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STRESZCZENIE

Metotreksat jest syntetycznym analogiem kwasu foliowego cenionym zaréwno za wlaSciwosci
antyproliferacyjne, jak i przeciwzapalne. Jako uznany lek immunomodulujgcy jest szeroko
wykorzystywany w terapii chor6b zapalnych nieodpowiadajacych na leczenie preparatami ste-
roidowymi. Mimo ze skuteczno$¢ metotreksatu jest szczegélowo udokumentowana w schorze-
niach reumatologicznych, jego zastosowanie w dermatologii, z wyjatkiem leczenia tuszczycy,
wcigz wymaga doktadnego zbadania. W pierwszej czesci tego przegladu przedstawiono infor-
macje dotyczgce farmakologii metotreksatu, w tym mechanizm dziatania, rekomendowane
podejécia terapeutyczne i dziatania niepozadane, w drugiej czeSci oméwiono coraz czestsze
doniesienia na temat skutecznosci leku w terapii wielu zaburzeni dermatologicznych.

SLOWA KLUCZOWE
dziatania niepozadane, mechanizm dziatania, metotreksat, farmakologia, tuszczyca, wytycz-
ne terapeutyczne

Wprowadzenie

Ponad p6t wieku mineto od pierwszego zastosowania metotreksatu w leczeniu choréb skéry.
W 1951 roku Gubner przypadkowo stwierdzit szybkie ustepowanie zmian tuszczycowych
u pacjenta cierpigcego na chorobe nowotworowsa, poddanego terapii lekiem antymetabo-
licznym aminopteryna.! To odkrycie doprowadzilo do opracowania jej stabilniejszej i mniej
toksycznej pochodnej — metotreksatu. Mimo Ze jest on przede wszystkim wykorzystywany
w leczeniu tuszczycy, korzysci ze stosowania metotreksatu widoczne sg réwniez w wielu
schorzeniach skérnych, w tym w zapaleniach naczyn w uktadowych chorobach tkanki tacz-
nej, chorobach pecherzowych i limfoproliferacyjnych. Biezace badania mechanizmu dziata-
nia i farmakogenetyki metotreksatu przyczynity sie ponadto do wzbogacenia wiedzy w za-
kresie skuteczniejszej terapii przez mozliwo$¢ oszacowania i ograniczenia toksycznosci leku.

Czesc¢ 1: farmakologia i zastosowanie w terapii

FARMAKOLOGIA

Droga podania i dawkowanie

Metotreksat moze by¢ podawany doustnie, podskérnie lub domiesniowo. W 1971 roku
Weinstein i wsp.2 zaproponowali dwie metody dawkowania: dawke jednorazowsa
raz na tydzien lub schemat oparty na trzykrotnym przyjeciu leku w odstepach 12 h
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oparty na badaniach kinetyki cyklu komérkowego.3
Przyjmuje sie, ze obydwa schematy dawkowania
sg réwnie skuteczne. Droga pozajelitowa jest wska-
zana w przypadku nietolerancji zotadkowo-jelitowej
leku.*7 W randomizowanym badaniu kontrolowa-
nym z podwdjnie $lepg préba u 375 chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawéw (RZS) nie wykazano
istotnej statystycznie r6znicy w skutecznoéci czy tole-
rancji leczenia metotreksatem podawanym doustnie
i podskérnie.?

Farmakokinetyka

Biodostepno$¢ metotreksatu podawanego doustnie cha-
rakteryzuje sie znaczng zmienno$cia, dodatkowo moga
wystepowaé roéznice miedzy chorymi. Obserwuje sie
takze zmienno$¢ dawkozaleznej nasyconej absorpcji
jelitowej, ktéra wzrasta przy dawkach wiekszych niz
15 mg.? Dane na temat wplywu spozywanych pokar-
méw na biodostepno$é metotreksatu sg sprzeczne, za-
réwno wykluczajace,'%1! jak i potwierdzajace spadek
wchlaniania.’

Okolo 35-50% leku wigze sie z albuminami.
Maksymalne stezenie w surowicy wystepuje po 1-2 go-
dzin po podaniu.” Gléwnym aktywnym metabolitem
jest wewnatrzkomérkowa pochodna poliglutaminia-
nowa. Za sprawa watrobowej oksydacji powstaje dru-
gorzedowy metabolit 7-hydroksymetotreksat. Okres
poltrwania metotreksatu w surowicy wynosi $rednio
6-7 godzin, lecz jest o wiele dtuzszy dla pochodnych
poliglutaminianowych. Eacznie 50-90% leku jest
wydalane w niezmienionej postaci wraz z moczem
w ciagu 24 h w wyniku przesaczania klebuszkowego
i dwukierunkowego transportu w kanalikach proksy-
malnych. Krazenie jelitowo-watrobowe odgrywa nie-
wielka role.%12

Mechanizm dziatania

Metotreksat jest antagonistg kwasu foliowego, ktéry
poczatkowo znalazt zastosowanie jako lek przeciwno-
wotworowy. Jego gléwny metabolit, poliglutaminian,
kompetytywnie hamuje reduktaze dihydrofolianowag,
zapobiegajac redukcji kofaktoréw, jakimi sg foliany.
Synteza tymidylanu zostaje wstrzymana, a tym samym
synteza pirymidyn. Do innych enzyméw zaleznych od
kwasu foliowego hamowanych przez poliglutaminian
nalezy karboksylaza rybonukleotydu aminoimidazolo-
-karboksyamidu (AICAR). Inhibicja AICAR zaburza
synteze puryn. Zahamowana zostaje réwniez metylacja
homocysteiny do metioniny, co wplywa na synteze sper-
midyny i sperminy. Lek jest zalezny od cyklu komérko-

TOM 3 NR 6 2012 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

LECZNICTWO | VARIA

wego i jest aktywny tylko w fazie S cyklu. Jego dziatanie
antyproliferacyjne przy duzych dawkach zostalo wyko-
rzystane w leczeniu nowotworéw. Metotreksat zmniej-
sza wewnatrzkomérkowe stezenie aktywnego kwasu
foliowego i tym samym zaburza replikacje komoérki.
To prowadzi do zahamowania proliferacji komoérek
naskérka, chociaz wykazano wigkszy wplyw dzialania
cytotoksycznego i hamujacego wzrost na komérki linii
limfoidalnej i makrofagalnej.!3

W matych dawkach metotreksat wykazuje silne dzia-
tanie przeciwzapalne niezwigzane, jak si¢ wydaje, z an-
tagonizmem wobec kwasu foliowego. Za wlasciwosci
przeciwzapalne moze odpowiada¢ hamowanie pro-
dukgji poliamin.!* Ostatnie badania dotyczyly wplywu
leku na adenozyne, co ma kluczowe znaczenie dla jego
wlasciwosci przeciwzapalnych.!>!7 Hamowanie trans-
formylazy AICAR nie tylko zapobiega jednemu z ostat-
nich etapéw syntezy puryn de novo, ale takze prowadzi
do zwiekszenia stezenia AICAR i w konsekwencji do
wzrostu stezenia netto wewnatrz- i zewngtrzkomorko-
wej adenozyny. Adenozyna jest nukleozydem puryno-
wym uznanym za endogenny zwigzek przeciwzapalny.
Laczac sie ze swoistymi receptorami na powierzchni
komérek dziala silnie przeciwzapalnie wobec wielu
réznych komérek. Zapobiega tzw. wybuchowi tleno-
wemu (tworzeniu wolnych rodnikéw) w neutrofilach
i makrofagach, chemotaksji leukocytow i sekrecji wielu
cytokin przez monocyty i makrofagi, w tym czynni-
ka martwicy nowotworu alfa (TNFa), interleukiny
(IL)-10 oraz IL-12. Adenozyna odpowiada za zmniej-
szenie ekspresji czasteczek adhezyjnych, w tym
L-selektyny, B2-integryny i CD11b, przyczyniajac sie
do znacznego zahamowania chemotaksji polimorfonu-
klearéw i adherencji. Ponadto receptory dla adenozyny
znajduja si¢ réwniez na komoérkach $rédblonka, ktére
moga by¢ kolejnym potencjalnym miejscem przeciw-
zapalnego dziatania adenozyny (ryc. 1). Pojawily sie
jednak watpliwosci co do przeciwzapalnej roli adenozy-
ny,'® w zwigzku z czym mechanizm dziatania metotrek-
satu jest wcigz przedmiotem badan. Najnowsze donie-
sienia wskazujg na znaczenie produkcji reaktywnych
form tlenu.!® Mechanizm dziatania metotreksatu zostat
przedstawiony na rycinie 1.

DZIALANIA NIEPOZADANE

Dane o dziataniach niepozgdanych metotreksatu po-
chodza w gléwnej mierze z doniesienn dotyczacych le-
czenia RZS, tuszczycy i tuszczycowego zapalenia sta-
woéw (EZS). Potencjalne dzialania niepozadane zostaly
przedstawione w tabeli 1.
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Rycina 1. Schemat przedstawiajacy mechanizm dziatania metotreksatu. Dziatanie przeciwproliferacyjne metotreksatu
(MTX) przebiega za pomoca hamowania reakcji zaleznych od folianéw. Uwaza sie, ze dziatanie przeciwzapalne MTX jest
skutkiem pobudzenia szlaku adenozyny, w wyniku czego dochodzi do wzrostu stezenia rybonukleotydu
aminoimidazolo-karboksyamidu (AICAR). GAR, rybonukleotyd amidu glicyny.

Ogolne

Do najczesciej zglaszanych dzialan niepozadanych
leku, zwykle wystepujacych na poczatku terapii, nalezg
nudnosci, jadtowstret, zmeczenie i zle samopoczucie.
Wystepowanie i nasilenie dziatah niepozadanych zalezy
od dawki i moze zostaé zredukowane przez przyjmo-
wanie leku na kilka godzin przed snem i suplementacje
kwasu foliowego.

Hematologiczne

W przypadku braku potencjalnych czynnikéw ryzyka
mielosupres;ji, takich jak niewydolno$¢ nerek, zwiek-
szone MCV, starszy wiek, wspotwystepowanie innych
choréb lub zakazen, hipoalbuminemia, przedawkowa-
nie lub interakcje z innymi lekami (tab. 2), rzadko ob-
serwuje sie szkodliwe dzialanie metotreksatu na uktad
krwiotwérczy.202! W obejmujacym 22 lata retrospek-
tywnym badaniu 157 chorych na tuszczyce dlugotermi-
nowo leczonych malymi dawkami metotreksatu (15 mg
na tydzien) u 10-20% badanych stwierdzono mielosu-
presje pod postacig anemii makrocytarnej, leukopentii,

trombocytopenii i pancytopenii.?? Pancytopenia moze
wystapi¢, choé rzadko, na kazdym etapie terapii, dla-
tego nalezy $cisle kontrolowaé¢ morfologie i ptytki krwi.
Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia prowadzi
zwykle do normalizacji parametréw krwi.21,25

Zotadkowo-jelitowe

Terapii czesto towarzysza nudnosci i wymioty. Moze
wystapi¢ biegunka i zapalenie jamy ustnej. Te dzia-
tania niepozadane sg dawkozalezne i ustepuja pod
wplywem suplementacji folianéw.2 U chorych dhugo-
trwale przyjmujacych metotreksat z powodu tuszczy-
cy obserwowano objawy hepatotoksyczno$ci, w tym
wléknienie i marsko$é watroby.2> Wiéknienie watro-
by moze wystapi¢ mimo prawidlowych wartosci préb
watrobowych.?® Do czynnikéw ryzyka hepatotoksycz-
no$ci naleza:cukrzyca typu II, spozywanie alkoholu,
otyto$¢ oraz wirusowe zapalenie watroby typu B i C
(tab. 3).27 Czesto$é wystepowania toksycznego uszko-
dzenia watroby jest znaczaco wieksza u chorych na
tuszczyce niz RZS; te réznice ttumaczy si¢ wigkszym
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odsetkiem przypadkéw alkoholizmu, cukrzycy i hiperli-
pidemii w grupie chorych na tuszczyce.?82° Objawy he-
patotoksyczno$ci wywotanej metotreksatem pod wzgle-
dem histopatologicznym przypominajg niealkoholowe
sttuszczeniowe zapalenie watroby, zmiany w obrazie
watroby obserwowane u otylych chorych na cukrzyce
i hiperlipidemie.3%3! W 1988 roku Roenigk sklasyfiko-
wal zmiany histopatologiczne wtérne do leczenia me-
totreksatem (tab. 4);32 opracowany przez niego system
znalazl zastosowanie kliniczne.33 Badania, wykorzy-
stujagce wspomniang klasyfikacje, dostarczyly zrézni-
cowanych danych na temat czestoSci wystgpowania
wléknienia watroby wtérnego do leczenia metotreksa-
tem (6-72%),313437 tym samym utrudniajac stworzenie
wytycznych monitorowania.

Wtasciwosci onkogenne

Metotreksat jest istotnym niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka rozwoju raka podstawnokomoérkowego u chorych na
ciezkg tuszczyce. Szczegdlnie narazeni sg chorzy leczeni
terapig skojarzona psoralenem i promieniowaniem UVA
(PUVA).383% Zwigzek miedzy dlugoterminowym stoso-
waniem metotreksatu i rozwojem chloniakéw jest przed-
miotem dyskusji.*>*! Doniesienia na temat chlonia-
kéw indukowanych metotreksatem pochodzg z badan
z zakresu reumatologii, w ktérych odnotowano wiele
przypadkéw samoistnego cofania sie chtoniakéw pod
wplywem zaprzestania leczenia,*?-5! w szczegélnosci
chloniaki zwigzane z wirusem Epsteina-Barr.>2>* Z dru-
giej strony, w badaniach populacyjnych dotyczacych
lekéw immunosupresyjnych, zwlaszcza metotreksatu,
stosowanych w RZS i zapaleniu skérno-mie$niowym
(DM), nie wykazano jednoznacznie zwigkszonego ryzy-
ka nowotworzenia.>>>® Ponadto w kilku mniejszych ba-
daniach retrospektywnych nie wykazano zwiekszonego
ryzyka choréb limfoproliferacyjnych u chorych na tusz-
czyce.5? W badaniu, w ktérym stosowano metotreksat
w RZS obserwowano 50% wzrost ryzyka choroby no-
wotworowej w poréwnaniu do populacji ogélnej: ryzyko
rozwoju czerniaka bylo trzykrotnie wicksze, chtoniakéw
nieziarniczych pieciokrotnie wicksze, a raka ptuca pra-
wie trzykrotnie wigksze.5?

Objawy ze strony uktadu rozrodczego

Metotreksat wykazuje dzialanie teratogenne i moze
powodowa¢ $mieré plodu. Przyjmuje sig, ze najwick-
sze zagrozenie dla ptodu wystepuje miedzy 6 a 8 tygo-
dniem cigzy, choé¢ zglaszano przypadki nieprawidlo-
wosci u plodu, m.in. w ukladzie krazenia, kostnym czy
oérodkowym uktadzie nerwowym podczas calej cigzy.>8
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Tabela 1. Dziatania niepozgdane metotreksatu

Ogodlne

Nudnosci

Zmeczenie

Zte samopoczucie
Jadtowstret
Zofadkowo-jelitowe
Nudnosci

Biegunka

Zapalenie jamy ustnej
Hepatotoksycznos¢
Hematologiczne

Cytopenia

Ukfad oddechowy
Zapalenie ptuc

Witoéknienie ptuc

Ukfad rozrodczy
Teratogennos¢
Oligospermia

Onkogenne

Chfoniaki zwigzane z EBV
Rak podstawnokomorkowy
Skéra i bfona $luzowa
Zapalenie bfony $luzowej jamy ustnej
Nadwrazliwos$¢ na Swiatfo
Popromienne zapalenie skoéry - reakcja ,z przywofania”
Reakcje nadwrazliwosci na lek
Rozlane niezapalne fysienie
Zakazenie

Oportunistyczne
Uaktywnienie gruzlicy
Zapalenie watroby
Neurologiczne

Béle gfowy

Zawroty gfowy

Zmeczenie

Zmiany nastroju

Metotreksat jest wydzielany w niewielkich ilosciach
z mlekiem matki, lecz nie jest znany wptyw na noworod-
ka.>® U mezczyzn metotreksat zaburza spermatogeneze
oraz wykazuje potencjal mutagenny.®?
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Tabela 2. Czynnika ryzyka zaburzen hematologicznych

Niewydolnos¢ nerek

Zaawansowany wiek

Brak suplementacji folianéw
Nieprawidfowe dawkowanie metotreksatu
Interakcje z lekami

Hipoalbuminemia

Wieksze niz umiarkowane uzywanie alkoholu

Tabela 3. Czynniki ryzyka hepatotoksycznosci

Cukrzyca typu 2

Otytosc

Wieksze niz umiarkowane uzywanie alkoholu obecnie lub
w wywiadzie

Utrzymujace sie nieprawidfowe parametry watrobowe

Choroby watroby w wywiadzie, w tym przewlekfe wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C

Istotne narazenie na leki hepatotoksyczne lub chemikalia
w wywiadzie

Hiperlipidemia

Tabela 4. Klasyfikacja zmian histologicznych watroby

Klasa | Norma
tagodne stfuszczenie
tagodne zréznicowanie jagder komoérkowych
tagodny wrotny stan zapalny
Klasa Il Sttuszczenie umiarkowane do ciezkiego
Zréznicowanie jader komoérkowych umiarkowane
do ciezkiego
Wrotny stan zapalny umiarkowany do ciezkiego
Klasa IlIA Wtoéknienie fagodne
Klasa IlIB Witdknienie umiarkowane do ciezkiego
Klasa IV Martwica

Zakazenia

U pacjentéw leczonych malymi dawkami metotrek-
satu moze dochodzi¢ do zakazen oportunistycznych
i uaktywnienia gruzlicy®! oraz zapalenia watroby.%2
Zakazenia te zdarzaja si¢ czeSciej u chorych na RZS
leczonych metotreksatam niz azatiopryna, cyklofosfa-
midem lub cyklosporyng. Metotreksat mozna bezpiecz-
nie stosowaé u os6b zakazonych HIV pod warunkiem
$cistego monitorowania objawéw zakazenia,®3 chociaz
jego stosowanie w tej grupie chorych wciaz budzi kon-
trowersje.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Ostre zapalenie pluc na tle alergicznym czy wolno poste-
pujace widknienie ptuc sg czesciej obserwowane u leczo-
nych metotreksatam chorych na RZS niz na tuszczyce
i mogg powodowaé zagrozenie zycia.®* W przypadku
wystgpienia objawéw ze strony uktadu oddechowego na-
lezy zleci¢ wykonanie szczegdtowych badan.

Objawy ze strony skory i bton sluzowych

Zapalenie blony Sluzowej jamy ustnej moze wystgpié
u chorych, u ktérych nie zalecono odpowiedniej suple-
mentacji folianéw lub u ktérych wspétistniejg zaburzenia
hematologiczne i zotadkowo-jelitowe.®> Opisano dwa ro-
dzaje owrzodzen wywolanych przez metotreksat u cho-
rych na tuszczyce. Pierwszy typ dotyczy bolesnych nad-
zerek w obrebie blaszek tuszczycowych, pojawiajacych
si¢ na poczatku leczenia, przy zmianie dawkowania lub
w przypadku interakcji z innymi lekami.®® Owrzodzenia
mogg by¢é mylnie uznane za oznake pogorszenia lusz-
czycy. Drugi rodzaj owrzodzen to wykwity w skérze
zmienionej chorobowo bez zwigzku z dlugoscig trwania
leczenia, rzadko brane pod uwage jako wyraz dzialan
niepozadanych metotreksatu.6”-8 Opisywano réwniez
przypadki tysienia, hiperpigmentacji, poparzen stonecz-
nych oraz toksycznej nekrolizy naskérka.

Zaburzenia neurologiczne

Bole i zawroty gtowy, zmeczenie oraz zmiany nastro-
ju wystepuja zwykle na poczatku leczenia i zalezg od
dawki. Moga pojawi¢ sie takze przy terapii przewlekle;.

Zaburzenia uktadu krazenia

Metotreksat zwieksza stezenie homocysteiny przez ha-
mowanie syntazy metioniny. Poniewaz hiperhomocy-
steinemia jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem cho-
réb ukladu krazenia, sugerowano, ze metotreksat moze
wtérnie zwiekszaé ryzyko choréb uktadu krazenia.®®
Jego wlasciwosci przeciwzapalne mogg jednak przeciw-
dziala¢ zwiekszonemu stezeniu homocysteiny, a zatem
metotreksat w rzeczywisto$ci zapobiega chorobom
uktadu krazenia.”% Co wigcej, uwaza sig, ze stosowanie
kwasu foliowego zmniejsza szkodliwy wplyw metotrek-
satu na homocysteineg.71

Inne

Metotreksat w matych dawkach moze przyczynié sie do
ztaman kosci dlugich. W jednym z badan opisano trzech
pacjentéw leczonych matymi dawkami metotreksatu,
u ktoérych obserwowano triade objawéw w postaci bélu
kostnego, osteoporozy i ztaman dystalnej czesci kosci
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piszczelowej.”? Na poczatku leczenia matymi dawkami
metotreksatu moze doj$é do reakcji rzekomoanafilak-
tycznej.”?

ZASTOSOWANIE W PEDIATRII

W leczeniu tuszczycy u dzieci mate dawki metotreksa-
tu s3 w zasadzie dobrze tolerowane,”* wsréd gtéwnych
dziatan niepozadanych wymienia sie zapalenie jamy
ustnej, nietolerancje zoladkowo-jelitowg oraz hepatotok-
syczno$é. Wiekszo$¢ publikacji na temat zastosowania
metotreksatu u dzieci pochodzi jak dotad z piSmiennic-
twa reumatologicznego. Wiekszo$¢ dzieci powinna by¢
monitorowana pod katem hepatotoksycznosci zgodnie
z reumatologicznymi wskazaniami do biopsji watroby
u dorostych, u ktérych nie wystepujg czynniki ryzyka.”

INTERAKCJE | PRZECIWWSKAZANIA

Réwnoczesne stosowanie metotreksatu i innych lekéw
moze prowadzi¢ do wystgpienia interakcji, zwiekszenia
stezenia leku w surowicy i nasilenia jego toksyczno-
4ci,’678 jak zaprezentowano w tabeli 5. Rycina 2 przed-
stawia bezwzgledne i wzgledne przeciwwskazania do
leczenia metotreksatem.

Rozpoczecie leczenia

Do podstawowych czynnosci diagnostycznych nalezy ze-
branie doktadnego wywiadu chorobowego oraz badanie
przedmiotowe, w tym ocena ciezkosci choroby, ustalenie
poprzednich terapii, przeciwwskazan do leczenia meto-
treksatem i czynnikéw ryzyka mogacych nasili¢ toksycz-
ne dziatanie leku, a takze badania laboratoryjne, w tym
morfologia i ptytki krwi, badanie czynnosci nerek, proby
watrobowe wraz z albuming i bilirubing. U pacjentéw
z chorobami ptuc lub obcigzonych ryzykiem wystgpienia
zaburzen oddechowych nalezy wykonaé badanie radiolo-
giczne klatki piersiowej. Badania w kierunku wirusowe-
go zapalenia watroby przed rozpoczeciem leczenia nie sa
konieczne; nalezy je przeprowadzi¢ przy podejrzeniach
klinicznych. Rycina 2 przedstawia algorytm postepowa-
nia przed rozpoczeciem terapii oraz rekomendacje doty-
czace pdzniejszego monitorowania oparte na wytycznych
leczenia tuszczycy i £ZS z 2009 roku zaproponowanych
przez American Academy of Dermatology (ADD).

MONITOROWANIE LECZENIA

Monitorowanie czynnosci watroby

Hepatotoksyczno$¢ i monitorowanie czynnosci watroby
sg przedmiotem nieustajacej debaty lekarzy. Czesto$é wy-
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Tabela 5. Leki, ktére moga nasili¢ dziatanie toksyczne
metotreksatu (MTX)

Mechanizm Leki
Zmniejszenie eliminacji Nefrotoksyny
MTX przez nerki Salicylany

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Kotrimoksazol

Etanol

Fenylbutazon

Farmakologiczne
spotegowanie dziafania
toksycznego MTX

Zmniejszenie sekrecji Salicylany
kanalikowej Sulfonamidy
Probenecyd
Cefalotyna
Penicyliny
Kolchicyna
Wypieranie z miejsc Salicylany
wigzania z biatkami Probenecyd
osocza Barbiturany
Fenytoina
Wewngtrzkomorkowa Probenecyd
akumulacja MTX Dipirydamol
Hepatotoksycznosc¢ Retinoidy

stepowania zaburzen watroby jest trudna do oszacowa-
nia z uwagi na brak dokladnych danych na temat ryzyka
hepatotoksycznoéci w wielu chorobach dermatologicz-
nych. Obecne wytyczne zostaly oparte na informacjach
plynacych ze stosowania metotreksatu w dwéch duzych,
chociaz réznych, grupach chorych: z tuszczyca i z RZS.
U pacjentéw dlugoterminowo leczonych metotreksa-
tem, zwlaszcza jesli dawka kumulacyjna przekracza 1,5
g,327981 wskazane jest wykonanie powtarzalnych badan
biopunktatéw watroby. Zalecenie opracowano w zwiaz-
ku z doniesieniami o istotnych, choé¢ trudnych do oceny,
czynnikach ryzyka wl6knienia i marskosci watroby oraz
stabej korelacji miedzy wskaznikami czynno$ci watroby
a obrazem histopatologicznym.2>37.82

Na podstawie stratyfikacji ryzyka ADD opracowata
w 2009 roku’® rekomendacje dotyczace monitorowania
leczenia metotreksatem. Przy braku okreslonych czyn-
nikéw ryzyka nie jest zalecane wykonanie wyjSciowej
biopsji. W przypadku prawidtowych warto$ci enzyméw
watrobowych, prawidlowego obrazu histologicznego
watroby badz dawki tygodniowej nieprzekraczajacej
15 mg seryjne badania biopunktatéw watroby nie sg
konieczne. Scista obserwacja jest obligatoryjna, jesli
wystapig czynniki ryzyka hepatotoksycznosci, niemniej
nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ biopsji watroby do oceny
skutecznosci i tolerancji terapii.?!
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1 Ocena kliniczna
’ Przeciwwskazania bezwzgledne? Tak
Nie Cigza ———» Leczenie przeciwwskazane

Znaczna anemia, leukopenia lub trombocytopenia

Przeciwwskazania wzgledne?
Niewydolno$¢ nerek

Zaburzenie czynnosci watroby
Przewlekfe zakazenie lub stan immunosupresji (np. gruzlica, HIV)

Nadmierne uzywanie alkoholu Tak » Rozwazyc inne metody
Nierzetelnos¢ chorego leczenia

Otytos¢

Cukrzyca

Szczepienie w ostatnim czasie

Interakcje z lekami (np. NLPZ, patrz tab. 4)

Nie

2 Badania laboratoryjne

Badania podstawowe
Morfologia i ptytki krwi
Badanie czynnosci nerek Nieprawidfowe
Proby watrobowe wyniki
(Rozwazy¢ wykonanie biopsji watroby u pacjentéw obcigzonych istotnymi
czynnikami ryzyka zaburzen czynnosci watroby — patrz tab. 6)
Test cigzowy
Badanie radiologiczne klatki piersiowej

Wyniki

prawidtowe Ponowna ocena kliniczna

3 Rozpoczecie leczenia

4 Monitorowanie leczenia

’ Monitorowanie uktadu krwiotwoérczego

Morfologia i badanie ptytek krwi raz na tydzien w ciggu pierwszych

2 tygodni, nastepnie 2 razy w ciggu kolejnego miesigca, po czym raz na
miesigc w zaleznosci od oceny klinicznej

Monitorowanie uktadu moczowego
Badanie czynnosci nerek, w tym eGFR co 2-3 miesigce

Wyniki . . - Nieprawidfowe
prawidfowe Monitorowanie czynnosci watroby wyniki
Préby watrobowe: ALT, AST, ALP oraz stezenie albumin w osoczu y4> Ponowna ocena kliniczna

co 4-8 tygodni lub czesciej u pacjentéw obcigzonych czynnikami ryzyka
rozwoju zaburzen czynnosci watroby, patrz tab. 6.

Test cigzowy (jesli wskazany)

U kobiet w wieku rozrodczym aktywnych seksualnie nalezy stosowac
antykoncepcje. Kobiety i mezczyzni planujgcy potomstwo powinni odstawic¢
MTX 3 miesigce przed probg poczecia.

\/
Kontynuacja terapii

Rycina 2. Algorytm sugerowanego postepowania przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem i pézniejszych kontroli.
Schemat monitorowania zostat oparty na wytycznych American Academy of Dermatology z 2009 roku dotyczacych
stosowania metotreksatu (MTX) w terapii tuszczycy.8! ALT - aminotransferaza alaninowa; ALP - fosfataza alkaliczna; ASP
- aminotransferaza asparaginianowa; eGFR - szacunkowy wspoétczynnik przesaczania kiebuszkowatego; HIV - ludzki wirus
niedoboru odpornosci; NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne.
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Wytyczne American Academy of Dermatology

Pacjenci o matym ryzyku:

Biopsja watroby kazdorazowo przy osiggnieciu dawki 1-1,5 g
Po osiggnieciu dawki kumulacyjnej 4 g, biopsja po kazdym 1 g
Pacjenci o duzym ryzyku:

Rozwazy¢ alternatywne leczenie

hepatotoksycznosc¢
Powtarza¢ biopsje watroby kazdorazowo po osiggnieciu 0,5-1 g

W przypadku nieprawidfowych wynikéw histopatologicznych

Dla stopnia lllb i IV klasyfikacji histologicznej przerwac¢ leczenie
Wytyczne z Manchesteru

Poczatkowa ocena stezenia PIIINP (jesli mozliwa)

Ponowna ocena PIIINP po kazdych 2-3 miesigcach terapii
Wskazania do wykonania biopsji watroby:

PIIINP >8,0 pg/l

Wskazania do przerwania leczenia:

PIIINP — aminopeptyd prokolagenu typu Il

Tabela 6. Poréwnanie wytycznych dotyczacych monitorowania hepatotoksycznosci

Rozwazy¢ biopsje watroby (po 2-6 miesigcach leczenia do oceny skutecznosci i tolerancji leczenia) u pacjentéw narazonych na

Dla stopnia llla klasyfikacji histologicznej powtarzac¢ co 6 miesiecy; rozwazy¢ alternatywne leczenie

Przynajmniej trzy nieprawidtfowe wyniki PIIINP (>4,2 ug/l) w ciggu 12 miesiecy
Zwiekszone stezenie PIINP (>8,0 pg/l) w dwdch kolejnych probkach

Podwyzszone wartosci PIIINP >10,0 pg/l w trzech kolejnych badaniach w ciggu 12 miesiecy

Powtarzalne badanie propeptydu kolagenu typu
IIT (PIIINP) stuzy do oceny fibrynogenezy i zostato
uznane za wiarygodny83-86 i ekonomicznie uzasad-
niony87 test wykonywany zamiast biopsji watroby.
W niedawnym 10-letnim badaniu retrospektywnym
70 chorych na tuszczyce leczonych metotreksatem wy-
kazano korelacje miedzy powtarzalnymi prawidlowymi
wynikami PIIINP a niewielkim ryzykiem rozwoju he-
patotoksycznoéci.3® Na podstawie tych danych zespét
badaczy z Wielkiej Brytanii zaproponowal wytyczne
z Manchesteru (tab. 6) mogace stuzy¢ do oceny ko-
nieczno$ci wykonania biopsji watroby u chorych na
tuszczyce. Ograniczeniem tych zalecen jest to, Ze ste-
zenie PITINP moze by¢ zwigkszone réwniez w innych
stanach zapalnych. Podwyzszone wartosci czesto sg
stwierdzane u chorych na RZS, mimo braku objawéw
uszkodzenia watroby, w zwigzku z czym PIIINP w tej
grupie pacjentéw jest nieprzydatny.8”

Monitorowanie uktadu krwiotwérczego

Wraz z rozpoczeciem leczenia metotreksatem nalezy
regularnie kontrolowa¢ uktad krwiotwérezy. U pacjen-
tow bez czynnikéw ryzyka pierwsze badania laborato-
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ryjne powinny by¢ przeprowadzone w ciggu 2 tygodni
od rozpoczecia leczenia. Chorzy obcigzeni ryzykiem
zaburzen hematologicznych (tab. 2) wymagaja $cislej-
szej obserwacji, zwlaszcza na poczatku leczenia i przy
zwiekszeniu dawki metotreksatu.”® Istotne zmniejszenie
liczby krwinek czerwonych, leukocytéw lub plytek krwi
wymaga zmniejszenia dawki lub chwilowego odstawie-
nia leku i moze oznaczaé konieczno$é¢ wlgczenia kwasu
folinowego bedacego antagonista metotreksatu.”®

Monitorowanie czynnosci nerek

Nalezy regularnie monitorowaé czynno$¢ nerek by za-
pobiec objawom toksycznym, w szczegdélno$ci uszko-
dzeniu szpiku kostnego. U pacjentéw z prawidlowymi
warto$ciami mocznika i kreatyniny, lecz obcigzonych
czynnikami ryzyka niewydolnosci nerkowej, takich jak
osoby w podesztym wieku lub osoby ze zmniejszona
masa mie$niowa, nalezy kontrolowaé przesaczanie kle-
buszkowe.”®81

Monitorowanie uktadu oddechowego

Stosowanie metotreksatu u chorych na RZS wigze
sie z mozliwoscig uaktywnienia gruzlicy.! Center for
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Disease Control and Prevention rekomenduje badania
przesiewowe w kierunku utajonego zakazenia pratkami
gruzlicy u wszystkich chorych na tuszczyce leczonych
immunosupresyjnie.38

Ciaza i laktacja

Metotreksat jest bezwzglednie przeciwwskazany u cie-
zarnych i w trakcie karmienia piersig.’®81:8%.90 Zaleca
sie minimum 3-miesieczny odstep miedzy odstawieniem
leku a zajsciem w cigze.?%! Mezczyzni przyjmujacy me-
totreksat powinni stosowaé antykoncepcje w trakcie te-
rapii i w ciggu 3 miesiecy od zakonczenia leczenia.8!

SUPLEMENTACJA FOLIANOW

Udowodniono, ze suplementacja kwasu foliowego re-
dukuje dziatania niepozadane, takie jak objawy zotad-
kowo-jelitowe, hematologiczne czy hepatotoksyczne
bez wplywu na skutecznosé leczenia.? Konsensus ADD
wyraznie podkresla konieczno$¢ suplementacji kwasu
foliowego podczas terapii metotreksatem.8! Nie ma
jednak zgodnosci co do wskazan i dawkowania kwasu
foliowego w przypadku suplementacji, co wskazuje na
potrzebe opracowania bardziej kompleksowego zesta-
wu wytycznych. Wyniki ankiety przeprowadzonej wéréd
153 brytyjskich dermatologéw ujawnily, ze 75% stosuje
suplementacje kwasu foliowego u pacjentéw leczonych
metotreksatem z powodu tuszczycy, z czego jedna czwar-
ta u wszystkich pacjentéw, za$ pozostali tylko w okre-
Slonych sytuacjach, mianowicie u pacjentéw z makro-
cytoza.”® Duhra przebadal 78 pacjentéw z luszczyca
otrzymujacych male dawki metotreksatu raz w tygo-
dniu. Spoéréd nich 25 (32%) badanych zglosito objawy
zotadkowo-jelitowe, ktére ustgpily po wigczeniu suple-
mentacji kwasu foliowego.2* Leczenie skojarzone meto-
treksatem i kwasem foliowym bylo przedmiotem dwdéch
randomizowanych badani kontrolowanych z udzialem
chorych na luszczyce.?*> W obydwu badaniach suple-
mentacja kwasu foliowego zmniejszyla skutecznosé kli-
niczng, za$ poprawila tolerancje leczenia. W duzym ba-
daniu kontrolowanym placebo dotyczacym chorych na
RZS poréwnano kwas folinowy z kwasem foliowym.%®
Nie odnotowano wyraznej réznicy miedzy obydwoma
substancjami; obydwa schematy suplementacji folianéw
zmniejszyly hepatotoksyczno$é, ale nie wptywaly na po-
zostale dziatania niepozadane metotreksatu.

Czes¢ II: zastosowanie kliniczne

Metotreksat po raz pierwszy zostal zastosowany w der-
matologii na dlugo przed erg randomizowanych badan
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kontrolowanych. Mimo skapych danych z badan kli-
nicznych dotyczacych jego skutecznos$ci metotreksat
jest nadal szeroko stosowany w monoterapii i terapii
skojarzonej w wielu chorobach skérnych. W tabeli 7
podsumowano informacje na temat klinicznego zasto-
sowania metotreksatu w dermatologii. Przypisane po-
ziomy dowodéw opracowano na podstawie hierarchii
dowodéw naukowych National Health and Medical
Research Council.!67

DERMATOZY ZAPALNE

tuszczyca

Metotreksat jest wskazany do leczenia cigzkiej, opornej
i prowadzacej do niesprawno$ci postaci tuszczycy nie-
reagujacej na leczenie miejscowe — przyklady zawarto
w tabeli 8.1 W jednym z pierwszych badan kontrolo-
wanych placebo oceniano skuteczno$¢ metotreksatu
u chorych z £ZS. Oprécz ztagodzenia objawéw reumato-
logicznych zaobserwowano znaczne zmniejszenie zmian
tuszczycowych.19® W kolejnych badaniach potwierdzono
skutecznoéé metotreksatu zaréwno w tuszczycy,!70:171
jak i LZS w podobnych dawkach co w pierwszym ba-
daniu, w leczeniu podtrzymujacym skutecznie zastoso-
wano mniejsze dawki.!”>173 Dodatkowo obserwowano
znaczaca poprawe zmian plytek paznokciowych.!74

Przeprowadzono sze$¢ randomizowanych badan
ze $lepa proba dotyczacych leczenia tuszczycy zwy-
ktej metotreksatem poréwnujacych jego skutecznos$é
z réznymi lekami immunosupresyjnymi, w tym myko-
fenolanem mofetilu,!”> cyklosporyng,!76-178 hydrok-
symocznikiem!7? oraz fumaranami.!®® W 2010 roku
Jensen i wsp. opracowali przeglad terapii skojarzonej
stosowanej w tuszczycy i £ZS.181 W badaniach ocenia-
no skuteczno$¢ metotreksatu w polgczeniu z betameta-
zonem, 182 fototerapig UVB,!83 PUVA!34 i lekiem biolo-
gicznym, jakim jest etanercept.!85 Terapia skojarzona
z cyklosporyng '8¢ i alefaceptem!87 tuszczycowego zapa-
lenia stawéw byla przedmiotem dwdéch randomizowa-
nych badan kontrolowanych. Uzyskane wyniki przed-
stawiono w tabelach 9 i 10.

Opisywano leczenie postaci krostowych luszczycy
metotreksatem,!88 wykazano jego skuteczno$¢ w po-
laczeniu z retinoidami!®®190 lub kolchicyng.!90.191
Chociaz terapia skojarzona pozwala na zmniej-
szenie dawek i toksyczno$ci stosowanych lekéw,
nalezy korzystaé z niej z pewna ostroznoscig ze
wzgledu na nasilone ryzyko karcynogenezy w przypad-
ku metotreksatu i fototerapii,!® czy zapalenia watroby
przy potaczeniu metotreksatu z retinoidami.!%>
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Tabela 7. Dane dotyczace zastosowania metotreksatu w dermatologii

Grupa choréb

Grudkowo-
-zluszczajace

Alergiczne/
Immunologiczne

Zapalenie skory

Pecherzowe

Choroby tkanki
facznej

Zapalenie naczynh

Choroby
ziarniniakowe

Limfoproliferacyjne

Jednostka chorobowa

tuszczyca

tupiez czerwony
mieszkowy

Przytuszczyca grudkowa

Przyfuszczyca ostra

Pokrzywka przewlekta

Atopowe zapalenie skéry
Pecherzyca zwykta
Pecherzyca lisciasta
Pemfigoid pecherzowy
Pemfigoid oczny
bliznowaciejacy
Twardzina ograniczona
Zapalenie skoérno-
-miesniowe (postac
skérna)
Toczen skorny

Leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn skory
Reumatoidalne zapalenie
naczyn
Toczniowe zapalenie
naczyn
Choroba Behgeta
Guzkowe zapalenie tetnic
Sarkoidoza skoérna
Ziarniniak obrgczkowaty
Lyphomatoid
papillomatosis oraz
CD30+ (Ki-1)
Chtoniak anaplastyczny
z duzych komérek T
CD30+

Ziarniniak grzybiasty

Poziom wiarygodnosci danycht
| Przeglad systematyczny badan stopnia Il
Il Randomizowane badanie kontrolowane

Stopien
wiarygodnosci
danycht

Il (patrz tab. 9 i 10)

Opisy
przypadkow

i badania
retrospektywne
(n)

897-105

2106,107
3108-110

3111-113

6114-119
6121-126
3121,122,127
5128-132

1133

3134-136

3140-142
7143-149

1150

2151,152

1154
4154-157
4158-161
1162

3107,163,164

1165

Il Nierandomizowane badanie kontrolowane lub prospektywne badanie otwarte
IV Badania retrospektywne lub serie/opis przypadku(ow)

Badania
kliniczne
(n)

3137-139

1147

2147,153

o O O o o

1166

Liczba
pacjentéow
objeta
leczeniem

53

22

72
116
20
62
17

124

18
40

49

78

tPoziom wiarygodnosci danych na temat skutecznosci leczenia opracowany na podstawie wytycznych National Health and Medical Research Council

Liczba
pacjentow,
u ktorych
uzyskano
odpowiedz
na leczenie

25

18

64
96
15
59
15

110

22
70

16
35

43

30
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Tabela 8. Wskazania do zastosowania metotreksatu
w tuszczycyl69

Erytrodermia fuszczycowa

tuszczycowe zapalenie stawow o srednim badz duzym
nasileniu

Ostra fuszczyca krostkowa typu von Zumbuscha
Miejscowa fuszczyca krostkowa

Obecnos¢ choroby w okolicach ciafa, ktére znacznie obcigzaja
psychicznie pacjenta i powodujg negatywne
skutki spofeczne i ekonomiczne

Opornos¢ zmian na leczenie miejscowe, fototerapie, PUVA
i retinoidy

Rozlegfe zmiany fuszczycowe na ponad 20% powierzchni ciafa

Mniejsze dawki metotreksatu sg skuteczne u chorych
na tuszczyce w podesztym wieku, prawdopodobnie
z powodu obnizonego klirensu nerkowego.!** U cho-
rych powyzej 80 r.z. uzyskano odpowiednig kontrole
choroby z zastosowaniem jedynie 2,5 mg metotreksatu
na tydzien.!> W trakcie terapii metotreksatem nalezy
zachowad ostrozno$¢ — by uniknaé zbyt duzych dawek
leku, dopuszcza sie czeSciowe ustgpienie zmian skor-
nych, a catkowite ustgpienie zmian tuszczycowych nie
powinno by¢ celem nadrzednym.

tupiez czerwony mieszkowy (pityriasis rubra
pilaris, PRP)

Pierwszy przypadek leczenia PRP metotreksatem
opisano w 1964 roku i uznano za niepowodzenie te-
rapeutyczne.’’ Nastepnie wielu autoréw opisywato
jednak u dorostych i u dzieci poprawe kliniczng lub
catkowite ustgpienie zmian po leczeniu metotreksa-
tem.?8-104 Wedlug Dickena u oémiu chorych leczonych
metotreksatem w dawce 10-25 mg tygodniowo, po-
dawanej jednorazowo lub trzykrotnie w odstepach 12
godzinnych $rednio przez 6 miesiecy uzyskano istot-
na poprawe.”® Griffths uzyskat jednak nizszy wskaz-
nik odpowiedzi na leczenie; 17 z 44 pacjentéw, w tym
wziagl pod uwage pacjentéw opisywanych w pi$mien-
nictwie, wykazalo poprawe w wyniku terapii meto-
treksatem.!%* W sumie opisano 53 przypadki, z czego
28 chorych odpowiedzialo na leczenie. Zaskakujaca
poprawe uzyskano réwniez po zastosowaniu matych
dawek metotreksatu w przypadku obustronnego ektro-
pionu dolnej powieki w przebiegu PRP105

Przytuszczyca grudkowa (pityriasis lichenoides [PL])
i przyluszczyca ostra (pityriasis lichenoides et varioli-
formis acuta [PLEVA]) PL charakteryzuje si¢ szerokim
zakresem obrazéw klinicznych i jest niezmiernie trud-
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na do leczenia. Skuteczno$¢ metotreksatu w leczeniu
PL potwierdzily jedynie opisy przypadkéw. Cornelison
i wsp. opisali w 1972 roku zastosowanie matych dawek
metotreksatu (7,5-20 mg) w leczeniu PL u szeSciu cho-
rych.1% Od tego czasu opublikowano opisy kolejnych
przypadkéw.107

Dobre rezultaty leczenia metotreksatem w mono-
terapii lub w skojarzeniu z innymi lekami uzyskano
w PLEVA opornej na podstawowe leczenie. U na-
stolatka z odmiang martwiczo-wrzodziejaca PLEVA
z goraczka zastosowano z powodzeniem terapi¢ sko-
jarzona:metotreksat z fototerapia.l%® U czterech na-
stolatkéw z ciezkg postepujacg PLEVA niereagujacag
na erytromycyne, tetracykline i prednizolon osiggnie-
to poprawe po zastosowaniu metotreksatu w dawce
2,5 mg podawanego co 12 h w trzech dawkach.!0?
Zaobserwowano réwniez remisje objawéw u 8-letniej
dziewczynki z septyczng martwiczo-wrzodziejaca po-
stacig PLEVA leczong metotreksatem w potgczeniu
z cyklosporyna po dwutygodniowej nieudanej prébie
steroidoterapii.!1?

Pokrzywka przewlekta

Metotreksat stosuje sie z powodzeniem w opornej na
leczenie pokrzywce przewleklej. W niedawno opubli-
kowanym przegladzie piSmiennictwa opisano 16 cho-
rych z pokrzywka przewlekla zalezng od steroidéw,
spo$réd ktérych u 10 rozpoznano przewlekta pokrzyw-
ke idiopatyczng, w tym u trzech pokrzywke opézniong
z ucisku;u czterech chorych pokrzywkowe zapalenie
naczyn (urticarial vasculitis), a u dwoch idiopatyczny
obrzek naczynioruchowy bez bgbli pokrzywkowych.
U zadnego z badanych nie obserwowano poprawy po
leczeniu przeciwhistaminowym lub terapii drugiego
rzutu, z wyjatkiem terapii prednizolonem. Odpowiedz
na leczenie uzyskano w 12 przypadkach, w tym
u dwéch calkowite ustapienie zmian. Dawka 10-15 mg
na tydzien byla wystarczajaca do uzyskania efektu
terapeutycznego bez konieczno$¢ stosowania prepa-
ratéw steroidowych.!!! Godse poddat 45 pacjentéw
z przewlekla pokrzywka idiopatyczng testowi $réd-
skérnemu z autologiczng surowicg na obecno$é prze-
ciwcial, u 12 uzyskujac wynik dodatni, cztery osoby
spo$réd tych 12 byly oporne na leczenie przeciwhista-
minowe. Pacjenci tygodniowo otrzymali metotreksat
w doustnej dawce 10 mg. U wszystkich czterech os6b
obserwowano poprawe kliniczna.!!2 Gach i wsp. opi-
sali dwoch chorych na oporng na leczenie pokrzywke
przewlekla, u ktérych doszlto do remisji po zastosowa-
niu metotreksatu.!1>
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Tabela 9. (cd) Metotreksat (MTX) w monoterapii fuszczycy zwykftej

Ocena kliniczna

Dawkowanie Czas

Grupy objete leczeniem

Liczba

Pismiennictwo

leczenia

pacjentowt

(tygodnie)

12

W 12 tygodniu wszyscy pacjenci leczeni

(1) MTX: 0,5 mg/kg tygodniowo

(2) Cyklosporyna: 3 mg/kg

15, srednia wieku,

Srednie PASI)

(2) Cyklosporyna (n

30 (1) MTX (n

Sandhu i wsp.,
2003178

MTX uzyskali PASI 75, zas w grupie

otrzymujacej cyklosporyne 14 pacjentéw
Rdznica w PASI miedzy obydwiema grupami

(zwiekszona o 1 mg/kg po

2 tygodniach leczenia)
Wagi pacjentow nie podano

15, srednia

wieku, srednie PASI)

MTX vs

Cyklosporyna

nie byfa istotna statystycznie

tLiczba pacjentéw uwzgledniona w badaniu. PASI - skala oceny nasilenia tuszczycy

16

Atopowe zapalenie skory (AZS)

Nie jest jasne, dlaczego leczenie AZS metotreksatem
jest skuteczniejsze u dorostych niz u dzieci. Podobnie
jak w wielu innych chorobach, informacje na temat le-
czenia sg skgpe, poza sugestia, by metotreksat w AZS
stosowac tak jak w terapii tuszczycy.!1* W kilku opisach
przypadkéw i badaniach retrospektywnych wykazano
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii umiarkowane-
go do ciezkiego AZS malymi dawkami metotreksatu
u pacjentéw opornych na leczenie miejscowe, przeciw-
histaminowe oraz co najmniej na jeden lek drugiego
rzutu. 14118 Egan i wsp.!1? u pieciu chorych opisali
bardzo dobre wyniki leczenia metotreksatem ciezkiego
wyprysku dyshydrotycznego. W prospektywnym ba-
daniu otwartym oceniano 12 chorych na AZS, z kt6-
rych u oémiu uzyskano dlugotrwalg poprawe kliniczna.
Poczatkowa dawka metotreksatu wynosita 10 mg i byla
stopniowo zwiekszana o 2,5 mg na tydzien az do uzy-
skania efektu terapeutycznego.!20

Choroby pecherzowe

Whioski ptynace z najnowszej analizy retrospektywnej
pi$miennictwa brytyjskiego podkreslajg znaczenie me-
totreksatu jako skutecznego i dobrze tolerowanego leku
immunomodulujacego stosowanego w leczeniu peche-
rzyc i pemfigoidu.!%® Eacznie w 13 opisach przypadkéw
stwierdzono jego skuteczno$é.!21-132.197 W dostepnych
danych dotyczacych 116 chorych na pecherzyce opisa-
no poprawe u 96 z nich (83%).121-126 U chorych na ciez-
ka lub umiarkowanie ciezka pecherzyce zwykla, ktérzy
osiagneli remisje dzieki zastosowaniu preparatéw ste-
roidowych, metotreksat moze by¢ przydatny w terapii
podtrzymujacej, umozliwiajagc zmniejszenie dawek stero-
idow.!21-124 Ogélnie metotreksat wywiera korzystny, choé
opézniony wplyw na zmiany w jamie ustnej, podczas gdy
zmiany skérne zwykle reaguja znacznie szybciej.!24-126
U chorych na pecherzyce lisciastg poprawe stwierdzo-
no u 15 z 20 leczonych metotreksatem. 21,122,127 Wydaje
sie, ze metotreksat dziata korzystniej w przypadku pem-
figoidu pecherzowego. Analiza danych uzyskanych od 62
pacjentéw z odmiang pecherzowg pemfigoidu wykazata
poprawe kliniczng u 59 z nich (95%).128-132 McCluskey
i wsp.133 zaobserwowali u pacjentéw z pemfigoidem
bliznowaciejacym ocznym odpowiedZ na leczenie meto-
treksatem w dawce 5-25 mg na tydzien w monoterapii
lub w skojarzeniu z kortykosteroidami.

Twardzina ograniczona

Wybér wlasciwego leczenia twardziny ograniczonej,
zwanej inaczej morpha, pozostaje kontrowersyjny.
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Klinicznego zastosowania metotreksatu w tej choro-
bie tkanki tacznej dotyczyly trzy badania retrospek-
tywne, 134136 oraz trzy otwarte badania prospektyw-
ne, 137139 obejmujace tacznie 124 chorych, z ktérych
110 (88,7%) odpowiedziatlo na leczenie. Metotreksat,
stosowany byl zazwyczaj w terapii skojarzonej z mety-
loprednizolonem podawanym dozylnie w postaci ostrej
i glebokiej tej choroby!®® W rozsianej glebokiej twar-
dzinie ograniczonej obserwowano skuteczno$¢ mono-
terapii.!3?

Terapig z wyboru w przypadku obecno$ci objawéw
ogélnoustrojowych, takich jak przykurcze koficzyn i an-
kyloza lub zajecie tkanki ttuszczowej, kostnej, mie$nio-
wej lub powiezi w przebiegu ciezkiej postaci twardziny
ograniczonej, moze byé skojarzona terapia metotrek-
satem i kostykosteroidami.!3> W grupie najmtodszych
pacjentéw obserwowano korzystne wyniki leczenia
postaci ostrej dozylnymi pulsami metyloprednizolonu
na poczatku terapii z nastepowym stosowaniem meto-
treksatu do podtrzymania remisji.!3’ W duzym bada-
niu retrospektywnym z udzialem 136 dzieci wykazano
redukcje stwardnien, fioletowego zabarwienia i nie-
kiedy zaniku tkanek miekkich u wszystkich 39 dzieci
leczonych metotreksatem, z wyjatkiem jednego dziec-
ka z morpha profunda i trzech z zespolem Parry’ego-
Romberga.!34

Zapalenie skdorno-miesniowe

Zapalenie skérno-mie$niowe jest miopatig zapalng cha-
rakteryzujaca sie swoistymi zmianami skérnymi, czesto
trudnymi do leczenia. Zmiany skérne nie odpowiadaja
na stosowane leki tak jak zmiany mie$niowe i moga po-
zosta¢ oporne na terapie, nawet gdy ostabienie mies$ni
juz ustapi.!®® Metotreksat w dawce 2,5-30 mg na ty-
dzierr powodowat ustepowanie zmian skérnych,!40.141
Dobre efekty stosowania metotreksatu wykazano
u dwéch chorych z zapaleniem skérnomie$niowym
bez objawbw zajecia mie$ni, z obecnoscig klasycznych
zmian skérnych i z minimalnymi zmianami mig$niowy-
mi lub bez nich.!42

Toczen rumieniowaty skorny (CLE)

Metotreksat jest stosowany gléwnie w terapii opornych
przypadkéw podostrego skérnego tocznia rumieniowa-
tego (SCLE)!43-147.200 j tocznia rumieniowatego prze-
wleklego (DLE).146,148,149,201 W badaniu retrospektyw-
nym opisano leczenie 12 chorych na rézne postacie
CLE malag dawkag metotreksatu (10-25 mg na tydzien
doustnie badz dozylnie).!4® U szeéciu chorych stwier-
dzono catkowita remisje, u czterech czeSciowa, za$

TOM 3 NR 6 2012 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

LECZNICTWO | VARIA

u dwéch pacjentéw nie obserwowano reakcji na lecze-
nie. W najnowszym badaniu z udziatem 43 opornych
na leczenie chorych na rézne postacie CLE!> stwier-
dzono poprawe u 42 (98%) badanych leczonych maty-
mi doustnymi lub dozylnymi dawkami metotreksatu.
Odpowiedz na leczenie byla lepsza u chorych na SCLE
w poréwnaniu do postaci ogniskowej DLE. Droga do-
zylna byla lepiej tolerowana niz leczenie doustne, cho-
ciaz w czasie dalszej obserwacji nastapila zamiana
aplikacji z dozylnej na $rédskérng u 15 z 43 chorych
z dobrg tolerancja i poréwnywalng skutecznoscig.2%0

Zapalenia naczyn

W zwigzku z samoograniczajacym charakterem za-
palen naczyn skuteczno$é ich leczenia jest trudna do
oceny. W opisywanych przypadkach obserwowano
skuteczno$¢ malych dawek metotreksatu (5-20 mg na
tydzien) w opornej na leczenie chorobie Behgeta i guz-
kowym zapaleniu naczyfi z obecno$cig zmian skoér-
nych.1>#157 W dwéch prospektywnych badaniach
otwartych zaobserwowano skuteczno$é leku u chorych
z toczniowym zapaleniem naczyf. Wilson i wsp.!47 opi-
sali dwoch pacjentéw z lupus vasculitis, ktérzy dobrze
zareagowali na leczenie malymi dawkami metotreksa-
tu. Gansauge i wsp.!%> uzyskali remisje u szeéciu z dzie-
wieciu chorych. Choé metotreksat moze powodowad
zapalenie naczyn,202 nie wplywa na czestotliwoéé wy-
stepowania reumatoidalnych zapalei naczyn u chorych
z RZS.203 Metotreksat byl stosowany w leczeniu opor-
nych owrzodzeni pochodzenia naczyniowego w prze-
biegu RZS, wplywajac korzystnie takze na inne objawy
choroby.!51:152 Upchurch i wsp. opisali przypadek leu-
kocytoklastycznego zapalenia naczyh w przebiegu RZS
skutecznie leczonego domie$niowo maltymi dawkami
metotreksatu (15 mg raz na tydzien).!>0

Sarkoidoza skoérna

Metotreksat jest skuteczny w leczeniu sarkoidozy skor-
nej opornej na steroidy. Mimo danych pochodzacych
gléwnie z niekontrolowanych badan otwartych potwier-
dzajacych jego skuteczno$¢ metotreksat jest uznany za
lek z wyboru w przypadkach obecnosci owrzodzen sar-
koidalnych opornych na steroidoterapie.!3813% Veien
i Brodthagen!®0 opisali ustgpienie zmian u 12 z 16 cho-
rych leczonych metotreksatem w dawce poczatkowej 25
mg tygodniowo, zmniejszonej nastepnie do dawki pod-
trzymujacej 5-15 mg na tydziefi. Webster i wsp. przyta-
czajg wyniki leczenia metotreksatem w dawce 15-22,5
mg tygodniowo trzech pacjentéw z sarkoidozg skérna,
u ktérych obserwowali poprawe w ciggu 6-9 miesiecy.
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Lower i Baughman obserwowali 50 chorych na sarko-
idoze przez co najmniej 2 lata leczonych metotreksatem
w dawce 10 mg na tydzien, oceniajac tym samym prze-
dluzone zastosowanie metotreksatu w tej chorobie. U 16
z 17 pacjentéw ze zmianami skérnymi, stwierdzono po-
prawe po leczeniu metotreksatem.!¢! Przerwanie terapii
skutkowalo nawrotem choroby, co $wiadczy o tym, ze
metotreksat, podobnie jak leki przeciwmalaryczne, kon-
troluje objawy choroby, lecz jej nie leczy.138.161,204

Ziarniniak obragczkowaty

Ziarniak obraczkowaty (GA) jest dermatozg o nieznanej
etiologii, zwigzang z wystepowaniem dobrze odgrani-
czonych grudek w kolorze skéry lub rumieniowych ukta-
dajacych sie obraczkowato. W obrazie histologicznym
dominuje naciek ziarniniakowy, degeneracja kolagenu
i zlogi mucyny. Dotychczas opisano tylko jeden przypa-
dek GA opornego na leczenie poddanego skutecznej te-
rapii metotreksatem. 67-letnia kobieta z rozsianym GA
niereagujacym na leczenie otrzymala 15 mg metotrek-
satu na tydzieni. Po szeSciu tygodniach terapii wiekszos$¢
zmian zniknela, a pozostate czesciowo si¢ wycofaty.162

ZABURZENIA LIMFOPROLIFERACY)JNE

Lymphomatoid papulosis (LyP) i inne pierwotne skor-
ne choroby limfoproliferacyjne z komérek CD30+
Terapia LyP i innych postaci pierwotnych skérnych cho-
réb limfoproliferacyjnych z komérek CD30+ obejmu-
je zwykla obserwacje az do zastosowania agresywnej
chemioterapii. Dane na temat leczenia ograniczaja sie
do opiséw pojedynczych przypadkéw lub malych grup
pacjentéw. Metotreksat uznaje sie za skuteczny w lecze-
niu LyP107.165 Jecz jego rola w diugotrwalej terapii LyP
nie zostala jeszcze ustalona. W badaniu retrospektyw-
nym przeanalizowano 45 pacjentéw z LyP, chtoniakami
CD30+ oraz z graniczng ekspresja skérnej choroby lim-
foproliferacyjnej z komérek CD30+ leczonych metotrek-
satem na przestrzeni 20 lat. Na poczatku terapii pacjenci
otrzymali dawke maksymalng w zakresie 10-60 mg na
tydzien (mediana 20 mg tygodniowo). Do$¢ szybko uzy-
skano poprawe kliniczng, przecietnie przy dawce 15-20
mg na tydzien, za$ satysfakcjonujgca, dlugoterminowg
kontrole choroby osiggnieto u 39 (87%) chorych z za-
stosowaniem dawek podtrzymujacych raz lub dwa razy
w tygodniu. Po zaprzestaniu terapii u 10 pacjentéw nie
obserwowano nawrotu choroby CD30+ w okresie od 2
do prawie 20 lat. Obserwacja, ze osiggnieto dlugotrwa-
g kompletng remisje w relatywnie krétkim czasie skta-
nia do stosowania metotreksatu w duzych dawkach, nie
tylko w terapii supresyjnej w uzasadnionych przypad-
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kach, oczywiScie w polaczeniu z kwasem folianowym,
aczkolwiek takie podejscie nie jest powszechne.!64

Ziarniniak grzybiasty (MF)

Metotreksat w matych dawkach jest czesto stosowany
w leczeniu chloniaka skéry z limfocytéw T, choé nie
ma zbyt wielu danych na ten temat. Jego skutecznosé
nie zostala dotychczas poréwnana z zadnymi innymi
powszechnie stosowanymi lekami, jak leki alkiluja-
ce, retinoidy czy inhibitory deacetylazy histonowe;j.205
Wykazano, ze male dawki metotreksatu sg skuteczne
u chorych na erytrodermiczng postaé ziarniniaka grzy-
biastego i MF niereagujgcym na standardowe lecze-
nie. W badaniu 69 opornych na leczenie chorych na
MF dobrg odpowiedZ na terapie zaobserwowano u 23
(33%) pacjentéw, za$ catkowita odpowiedZ u o$miu
(12%).165 Miejscowe zastosowanie metotreksatu w zelu
przyniosto pewne rezultaty, lecz ta posta¢ wymaga dal-
szych badan.166

Przyszte kierunki badan

Trwajace badania nad mechanizmem dziatania meto-
treksatu i polimorfizmem genetycznym jego szlakéw
enzymatycznych mogg niebawem zaowocowaé wigkszg
finezja i precyzja stosowania. Wykazano, ze pewne poli-
morfizmy genetyczne szlaku adenozyny $wiadczg o lep-
szej odpowiedzi na leczenie RZS metotreksatem.206.207
Ponadto przeprowadzenie badan genetycznych moze
pozwoli¢ na identyfikacje pacjentéw obcigzonych ryzy-
kiem konkretnych objawéw niepozadanych.208

Z uwagi na dostepne wytyczne dotyczace terapii me-
totreksatem opracowane w gléwnej mierze na podsta-
wie do$wiadczen plynacych z leczenia tuszczycy i RZS
zastosowanie metotreksatu w terapii réznych zapal-
nych i limfoproliferacyjnych choréb skérnych wymaga
dalszych badan.
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Komentowany artykut pogladowy dotyczy nie-
zwykle waznego zagadnienia w lecznictwie der-
matologicznym, a mianowicie jednego z najstar-
szych lekéw immunosupresyjnych — metotreksatu
(MTX). Jest on stosowany w dermatologii od lat 50.
XX wieku w wielu jednostkach chorobowych o pod-
fozu zapalnym i immunologicznym, najczesciej jed-
nak w terapii luszczycy o $rednim i cigzkim nasileniu.
Mimo tylu lat do$wiadczen z metotreksatem czesto
lekarze, szczeg6lnie w praktyce ambulatoryjnej, oba-
wiajg si¢ jego stosowania, a rOwnoczes$nie nie ma
jednoznacznych schematéw stosowania tego leku ani
monitorowania dzialah niepozadanych, co wynika
m.in. z braku badan klinicznych z tym preparatem.
W dermatologii metotreksat jest najczesciej poda-
wany doustnie. W przypadku nietolerancji ze strony
przewodu pokarmowego stosuje si¢ wstrzykniecia

podskérne. W Polsce w terapii tuszczycy z zastosowa-
niem metrotreksatu najczesciej stosuje sie dawki od
10 — maksymalnie 25 mg/tydzien, w trzech dawkach
podzielonych (co 12 godzin) z nastepowym podaniem
kwasu foliowego. Podajemy go 24 godziny po ostatniej
dawce MTX albo w jednorazowej dawce 15 mg/24 h,
lub codziennie w dawce 5 mg/24 h. Autorzy podkre-
$laja, ze nie ma réznic w skutecznosci przy podawa-
niu MTX co 12 godzin badZz w dawce jednorazowe;j,
a takze miedzy doustng a podskérng drogg podania.
Niektorzy uwazaja, ze biodostepno$é leku stosowa-
nego podskérnie jest istotnie wieksza niz podanego
doustnie, stad celowa wydaje si¢ zmiana drogi poda-
wania, gdy nie uzyskujemy satysfakcjonujacych wy-
nikéw terapii. Na podstawie do$wiadczen wlasnych
zgadzam si¢ z tym pogladem, czesto bowiem zmiana
sposobu podawania, nawet z zachowaniem réwno-
waznej dawki, istotnie poprawia efekt terapeutyczny.
W naszym kraju podskérne iniekcje MTX byty nieco
ograniczone ze wzgledéw ekonomicznych, jednak
ostatnio podskérna formuta w ampultkostrzykawkach
znalazla si¢ na listach lekéw refundowanych, co bez
watpienia zwigkszy liczbe chorych otrzymujacych ten
preparat w tej formie.

Z praktycznego punktu widzenia niezwykle wazna
jest informacja, ze 50-90% leku jest wydalana z mo-
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czem 24 godziny po podaniu, a takze to, ze MTX
wigze sie z albuminami, dlatego wskazane jest okre-
$lanie stezenia albumin u chorych przed rozpocze-
ciem terapii, a hipoalbuminemia jest jednym z prze-
ciwwskazan do jego stosowania.

Najwiecej kontrowersji dotyczacych stosowania
MTX dotyczy mozliwych dziatah niepozadanych.
W praktyce klinicznej najczesciej obserwujemy zlg
tolerancje leku (zaburzenia zotgdkowo-jelitowe),
podwyzszenie préb watrobowych oraz leukopenie
i niedokrwisto$¢. Z praktyki klinicznej wiadomo,
o czym réwniez pisza Shen i wsp., ze zle samo-
poczucie pacjentéw zwykle jest zalezne od dawki
i drogi przyjmowania leku, a takze, ze mozna je zmi-
nimalizowaé przez przyjmowanie kwasu foliowego.
Zaburzenia hematologiczne wystepuja stosunkowo
rzadko, najczesSciej u os6b obcigzonych internistycz-
nie, przyjmujacych inne leki dzialajace supresyjnie
na szpik kostny, u chorych z ciezka niewydolno-
$cig nerek oraz hipoalbuminemia, dlatego jeszcze
raz nalezy podkresli¢ koniecznoéé oznaczania tego
wskaznika przed wlaczeniem leczenia. Zaburzenia
hepatologiczne obserwujemy znacznie czeSciej, stad
zawsze przed rozpoczeciem leczenia oraz w jego
trakcie nalezy ocenié¢ czynno$¢ watroby. Poniewaz
jednym z dzialan niepozadanych moze by¢ zwlék-
nienie i marsko$¢ watroby, ktérym nie zawsze towa-
rzyszy wzrost prob watrobowych, wytyczne wielu
panstw zalecaja okre$lanie stezenia aminopeptydu
prokolagenu III, a takze wykonywanie biopsji wa-
troby po przyjeciu przez chorych tgcznej dawki MTX
powyzej 1,5-2 g. W Polsce te badania nie sg rutyno-
wo wykonywane, cho¢ wydaje sig, ze coraz wieksza
dostepno$é¢ MTX, a takze czestsze przepisywanie
tego leku przez polskich dermatologéw zmotywuje
nas do przeprowadzania tych badan. Bez watpienia
w przesztosci polscy chorzy dostawali mate dawki
MTX jako leku niemalZze ostatniego rzutu, a réw-
niez liczba tur byla stosunkowo niewielka. Zmiana
podejécia do tuszczycy, uznanie jej za chorobe ogdl-
noustrojowg, wymagajaca leczenia systemowego,
a takze wieksza $wiadomos$é chorych i cheé otrzy-
mywania przez nich skutecznego leczenia, zmniej-
szajacego warto$ci PASI oraz podnoszacego jakosé
zycia, powoduje szersze zastosowanie MTX w wiek-
szych dawkach i przez dtuzszy czas. Ponadto MTX
jest obecnie stosowany u cze$ci chorych w skojarze-
niu z leczeniem biologicznym badZ w celu zwigksze-

nia skutecznodci terapii, badZ zmniejszenia immu-
nogennosci (powstania przeciwcial).

Bez watpienia grupa obcigzona najwiekszym ryzy-
kiem rozwoju zaburzen hepatologicznych po zastoso-
waniu MTX to chorzy na cukrzyce typu 2, naduzywa-
jacy alkoholu, otyli, zakazeni wirusem HBV lub HCV.
W tych grupach nalezy zachowaé najwiekszg ostroz-
nos$¢, a terapie nalezy stosowaé tylko u chorych, kt6-
rzy rozumiejg problem i decydujg sie na petng wspét-
prace z lekarzem. Zawsze warto réwniez w tych
przypadkach, przed wlaczeniem leczenia, skonsulto-
wac ich z lekarzem specjalistg choréb watroby.

Niezwykle waznym zagadnieniem jest teratogen-
no$¢ MTX, a takze jego wplyw na spermatogeneze.
Dlatego wszyscy chorzy, ktérzy sg w wieku repro-
dukcyjnym i przyjmuja ten lek, powinni przestrzegaé
zasad antykoncepcji. Z praktyki klinicznej wydaje sie,
ze czasami zapomina si¢ poinformowaé o tym pa-
cjentéw, szczegdlnie mezczyzn, a bez watpienia wy-
maga to szczegblnej rozwagi. Uwaza sie, ze powin-
no uplynaé przynajmniej 3 miesiace od zaprzestania
przyjmowania MTX a zaplodnieniem (ten przedziat
czasowy dotyczy zaréwno kobiet, jak i mezczyzn).

Do tej pory nie udowodniono jednoznacznie
zwigzku miedzy przyjmowaniem MTX a rozwojem
choréb nowotworowych, w tym rakéw kolczystoko-
moérkowych skéry i choréb limfoproliferacyjnych.
Mimo ukazujgcych sie prac wiekszo$é autoréw nie
uznaje bezposéredniego zwigzku miedzy tg terapig
a rozwojem choréb nowotworowych. Przy okazji
nalezy wspomnieé, ze bez watpienia zwigzek taki
zostal udowodniony w odniesieniu do przyjmowa-
nia cyklosporyny, szczegdlnie w skojarzeniu z meto-
da PUVA a rozwojem rakéw kolczystokomoérkowych
skéry. Pozostale dzialania niepozgdane, dotyczace
pluc (wtdknienie), miesni, zaburzen kardiologicznych
badz neurologicznych, wystepujg niezwykle rzadko.
Do dziatan niepozadanych szczegélnie czesto obser-
wowanych przez dermatologéw nalezy nadzerkowe
zapalenie jamy ustnej, aczkolwiek najczesciej obser-
wuje sie je u chorych przyjmujacych istotnie wieksze
dawki MTX niz 25 mg/ture.

W celu unikniecia wystapienia dziatlaii niepoza-
danych konieczne jest wlasciwe monitorowanie cho-
rych, szczeg6lnie wskaznikéw hepatologicznych i he-
matologicznych, zazwyczaj badania przeprowadza sie
przed rozpoczeciem terapii, nastepnie co 2 tygodnie,
a po kilku miesigcach — w odstepach miesiecznych.
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W artykule przedstawiono réwniez zastosowa-
nie metotreksatu w innych chorobach niz tuszczy-
ca, a mianowicie tupiezu czerwonym mieszkowym,
przytuszczycy grudkowej, przewlektej pokrzywece,
atopowym zapaleniu skéry, chorobach pecherzo-
wych, twardzinie, zapaleniu skérno-mi¢éniowym,
toczniu, zapaleniach naczyn, sarkoidozie i ziarni-
niaku obraczkowatym. Metotreksat ze wzgledu na
swoje dzialanie przeciwzapalne moze by¢ stosowa-
ny w réznych jednostkach chorobowych o podtozu
zapalnym i immunologicznym, w ktérych lekami
pierwszego rzutu sg glikokortykosteroidy, ale obcig-
zenia chorych schorzeniami wspétistniejagcymi czy
wiek sa przeciwwskazaniem do ich podania. Z do-
$wiadczenia Kliniki Dermatologii UM w Lodzi wy-
nika, ze bardzo dobre rezultaty leczenia MTX osiaga
sie u starszych chorych na pemfigoid i EBA, czesto
dawki kontrolujace chorobe byly mate, rzedu 5-10
mg/ture. W tych przypadkach stosowalismy MTX
w dawce jednorazowej, raz na tydzien. Pozytywne
obserwacje wlasne dotyczg réwniez terapii zapa-
lenia skérno-mie$niowego oraz liszaja ptaskiego,
szczegblnie przerostowego. Wydaje sie, ze szczegdl-
nie u os6b w podeszlym wieku ryzyko dziatan niepo-
zadanych po glikokortykosteroidach ogélnych (m.in.
zmiany glikemii, ci$nienia tetniczego, zaburzen psy-
chicznych) jest istotnie wigksze niz dzialan niepo-

zadanych po MTX, pod warunkiem prawidlowego
monitorowania chorych. Osoby w podeszlym wieku
nalezy szczegdlnie przestrzec przed réwnoczesnym
przyjmowaniem lekéw z grupy niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych.

Na podstawie praktyki klinicznej oraz licznych
danych z pi$miennictwa, mimo braku randomizowa-
nych badan kontrolowanych z zastosowaniem meto-
treksatu, wydaje sie, ze przedstawiona wiedza oraz
regularne badania kontrolne zabezpieczg pacjentéw
przed wystapieniem dzialan niepozadanych i czynia
te terapie bezpieczng réwniez w warunkach ambula-
toryjnej praktyki klinicznej. Terapia metotreksatem,
poza duzg skutecznoscia, cechuje sie rowniez nie-
zwykle korzystnym profilem farmakoekonomicznym,
stad celowe wydaje si¢ upowszechnianie wiedzy na
temat bezpiecznego, dlugoterminowego stosowania
tego leku.

Komentowany artykul przedstawia niezwykle
szczegbtowo, na podstawie obficie cytowanego pi-
$miennictwa, zagadnienia zwigzane z bezpieczen-
stwem 1 dawkowaniem metrotreksatu u pacjen-
téw z chorobami skéry. Uwazam, ze przedstawione
w nim wiadomosci sg systematyczne, wywazone oraz
wyczerpujace. Bez watpienia artykul ten okaze sie
przydatny w uzupelnieniu wiedzy koniecznej do no-
woczesnego leczenia chorych.
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