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STRESZCZENIE

Metotreksat jest syntetycznym analogiem kwasu foliowego cenionym zarówno za właściwości 
antyproliferacyjne, jak i przeciwzapalne. Jako uznany lek immunomodulujący jest szeroko 
wykorzystywany w terapii chorób zapalnych nieodpowiadających na leczenie preparatami ste-
roidowymi. Mimo że skuteczność metotreksatu jest szczegółowo udokumentowana w schorze-
niach reumatologicznych, jego zastosowanie w dermatologii, z wyjątkiem leczenia łuszczycy, 
wciąż wymaga dokładnego zbadania. W pierwszej części tego przeglądu przedstawiono infor-
macje dotyczące farmakologii metotreksatu, w  tym mechanizm działania, rekomendowane 
podejścia terapeutyczne i działania niepożądane, w drugiej części omówiono coraz częstsze 
doniesienia na temat skuteczności leku w terapii wielu zaburzeń dermatologicznych.
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działania niepożądane, mechanizm działania, metotreksat, farmakologia, łuszczyca, wytycz-
ne terapeutyczne

Wprowadzenie
Ponad pół wieku minęło od pierwszego zastosowania metotreksatu w leczeniu chorób skóry. 
W 1951 roku Gubner przypadkowo stwierdził szybkie ustępowanie zmian łuszczycowych 
u pacjenta cierpiącego na chorobę nowotworową, poddanego terapii lekiem antymetabo-
licznym aminopteryną.1 To odkrycie doprowadziło do opracowania jej stabilniejszej i mniej 
toksycznej pochodnej – metotreksatu. Mimo że jest on przede wszystkim wykorzystywany 
w  leczeniu łuszczycy, korzyści ze stosowania metotreksatu widoczne są również w wielu 
schorzeniach skórnych, w tym w zapaleniach naczyń w układowych chorobach tkanki łącz-
nej, chorobach pęcherzowych i limfoproliferacyjnych. Bieżące badania mechanizmu działa-
nia i farmakogenetyki metotreksatu przyczyniły się ponadto do wzbogacenia wiedzy w za-
kresie skuteczniejszej terapii przez możliwość oszacowania i ograniczenia toksyczności leku.

Część 1: farmakologia i zastosowanie w terapii

FARMAKOLOGIA

Droga podania i dawkowanie 

Metotreksat może być podawany doustnie, podskórnie lub domięśniowo. W 1971 roku 
Weinstein i  wsp.2 zaproponowali dwie metody dawkowania: dawkę jednorazową 
raz na tydzień lub schemat oparty na trzykrotnym przyjęciu leku w odstępach 12 h 
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oparty na badaniach kinetyki cyklu komórkowego.3 
Przyjmuje się, że obydwa schematy dawkowania 
są równie skuteczne. Droga pozajelitowa jest wska-
zana w  przypadku nietolerancji żołądkowo-jelitowej 
leku.4-7 W  randomizowanym badaniu kontrolowa-
nym z podwójnie ślepą próbą u 375 chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawów (RZS) nie wykazano 
istotnej statystycznie różnicy w skuteczności czy tole-
rancji leczenia metotreksatem podawanym doustnie 
i podskórnie.8

Farmakokinetyka

Biodostępność metotreksatu podawanego doustnie cha-
rakteryzuje się znaczną zmiennością, dodatkowo mogą 
występować różnice między chorymi. Obserwuje się 
także zmienność dawkozależnej nasyconej absorpcji 
jelitowej, która wzrasta przy dawkach większych niż  
15 mg.9 Dane na temat wpływu spożywanych pokar-
mów na biodostępność metotreksatu są sprzeczne, za-
równo wykluczające,10,11 jak i potwierdzające spadek 
wchłaniania.7

Około 35-50% leku wiąże się z  albuminami. 
Maksymalne stężenie w surowicy występuje po 1-2 go-
dzin po podaniu.9 Głównym aktywnym metabolitem 
jest wewnątrzkomórkowa pochodna poliglutaminia-
nowa. Za sprawą wątrobowej oksydacji powstaje dru-
gorzędowy metabolit 7-hydroksymetotreksat. Okres 
półtrwania metotreksatu w  surowicy wynosi średnio  
6-7 godzin, lecz jest o wiele dłuższy dla pochodnych 
poliglutaminianowych. Łącznie 50-90% leku jest 
wydalane w  niezmienionej postaci wraz z  moczem 
w ciągu 24 h w wyniku przesączania kłębuszkowego 
i dwukierunkowego transportu w kanalikach proksy-
malnych. Krążenie jelitowo-wątrobowe odgrywa nie-
wielką rolę.9,12

Mechanizm działania

Metotreksat jest antagonistą kwasu foliowego, który 
początkowo znalazł zastosowanie jako lek przeciwno-
wotworowy. Jego główny metabolit, poliglutaminian, 
kompetytywnie hamuje reduktazę dihydrofolianową, 
zapobiegając redukcji kofaktorów, jakimi są foliany. 
Synteza tymidylanu zostaje wstrzymana, a tym samym 
synteza pirymidyn. Do innych enzymów zależnych od 
kwasu foliowego hamowanych przez poliglutaminian 
należy karboksylaza rybonukleotydu aminoimidazolo-
-karboksyamidu (AICAR). Inhibicja AICAR zaburza 
syntezę puryn. Zahamowana zostaje również metylacja 
homocysteiny do metioniny, co wpływa na syntezę sper-
midyny i sperminy. Lek jest zależny od cyklu komórko-

wego i jest aktywny tylko w fazie S cyklu. Jego działanie 
antyproliferacyjne przy dużych dawkach zostało wyko-
rzystane w  leczeniu nowotworów. Metotreksat zmniej-
sza wewnątrzkomórkowe stężenie aktywnego kwasu 
foliowego i  tym samym zaburza replikację komórki. 
To prowadzi do zahamowania proliferacji komórek 
naskórka, chociaż wykazano większy wpływ działania 
cytotoksycznego i hamującego wzrost na komórki linii 
limfoidalnej i makrofagalnej.13

W małych dawkach metotreksat wykazuje silne dzia-
łanie przeciwzapalne niezwiązane, jak się wydaje, z an-
tagonizmem wobec kwasu foliowego. Za właściwości 
przeciwzapalne może odpowiadać hamowanie pro-
dukcji poliamin.14 Ostatnie badania dotyczyły wpływu 
leku na adenozynę, co ma kluczowe znaczenie dla jego 
właściwości przeciwzapalnych.15-17 Hamowanie trans-
formylazy AICAR nie tylko zapobiega jednemu z ostat-
nich etapów syntezy puryn de novo, ale także prowadzi 
do zwiększenia stężenia AICAR i  w  konsekwencji do 
wzrostu stężenia netto wewnątrz- i  zewnątrzkomórko-
wej adenozyny. Adenozyna jest nukleozydem puryno-
wym uznanym za endogenny związek przeciwzapalny. 
Łącząc się ze swoistymi receptorami na powierzchni 
komórek działa silnie przeciwzapalnie wobec wielu 
różnych komórek. Zapobiega tzw. wybuchowi tleno-
wemu (tworzeniu wolnych rodników) w  neutrofilach  
i makrofagach, chemotaksji leukocytów i sekrecji wielu 
cytokin przez monocyty i  makrofagi, w  tym czynni-
ka martwicy nowotworu alfa (TNFα), interleukiny  
(IL)-10 oraz IL-12. Adenozyna odpowiada za zmniej-
szenie ekspresji cząsteczek adhezyjnych, w  tym 
L-selektyny, B2-integryny i  CD11b, przyczyniając się 
do znacznego zahamowania chemotaksji polimorfonu-
klearów i adherencji. Ponadto receptory dla adenozyny 
znajdują się również na komórkach śródbłonka, które 
mogą być kolejnym potencjalnym miejscem przeciw-
zapalnego działania adenozyny (ryc. 1). Pojawiły się 
jednak wątpliwości co do przeciwzapalnej roli adenozy-
ny,18 w związku z czym mechanizm działania metotrek-
satu jest wciąż przedmiotem badań. Najnowsze donie-
sienia wskazują na znaczenie produkcji reaktywnych 
form tlenu.19 Mechanizm działania metotreksatu został 
przedstawiony na rycinie 1. 

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE

Dane o działaniach niepożądanych metotreksatu po-
chodzą w głównej mierze z doniesień dotyczących le-
czenia RZS, łuszczycy i  łuszczycowego zapalenia sta-
wów (ŁZS). Potencjalne działania niepożądane zostały 
przedstawione w tabeli 1. 
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Ogólne

Do najczęściej zgłaszanych działań niepożądanych 
leku, zwykle występujących na początku terapii, należą 
nudności, jadłowstręt, zmęczenie i  złe samopoczucie. 
Występowanie i nasilenie działań niepożądanych zależy 
od dawki i może zostać zredukowane przez przyjmo-
wanie leku na kilka godzin przed snem i suplementację 
kwasu foliowego.

Hematologiczne

W przypadku braku potencjalnych czynników ryzyka 
mielosupresji, takich jak niewydolność nerek, zwięk-
szone MCV, starszy wiek, współwystępowanie innych 
chorób lub zakażeń, hipoalbuminemia, przedawkowa-
nie lub interakcje z  innymi lekami (tab. 2), rzadko ob-
serwuje się szkodliwe działanie metotreksatu na układ 
krwiotwórczy.20,21 W obejmującym 22 lata retrospek-
tywnym badaniu 157 chorych na łuszczycę długotermi-
nowo leczonych małymi dawkami metotreksatu (15 mg 
na tydzień) u 10-20% badanych stwierdzono mielosu-
presję pod postacią anemii makrocytarnej, leukopenii, 

trombocytopenii i pancytopenii.22 Pancytopenia może 
wystąpić, choć rzadko, na każdym etapie terapii, dla-
tego należy ściśle kontrolować morfologię i płytki krwi. 
Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia prowadzi 
zwykle do normalizacji parametrów krwi.21,25

Żołądkowo-jelitowe

Terapii często towarzyszą nudności i wymioty. Może 
wystąpić biegunka i  zapalenie jamy ustnej. Te dzia-
łania niepożądane są dawkozależne i  ustępują pod 
wpływem suplementacji folianów.24 U chorych długo-
trwale przyjmujących metotreksat z powodu łuszczy-
cy obserwowano objawy hepatotoksyczności, w  tym 
włóknienie i marskość wątroby.25 Włóknienie wątro-
by może wystąpić mimo prawidłowych wartości prób 
wątrobowych.26 Do czynników ryzyka hepatotoksycz-
ności należą:cukrzyca typu II, spożywanie alkoholu, 
otyłość oraz wirusowe zapalenie wątroby typu B i C 
(tab. 3).27 Częstość występowania toksycznego uszko-
dzenia wątroby jest znacząco większa u  chorych na 
łuszczycę niż RZS; tę różnicę tłumaczy się większym 

Rycina 1. Schemat przedstawiający mechanizm działania metotreksatu. Działanie przeciwproliferacyjne metotreksatu 
(MTX) przebiega za pomocą hamowania reakcji zależnych od folianów. Uważa się, że działanie przeciwzapalne MTX jest 
skutkiem pobudzenia szlaku  adenozyny, w wyniku czego dochodzi do wzrostu stężenia rybonukleotydu  
aminoimidazolo-karboksyamidu (AICAR). GAR, rybonukleotyd amidu glicyny.

Supresja cytokin  prozapalnych
Zahamowanie apoptozy

Zahamowanie chemotaksji 
polimorfonuklearów

Synteza purynSynteza pirymidyn
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AICAR AICAR
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Reduktaza 
dihydrofolianowa

Dihydrofolian

Kwas foliowy

Syntetaza tymidylanowaSyntetaza 
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Tetrahydrofolian

Transformylaza AICAR
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odsetkiem przypadków alkoholizmu, cukrzycy i hiperli-
pidemii w grupie chorych na łuszczycę.28,29 Objawy he-
patotoksyczności wywołanej metotreksatem pod wzglę-
dem histopatologicznym przypominają niealkoholowe 
stłuszczeniowe zapalenie wątroby, zmiany w  obrazie 
wątroby obserwowane u otyłych chorych na cukrzycę 
i hiperlipidemię.30,31 W 1988 roku Roenigk sklasyfiko-
wał zmiany histopatologiczne wtórne do leczenia me-
totreksatem (tab. 4);32 opracowany przez niego system 
znalazł zastosowanie kliniczne.33 Badania, wykorzy-
stujące wspomnianą klasyfikację, dostarczyły  zróżni-
cowanych danych na temat częstości występowania 
włóknienia wątroby wtórnego do leczenia metotreksa-
tem (6-72%),31,34-37 tym samym utrudniając stworzenie 
wytycznych monitorowania. 

Właściwości onkogenne

Metotreksat jest istotnym niezależnym czynnikiem ryzy-
ka rozwoju raka podstawnokomórkowego u chorych na 
ciężką łuszczycę. Szczególnie narażeni są chorzy leczeni 
terapią skojarzoną psoralenem i promieniowaniem UVA 
(PUVA).38,39 Związek między długoterminowym stoso-
waniem metotreksatu i rozwojem chłoniaków jest przed-
miotem dyskusji.40,41 Doniesienia na temat chłonia-
ków indukowanych metotreksatem pochodzą z  badań 
z  zakresu reumatologii, w  których odnotowano wiele 
przypadków samoistnego cofania się chłoniaków pod 
wpływem zaprzestania leczenia,42-51 w  szczególności 
chłoniaki związane z wirusem Epsteina-Barr.52-54 Z dru-
giej strony, w  badaniach populacyjnych dotyczących 
leków immunosupresyjnych, zwłaszcza metotreksatu, 
stosowanych w  RZS i  zapaleniu skórno-mięśniowym 
(DM), nie wykazano jednoznacznie zwiększonego ryzy-
ka nowotworzenia.55,56 Ponadto w kilku mniejszych ba-
daniach retrospektywnych nie wykazano zwiększonego 
ryzyka chorób limfoproliferacyjnych u chorych na łusz-
czycę.52 W badaniu, w którym stosowano metotreksat 
w RZS obserwowano 50% wzrost ryzyka choroby no-
wotworowej w porównaniu do populacji ogólnej: ryzyko 
rozwoju czerniaka było trzykrotnie większe, chłoniaków 
nieziarniczych pięciokrotnie większe, a raka płuca pra-
wie trzykrotnie większe.57

Objawy ze strony układu rozrodczego

Metotreksat wykazuje działanie teratogenne i  może 
powodować śmierć płodu. Przyjmuje się, że najwięk-
sze zagrożenie dla płodu występuje między 6 a 8 tygo-
dniem ciąży, choć zgłaszano przypadki nieprawidło-
wości u płodu, m.in. w układzie krążenia, kostnym czy 
ośrodkowym układzie nerwowym podczas całej ciąży.58 

Metotreksat jest wydzielany w  niewielkich ilościach 
z mlekiem matki, lecz nie jest znany wpływ na noworod-
ka.59 U mężczyzn metotreksat zaburza spermatogenezę 
oraz wykazuje potencjał mutagenny.60

Tabela 1. Działania niepożądane metotreksatu

Ogólne

Nudności

Zmęczenie

Złe samopoczucie 

Jadłowstręt

Żołądkowo-jelitowe

Nudności

Biegunka

Zapalenie jamy ustnej

Hepatotoksyczność

Hematologiczne

Cytopenia

Układ oddechowy

Zapalenie płuc

Włóknienie płuc

Układ rozrodczy

Teratogenność

Oligospermia

Onkogenne

Chłoniaki związane z EBV

Rak podstawnokomórkowy

Skóra i błona śluzowa

Zapalenie błony śluzowej jamy ustnej

Nadwrażliwość na światło

Popromienne zapalenie skóry – reakcja „z przywołania”

Reakcje nadwrażliwości na lek

Rozlane niezapalne łysienie

Zakażenie

Oportunistyczne

Uaktywnienie gruźlicy

Zapalenie wątroby

Neurologiczne

Bóle głowy

Zawroty głowy

Zmęczenie

Zmiany nastroju
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Zakażenia

U  pacjentów leczonych małymi dawkami metotrek-
satu może dochodzić do zakażeń oportunistycznych 
i  uaktywnienia gruźlicy61 oraz zapalenia wątroby.62 

Zakażenia te zdarzają się częściej u  chorych na RZS 
leczonych metotreksatam niż azatiopryną, cyklofosfa-
midem lub cyklosporyną. Metotreksat można bezpiecz-
nie stosować u osób zakażonych HIV pod warunkiem 
ścisłego monitorowania objawów zakażenia,63 chociaż 
jego stosowanie w tej grupie chorych wciąż budzi kon-
trowersje. 

Zaburzenia układu oddechowego

Ostre zapalenie płuc na tle alergicznym czy wolno postę-
pujące włóknienie płuc są częściej obserwowane u leczo-
nych metotreksatam chorych na RZS niż na łuszczycę 
i  mogą powodować zagrożenie życia.64 W  przypadku 
wystąpienia objawów ze strony układu oddechowego na-
leży zlecić wykonanie szczegółowych badań. 

Objawy ze strony skóry i błon śluzowych

Zapalenie błony śluzowej jamy ustnej może wystąpić 
u chorych, u których nie zalecono odpowiedniej suple-
mentacji folianów lub u których współistnieją zaburzenia 
hematologiczne i żołądkowo-jelitowe.65 Opisano dwa ro-
dzaje owrzodzeń wywołanych przez metotreksat u cho-
rych na łuszczycę. Pierwszy typ dotyczy bolesnych nad-
żerek w obrębie blaszek łuszczycowych, pojawiających 
się na początku leczenia, przy zmianie dawkowania lub 
w  przypadku interakcji z innymi lekami.66 Owrzodzenia 
mogą być mylnie uznane za oznakę pogorszenia łusz-
czycy. Drugi rodzaj owrzodzeń to wykwity w  skórze 
zmienionej chorobowo bez związku z długością trwania 
leczenia, rzadko brane pod uwagę jako wyraz działań 
niepożądanych metotreksatu.67,68 Opisywano również 
przypadki łysienia, hiperpigmentacji, poparzeń słonecz-
nych oraz toksycznej nekrolizy naskórka. 

Zaburzenia neurologiczne

Bóle i  zawroty głowy, zmęczenie oraz zmiany nastro-
ju występują zwykle na początku leczenia i  zależą od 
dawki. Mogą pojawić się także przy terapii przewlekłej.

Zaburzenia układu krążenia

Metotreksat zwiększa stężenie homocysteiny przez ha-
mowanie syntazy metioniny. Ponieważ hiperhomocy-
steinemia jest związana ze zwiększonym ryzykiem cho-
rób układu krążenia, sugerowano, że metotreksat może 
wtórnie zwiększać ryzyko chorób układu krążenia.69 
Jego właściwości przeciwzapalne mogą jednak przeciw-
działać zwiększonemu stężeniu homocysteiny, a zatem 
metotreksat w  rzeczywistości zapobiega chorobom 
układu krążenia.70 Co więcej, uważa się, że stosowanie 
kwasu foliowego zmniejsza szkodliwy wpływ metotrek-
satu na homocysteinę.71

Inne

Metotreksat w małych dawkach może przyczynić się do 
złamań kości długich. W jednym z badań opisano trzech 
pacjentów leczonych małymi dawkami metotreksatu, 
u których obserwowano triadę objawów w postaci bólu 
kostnego, osteoporozy i  złamań dystalnej części kości 

Tabela 2. Czynnika ryzyka zaburzeń hematologicznych

Niewydolność nerek

Zaawansowany wiek

Brak suplementacji folianów

Nieprawidłowe dawkowanie metotreksatu

Interakcje z lekami

Hipoalbuminemia

Większe niż umiarkowane używanie alkoholu

Tabela 3. Czynniki ryzyka hepatotoksyczności

Cukrzyca typu 2

Otyłość

Większe niż umiarkowane używanie alkoholu obecnie lub 
w wywiadzie

Utrzymujące się nieprawidłowe parametry wątrobowe

Choroby wątroby w wywiadzie, w tym przewlekłe wirusowe 
zapalenie wątroby typu B lub C

Istotne narażenie na leki hepatotoksyczne lub chemikalia 
w wywiadzie

Hiperlipidemia

Tabela 4. Klasyfikacja zmian histologicznych wątroby

Klasa I  Norma

Łagodne stłuszczenie

Łagodne zróżnicowanie jąder komórkowych 

Łagodny wrotny stan zapalny

Klasa II Stłuszczenie umiarkowane do ciężkiego

Zróżnicowanie jąder komórkowych umiarkowane 
do ciężkiego

Wrotny stan zapalny umiarkowany do ciężkiego 

Klasa IIIA Włóknienie łagodne

Klasa IIIB Włóknienie umiarkowane do ciężkiego

Klasa IV Martwica
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piszczelowej.72 Na początku leczenia małymi dawkami 
metotreksatu może dojść do reakcji rzekomoanafilak-
tycznej.73

ZASTOSOWANIE W PEDIATRII

W leczeniu łuszczycy u dzieci małe dawki metotreksa-
tu są w zasadzie dobrze tolerowane,74 wśród głównych 
działań niepożądanych wymienia się zapalenie jamy 
ustnej, nietolerancję żołądkowo-jelitową oraz hepatotok-
syczność. Większość publikacji na temat zastosowania 
metotreksatu u dzieci pochodzi jak dotąd z piśmiennic-
twa reumatologicznego. Większość dzieci powinna być 
monitorowana pod kątem hepatotoksyczności zgodnie 
z  reumatologicznymi wskazaniami do biopsji wątroby 
u dorosłych, u których nie występują czynniki ryzyka.75

INTERAKCJE I PRZECIWWSKAZANIA

Równoczesne stosowanie metotreksatu i  innych leków 
może prowadzić do wystąpienia interakcji, zwiększenia 
stężenia leku w  surowicy i  nasilenia jego toksyczno-
ści,76-78 jak zaprezentowano w tabeli 5. Rycina 2 przed-
stawia bezwzględne i względne przeciwwskazania do 
leczenia metotreksatem.   

Rozpoczęcie leczenia
Do podstawowych czynności diagnostycznych należy ze-
branie dokładnego wywiadu chorobowego oraz badanie 
przedmiotowe, w tym ocena ciężkości choroby, ustalenie 
poprzednich terapii, przeciwwskazań do leczenia meto-
treksatem i czynników ryzyka mogących nasilić toksycz-
ne działanie leku, a  także badania laboratoryjne, w tym 
morfologia i płytki krwi, badanie czynności nerek, próby 
wątrobowe wraz z albuminą i bilirubiną. U pacjentów 
z chorobami płuc lub obciążonych ryzykiem wystąpienia 
zaburzeń oddechowych należy wykonać badanie radiolo-
giczne klatki piersiowej. Badania w kierunku wirusowe-
go zapalenia wątroby przed rozpoczęciem leczenia nie są 
konieczne; należy je przeprowadzić przy podejrzeniach 
klinicznych. Rycina 2 przedstawia algorytm postępowa-
nia przed rozpoczęciem terapii oraz rekomendacje doty-
czące późniejszego monitorowania oparte na wytycznych 
leczenia łuszczycy i ŁZS z 2009 roku zaproponowanych 
przez American Academy of Dermatology (ADD). 

MONITOROWANIE LECZENIA

Monitorowanie czynności wątroby

Hepatotoksyczność i monitorowanie czynności wątroby 
są przedmiotem nieustającej debaty lekarzy. Częstość wy-

stępowania zaburzeń wątroby jest trudna do oszacowa-
nia z uwagi na brak dokładnych danych na temat ryzyka 
hepatotoksyczności w wielu chorobach dermatologicz-
nych. Obecne wytyczne zostały oparte na informacjach 
płynących ze stosowania metotreksatu w dwóch dużych, 
chociaż różnych, grupach chorych: z łuszczycą i z RZS. 
U  pacjentów długoterminowo leczonych metotreksa-
tem, zwłaszcza jeśli dawka kumulacyjna przekracza 1,5 
g,32,79-81 wskazane jest wykonanie powtarzalnych badań 
biopunktatów wątroby. Zalecenie opracowano w związ-
ku z doniesieniami o istotnych, choć trudnych do oceny, 
czynnikach ryzyka włóknienia i marskości wątroby oraz 
słabej korelacji między wskaźnikami czynności wątroby 
a obrazem histopatologicznym.25,37,82

Na podstawie stratyfikacji ryzyka ADD opracowała 
w 2009 roku79 rekomendacje dotyczące monitorowania 
leczenia metotreksatem. Przy braku określonych czyn-
ników ryzyka nie jest zalecane wykonanie wyjściowej 
biopsji. W przypadku prawidłowych wartości enzymów 
wątrobowych, prawidłowego obrazu histologicznego 
wątroby bądź dawki tygodniowej nieprzekraczającej 
15 mg seryjne badania biopunktatów wątroby nie są 
konieczne. Ścisła obserwacja jest obligatoryjna, jeśli 
wystąpią czynniki ryzyka hepatotoksyczności, niemniej 
należy rozważyć zasadność biopsji wątroby do oceny 
skuteczności i tolerancji terapii.81

Tabela 5. Leki, które mogą nasilić działanie toksyczne 
metotreksatu (MTX)

Mechanizm Leki

Zmniejszenie eliminacji 
MTX przez nerki

Nefrotoksyny
Salicylany 
Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Kotrimoksazol

Farmakologiczne 
spotęgowanie działania 
toksycznego MTX

Etanol
Fenylbutazon

Zmniejszenie sekrecji 
kanalikowej

Salicylany
Sulfonamidy
Probenecyd
Cefalotyna
Penicyliny
Kolchicyna

Wypieranie z miejsc 
wiązania z białkami 
osocza

Salicylany
Probenecyd
Barbiturany
Fenytoina

Wewnątrzkomórkowa 
akumulacja MTX

Probenecyd
Dipirydamol

Hepatotoksyczność Retinoidy
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Rycina 2. Algorytm sugerowanego postępowania przed rozpoczęciem leczenia metotreksatem i późniejszych kontroli. 
Schemat monitorowania został oparty na wytycznych American  Academy of Dermatology z 2009 roku dotyczących 
stosowania metotreksatu (MTX) w terapii łuszczycy.81 ALT – aminotransferaza alaninowa; ALP – fosfataza alkaliczna; ASP 
– aminotransferaza asparaginianowa; eGFR – szacunkowy współczynnik przesączania kłębuszkowatego; HIV – ludzki wirus 
niedoboru odporności; NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Przeciwwskazania bezwzględne? 
Ciąża
Znaczna anemia, leukopenia lub trombocytopenia

Badania podstawowe
Morfologia i płytki krwi
Badanie czynności nerek
Próby wątrobowe
(Rozważyć wykonanie biopsji wątroby u pacjentów obciążonych istotnymi 
czynnikami ryzyka zaburzeń czynności wątroby – patrz tab. 6)
Test ciążowy
Badanie radiologiczne klatki piersiowej

Monitorowanie układu krwiotwórczego
Morfologia i badanie płytek krwi raz na tydzień w ciągu pierwszych  
2 tygodni, następnie 2 razy w ciągu kolejnego miesiąca, po czym raz na 
miesiąc w zależności od oceny klinicznej

Monitorowanie układu moczowego
Badanie czynności nerek, w tym eGFR co 2-3 miesiące

Monitorowanie czynności wątroby
Próby wątrobowe: ALT, AST, ALP oraz stężenie albumin w osoczu  
co 4-8 tygodni lub częściej u pacjentów obciążonych czynnikami ryzyka 
rozwoju zaburzeń czynności wątroby, patrz tab. 6. 

Test ciążowy (jeśli wskazany)
U kobiet w wieku rozrodczym aktywnych seksualnie należy stosować 
antykoncepcję. Kobiety i mężczyźni planujący potomstwo powinni odstawić 
MTX 3 miesiące przed próbą poczęcia.

Przeciwwskazania względne?
Niewydolność nerek
Zaburzenie czynności wątroby
Przewlekłe zakażenie lub stan immunosupresji (np. gruźlica, HIV)
Nadmierne używanie alkoholu
Nierzetelność chorego
Otyłość 
Cukrzyca
Szczepienie w ostatnim czasie
Interakcje z lekami (np. NLPZ, patrz tab. 4)

1

2

4

3

Ocena kliniczna

Badania laboratoryjne

Monitorowanie leczenia

Rozpoczęcie leczenia

Leczenie przeciwwskazane

Rozważyć inne metody 
leczenia

Tak

Tak

Ponowna ocena kliniczna

Ponowna ocena kliniczna

Nieprawidłowe 
wyniki

Nieprawidłowe 
wyniki

Kontynuacja terapii

Wyniki 
prawidłowe

Wyniki 
prawidłowe

Nie

Nie
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Powtarzalne badanie propeptydu kolagenu typu 
III (PIIINP) służy do oceny fibrynogenezy i  zostało 
uznane za wiarygodny83-86 i  ekonomicznie uzasad-
niony87 test wykonywany zamiast biopsji wątroby. 
W  niedawnym 10-letnim badaniu retrospektywnym  
70 chorych na łuszczycę leczonych metotreksatem wy-
kazano korelację między powtarzalnymi prawidłowymi 
wynikami PIIINP a niewielkim ryzykiem rozwoju he-
patotoksyczności.36 Na podstawie tych danych zespół 
badaczy z  Wielkiej Brytanii zaproponował wytyczne 
z  Manchesteru (tab. 6) mogące służyć do oceny ko-
nieczności wykonania biopsji wątroby u  chorych na 
łuszczycę. Ograniczeniem tych zaleceń jest to, że stę-
żenie PIIINP może być zwiększone również w  innych 
stanach zapalnych. Podwyższone wartości często są 
stwierdzane u chorych na RZS, mimo braku objawów 
uszkodzenia wątroby, w związku z czym PIIINP w tej 
grupie pacjentów jest nieprzydatny.87

Monitorowanie układu krwiotwórczego

Wraz z  rozpoczęciem leczenia metotreksatem należy 
regularnie kontrolować układ krwiotwórczy. U pacjen-
tów bez czynników ryzyka pierwsze badania laborato-

ryjne powinny być przeprowadzone w ciągu 2 tygodni 
od rozpoczęcia leczenia. Chorzy obciążeni ryzykiem 
zaburzeń hematologicznych (tab. 2) wymagają ściślej-
szej obserwacji, zwłaszcza na początku leczenia i przy 
zwiększeniu dawki metotreksatu.79 Istotne zmniejszenie 
liczby krwinek czerwonych, leukocytów lub płytek krwi 
wymaga zmniejszenia dawki lub chwilowego odstawie-
nia leku i może oznaczać konieczność włączenia kwasu 
folinowego będącego antagonistą metotreksatu.76 

Monitorowanie czynności nerek

Należy regularnie monitorować czynność nerek by za-
pobiec objawom toksycznym, w  szczególności uszko-
dzeniu szpiku kostnego. U pacjentów z prawidłowymi 
wartościami mocznika i  kreatyniny, lecz obciążonych 
czynnikami ryzyka niewydolności nerkowej, takich jak 
osoby w  podeszłym wieku lub osoby ze zmniejszoną 
masą mięśniową, należy kontrolować przesączanie kłę-
buszkowe.79,81

Monitorowanie układu oddechowego

Stosowanie metotreksatu u  chorych na RZS wiąże 
się z możliwością uaktywnienia gruźlicy.61 Center for 

Tabela 6. Porównanie wytycznych dotyczących monitorowania hepatotoksyczności

Wytyczne American Academy of Dermatology

Pacjenci o małym ryzyku:

Biopsja wątroby każdorazowo przy osiągnięciu dawki 1-1,5 g 

Po osiągnięciu dawki kumulacyjnej 4 g, biopsja po każdym 1 g 

Pacjenci o dużym ryzyku:

Rozważyć alternatywne leczenie

Rozważyć biopsję wątroby (po 2-6 miesiącach leczenia do oceny skuteczności i tolerancji leczenia) u pacjentów narażonych na 
hepatotoksyczność

Powtarzać biopsję wątroby każdorazowo po osiągnięciu 0,5-1 g  

W przypadku nieprawidłowych wyników histopatologicznych

Dla stopnia IIIa klasyfikacji histologicznej powtarzać co 6 miesięcy; rozważyć alternatywne leczenie

Dla stopnia IIIb i IV klasyfikacji histologicznej przerwać leczenie

Wytyczne z Manchesteru 

Początkowa ocena stężenia PIIINP (jeśli możliwa)

Ponowna ocena PIIINP po każdych 2-3 miesiącach terapii

Wskazania do wykonania biopsji wątroby:

PIIINP >8,0 μg/l

Przynajmniej trzy nieprawidłowe wyniki PIIINP (>4,2 μg/l) w ciągu 12 miesięcy

Zwiększone stężenie PIIINP (>8,0 μg/l) w dwóch kolejnych próbkach

Wskazania do przerwania leczenia:

Podwyższone wartości PIIINP >10,0 μg/l w trzech kolejnych badaniach w ciągu 12 miesięcy 

PIIINP –  aminopeptyd prokolagenu typu III
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Disease Control and Prevention rekomenduje badania 
przesiewowe w kierunku utajonego zakażenia prątkami 
gruźlicy u wszystkich chorych na łuszczycę leczonych 
immunosupresyjnie.88

Ciąża i  laktacja

Metotreksat jest bezwzględnie przeciwwskazany u cię-
żarnych i w  trakcie karmienia piersią.79,81,89,90 Zaleca 
się minimum 3-miesięczny odstęp między odstawieniem 
leku a zajściem w ciążę.90,91 Mężczyźni przyjmujący me-
totreksat powinni stosować antykoncepcję w trakcie te-
rapii i w ciągu 3 miesięcy od zakończenia leczenia.81

SUPLEMENTACJA FOLIANÓW

Udowodniono, że suplementacja kwasu foliowego re-
dukuje działania niepożądane, takie jak objawy żołąd-
kowo-jelitowe, hematologiczne czy hepatotoksyczne 
bez wpływu na skuteczność leczenia.92 Konsensus ADD 
wyraźnie podkreśla konieczność suplementacji kwasu 
foliowego podczas terapii metotreksatem.81 Nie ma 
jednak zgodności co do wskazań i dawkowania kwasu 
foliowego w przypadku suplementacji, co wskazuje na 
potrzebę opracowania bardziej kompleksowego zesta-
wu wytycznych. Wyniki ankiety przeprowadzonej wśród 
153 brytyjskich dermatologów ujawniły, że 75% stosuje 
suplementację kwasu foliowego u pacjentów leczonych 
metotreksatem z powodu łuszczycy, z czego jedna czwar-
ta u wszystkich pacjentów, zaś pozostali tylko w okre-
ślonych sytuacjach, mianowicie u pacjentów z makro-
cytozą.95 Duhra przebadał 78 pacjentów z  łuszczycą 
otrzymujących małe dawki metotreksatu raz w  tygo-
dniu. Spośród nich 25 (32%) badanych zgłosiło objawy 
żołądkowo-jelitowe, które ustąpiły po włączeniu suple-
mentacji kwasu foliowego.24 Leczenie skojarzone meto-
treksatem i kwasem foliowym było przedmiotem dwóch 
randomizowanych badań kontrolowanych z  udziałem 
chorych na łuszczycę.94,95 W obydwu badaniach suple-
mentacja kwasu foliowego zmniejszyła skuteczność kli-
niczną, zaś poprawiła tolerancję leczenia. W dużym ba-
daniu kontrolowanym placebo dotyczącym chorych na 
RZS porównano kwas folinowy z kwasem foliowym.96 
Nie odnotowano wyraźnej różnicy między obydwoma 
substancjami; obydwa schematy suplementacji folianów 
zmniejszyły hepatotoksyczność, ale nie wpływały na po-
zostałe działania niepożądane metotreksatu. 

Część II: zastosowanie kliniczne
Metotreksat po raz pierwszy został zastosowany w der-
matologii na długo przed erą randomizowanych badań 

kontrolowanych. Mimo skąpych danych z  badań kli-
nicznych  dotyczących jego skuteczności metotreksat 
jest nadal szeroko stosowany w monoterapii i  terapii 
skojarzonej w  wielu chorobach skórnych. W  tabeli 7 
podsumowano informacje na temat klinicznego zasto-
sowania metotreksatu w dermatologii. Przypisane po-
ziomy dowodów opracowano na podstawie hierarchii 
dowodów naukowych National Health and Medical 
Research Council.167

DERMATOZY ZAPALNE

Łuszczyca

Metotreksat jest wskazany do leczenia ciężkiej, opornej 
i prowadzącej do niesprawności postaci łuszczycy nie-
reagującej na leczenie miejscowe – przykłady zawarto 
w  tabeli 8.168 W  jednym z pierwszych badań kontrolo-
wanych placebo oceniano skuteczność metotreksatu 
u chorych z ŁZS. Oprócz złagodzenia objawów reumato-
logicznych zaobserwowano znaczne zmniejszenie zmian 
łuszczycowych.169 W kolejnych badaniach potwierdzono 
skuteczność metotreksatu zarówno w  łuszczycy,170,171 
jak i ŁZS w podobnych dawkach co w pierwszym ba-
daniu, w  leczeniu podtrzymującym skutecznie zastoso-
wano mniejsze dawki.172,173 Dodatkowo obserwowano 
znaczącą poprawę zmian płytek paznokciowych.174

Przeprowadzono sześć randomizowanych badań 
ze ślepą próbą dotyczących leczenia łuszczycy zwy-
kłej metotreksatem porównujących jego skuteczność 
z  różnymi lekami immunosupresyjnymi, w  tym myko-
fenolanem mofetilu,175 cyklosporyną,176-178 hydrok-
symocznikiem179 oraz fumaranami.180 W  2010 roku 
Jensen i wsp. opracowali przegląd terapii skojarzonej 
stosowanej w łuszczycy i ŁZS.181 W badaniach ocenia-
no skuteczność metotreksatu w połączeniu z betameta-
zonem,182 fototerapią UVB,183 PUVA184 i lekiem biolo-
gicznym, jakim jest etanercept.185 Terapia skojarzona 
z cyklosporyną186 i alefaceptem187 łuszczycowego zapa-
lenia stawów była przedmiotem dwóch randomizowa-
nych badań kontrolowanych. Uzyskane wyniki przed-
stawiono w tabelach 9 i 10.

Opisywano leczenie postaci krostowych łuszczycy 
metotreksatem,188 wykazano jego skuteczność w  po-
łączeniu z  retinoidami189,190 lub kolchicyną.190,191 

Chociaż terapia skojarzona pozwala na zmniej-
szenie dawek i  toksyczności stosowanych leków, 
należy korzystać z  niej z  pewną ostrożnością ze 
względu na nasilone ryzyko karcynogenezy w przypad-
ku metotreksatu i fototerapii,192 czy zapalenia wątroby 
przy połączeniu metotreksatu z retinoidami.195
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Tabela 7. Dane dotyczące zastosowania metotreksatu w dermatologii

Grupa chorób Jednostka chorobowa Stopień 
wiarygodności 
danych†

Opisy  
przypadków 
i badania  
retrospektywne 
(n)

Badania  
kliniczne  
(n)

Liczba 
pacjentów 
objęta  
leczeniem

Liczba 
pacjentów, 
u których 
uzyskano 
odpowiedź 
na leczenie

Grudkowo- 
-złuszczające

Łuszczyca
Łupież czerwony  

mieszkowy
Przyłuszczyca grudkowa
Przyłuszczyca ostra

II (patrz tab. 9 i 10)
IV

IV
IV

897–105

2106,107

3108–110

0

0
0

53

9
6

25

9
6

Alergiczne/
Immunologiczne

Pokrzywka przewlekła IV 3111–113 0 22 18

Zapalenie skóry Atopowe zapalenie skóry III 6114–119 1120 72 64

Pęcherzowe Pęcherzyca zwykła IV 6121–126 0 116 96

Pęcherzyca liściasta IV 3121,122,127 0 20 15

Pemfigoid pęcherzowy IV 5128–132 0 62 59

Pemfigoid oczny 
bliznowaciejący

IV 1133 0 17 15

Choroby tkanki 
łącznej

Twardzina ograniczona
Zapalenie skórno- 

-mięśniowe (postać 
skórna)

Toczeń skórny

III
IV

IV

3134–136

3140–142

7143–149

3137–139

0
1147

124

25
77

110

22
70

Zapalenie naczyń Leukocytoklastyczne  
zapalenie naczyń skóry

IV 1150 0 1 1

Reumatoidalne zapalenie 
naczyń

IV 2151,152 0 9 9

Toczniowe zapalenie 
naczyń

III 0 2147,153 4 3

Choroba Behçeta IV 1154 0 2 2

Guzkowe zapalenie tętnic IV 4154–157 0 18 16

Choroby  
ziarniniakowe 

Sarkoidoza skórna IV 4158–161 0 40 35

Ziarniniak obrączkowaty IV 1162 0 1 1

Limfoproliferacyjne Lyphomatoid  
papillomatosis oraz 
CD30+ (Ki-1)  
Chłoniak anaplastyczny 
z dużych komórek T 
CD30+

IV 3107,163,164 0 49 43

Ziarniniak grzybiasty III 1165 1166 78 30

Poziom wiarygodności danych†

I Przegląd systematyczny badań stopnia II 
II Randomizowane badanie kontrolowane
III Nierandomizowane badanie kontrolowane lub prospektywne badanie otwarte 
IV Badania retrospektywne lub serie/opis przypadku(ów)

†Poziom wiarygodności danych na temat skuteczności leczenia opracowany na podstawie wytycznych National Health and Medical Research Council
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Mniejsze dawki metotreksatu są skuteczne u chorych 
na łuszczycę w  podeszłym wieku, prawdopodobnie 
z powodu obniżonego klirensu nerkowego.194 U cho-
rych powyżej 80 r.ż. uzyskano odpowiednią kontrolę 
choroby z zastosowaniem jedynie 2,5 mg metotreksatu 
na tydzień.195 W  trakcie terapii metotreksatem należy 
zachować ostrożność – by uniknąć zbyt dużych dawek 
leku, dopuszcza się częściowe ustąpienie zmian skór-
nych, a całkowite ustąpienie zmian łuszczycowych nie 
powinno być celem nadrzędnym.

Łupież czerwony mieszkowy (pityriasis rubra 
pilaris, PRP)

Pierwszy przypadek leczenia PRP metotreksatem 
opisano w  1964 roku i  uznano za niepowodzenie te-
rapeutyczne.97 Następnie wielu autorów opisywało 
jednak u  dorosłych i  u  dzieci poprawę kliniczną lub 
całkowite ustąpienie zmian po leczeniu metotreksa-
tem.98-104 Według Dickena u ośmiu chorych leczonych 
metotreksatem w  dawce 10-25 mg tygodniowo, po-
dawanej jednorazowo lub trzykrotnie w odstępach 12 
godzinnych średnio przez 6 miesięcy uzyskano istot-
ną poprawę.98 Griffths uzyskał jednak niższy wskaź-
nik odpowiedzi na leczenie; 17 z 44 pacjentów, w  tym 
wziął pod uwagę pacjentów opisywanych w  piśmien-
nictwie, wykazało poprawę w  wyniku terapii meto-
treksatem.104 W sumie opisano 53 przypadki, z  czego  
28 chorych odpowiedziało na leczenie. Zaskakującą 
poprawę uzyskano również po zastosowaniu  małych 
dawek metotreksatu w przypadku obustronnego ektro-
pionu dolnej powieki w przebiegu PRP.105

Przyłuszczyca grudkowa (pityriasis lichenoides [PL]) 
i   przyłuszczyca ostra (pityriasis lichenoides et varioli-
formis acuta [PLEVA]) PL charakteryzuje się szerokim 
zakresem obrazów klinicznych i  jest niezmiernie trud-

na do leczenia. Skuteczność metotreksatu w  leczeniu 
PL potwierdziły jedynie opisy przypadków. Cornelison 
i wsp. opisali w 1972 roku zastosowanie małych dawek 
metotreksatu (7,5-20 mg) w leczeniu PL u sześciu cho-
rych.106 Od tego czasu opublikowano opisy kolejnych 
przypadków.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  odmianą martwiczo-wrzodziejącą PLEVA 
z gorączką zastosowano z powodzeniem terapię sko-
jarzoną:metotreksat z  fototerapią.108 U  czterech na-
stolatków z  ciężką postępującą PLEVA niereagującą 
na erytromycynę, tetracyklinę i prednizolon osiągnię-
to poprawę po zastosowaniu metotreksatu w  dawce 
2,5 mg podawanego co 12 h w  trzech dawkach.109 
Zaobserwowano również remisję objawów u 8-letniej 
dziewczynki z  septyczną martwiczo-wrzodziejącą po-
stacią PLEVA leczoną metotreksatem w  połączeniu 
z  cyklosporyną po dwutygodniowej nieudanej próbie 
steroidoterapii.110

Pokrzywka przewlekła

Metotreksat stosuje się z powodzeniem w opornej na 
leczenie pokrzywce przewlekłej. W niedawno opubli-
kowanym przeglądzie piśmiennictwa opisano 16 cho-
rych z  pokrzywką przewlekłą zależną od steroidów, 
spośród których u 10 rozpoznano przewlekłą pokrzyw-
kę idiopatyczną, w tym u trzech pokrzywkę opóźnioną 
z ucisku;u  czterech chorych pokrzywkowe zapalenie 
naczyń (urticarial vasculitis), a u dwóch idiopatyczny 
obrzęk naczynioruchowy bez bąbli pokrzywkowych. 
U żadnego z badanych nie obserwowano poprawy po 
leczeniu przeciwhistaminowym lub terapii drugiego 
rzutu, z wyjątkiem terapii prednizolonem. Odpowiedź 
na leczenie uzyskano w  12 przypadkach, w  tym 
u dwóch całkowite ustąpienie zmian. Dawka 10-15 mg 
na tydzień była wystarczająca do  uzyskania  efektu 
terapeutycznego bez konieczność stosowania prepa-
ratów steroidowych.111 Godse poddał 45 pacjentów 
z  przewlekłą pokrzywką idiopatyczną testowi śród-
skórnemu z autologiczną surowicą na obecność prze-
ciwciał, u  12 uzyskując wynik dodatni, cztery osoby 
spośród tych 12 były oporne na leczenie przeciwhista-
minowe. Pacjenci tygodniowo otrzymali metotreksat 
w doustnej dawce 10 mg. U wszystkich czterech osób 
obserwowano poprawę kliniczną.112 Gach i wsp. opi-
sali dwóch chorych na oporną na leczenie pokrzywkę 
przewlekłą, u których doszło do remisji po zastosowa-
niu metotreksatu.115

Tabela 8. Wskazania do zastosowania metotreksatu 
w łuszczycy169

Erytrodermia łuszczycowa

Łuszczycowe zapalenie stawów o średnim bądź dużym  
nasileniu

Ostra łuszczyca krostkowa typu von Zumbuscha 

Miejscowa łuszczyca krostkowa

Obecność choroby  w okolicach ciała, które znacznie obciążają 
psychicznie pacjenta i powodują negatywne  
skutki społeczne i ekonomiczne

Oporność zmian na leczenie miejscowe, fototerapię, PUVA 
i retinoidy 

Rozległe zmiany łuszczycowe na ponad 20% powierzchni ciała
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Atopowe zapalenie skóry (AZS)

Nie jest jasne, dlaczego leczenie AZS metotreksatem 
jest skuteczniejsze u dorosłych niż u dzieci. Podobnie 
jak w  wielu innych chorobach, informacje na temat le-
czenia są skąpe, poza sugestią, by metotreksat w AZS 
stosować tak jak w terapii łuszczycy.114 W kilku opisach  
przypadków i badaniach retrospektywnych wykazano 
skuteczność i  bezpieczeństwo terapii umiarkowane-
go do ciężkiego AZS małymi dawkami metotreksatu 
u pacjentów opornych na leczenie miejscowe, przeciw-
histaminowe oraz co najmniej na jeden lek drugiego 
rzutu.114-118 Egan i  wsp.119 u  pięciu chorych opisali 
bardzo dobre wyniki leczenia metotreksatem ciężkiego 
wyprysku dyshydrotycznego. W  prospektywnym ba-
daniu otwartym oceniano 12 chorych na AZS, z   któ-
rych u ośmiu uzyskano długotrwałą poprawę kliniczną. 
Początkowa dawka metotreksatu wynosiła 10 mg i była 
stopniowo zwiększana o 2,5 mg na tydzień aż do uzy-
skania efektu terapeutycznego.120

Choroby pęcherzowe

Wnioski płynące z najnowszej analizy retrospektywnej 
piśmiennictwa brytyjskiego podkreślają znaczenie me-
totreksatu jako skutecznego i dobrze tolerowanego leku 
immunomodulującego stosowanego w  leczeniu pęche-
rzyc i pemfigoidu.196 Łącznie w 13 opisach przypadków 
stwierdzono jego skuteczność.121-132,197 W dostępnych 
danych dotyczących 116 chorych na pęcherzycę opisa-
no poprawę u 96 z nich (83%).121-126 U chorych na cięż-
ką lub umiarkowanie ciężką pęcherzyce zwykłą, którzy 
osiągnęli remisję dzięki zastosowaniu preparatów ste-
roidowych, metotreksat może być przydatny w  terapii 
podtrzymującej, umożliwiając zmniejszenie dawek stero-
idów.121-124 Ogólnie metotreksat wywiera korzystny, choć 
opóźniony wpływ na zmiany w jamie ustnej, podczas gdy 
zmiany skórne zwykle reagują znacznie szybciej.124-126 
U chorych na pęcherzycę liściastą poprawę stwierdzo-
no u 15 z 20 leczonych metotreksatem.121,122,127 Wydaje 
się, że metotreksat działa korzystniej w przypadku pem-
figoidu pęcherzowego. Analiza danych uzyskanych od 62 
pacjentów z odmianą pęcherzową pemfigoidu wykazała 
poprawę kliniczną u 59 z nich (95%).128-132 McCluskey 
i  wsp.133 zaobserwowali u  pacjentów z  pemfigoidem 
bliznowaciejącym ocznym odpowiedź na leczenie meto-
treksatem w dawce 5-25 mg na tydzień w monoterapii 
lub w skojarzeniu z kortykosteroidami. 

Twardzina ograniczona

Wybór właściwego leczenia twardziny ograniczonej, 
zwanej inaczej morpha, pozostaje kontrowersyjny. Sa
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Klinicznego zastosowania metotreksatu w  tej choro-
bie tkanki łącznej dotyczyły trzy badania retrospek-
tywne,134-136 oraz trzy otwarte badania prospektyw-
ne,137-139 obejmujące łącznie 124 chorych, z  których 
110 (88,7%) odpowiedziało na leczenie. Metotreksat, 
stosowany był zazwyczaj w terapii skojarzonej z mety-
loprednizolonem podawanym dożylnie w postaci ostrej 
i  głębokiej tej choroby198 W rozsianej głębokiej twar-
dzinie ograniczonej obserwowano skuteczność mono-
terapii.139

Terapią z wyboru w przypadku obecności objawów 
ogólnoustrojowych, takich jak przykurcze kończyn i an-
kyloza lub zajęcie tkanki tłuszczowej, kostnej, mięśnio-
wej lub powięzi w przebiegu ciężkiej postaci twardziny 
ograniczonej, może być skojarzona terapia metotrek-
satem i kostykosteroidami.135 W grupie najmłodszych 
pacjentów obserwowano korzystne wyniki leczenia 
postaci ostrej dożylnymi pulsami metyloprednizolonu 
na początku terapii z następowym stosowaniem meto-
treksatu do podtrzymania remisji.137 W dużym bada-
niu retrospektywnym z udziałem 136 dzieci wykazano 
redukcję stwardnień, fioletowego zabarwienia i  nie-
kiedy zaniku tkanek miękkich u wszystkich 39 dzieci 
leczonych metotreksatem, z wyjątkiem jednego dziec-
ka z morpha profunda i  trzech z zespołem Parry’ego-
Romberga.134

Zapalenie skórno-mięśniowe

Zapalenie skórno-mięśniowe jest miopatią zapalną cha-
rakteryzującą się swoistymi zmianami skórnymi, często 
trudnymi do leczenia. Zmiany skórne nie odpowiadają 
na stosowane leki tak jak zmiany mięśniowe i mogą po-
zostać oporne na terapię, nawet gdy osłabienie mięśni 
już ustąpi.199 Metotreksat w  dawce 2,5-30 mg na ty-
dzień powodował ustępowanie  zmian skórnych.140,141 
Dobre efekty stosowania metotreksatu wykazano 
u  dwóch  chorych z  zapaleniem skórnomięśniowym 
bez objawów zajęcia mięśni, z obecnością  klasycznych  
zmian skórnych i z minimalnymi zmianami mięśniowy-
mi lub bez nich.142

Toczeń rumieniowaty skórny (CLE)

Metotreksat jest stosowany głównie w terapii opornych 
przypadków podostrego skórnego tocznia rumieniowa-
tego (SCLE)143-147,200 i  tocznia rumieniowatego prze-
wlekłego (DLE).146,148,149,201 W badaniu retrospektyw-
nym opisano leczenie 12 chorych na różne postacie 
CLE małą dawką metotreksatu (10-25 mg na tydzień 
doustnie bądź dożylnie).146 U  sześciu chorych stwier-
dzono całkowitą remisję, u  czterech częściową, zaś 

u dwóch pacjentów nie obserwowano reakcji na lecze-
nie. W najnowszym badaniu z udziałem 43 opornych 
na leczenie chorych na różne postacie CLE145 stwier-
dzono poprawę u 42 (98%) badanych leczonych mały-
mi doustnymi lub dożylnymi dawkami metotreksatu. 
Odpowiedź na leczenie była lepsza u chorych na SCLE 
w porównaniu do postaci ogniskowej DLE. Droga do-
żylna była lepiej tolerowana niż leczenie doustne, cho-
ciaż w  czasie dalszej obserwacji nastąpiła zamiana 
aplikacji z dożylnej na śródskórną u 15 z 43 chorych 
z dobrą tolerancją i porównywalną skutecznością.200

Zapalenia naczyń

W  związku z  samoograniczającym charakterem za-
paleń naczyń skuteczność ich leczenia jest trudna do 
oceny. W  opisywanych przypadkach obserwowano 
skuteczność małych dawek metotreksatu (5-20 mg na 
tydzień) w opornej na leczenie chorobie Behçeta i guz-
kowym zapaleniu naczyń z   obecnością zmian  skór-
nych.154-157 W  dwóch prospektywnych badaniach 
otwartych zaobserwowano skuteczność leku u chorych 
z toczniowym zapaleniem naczyń. Wilson i wsp.147 opi-
sali dwóch pacjentów z lupus vasculitis, którzy dobrze 
zareagowali na leczenie małymi dawkami metotreksa-
tu. Gansauge i wsp.155 uzyskali remisję u sześciu z dzie-
więciu chorych. Choć metotreksat może powodować 
zapalenie naczyń,202 nie wpływa na częstotliwość wy-
stępowania reumatoidalnych zapaleń naczyń u chorych 
z RZS.203 Metotreksat był stosowany w leczeniu opor-
nych owrzodzeń pochodzenia naczyniowego w  prze-
biegu RZS, wpływając korzystnie także na inne objawy 
choroby.151,152 Upchurch i wsp. opisali przypadek leu-
kocytoklastycznego zapalenia naczyń w przebiegu RZS 
skutecznie leczonego domięśniowo małymi dawkami 
metotreksatu (15 mg raz na tydzień).150

Sarkoidoza skórna

Metotreksat jest skuteczny w  leczeniu sarkoidozy skór-
nej opornej na steroidy. Mimo danych pochodzących 
głównie z niekontrolowanych badań otwartych potwier-
dzających jego skuteczność metotreksat jest uznany za 
lek z wyboru w przypadkach obecności owrzodzeń sar-
koidalnych opornych na steroidoterapię.138,159 Veien 
i Brodthagen160 opisali ustąpienie zmian u 12 z 16 cho-
rych leczonych metotreksatem w dawce początkowej 25 
mg tygodniowo, zmniejszonej następnie do dawki pod-
trzymującej 5-15 mg na tydzień. Webster i wsp. przyta-
czają wyniki leczenia metotreksatem w dawce 15-22,5 
mg tygodniowo trzech pacjentów z sarkoidozą skórną, 
u których obserwowali poprawę w ciągu 6-9 miesięcy. 
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Lower i Baughman obserwowali 50 chorych na sarko-
idozę przez co najmniej 2 lata leczonych metotreksatem 
w dawce 10 mg na tydzień, oceniając tym samym prze-
dłużone zastosowanie metotreksatu w tej chorobie. U 16 
z 17 pacjentów ze zmianami skórnymi, stwierdzono po-
prawę po leczeniu metotreksatem.161 Przerwanie terapii 
skutkowało nawrotem choroby, co świadczy o  tym, że 
metotreksat, podobnie jak leki przeciwmalaryczne, kon-
troluje objawy choroby, lecz jej nie leczy.158,161,204

Ziarniniak obrączkowaty

Ziarniak obrączkowaty (GA) jest dermatozą o nieznanej 
etiologii, związaną z  występowaniem dobrze odgrani-
czonych grudek w kolorze skóry lub rumieniowych ukła-
dających się obrączkowato. W obrazie histologicznym 
dominuje naciek ziarniniakowy, degeneracja kolagenu 
i złogi mucyny. Dotychczas opisano tylko jeden przypa-
dek GA opornego na leczenie poddanego skutecznej te-
rapii metotreksatem. 67-letnia kobieta z rozsianym GA 
niereagującym na leczenie otrzymała 15 mg metotrek-
satu na tydzień. Po sześciu tygodniach terapii większość 
zmian zniknęła, a pozostałe częściowo się wycofały.162 

ZABURZENIA LIMFOPROLIFERACYJNE

Lymphomatoid papulosis (LyP) i  inne pierwotne skór-
ne choroby limfoproliferacyjne z  komórek CD30+ 
Terapia LyP i innych postaci pierwotnych skórnych cho-
rób limfoproliferacyjnych z  komórek CD30+ obejmu-
je zwykłą  obserwację aż do zastosowania agresywnej 
chemioterapii. Dane na temat leczenia ograniczają się 
do opisów pojedynczych przypadków lub małych grup 
pacjentów. Metotreksat uznaje się za skuteczny w lecze-
niu LyP,107,165 lecz jego rola w długotrwałej terapii LyP 
nie została jeszcze ustalona. W badaniu retrospektyw-
nym przeanalizowano 45 pacjentów z LyP, chłoniakami 
CD30+ oraz z graniczną ekspresją skórnej choroby lim-
foproliferacyjnej z  komórek CD30+ leczonych metotrek-
satem na przestrzeni 20 lat. Na początku terapii pacjenci 
otrzymali dawkę maksymalną w zakresie 10-60 mg na 
tydzień (mediana 20 mg tygodniowo). Dość szybko uzy-
skano poprawę kliniczną, przeciętnie przy dawce 15-20 
mg na tydzień, zaś satysfakcjonującą,  długoterminową 
kontrolę choroby osiągnięto u 39 (87%) chorych z   za-
stosowaniem dawek podtrzymujących raz lub dwa razy 
w tygodniu. Po zaprzestaniu terapii u 10 pacjentów nie 
obserwowano nawrotu choroby CD30+  w okresie od 2 
do prawie 20 lat.  Obserwacja, że osiągnięto długotrwa-
łą kompletną remisję w relatywnie krótkim czasie skła-
nia do stosowania metotreksatu w dużych dawkach, nie 
tylko w terapii  supresyjnej w uzasadnionych przypad-

kach, oczywiście w połączeniu z kwasem folianowym, 
aczkolwiek takie podejście nie jest powszechne.164

Ziarniniak grzybiasty (MF)

Metotreksat w małych dawkach jest często stosowany 
w  leczeniu chłoniaka skóry z  limfocytów T, choć nie 
ma zbyt wielu danych na ten temat. Jego skuteczność 
nie została dotychczas porównana z  żadnymi innymi 
powszechnie stosowanymi lekami, jak leki alkilują-
ce, retinoidy czy inhibitory deacetylazy histonowej.205 

Wykazano, że małe dawki metotreksatu są skuteczne 
u chorych na erytrodermiczną postać ziarniniaka grzy-
biastego i MF niereagującym na  standardowe lecze-
nie. W badaniu 69 opornych na leczenie chorych na 
MF dobrą odpowiedź na terapię zaobserwowano u 23 
(33%) pacjentów, zaś całkowitą odpowiedź u  ośmiu 
(12%).165 Miejscowe zastosowanie metotreksatu w żelu 
przyniosło pewne rezultaty, lecz ta postać wymaga dal-
szych badań.166

Przyszłe kierunki badań
Trwające badania nad mechanizmem działania meto-
treksatu i  polimorfizmem genetycznym jego szlaków 
enzymatycznych mogą niebawem zaowocować większą 
finezją i precyzją stosowania. Wykazano, że pewne poli-
morfizmy genetyczne szlaku adenozyny świadczą o lep-
szej odpowiedzi na leczenie RZS metotreksatem.206,207 
Ponadto przeprowadzenie badań genetycznych może 
pozwolić na identyfikację pacjentów obciążonych ryzy-
kiem konkretnych objawów niepożądanych.208

Z uwagi na dostępne wytyczne dotyczące terapii me-
totreksatem opracowane w głównej mierze na podsta-
wie doświadczeń płynących z leczenia łuszczycy i RZS 
zastosowanie metotreksatu w  terapii różnych zapal-
nych i  limfoproliferacyjnych chorób skórnych wymaga 
dalszych badań.
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Komentowany artykuł poglądowy  dotyczy nie-
zwykle ważnego zagadnienia w lecznictwie der-
matologicznym, a mianowicie jednego z najstar-

szych leków immunosupresyjnych – metotreksatu 
(MTX). Jest on stosowany w dermatologii od lat 50. 
XX wieku w wielu jednostkach chorobowych o pod-
łożu zapalnym i  immunologicznym, najczęściej jed-
nak w terapii łuszczycy o średnim i ciężkim nasileniu. 
Mimo tylu lat doświadczeń z metotreksatem często 
lekarze, szczególnie w praktyce ambulatoryjnej, oba-
wiają się jego stosowania, a  równocześnie nie ma 
jednoznacznych schematów stosowania tego leku ani 
monitorowania działań niepożądanych, co wynika 
m.in. z braku badań klinicznych z tym preparatem.

W dermatologii metotreksat jest najczęściej poda-
wany doustnie. W przypadku nietolerancji ze strony 
przewodu pokarmowego stosuje się wstrzyknięcia 

podskórne. W Polsce w terapii łuszczycy z zastosowa-
niem metrotreksatu najczęściej stosuje się dawki od 
10 – maksymalnie 25 mg/tydzień, w trzech dawkach 
podzielonych (co 12 godzin) z następowym 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-
ślają, że nie ma różnic w skuteczności przy podawa-
niu MTX co 12 godzin bądź w dawce jednorazowej, 
a także między doustną a podskórną drogą podania. 
Niektórzy uważają, że biodostępność leku stosowa-
nego podskórnie jest istotnie większa niż podanego 
doustnie, stąd celowa wydaje się zmiana drogi poda-
wania, gdy nie uzyskujemy satysfakcjonujących wy-
ników terapii. Na podstawie doświadczeń własnych 
zgadzam się z tym poglądem, często bowiem zmiana 
sposobu podawania, nawet z  zachowaniem równo-
ważnej dawki, istotnie poprawia efekt terapeutyczny. 
W naszym kraju podskórne iniekcje MTX były nieco 
ograniczone ze względów ekonomicznych, jednak 
ostatnio podskórna formuła w ampułkostrzykawkach 
znalazła się na listach leków refundowanych, co bez 
wątpienia zwiększy liczbę chorych otrzymujących ten 
preparat w tej formie. 

Z praktycznego punktu widzenia niezwykle ważna 
jest informacja, że 50-90% leku jest wydalana z mo-
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czem 24 godziny po podaniu, a  także to, że MTX 
wiąże się z albuminami, dlatego wskazane jest okre-
ślanie stężenia albumin u  chorych przed rozpoczę-
ciem terapii, a hipoalbuminemia jest jednym z prze-
ciwwskazań do jego stosowania. 

Najwięcej kontrowersji dotyczących stosowania 
MTX dotyczy możliwych działań niepożądanych. 
W praktyce klinicznej najczęściej obserwujemy złą 
tolerancję leku (zaburzenia żołądkowo-jelitowe), 
podwyższenie prób wątrobowych oraz leukopenię 
i  niedokrwistość. Z  praktyki klinicznej wiadomo, 
o  czym również piszą Shen i  wsp., że złe samo-
poczucie pacjentów zwykle jest zależne od dawki 
i drogi przyjmowania leku, a także, że można je zmi-
nimalizować przez przyjmowanie kwasu foliowego. 
Zaburzenia hematologiczne występują stosunkowo 
rzadko, najczęściej u osób obciążonych internistycz-
nie, przyjmujących inne leki działające supresyjnie 
na szpik kostny, u  chorych z  ciężką niewydolno-
ścią nerek oraz hipoalbuminemią, dlatego jeszcze 
raz należy podkreślić konieczność oznaczania tego 
wskaźnika przed włączeniem leczenia. Zaburzenia 
hepatologiczne obserwujemy znacznie częściej, stąd 
zawsze przed rozpoczęciem leczenia oraz w  jego 
trakcie należy ocenić czynność wątroby. Ponieważ 
jednym z działań niepożądanych może być zwłók-
nienie i marskość wątroby, którym nie zawsze towa-
rzyszy wzrost prób wątrobowych, wytyczne wielu 
państw zalecają określanie stężenia aminopeptydu 
prokolagenu III, a  także wykonywanie biopsji wą-
troby po przyjęciu przez chorych łącznej dawki MTX 
powyżej 1,5-2 g. W Polsce te badania nie są rutyno-
wo wykonywane, choć wydaje się, że coraz większa 
dostępność MTX, a  także częstsze przepisywanie 
tego leku przez polskich dermatologów zmotywuje 
nas do przeprowadzania tych badań. Bez wątpienia 
w przeszłości polscy chorzy dostawali małe dawki 
MTX jako leku niemalże ostatniego rzutu, a  rów-
nież liczba tur była stosunkowo niewielka. Zmiana 
podejścia do łuszczycy, uznanie jej za chorobę ogól-
noustrojową, wymagającą leczenia systemowego, 
a  także większa świadomość chorych i  chęć otrzy-
mywania przez nich skutecznego leczenia, zmniej-
szającego wartości PASI oraz podnoszącego jakość 
życia, powoduje szersze zastosowanie MTX w więk-
szych dawkach i przez dłuższy czas. Ponadto MTX 
jest obecnie stosowany u części chorych w skojarze-
niu z leczeniem biologicznym bądź w celu zwiększe-

nia skuteczności terapii, bądź zmniejszenia immu-
nogenności (powstania przeciwciał). 

Bez wątpienia grupa obciążona największym ryzy-
kiem rozwoju zaburzeń hepatologicznych po zastoso-
waniu MTX to chorzy na cukrzycę typu 2, nadużywa-
jący alkoholu, otyli, zakażeni wirusem HBV lub HCV. 
W tych grupach należy zachować największą ostroż-
ność, a terapię należy stosować tylko u chorych, któ-
rzy rozumieją problem i decydują się na pełną współ-
pracę z  lekarzem. Zawsze warto również w  tych 
przypadkach, przed włączeniem leczenia, skonsulto-
wać ich z lekarzem specjalistą chorób wątroby. 

Niezwykle ważnym zagadnieniem jest teratogen-
ność MTX, a  także jego wpływ na spermatogenezę. 
Dlatego wszyscy chorzy, którzy są w  wieku repro-
dukcyjnym i przyjmują ten lek, powinni przestrzegać 
zasad antykoncepcji. Z praktyki klinicznej wydaje się, 
że czasami zapomina się poinformować o  tym pa-
cjentów, szczególnie mężczyzn, a bez wątpienia wy-
maga to szczególnej rozwagi. Uważa się, że powin-
no upłynąć przynajmniej 3 miesiące od zaprzestania 
przyjmowania MTX a zapłodnieniem (ten przedział 
czasowy dotyczy zarówno kobiet, jak i mężczyzn). 

Do tej pory nie udowodniono jednoznacznie 
związku między przyjmowaniem MTX a  rozwojem 
chorób nowotworowych, w  tym raków kolczystoko-
mórkowych skóry i  chorób limfoproliferacyjnych. 
Mimo ukazujących się prac większość autorów nie 
uznaje bezpośredniego związku między tą terapią 
a  rozwojem chorób nowotworowych. Przy okazji 
należy wspomnieć, że bez wątpienia związek taki 
został udowodniony w  odniesieniu do przyjmowa-
nia cyklosporyny, szczególnie w skojarzeniu z meto-
dą PUVA a rozwojem raków kolczystokomórkowych 
skóry. Pozostałe działania niepożądane, dotyczące 
płuc (włóknienie), mięśni, zaburzeń kardiologicznych 
bądź neurologicznych, występują niezwykle rzadko. 
Do działań niepożądanych szczególnie często obser-
wowanych przez dermatologów należy nadżerkowe 
zapalenie jamy ustnej, aczkolwiek najczęściej obser-
wuje się je u chorych przyjmujących istotnie większe 
dawki MTX niż 25 mg/turę.

W  celu uniknięcia wystąpienia działań niepożą-
danych konieczne jest właściwe monitorowanie cho-
rych, szczególnie wskaźników hepatologicznych i he-
matologicznych, zazwyczaj badania przeprowadza się 
przed rozpoczęciem terapii, następnie co 2 tygodnie, 
a po kilku miesiącach – w odstępach miesięcznych. 
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W  artykule przedstawiono również zastosowa-
nie metotreksatu w  innych chorobach niż łuszczy-
ca, a mianowicie łupieżu czerwonym mieszkowym, 
przyłuszczycy grudkowej, przewlekłej pokrzywce, 
atopowym zapaleniu skóry, chorobach pęcherzo-
wych, twardzinie, zapaleniu skórno-mięśniowym, 
toczniu, zapaleniach naczyń, sarkoidozie i  ziarni-
niaku obrączkowatym. Metotreksat ze względu na 
swoje działanie przeciwzapalne może być stosowa-
ny w  różnych jednostkach chorobowych o podłożu 
zapalnym i  immunologicznym, w  których lekami 
pierwszego rzutu są glikokortykosteroidy, ale obcią-
żenia chorych schorzeniami współistniejącymi czy 
wiek są przeciwwskazaniem do ich podania. Z do-
świadczenia Kliniki Dermatologii UM w Łodzi wy-
nika, że bardzo dobre rezultaty leczenia MTX osiąga 
się u starszych chorych na pemfigoid i EBA, często 
dawki kontrolujące chorobę były małe, rzędu 5-10 
mg/turę. W  tych przypadkach stosowaliśmy MTX 
w dawce jednorazowej, raz na tydzień. Pozytywne 
obserwacje własne dotyczą również terapii zapa-
lenia skórno-mięśniowego oraz liszaja płaskiego, 
szczególnie przerostowego. Wydaje się, że szczegól-
nie u osób w podeszłym wieku ryzyko działań niepo-
żądanych po glikokortykosteroidach ogólnych (m.in. 
zmiany glikemii, ciśnienia tętniczego, zaburzeń psy-
chicznych) jest istotnie większe niż działań niepo-

żądanych po MTX, pod warunkiem prawidłowego 
monitorowania chorych. Osoby w podeszłym wieku 
należy szczególnie przestrzec przed równoczesnym 
przyjmowaniem leków z  grupy niesteroidowych 
leków przeciwzapalnych.

Na podstawie praktyki klinicznej oraz licznych 
danych z piśmiennictwa, mimo braku randomizowa-
nych badań kontrolowanych z zastosowaniem meto-
treksatu, wydaje się, że przedstawiona wiedza oraz 
regularne badania kontrolne zabezpieczą pacjentów 
przed wystąpieniem działań niepożądanych i czynią 
tę terapię bezpieczną również w warunkach ambula-
toryjnej praktyki klinicznej. Terapia metotreksatem, 
poza dużą skutecznością, cechuje się również nie-
zwykle korzystnym profilem farmakoekonomicznym, 
stąd celowe wydaje się upowszechnianie wiedzy na 
temat bezpiecznego, długoterminowego stosowania 
tego leku.

Komentowany artykuł przedstawia niezwykle 
szczegółowo, na podstawie obficie cytowanego pi-
śmiennictwa, zagadnienia związane z  bezpieczeń-
stwem i  dawkowaniem metrotreksatu u  pacjen-
tów z chorobami skóry. Uważam, że przedstawione 
w nim wiadomości są systematyczne, wyważone oraz 
wyczerpujące. Bez wątpienia artykuł ten okaże się 
przydatny w uzupełnieniu wiedzy koniecznej do no-
woczesnego leczenia chorych.  
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