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Metotreksat — skuteczne i bezpieczne podanie leku w terapii
reumatoidalnego zapalenia stawow

Methotrexate — effective and safe way of drug administration
in the therapy of rheumatoid arthritis

Edyta Szatek
Katedra i Zaktad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Streszczenie

Metotreksat (MTX) zostal zarejestrowany przez FDA (ang. Food and Drug Administration; Agencja Zywnosci
i Lekéw) do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw (rzs) juz w 1988 roku, dlatego istnieje szereg badan kli-
nicznych, ktére potwierdzaja jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo w tej grupie chorych. Obowigzujace wytyczne
EULAR, czyli Europejskiej Ligi ds. Leczenia Choréb Reumatycznych, wskazuja na MTX jako lek pierwszego rzutu
w terapii rzs. Aktualnie poszukuje si¢ najbardziej efektywnych sposobéw podania tego leku, aby z jednej strony
zminimalizowa¢ dzialania niepozadane MTX, a z drugiej zwigkszy¢ skuteczno$¢ leczenia. W licznych badaniach
potwierdzono przewage podania parenteralnego MTX nad droga doustna, po ktdrej obserwuje si¢ bardzo zmienng
dostepnos¢ biologiczna leku. Podanie podskoérne (s.c.) pozwala zmniejszy¢ dziatania niepozadane leku ze strony
przewodu pokarmowego, uzyskac wraz ze wzrostem dawki wyzsze stezenia leku we krwi i aktywnych metabolitow
w erytrocytach oraz w efekcie zwigkszy¢ skuteczno$¢ leczenia. Zastosowanie ampulkostrzykawki przy aplikacji
metotreksatu pozwala dodatkowo ulatwi¢ skuteczneibezpieczne podanie podskérneleku. (Farm Wspot 2016; 9: 224-230)

Stowa kluczowe: reumatoidalne zapalenie stawéw, metotreksat, podanie podskérne, amputkostrzykawka
Summary

Methotrexate (MTX) was registered by the Food and Drug Administration (FDA) to treat rheumatoid arthritis
as early as 1988. Therefore, there is a wide range of clinical trials which confirm its efficacy and safety for treating
this disease. According to the guidelines of the European League Against Rheumatism (EULAR), methotrexate is
afirst-line drugin the rheumatoid arthritis therapy. At present there are attempts to find more effective methods of
administration of this drug in order to minimise adverse reactions and increase the treatment efficacy. Numerous
trials have confirmed the advantage of parenteral administration over the oral method, which causes considerable
variations in the bioavailability of the drug. Subcutaneous administration of the drug reduces adverse reactions
of the gastrointestinal tract. At higher doses it increases the concentration of the drug in the blood and its active
metabolites in erythrocytes. In consequence, it increases the treatment efficacy. An autoinjector additionally
facilitates effective and safe subcutaneous administration of methotrexate. (Farm Wspét 2016; 9: 224-230)

Keywords: rheumatoid arthritis, methotrexate, subcutaneous administration, autoinjector

Reumatoidalne zapalenie stawdw (ang. rheumatoid zmian pozastawowych i powiktan uktadowych [1].
arthritis; rzs) jest chorobg o podlozu immunologicz- Ostatecznie choroba po okresach zaostrzen i remisji
nym, ktorej etiologia nie zostala jeszcze catkowicie doprowadza do niepelnosprawnosci, obnizenia jakosci
poznana. Rzs prowadzi do zniszczenia, znieksztal- zycia oraz przedwczesnej $miertelnosci [2]. Kryteria

cen oraz ograniczenia funkcji stawdw, ale takze do rozpoznania i zasady leczenia rzs s3 opracowywane
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przez Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang.
American College of Reumatology; ACR) i Europejska
Lige ds. Leczenia Choréb Reumatycznych (ang.
European League Against Rheumatism; EULAR) [2].
Terapia rzs jest wielokierunkowa i obejmuje leczenie
farmakologiczne, fizjoterapie i rehabilitacje. Ogromne
znaczenie ma réwniez edukacja chorego w celu osig-
gniecia dobrego compliance. Tylko systematyczne
i dokfadne przestrzeganie zalecen terapeutycznych
moze gwarantowac pozytywny efekt leczenia [2]. Leki
przeciwreumatyczne dzieli si¢ na dwie grupy: leki
tagodzace bol i objawy zapalenia oraz leki modyfiku-
jace przebieg choroby (LMPCH). Pierwsza grupa nie
hamuje progresji choroby, lecz pozwala zredukowa¢
stany zapalne w stawach oraz dolegliwosci bolowe.
Jednak najwazniejsze znaczenie w terapii reumato-
idalnego zapalenia stawéw maja LMPCH, ktére opdz-
niajg destrukcje stawow i przedtuzajg ich sprawnos¢.
LMPCH mozna podzieli¢ na klasyczne oraz biologiczne
(Tabela I).

Wedlug wytycznych EULAR z roku 2013 lekiem
modyfikujacym przebieg choroby pierwszego rzutu
w terapii rzs jest metotreksat (MTX) [3]. Taki wybor
jest uzasadniony efektywnoscig i bezpieczenstwem
leku, a takze duzym do$wiadczeniem klinicznym (lek
bowiem zostat zarejestrowany w USA do leczenia rzs
juz w 1988 roku). Ponadto lek wykazuje najwyzszy
stosunek skutecznosci do toksycznosci sposrod kla-
sycznych LMPCH. Nie bez znaczenia jest rowniez
niski koszt terapii [1]. Co wiecej, MTX moze by¢ sto-
sowany w monoterapii oraz terapii kombinowanej rzs,

w ktérej poprawia skuteczno$¢ innych lekéw, takich
jak: sulfasalazyna, prednizolon, leflunomid, ale row-
niez lekéw biologicznych (np. etanercept, abatacept,
adalimumab, rytuksymab, infliksymab) [1]. MTX,
jako przeciwreumatyczny produkt leczniczy o dzia-
taniu immunomodulujacym i przeciwzapalnym, jest
wskazany w leczeniu przewlektych, zapalnych choréb
reumatycznych, postaci wielostawowej mlodzieniczego
idiopatycznego zapalenia stawdw, cigzkiej, opornej na
leczenie tuszczycy oraz jako lek drugiego rzutu w cho-
robie Lesniowskiego-Crohna [4].

Mechanizm dziatania metotreksatu jest bardzo
zlozony i wigze sie m.in. zhamowaniem licznych enzy-
mow, bioracych udziat w syntezie puryn i pirymidyn,
do ktérych naleza:

- reduktaza dihydrofolianowa (DHFR),

- syntaza tymidylowa (TYMS),

- formylotrasferaza 5-aminoimidazolo-4-karbok-
syamidorybozylofosforanowa (AICRAFT).

Hamowanie AICRAFT prowadzi do ciagu
procesow, ktore w konsekwencji odpowiadaja za
wewnatrzkomorkowy wzrost cAMP o dziataniu
przeciwzapalnym. cAMP hamuje fagocytoze¢ oraz
wydzielanie takich czynnikéw prozapalnych jak:
czynnik martwicy guza (TNF), interferon y (INF-y),
interleukina 6 1 12 (IL-6, IL-12) [7]. Doktadny mecha-
nizm dzialania MTX w reumatoidalnym zapaleniu
stawow nie zostat jeszcze catkowicie wyjasniony, ale
bardzo duza uwage zwraca si¢ na jeden z metabolitow
MTX —poliglutaminian metotreksatu (MTXPG) oraz
jego stezenie w erytrocytach, na ktére ma wplyw

TabelaI. Leki stosowane w terapii reumatoidalnego zapalenia stawdw [5,6]

TableI.  Drugs used in the therapy of rheumatoid arthritis [5,6]

Klasyczne

Metotreksat, cyklosporyna, sulfasalazyna, leflunomid, sole
ztota i leki przeciwmalaryczne

Leki modyfikujace

Leki skierowane przeciwko czynnikowi martwicy
nowotworoéw (inhibitory TNF alfa), np. etanercept,
ertolizumab, adalimumab, infliksymab

przebieg choroby

(LMPCH) Biologiczne

Leki skierowane przeciwko interleukinie 1, np. anakinra

Leki skierowane przeciwko interleukinie 6, np. tocilizumab

Leki hamujgce aktywnos¢ limfocytéw B, np. rituksymab

Leki hamujgce aktywnos¢ limfocytow T, np. abatacept

Niesteroidowe leki

Diklofenak, ibuprofen, ketoprofen, nimesulid, naproksen,

Glikokortykosteroidy

Leki tagodzace przeciwzapalne (NLPZ) |etorykoksyb
bol i objawy L
zapalenia Pochodne aniliny Paracetamol

Prednizolon, metyloprednizolon
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zarowno dawka MTX oraz droga podania. Co istotne,
w komorce powstaja trzy rodzaje MTXPG w zalezno-
$Sci od dtugosci przytaczonego tancucha reszty kwasu
glutaminowego:

- MTXPG,, (krétkotancuchowy MTXPG),

- MTXPG; (dlugotanicuchowy MTXPG),

- MTXPG, ; (bardzo dtugotancuchowy MTXPG) [7].

Lepszy efekt terapii obserwuje si¢ przy wewnatrz-
komdrkowej kumulacji dtugotanicuchowych MTXPG.
Poliglutaminiany przedtuzaja dziatanie MTX, ponie-
waz nie sg transportowane na zewngtrz komorki tak
szybko jak lek macierzysty [8]. Aktywny transport
MTX do wnetrza komorki jest mozliwy przy udziale
przenosénika zredukowanych folianéw (ang. reduced
folate carrier - RCCI). Polimorfizm genu kodujacego
to biatko moze odpowiada¢ za nieskutecznos¢ terapii
MTX u niektérych pacjentéw [8]. Inne metabolity
metotreksatu to: kwas 4-amino-4-dezoksy-N,,-mety-
lopteroilowy (DAMPA) i 7-hydroksymetotreksat (7-OH
MTX). DAMPA powstaje w niewielkich ilo$ciach
w przewodzie pokarmowym przy udziale bakterii
jelitowych, natomiast powstanie 7-OH MTX katalizuje
watrobowa oksydaza aldehydowa (Rycina 1). Oba meta-
bolity (DAMPA i 7-OH MTX), w przeciwienistwie do
poliglutaminiandéw, nie maja jednak istotnego udziatu
w dzialaniu farmakologicznym leku [9].
Wielokierunkowy mechanizm dziatania MTX

zwieksza skuteczno$¢ dzialania takze innych lekéw
w rzs, w tym biofarmaceutykéw. MTX moze bowiem

redukowa¢ niekorzystny proces indukowany przez
leki biologiczne, polegajacy na powstawaniu swoistych
przeciwcial skierowanych wobec inhibitoréw TNF, co
w efekcie oslabia ich dzialanie [5]. Istnieje szereg ran-
domizowanych badan klinicznych, w ktorych wyka-
zano korzysci z terapii kombinowanej MTX z lekami
biologicznymi (badania: ASPIRE, TEMPO, PREMIER,
COMET, PRESERVE) [10-16]. W badaniach tych, przy
uzyciu odpowiednich skal stuzacych do oceny stanu
zaawansowania choroby oraz efektywnosci leczenia
(np. skali ACR - American College of Rheumatology,
DAS - Disease Activity Score), wykazano m.in. reduk-
cje dolegliwosci bolowych, zmniejszenie wskaznika
progresji zmian strukturalnych w stawach i poprawe
jakosci zycia pacjentéw (Tabela II).

Metotreksat jest lekiem o dobrze poznanych dzia-
taniach niepozadanych. Reumatolodzy podkreslaja
jednak fakt, iz wigkszo$¢ z nich nie jest obserwowana
u pacjentéw leczonych z powodu rzs, ktérzy stosuja
mniejsze dawki MTX niz pacjenci onkologiczni.
Ponadto aktualnie istnieja $cisle zdefiniowane sposoby
zapobiegania toksycznosci MTX oraz weryfikowania
stanu pacjenta kwalifikowanego do leczenia MTX oraz
poddawanego terapii. Przed pierwszym podaniem
MTX u chorego nalezy wykona¢ m.in. nastepujace
badania: aminotransferazy asparaginowej (AspAT),
aminotransferazy alaninowej (AIAT), morfologii,
albumin, kreatyniny, fosfatazy alkalicznej, badania
serologiczne w kierunku wirusowych zapalen watroby

jelito

DAMPA

MTX

watroba

7-OH MTX

DAMPA - kwas 4-amino-4-dezoksy-N10-metylopteroilowy;
7-OH MTX - 7-hydroksymetotreksat; MTXPG - poliglutaminian metotreksatu.

m.in. erytrocyty

MTXPG

Rycina 1. Metabolizm metotreksatu (MTX)
Figure 1. Metabolism of methotrexate (MTX)
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Tabela II. Przyktady terapii kombinowanej z MTX w reumatoidalnym zapaleniu stawow
Table II. Examples of combination therapy with MTX in rheumatoid arthritis

Badanie

Charakterystyka i cel badania

Whnioski

rzs
— cel: poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa 3 terapii w rzs:
1. etanerceptu z MTX, 2. etanerceptu,
3. MTX, po jednym roku (n = 682)
i dwoch latach leczenia (n = 503)

ASPIRE — badanie randomizowane, — w grupach z terapig kombinowang

[10] z zastosowaniem podwadjnie Slepej obserwowano wiekszg poprawe,
proby; pacjenci we wczesnej fazie okreslang poprzez zahamowanie
aktywnego rzs (n = 1049) objawoéw choroby

— cel: poréwnanie skutecznosci — zmniejszenie wskaznika progresji zmian

i bezpieczenstwa 3 schematow terapii: strukturalnych w 30 i 54 tygodniu
infliksymab w 2 ré6znych dawkach w grupach otrzymujgcych infliksymab
w skojarzeniu z metotreksatem iMTX
i metotreksat w monoterapii

TEMPO — badanie randomizowane, kontrolowane, [— wyzszy odsetek ACR 20, 50i 70

[11, 12] u chorych z zaawansowang postacig odpowiedzi i lepszy wskaznik DAS

W grupie leczonej etanerceptem i MTX
— wyniki progresji zmian stawowych byty
najlepsze w grupie leczonej dwoma

lekami

PREMIER [15]

— badanie u chorych we wczesnej fazie
aktywnego rzs (n = 799)

— cel: ocena skutecznosci, zmniejszenia
nasilenia objawoéw przedmiotowych
i podmiotowych oraz szybkosci postepu
uszkodzenia stawoéw przez 104 tygodnie

— przy terapii kombinowanej z MTX
szybciej uzyskano odpowiedz na
leczenie, ktéra utrzymywata sie nadal po
104 tygodniach

3 terapii: adalimumabu z MTX,
2. adalimumabu, 3. MTX

COMET [13] =

postacig rzs (n = 542)
— cel: poréwnanie skutecznosci

52 tygodniach leczenia

badanie randomizowane, u chorych
z umiarkowana bgdz zaawansowang

i bezpieczenstwa 2 terapii w rzs:
1. etanerceptu z MTX, 2. MTX po

— remisja objawow klinicznych i wyniki
progresji zmian stawowych byty
najlepsze w grupie z terapig
kombinowang

— dziatania niepozadane byty
poréwnywalne w obu grupach pacjentow

PRESERVE [14] |-

postacig rzs (n = 602)
— cel: poréwnanie 3 terapii w rzs:
1. etanerceptu 50 mg z MTX,

z placebo, po 88 tyg. leczenia

badanie randomizowane, podwdjnie —
zaslepione, u chorych z aktywnag

2. etanerceptu 25 mg z MTX, 3. MTX

lepszy efekt terapii kombinowanej
(zaréwno dla dawki etanerceptu 50 mg
i 25 mg)

ACR 20, 50 70 - odsetek chorych, ktérzy uzyskuja 20% (ACR 20), 50% (ACR 50) i 70% (ACR 70) poprawe, zgodnie z kryteriami opracowa-

nymi przez American College of Rheumatology (ACR); DAS (Disease Activity Score) - miedzynarodowa skala oceniajgca aktywnosé¢ stanu

zapalnego w stawach

typu B i C, zdjecie radiologiczne klatki piersiowej
[1]. Ponadto wiadomo, ze podanie kwasu foliowego
redukuje toksyczno$¢ MTX (np. zmniejsza nudnosci
i owrzodzenia bton §luzowych), a eliminacja alkoholu
ogranicza dzialanie hepatotoksyczne MTX [1]. Za
nefrotoksycznosé MTX, przy duzych jego stezeniach,
odpowiada dzialajacy 40-200 razy slabiej metabolit
7-OH MTX, ktéry moze wytracac sie w kanalikach
nerkowych przy kwasnym odczynie moczu. Alkalizacja
moczu i nawadnianie pacjenta skutecznie temu zapo-
biega [9]. Dzialania niepozadane MTX mozna takze
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zminimalizowaé zmieniajac jego droge podania,
z doustnej na parenteralna (podskdrng, domiesniows).

Przewaga podania podskdrnego (s.c.) metotreksatu
nad podaniem doustnym (p.o.) polega przede wszyst-
kim na zwiekszeniu skutecznosci oraz redukeji dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego (np.
nudnosci). Ponadto wzrost parenteralnej dawki MTX
powoduje systematyczny wzrost stezenia leku we krwi,
natomiast przy podaniu doustnym wyzszych dawek
(>15mg) na skutek wysycenia jelitowego transportera
MTX - zwiekszanie dawki nie zmienia liniowo o0so-
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czowego stezenia leku. Transporterem MTX w obrebie
jelita jest przeno$nik zredukowanych folianéw RCC1,
ktory uczestniczy takze w transporcie MTX do wnetrza
erytrocytoéw [17]. Podanie parenteralne leku pozwala
oming¢ zmienny osobniczo efekt pierwszego przejécia
w watrobie, ktéry wplywa na duze réznice w bio-
dostepnosci MTX po podaniu doustnym (F,,). F, .
moze wynosi¢ od 21 do 96% (tabela 3) [18], natomiast
F,. - ok. 100% [10].

Tabela III. Parametry farmakokinetyczne (PK)
metotreksatu [4,9,17]

Table III. Pharmacokinetic parameters (PK) of
methotrexate [4,9,17]

Parametr PK Wartos¢
Foo. 21 — 96%
Fec.im = 100%
e, o 1-3h
[ 0,5—-2h
e | so-mos
v, 0,7 — 1,4 L/kg
to.s 6-15 h
cl 44,9 — 146 ml/min/m?

p.o. - podanie doustne; i.m. — podanie domieéniowe; s.c. - poda-

nie podskorne; t,,, — czas stezenia maksymalnego; V4 — objeto$é

dystrybucji; t, 5 — biologiczny okres pottrwania w fazie eliminacj;

CI - klirens catkowity; F — dostepno$é¢ biologiczna

Tukova i wsp. poréwnywali biodostepno$¢ MTX
po podaniu doustnym (w dawce 6,1-22,5 mg/m?)

i podskérnym (w dawce 8,8-28,6 mg/m?) u dzieci
z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
(MIZS) (n = 17). Autorzy badania potwierdzaja
mniejszg F,, w poréwnaniu do F, i rekomenduja
podanie podskorne MTX w dawce > 10-15 mg/m* [19].
W badaniu wykonanym u dorostych pacjentéw zrzs (n
= 15) wykazano, ze dostepnosé¢ biologiczna po podaniu
doustnym jest bardzo zmienna (wynosila dla tej samej
dawki MTX $rednio 2/3 F, ) i dlatego rekomendowano
wyzsze dawki MTX (= 25 mg/tydz.) po podaniu paren-
teralnym w celu zwigkszenia efektywnosci leczenia
[18]. Braun i wsp. dokonali natomiast istotnego dla kli-
nicystow i pacjentow poréwnania skutecznosci i bez-
pieczenstwa MTX po podaniu p.o. (n =187) is.c. (n =
188). Czas terapii metotreksatem wynosit 24 tygodnie.
Wykazano w badaniu wyzsza efektywnos¢ leczenia
MTX po podaniu s.c. w poréwnaniu do p.o. Tolerancja
leku byta poréwnywalna w obu grupach [20].

Po podaniu s.c. stezenie leku jest bardziej stabilne
i przewidywalne, ponadto generuje wyzsze stezenie
aktywnych metabolitow MTX (poliglutaminianow)
w erytrocytach, co ostatecznie determinuje sku-
tecznos¢ leku. Wedtug kilku Autoréw zmiana drogi
podania z doustnej na podskorng zwigksza skutecz-
nos¢ leczenia u czesci chorych, co wydtuza czas do
zastosowania bardziej kosztownych terapii opartych
na lekach biologicznych [21,22]. Podanie podskdrne
leku wigze sie jednak z konieczno$cia wykonywania
iniekcji. W celu poprawy efektywnosci aplikacji leku
opracowywane sg nowoczesne ampulkostrzykawki,
ktére umozliwiaja samodzielne i prawidlowe poda-
nie leku. Jedng z nich jest amputkostrzykawka firmy

Tabela IV. Poréwnanie produktéw leczniczych zawierajacych metotreksat w amputkostrzykawkach [23]

Table IV. Comparison of drug

products with methotrexate with autoinjector [23]

Needle Guard Wymég taczenia

Produ_kt s (z'abezplec_zenle, igly z amputkostrzy- Dostepna wielkos¢
(podmiot Stezenie ktére chroni przed T | e BL R
odpowiedzialny) przypadkowym a ?\iem P P
skaleczeniem igta)
Ebetrexat (Ebewe 1 lub 4
Pharma Ges.m.b.H. 20 mg/ml BRAK TAK .
Nfg. KG) amputkostrzykawki
Metex
(medac Gesellschaft
fur klinische Special- 50 mg/ml TAK NIE 12 amputkostrzykawek
praparate mbH)
Namaxir (Actavis 2,5mg/0,33ml TAK NIE 4 amputkostrzykawki

Group PTC ehf.) -30mg/0,75ml

Methofill (Accord
Healthcare Ltd.)

1,4i8
amputkostrzykawek

50 mg/ml TAK NIE
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Accord zawierajaca roztwor metotreksatu w stezeniu rze chetniej wybierali metotreksat o stezeniu 50 mg/
50 mg/ml (Methofill), ktéra pozwala w wygodniejszy ml niz 10 mg/ml, co przede wszystkim wynikato
sposob podac¢ lek niz dotychczas stosowane ampul- z mniejszej objetosci podawanego podskérnie roz-
kostrzykawki przy jednoczesnie wiekszym profilu tworu. Tolerancja miejscowa po obu formulacjach
bezpieczenstwa dzigki wigkszym uchwytom oraz byta poréwnywalna, cho¢ nieznacznie lepsza takze po
systemowi Needle Guard. Needle Guard jest zabezpie- podaniu MTX 50 mg/ml [24].

czeniem, ktére chroni pacjenta przed przypadkowym

skaleczeniem igla i jest potwierdzeniem nowoczesnosci Konflikt intereséw / Conflict of interest
amputkostrzykawek. Por6wnanie obecnie dostepnych Wspotpraca z firma Accord.

w obrocie lub refundowanych produktéw leczniczych

zawierajacych metotreksat w amputkostrzykawkach Adres do korespondencji:

na podstawie charakterystyki produktu leczniczego [=] Edyta Szatek

(ChPL) na dzien 09.09.2016 (zrédlo: http://pub.reje- Katedra i Zaktad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji
strymedyczne.csioz.gov.pl) przedstawiono w tabeli IV UM w Poznaniu

[23]. Dostepno$¢ roztworu metotreksatu w stezeniu ul. Sw. Marii Magdaleny 14; 61-052 Poznan
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