kwa-
sem foliowym czy modyfikacje sposobu podania. Okazu-
je sie tez, ze MTX rzadziej przyczynia sie do rozwoju
ciezkich powiktan watrobowych, niz wynikatoby to z pierw-
szych doniesien [4, 6]. Warto doda¢, ze poza duza sku-
tecznoscig w redukcji PASI, MTX istotnie poprawia jakos¢
zycia chorych na tuszczyce [20, 22, 23].

Podsumowujac — jesli wytyczne (wtasciwy dobor cho-
rych, okresowe badania laboratoryjne, testy cigzowe, sto-
sowanie adekwatnych dawek leku i optymalnej drogi jego
podania, suplementacja kwasem foliowym) sa przestrze-
gane, to MTX jest bezpiecznym i skutecznym lekiem, a co
wiecej — relatywnie niedrogim. Moze by¢ stosowany we
wszystkich postaciach tuszczycy o Srednio ciezkim
i ciezkim przebiegu, wtaczajac w to tuszczyce stawowa.
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