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Methotrexat — czy zawsze hezpieczny?

Opis przypadku

Methotrexate — is it always safe? A case report

STRESZCZENIE

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest cho-
robg autoimmunologiczng, na kiorg choruje okoto
0,8—1% populacji. Od dziesigcioleci methotrexat jest
ztotym standardem terapii wsrod lekow modyfiku-
jacych przebieg choroby. Jest szeroko stosowany
dzieki wysokiej skutecznosci, wzglednemu bezpie-
czenstwu i niskiej cenie. Przerwanie leczenia na-
stepuje czesciej z powodu dziatan niepozadanych,
rzadziej z powodu braku skutecznosci.

WSTEP

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)
jest choroba autoimmunologiczna, na ktéra cho-
ruje okoto 0,8-1% populacji [1]. Od dziesigcio-
leci methotrexat jest ztotym standardem terapii
wsrod lekéw modyfikujacych przebieg choroby
(LMPCH). Jest szeroko stosowany dzigki wyso-
kiej skutecznosci, wzglednemu bezpieczefistwu
i niskiej cenie [2]. Przerwanie leczenia nastgpuje
czedciej z powodu dziatafn niepozadanych, rza-
dziej z powodu braku skutecznosci [3].

Reumatoidalne zapalenie stawéw charak-
teryzuje si¢ symetrycznym, przetrwalym, de-
strukcyjnym zapaleniem wielostawowym, skoja-
rzonym z obecnoscig czynnika reumatoidalnego
(RF, rheumatoid factor), stwierdzanym w klasie
IgM u 60-80% chorej populacji [4, 5]. Rowniez

W pracy przedstawiono przypadek 59-letniej chorej
Z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczong metho-
trexatem, u ktdrej wystapity powazne dziatania niepo-
zadane oraz kolejno wystepujace powiktania. Praca ma
na celu pokazanie jak niebezpieczne moga by¢ dziata-
nia niepozadane methotrexatu, mimo Zze jest skutecz-
nym, powszechnie stosowanym i w wiekszosci przy-
padkow dobrze tolerowanym lekiem pierwszego rzutu.
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stwierdza si¢ dodatni odczyn na obecno$¢ prze-
ciwciat antycytrulinowych (anty-CCP, anti-cyclic
citrullinated peptide autoantibodies), ktéry wy-
stepuje u 60-70% chorych na RZS [4, 5].

Za podstawowy lek w leczeniu RZS uwa-
Za si¢ methotrexat zaréwno z uwagi na jego
skuteczno$¢ w monoterapii, jak i zdolno$¢ do
potegowania skutecznosci biologicznych lekow
modyfikujacych przebieg choroby w lecze-
niu skojarzonym [6]. Methotrexat powinien
by¢ sktadowa leczenia pierwszego rzutu u pa-
cjentéow z aktywnym RZS [7]. Pod wzglgdem
skutecznoci klinicznej zaden inny lek modyfi-
kujacy przebieg choroby nie ma przewagi nad
methotrexatem. Réwniez inhibitory czynnika
martwicy nowotworéw (TNF, tumor necrosis
factor) stosowane w monoterapii nie sa jed-
noznacznie skuteczniejsze od methotrexatu



[8-10]. Lek zmniejsza objawy kliniczne cho-
roby i opdznia postep zmian radiologicznych.
Sredni czas uzyskania odpowiedzi na leczenie
wynosi 1-2 miesigcy [3]. Ponad 50% chorych
leczonych methotrexatem kontynuuje terapie
przez 3 lata i jest to okres dtuzszy niz w przy-
padku innych lekéw modyfikujacych przebieg

choroby [3]. Przerwanie leczenia nastgpuje
czeSciej z powodu dziatah niepozadanych niz
z powodu braku skutecznosci [3]. Methotre-
xat podawany doustnie wchtania si¢ gléwnie
w proksymalnym odcinku jelita cienkiego za
posrednictwem przeno$nika zredukowanych
folianéw 1 (RFCI, reduced folate carrier 1)
[11]. Suplementacja kwasu foliowego moze za-
pobiec wystapieniu objawéw toksycznych, bez
wplywu na skuteczno$¢ leku [4].

Ryzyko wystepowania dziatahh niepoza-
danych jest wicksze u oséb w starszym wieku
z uszkodzeniem watroby lub nerek, zazywaja-
cych inne leki dzialajace hamujaco na metabo-
lizm kwasu foliowego [12].

Najczestszymi dziataniami niepozadany-
mi sg zaburzenia czynno$ci przewodu pokar-
mowego, zwickszenie aktywnoSci transami-
naz, zakazenia, uszkodzenie szpiku kostnego,
srodmiazszowe zapalenie ptuc czy wypadanie
wilosow [12].

OPIS PRZYPADKU

Pacjentke w wieku 59 lat z 3-letnim roz-
poznaniem reumatoidalnego zapalenia sta-
wow, leczong od ponad roku methotrexatem
— poczatkowo w dawce 10 mg raz w tygodniu,
a w ostatnich dwoch miesigcach 15 mg raz
w tygodniu, przyjeto na oddzial reumatologii
w stanie ciezkim z powodu krwawienia z bton
Sluzowych jamy ustnej. Przy przyjeciu stwier-
dzono odwodnienie, hipoglikemig¢, nasilone
krwawienie z bton §luzowych jamy ustnej, bo-
lesno$¢ i trudnosci w potykaniu, béle stawoéw
o $Srednim nasileniu, bez obrzekéw. Pacjentka
pierwsze objawy zaobserwowata pie¢ dni przed
hospitalizacja. Przyznata, ze niechcacy mogta
przyja¢ dodatkowa dawke methotrexatu. Poza
tym w wywiadzie chorobowym wieloletnia
cukrzyca oraz nadci$nienie tetnicze i niedo-
mykalno§¢ zastawki mitralnej. Chora leczono
bisoprololem, ramiprilem, torasemidem, wyzej
wymienionym methotrexatem i kwasem folio-
wym oraz dlugotrwale insulinoterapia.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzo-
no z odchylen od normy niedokrwisto§¢ (Hb
10,6 g/dl, Rbc 3,39 M/ul) oraz matoptytkowos¢
(PLT 11 K/ul), APTT (czas kaolinowo-kefalino-

wy) 24,4 sek, CRP 44 mg/l, RF 410 IU/ml, OB
95, anty-CCP 72,3 RU/ml, HbA, 8,4%, glikemia
17 mg%. W badaniu radiologicznym klatki pier-
siowej opisano wzmozony rysunek naczyniowy,
bez zaggszczefi miazszowych i zmian ognisko-
wych, natomiast w badaniu ultrasonograficznym
jamy brzusznej z odchylefi od normy opisano po-
szerzona zyle gtéwna dolna do 2,7 cm.

Do leczenia wiaczono acidum folicum
15 mg dziennie, plyn wieloelektrolitowy,
40 mEqK+, 40% glukoze, pantoprazol 20 mg
dwa razy na dobe dozylnie, nystatyne w za-
wiesinie, calci folinas dwa razy dziennie 2 ml
w 100 ml 0,9% NacCl oraz methyloprednisolon
125 mg jeden raz dziennie przez trzy kolejne
dni dozylnie, a po zakoficzeniu wlewow dozyl-
nych wiaczono methyloprednisolon w formie
doustnej 16 mg dziennie. Po zastosowanym
leczeniu obserwowano u chorej stopniowa
poprawe dotyczaca zmian w jamie ustnej. Na-
tomiast w kontrolnych badaniach laboratoryj-
nych stwierdzono obnizenie stezenia Plt do
7 K/ul, Wbce 2,39 K/UI, s6d 133 mmol/l.

Zdecydowano wowczas o podaniu jednej
jednostki koncentratu krwinek ptytkowych
oraz natrium chloratum. W kontrolnym bada-
nej morfologii stezenie Plt wynosito 68 K/ul.

Niepokojaco narastata leukopenia wyno-
szaca 1,7 K/ul oraz agranulocytoza w szdstym
dniu hospitalizacji. Chora nie goraczkowata.
Do leczenia wlaczono woéwczas filgastrinum
(G-CSF) podskdrnie 48 min j. przez dwa ko-
lejne dni razem z dexamethasonem trzy razy
4 mg dozylnie ze stopniowa redukcja dawki.
W kontrolnej morfologii uzyskano wynik leu-
kocytéw 3,96 K/ul, neutrocytéw 1,53. Nieste-
ty w dziewiatym dniu hospitalizacji u chorej
wystapily objawy neurologiczne w postaci za-
burzefi mowy, mimowolnego oddania moczu,
spowolnienia psychoruchowego, zaburzefi wi-
dzenia oraz goraczka i hipotensja, a w bada-
niach laboratoryjnych obnizone st¢zenie sodu
do 129 mmol/l, CRP 99 mg/l, w elektrokardio-
gramie trigeminia.

Po konsultacji neurologicznej wykonano
tomografi¢ komputerowa glowy, w ktdrej nie
stwierdzono odchylen od normy. Chora zacew-
nikowano, empirycznie wilaczono ceftriaxon
dwa razy dziennie 1,0 g dozylnie, fluconazolum
jeden raz 200 mg/dobe, dexamethason dozylnie
dwa razy 4 mg/dobg, 0,9% NaCl dozylnie, eno-
xaparinum natricum dwa razy dziennie 0,4 pod-
skornie. Wykonano réwniez badanie echokar-
diograficzne serca, w ktérym uwidoczniono
jedynie §lad plynu w osierdziu oraz umiarkowa-
na niedomykalnos$¢ zastawki mitralnej. W ba-
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daniach poczatkowo oznaczona prokalcytonina
wynosita 0,11 ng/ml (niskie ryzyko sepsy), po
kilku godzinach 1,2 ng/ml (§rednie ryzyko sep-
sy), troponina 0,032 ng/ml (norma 0,014).

W badaniach otrzymanych w kolejnych
dniach uzyskano ujemne posiewy moczu i po-
siewy krwi na bakterie beztlenowe. Natomiast
w posiewie krwi tlenowym na podtozu z inhi-
bitorami antybiotykéw wyhodowano Staphy-
loccocus epidermidis. Po zastosowanym lecze-
niu stopniowo obserwowano poprawe stanu
klinicznego pacjentki oraz obnizenie wartosci
prokalcytoniny i CRP 35 mg/l, a takze ustapie-
nie goraczki. Mimo ze wedlug antybiogramu
Staphylococcus epidermidis nie byt wrazliwy
na ceftriaxon potraktowano wyzej wymieniony
drobnoustrdj jako nadkazenie skorne i kieru-
jac sie poprawa stanu klinicznego pacjentki
oraz badaf laboratoryjnych, podjeto decyzje
o utrzymaniu wczesniej wlaczonego leczenia.

Pomimo poprawy stanu pacjentki nadal
utrzymywal si¢ niedobo6r sodu, a przy prébie
zmniejszenia dawki dexamethasonu obserwo-
wano hipotensje. W badaniach stezenie korty-
zolu w godzinach 7.00-10.00 — 41 nmol/l (71-
536), a 16.00-20.00 — 263 nmol/l (64-327),
osmolalno§¢ moczu 278 mOsm/kgH, (171-536),
osmolalno$¢ 279 nmol/l (283-295), objetosé
moczu dobowego 2500 ml, ACTH < 1 pg/ml
(7,2-63,3 pg/ml). Pacjentke skonsultowano en-
dokrynologicznie. Wedlug zalecen wlaczono
hydrocortisonum w dawce 25 mg co 6 godzin
dozylnie. Przy prébie redukc;ji glikokortykoste-
roidéw obserwowano hiponatremi¢ i nasilenie
objaw6éw neurologicznych. Dlatego glikokor-
tykosteroidy redukowano bardzo ostroznie.
Po uzyskaniu poprawy pacjentke wypisano do
domu z zaleceniem przyjmowania methylo-
prednisolonu 12 mg/dobe doustnie i stopniowa
dalsza redukcje. Utrzymano acidum folicum,
torasemidum, paracetamol oraz insulinotera-
pie. Zalecono réwniez wypijanie dwdch litrow
plynu dziennie oraz dosalanie positkéw, kon-
trole glikemii i ciSnienia tgtniczego oraz konty-
nuacj¢ obserwacji niewydolnoSci kory nadner-
czy w poradni endokrynologiczne;.

PODSUMOWANIE

W niniejszym przypadku przedstawiono
chora na reumatoidalne zapalenie stawow,
czyli przewlekla chorobe ukladowa tkanki
lacznej o podtozu immunologicznym [13].
Czesto$¢ wystepowania RZS dotyczy okoto
0,8-1% populacji, przy czym kobiety choruja
okoto 3-krotnie czg¢Sciej niz mezczyzni [1, 14].

Forum Reumatologiczne 2017, tom 3, nr 3

Poczatek choroby przypada najczgéciej na
czwarta i piata dekade zycia [14]. Zasady lecze-
nia RZS zostaly opracowane przez ekspertéw
American Collage of Rheumatology (ACR)w po-
staci wytycznych oraz rekomendacji European
League Against Rheumatism (EULAR) [15].
U chorych we wczesnym okresie choroby
nalezy stosowa¢ klasyczne syntetyczne leki
modyfikujace przebieg choroby — gléwnie
methotrxat w monoterapii, jak zostalo to za-
stosowane u chorej [15]. Lek ten jest antyme-
tabolitem kwasu foliowego, hamuje reduktaze
dihydrofolianowa katalizujaca przeksztalcenie
dihydrofolianu w tetrahydrofolian. Wynikiem
tego jest zahamowanie syntezy DNA(kwas
deoksyrybonukleinowy) i posrednio RNA
(kwas rybonukleinowy). Lek wykazuje wtasci-
wosci cytotoksyczne i immunosupresyjne [16].
Maksymalizacja efektéw leczenia obejmuje
osiggnigcie maksymalnej dawki methotrexa-
tu w ciggu kilku tygodni i utrzymanie dawki
maksymalnej 25-30 mg/tydzien [7]. Opisy-
wana pacjentka przyjmowata dawke Srednia,
nawet gdyby przez przypadek przyjeta dawke
dwa razy wicksza, czyli w sumie 30 mg/tydzien
miescitaby sie¢ ona nadal w wytycznych dawki
docelowej. Poza tym lek byt stosowany ponad
rok, a u chorej nie wystepowaly czynniki ryzyka
zwigkszajace toksyczno$¢ methotrexatu, takie
jak zaawansowana choroba nerek. Wiadomo,
ze klirens kreatyniny ponizej 79 ml/min zwigk-
sza toksyczno§¢ ptucna. Dlatego nie zaleca
si¢ stosowania methotrexatu, gdy przesacza-
nie klebuszkowe jest mniejsze niz 30 ml/min)
[19]. Innymi czynnikami zwigkszajacymi tok-
syczno$¢ leku jest hipoalbuminemia, ktéra
zwicksza toksyczno$¢ plucna i watrobowa oraz
trombocytopeni¢ [17]; taczne przyjmowanie
wiecej niz pie¢ innych lekéw oraz jednoczesne
stosowanie kotrimoksazolu, probenecidu lub
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych [21].
Pacjentka nie podawata przed wlaczeniem me-
thotrexatu choréb watroby, nowotworéw, na-
wracajacych infekcji, chordéb ptuc, co stanowi
przeciwwskazanie do wlaczenia methotrexatu
[17]. W zakazeniach gérnych drég oddecho-
wych zazwyczaj nie zachodzi potrzeba mody-
fikacji dawki methotrexatu [21]. U pacjentki
rOwniez przed wlaczeniem methotrexatu nie
stwierdzono innych przeciwwskazah jak leu-
kopenia ponizej 3000/ul, matoptytkowos¢ po-
nizej 50000/ul, choroba limfoproliferacyjna czy
Srédmiazszowa choroba pluc lub widknienie
ptuc [18]. Chora nie naduzywata alkoholu, nie
byla szczepiona jednocze$nie zywymi szcze-
pionkami [21]. Chorym leczonym methotre-



xatem zaleca si¢ szczepienie przeciw grypie
i pneumokokom [21].

Jednocze$nie z wlaczeniem methotrexatu
chora przyjmowata kwas foliowy. Hamowanie
syntezy puryn i pirymidyn odgrywa kluczowa
role w dzialaniu terapeutycznym methotrexatu
w RZS. Moze to odgrywac istotng role w dzia-
faniach niepozadanych leku [11].

Potwierdza to obserwacja, ze suplemen-
tacja kwasu foliowego, cho¢ zmniejsza czg-
sto$¢ powiklan zotadkowo-jelitowych po me-
thotrexacie i ogranicza toksyczny wplyw leku
na watrobe, pozostaje bez wplywu na jego
skuteczno$¢ [4, 11]. Do najczestszych dziatan
niepozadanych methotrexatu naleza miedzy
innymi zwigkszenie aktywnoSci aminotrans-
feraz (10-43%), objawy ze strony przewodu
pokarmowego (20-65%) [19]. U opisanej
pacjentki objawy te nie wystapily, natomiast
obserwowano zapalenie jamy ustnej, ktore
stanowi 10-15% dziatah niepozadanych [19].
Zmiany w jamie ustnej, takie jak zapalenie
dziaset czy zapalenie blony §luzowej z bolesny-
mi nadzerkami lub owrzodzeniami, najczesciej
wystepuja u chorych leczonych z powodu cho-
roby nowotworowej, stosujacych duze dawki
methotrexatu. U chorych na RZS najcze¢sciej
s3 obserwowane w przypadku omylkowego
stosowania przez pacjentdw wigkszych niz
zalecane dawki lub przy braku suplementacji
kwasem foliowym [20]. Czego nie potwier-
dzono u opisanej pacjentki. Folinian wapnia
stanowi swoista odtrutke przeciwdziatajaca
bezposéredniemu toksycznemu dziataniu me-
thotrexatu na uktad pokarmowy, ale i krwio-
tworczy. Moze by¢ podawany doustnie, domig-
$niowo lub dozylnie w bolusie lub diuzszym
wlewie. W razie przedawkowania methotre-
xatu nalezy w ciagu godziny poda¢ choremu
folinian wapnia w dawce rownej lub wigkszej
niz zastosowana dawka methotrexatu i konty-
nuowacé. Konieczne moze by¢ tez zastosowanie
innych §rodkéw wspomagajacych leczenie jak
przetaczanie krwi lub dializa pozaustrojowa.
U opisanej pacjentki wystapily powazne za-
burzenia hematologiczne, jak trombocytope-
nia, leukopenia i anemia. Objawy cytopenii
obserwowano u 5-25% pacjentéw leczonych
methotrexatem [21]. Najcze$ciej dochodzi do
Srednio nasilonej trombocytopenii i leukopenii
[21]. Rzadkim jednak najgroZniejszym powi-
klaniem jest pancytopenia. Wyrdznia si¢ dwa
typy pancytopenii — zwiazana z idiosynkrazja
(pojawia si¢ w ciggu pierwszych 2 miesigcy le-
czenia) oraz zwigzana z dawka kumulacyjng
[21]. Czgstym objawem, ktory moze §wiadczyd

0 obecnosci lub zagrozeniu pancytopenig jest
zapalenie §luzowki jamy ustnej [21]. Dzialania
niepozadane wystgpujace u 37-96% chorych
podczas dtugotrwalej terapii matymi dawkami
methotrexatu sa powodem zaprzestania le-
czenia u 20-30% chorych w ciagu pierwszych
12 miesiecy terapii [1]. Chociaz Furst i wsp.
wykazali, ze wigksza poczatkowa dawka do-
ustna (10 mg/m?* pow.c.) prowadzita do zna-
miennie wigkszej poprawy klinicznej niz daw-
ka mniejsza (5 mg/m? pow.c.). Stwierdzono
nieznamienny wzrost toksyczno$ci ze strony
przewodu pokarmowego [2]. W odniesieniu
do drogi podania parenteralne podawanie
methotrexatu powoduje mniejsze dziatanie
toksyczne ze strony przewodu pokarmowego,
a moze dawac nieco wicksza skutecznos$¢ niz
doustny methotrexat [2]. Dlatego pozajelito-
wa droga podania methotrexatu jest prefe-
rowana réwniez u oséb, u ktérych dziatania
niepozadane z przewodu pokarmowego (dys-
pepsja, nudnoSci, biegunki, zapalenie jamy
ustnej) zmuszajg do zaprzestania terapii do-
ustnej [13]. Biodostepnos¢ leku jest zblizona
przy podaniu doustnym i pozajelitowym przy
matych dawkach, natomiast przy dawkach po-
wyzej 15 mg wyraznie lepsza jest biodostep-
no$¢ form pozajelitowych. Nie ma znaczacej
réznicy w biodostepnoSci leku, jeSli chodzi
o droge podania zaréwno podskorna, jak i do-
migsniowa [13]. U opisanej chorej stwierdzo-
no réwniez cechy powaznej infekcji. W trakcie
leczenia metotrexatem najcze¢Sciej mamy do
czynienia z zakazeniami oportunistycznymi:
Prneumocystis jirovecii, Herpes zoster, Listeria
monocytogenes, Nocardia asteroides i Histopla-
sma capsulatum, zwigzanymi z dziataniem im-
munosupresyjnym leku [21]. W posiewie krwi
stwierdzono Staphylococcus epidermidis, ktory
zgodnie z antybiogramem nie byl wrazliwy na
empirycznie wlaczony antybiotyk, a mimo to
stan kliniczny pacjentki stopniowo si¢ popra-
wiatl. By¢ moze stuszne bylo zalozenie, ze Sta-
phylococcus epidermidis byl skérnym nadka-
zeniem, a przyczyna infekcji byl inny patogen
wrazliwy na witaczony antybiotyk. U chorej
wystapily tez powazne objawy neurologiczne.
W trakcie leczenia metotrexatem najczestszy-
mi zaburzeniami z o§rodkowego uktadu ner-
wowego sa bole i zawroty glowy, pogorszenie
pamieci, ogélne ostabienie, senno$¢, dreszcze
oraz depresja. Objawy te wystepuja u 1-30%
chorych i moga wigzac si¢ ze zwigkszeniem
stezenia adenozyny w plynie mézgowym. Do-
legliwosci te nie sa zazwyczaj bardzo nasilone
[21]. By¢ moze nasilone objawy zaréwno neu-
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rologiczne, jak i niewydolno$¢ kory nadnerczy
byly konsekwencja kolejno wystepujacych zda-
rzen niepozadanych.

Opisany przypadek przypomina, ze nawet
leki pierwszego rzutu, skuteczne, powszechnie
stosowane i w wiekszoSci przypadkéw dos¢ do-
brze tolerowane moga dawac cigzkie dziatania

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease that
effects around 1% of the population. For decades,
methotrexate-disease-modyfying antirheumatic drug
(DMARD) is the gold standard of rheumatoid arthritis
treatment. It is widely used due to its high effectiveness,
safety and low cost. Discontinuation of the treatment
occurs more often because of undesirable side-effects
rather than the inefficiency of methotrexate.

niepozadane. Celem tego artykulu bylo przy-
pomnienie o konieczno$ci zachowania czuj-
nosci ze strony lekarza i pacjenta na zglaszane
nawet najdrobniejsze objawy, ktére moga pro-
wadzi¢ do powaznych, a nawet $miertelnych
zdarzeh niepozadanych mogacych wystapié
w trakcie terapii metotrexatem.

This is a case study of 59-year-old patient with
rheumatoid arthritis treated with methotrexate who
has had serious adverse effects and subsequent
complications. The aim of the study is to show how
dangerous undesirable effects of methotrexate can
be, despite its effectiveness as a well tolerated and
commonly used first-line drug.
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Key words: methotrexate; disease-modyfying
antirheumatic drugs; adverse effects; pancytopenia
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