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STRESZCZENIE

Metotreksat (MTX) jest lekiem powszechnie wykorzystywanym w der-
matologii, m.in. jako jedna z opcji terapeutycznych u pacjentéw z tusz-
czyca i luszczycowym zapaleniem stawoéw. Podstawowym ograni-
czeniem terapii sa dzialania niepozadane. Do najczestszych naleza:
zaburzenia zotadkowo-jelitowe, owrzodzenia w obrebie blon $luzowych
jamy ustnej, zte samopoczucie, wypadanie wloséw, hepatotoksycznosc,
supresja szpiku. Sposobem redukgji dziatari niepozadanych moze by¢
suplementacja folianami, tj. kwasem foliowym lub folinowym. Istnie-
je jednak ryzyko, ze zbyt duze dawki folianéw moga ograniczy¢ sku-
tecznos¢ leczenia. Obecnie brakuje Scistych wytycznych dotyczacych
dawkowania kwasu foliowego w trakcie terapii MTX u pacjentéw der-
matologicznych. Po dokonaniu przegladu bazy danych PubMed (1960 -
marzec 2014 roku), znalezliémy jedynie kilka badari, w tym jedno bada-
nie randomizowane przeprowadzone metoda podwdjnie slepej proby,
oceniajacych wplyw suplementacji na wystepowanie dziatar niepoza-
danych i skutecznoé¢ terapii MTX u pacjentéw z tuszczyca. Doniesienia
te sugeruja, Ze regularna suplementacja moze zmniejszac¢ odsetek dzia-
taii niepozadanych, gtéwnie zaburzen Zoladkowo-jelitowych. Ciggle
niejasny jest jednak wpltyw suplementacji na skutecznos¢ terapii MTX.

ABSTRACT

Methotrexate (MTX) is commonly used in dermatology, mainly in pa-
tients with psoriasis and psoriatic arthritis. Gastrointestinal disorders,
mouth ulcerations, malaise, hair loss, hepatic dysfunction and bone
marrow suppression are the most common adverse effects of MTX the-
rapy. The occurrence of side effects is suggested to be the main reason
for discontinuation of the therapy. Supplementation with folates seems
to be a good strategy in limiting adverse effects; however, excessive
doses may decrease the efficacy of MTX therapy. Currently, there are
no consistent recommendations for folate supplementation in psoriatic
patients. An extensive PubMed search (1960 - March 2014) revealed
only a few studies, with one randomized controlled trial concerning
the impact of folate supplementation in patients with psoriasis. These
studies support the protective effect of folate supplementation and sug-
gest that folic acid may reduce gastrointestinal disturbances. Further
research, including randomized controlled trials, should be performed.
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WPROWADZENIE

Metotreksat (MTX) jest powszechnie wykorzysty-
wany w reumatologii, m.in. jako lek modyfikujacy
przebieg reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz
innych postaci zapaleri stawéw. W duzych dawkach
jest stosowany w chemioterapii przeciwnowotworo-
wej [1], natomiast w dermatologii m.in. w tuszczycy,
tuszczycowym zapaleniu stawow, chorobach peche-
rzowych oraz w chioniakach skérnych [2-4].

Pierwsze doniesienie dotyczace skutecznosci MTX
w tuszczycy zostato opublikowane w 1958 roku [5].
Mimo prawie 70-letniego doswiadczenia derma-
tologow w stosowaniu MTX, ciaggle istnieje wiele
niejasnosci co do mechanizmu dziatania tego leku
w tuszczycy. Brakuje réwniez konsensusu dotycza-
cego monitorowania toksycznego wplywu MTX,
zwlaszcza na watrobe, oraz suplementacji kwasem
foliowym w trakcie terapii.

Glownym ograniczeniem stosowania MTX jest
szeroki zakres dziatani niepozadanych. Suplementa-
¢ja folianami (kwasem foliowym lub folinowym) jest
obecnie najwazniejszym sposobem redukcji nasilenia
dzialarh niepozadanych w trakcie stosowania leku.
Na razie nie ma wytycznych co do sposobu i daw-
kowania kwasu foliowego lub kwasu folinowego.
Wydaje sie, ze suplementacja jest dobrym sposobem
ograniczenia dzialan niepozadanych, jednak istnieje
ryzyko, ze zbyt duze dawki kwasu foliowego moga
zmniejszy¢ skutecznosé terapii MTX.

Celem niniejszej publikacji jest przedstawienie
aktualnych pogladéw dotyczacych suplementacji
folianami w trakcie leczenia MTX pacjentéw z tusz-
czycy. Po dokonaniu przegladu bazy danych Pub-
Med (1960 - marzec 2014 roku) znalezliémy jedynie
kilka badan, w tym jedno badanie randomizowane
przeprowadzone metoda podwdjnie Slepej proby,
oceniajacych wplyw suplementacji na wystapienie
dziatari niepozadanych i skutecznos¢ terapii MTX
u pacjentéw z luszczyca [6-11].

MECHANIZM DZIAtANIA METOTREKSATU

Metotreksat (N-10-metyloaminopteryna) jest zali-
czany do lekéw antymetabolicznych. Jego dzialanie
polega na praktycznie nieodwracalnym wiazaniu
iblokowaniu enzymu - reduktazy dihydrofolianowej,
odpowiadajacej za przeksztalcenie kwasu dihydrofo-
liowego w tetrahydrofoliowy [1]. Kwas tetrahydro-
foliowy jest z kolei koenzymem transferaz biorgcych
udzial w przenoszeniu grup jednoweglowych w pro-
cesie biosyntezy puryn i pirymidyn. W ten sposob
MTX zaburza prawidlowe przemiany kwasu folio-
wego, a co za tym idzie - réwniez puryn i pirymi-
dyn, czyli sklfadnikéw budulcowych DNA. Posrednio
MTX hamuje takze synteze RNA i bialek [12].
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Srednia biodostepnoé¢ leku po podaniu doust-
nym wynosi 30-90%. Zwiekszenie biodostepnosci
mozna uzyskaé po podaniu parenteralnym. Maksy-
malne stezenie w surowicy lek osiaga w ciagu 1-2 go-
dzin po podaniu doustnym i 30-60 minut po poda-
niu parenteralnym (domieéniowym) [13, 14]. Meto-
treksat jest wydalany gtéwnie przez nerki, jedynie
w 10% jest metabolizowany w watrobie [15]. W che-
mioterapii nowotworéw skutecznosé duzych dawek
MTX zalezy od blokowania syntezy puryn i pirymi-
dyn w tkankach o wysokim wskazZniku proliferacji.

Nie do korica poznany jest mechanizm dziatania
MTX w reumatoidalnym zapaleniu stawéw, tusz-
czycy i tuszczycowym zapaleniu stawéw. Przez
wiele lat sgdzono, ze skutecznos¢ leku w tuszczycy,
chorobie zwiazanej z przyspieszong proliferacja ke-
ratynocytow i ich nieprawidtowym réznicowaniem,
wigze sie z przejSciowym i odwracalnym hamowa-
niem syntezy DNA w szybko proliferujacych ko-
moérkach naskérka [16]. Wykazano jednak, ze MTX
nie tylko hamuje proliferacje keratynocytéw, lecz
takze indukuje ich réznicowanie. W warunkach
in vitro pod wpltywem MTX zwieksza sie odsetek
komoérek zawierajacych inwolukryne - biatko po-
wszechnie uznawane za marker proliferacji keraty-
nocytow [17].

Uwaza sie tez, ze MTX ma istotne dziatanie im-
munomodulujagce w naskérku. Prawdopodobnie
skutecznos¢ MTX w tuszczycowym zapaleniu sta-
wow i reumatoidalnym zapaleniu stawow wiaze sie
z hamowaniem syntezy puryn w szybko proliferu-
jacych limfocytach, co wykazano, poréwnujac in-
tensywnos¢ naciekéw limfocytarnych w bioptatach
blony maziowej u pacjentéw chorujgcych na tuszczy-
cowe zapalenie stawéw wyjéciowo i po 6 miesigcach
terapii MTX. Redukcji ulegla zwlaszcza populacja
limfocytow CD4+ i CD8+ oraz makrofagéow CD 68+.
Poza tym doszto do zmniejszenia ekspresji czaste-
czek adhezyjnych, MMP3 i IL-8 [18]. Ponadto MTX
moze indukowac¢ apoptoze limfocytéw poprzez mo-
dulowanie aktywnosci cytokin prozapalnych [19].
Wydaje sie, ze szczegdlnie wazny jest wptyw MTX
na zmniejszenie produkcji IL-22, odgrywajacej waz-
na role w patogenezie tuszczycy [20].

Metotreksat rekomendowany jest w ciezkich po-
staciach, zwlaszcza luszczycy plackowatej, w kto-
rych nie uzyskano zadowalajacej poprawy innymi
metodami. Lek stosuje sie raz w tygodniu doustnie
lub parenteralnie (domie$niowo lub podskoérnie).
W przypadku stosowania doustnego lek moze by¢
podawany w jednorazowej dawce lub podzielonej
na trzy, przyjmowanej w odstepach 12-godzinnych
(odstep czasowy pomiedzy pierwsza dawka a trze-
ciag wynosi 24 godziny), co pozwala na utrzymanie
istotnych stezen leku w surowicy przez dtuzszy czas
[21, 22].
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KWAS FOLIOWY

Kwas foliowy, nazywany folacyna lub witaming
B,, jest zwigzkiem z grupy witamin B, naturalnie wy-
stepujacym w przyrodzie w zielonych warzywach
i niektérych owocach. Foliany wystepujace natural-
nie to gléwnie zredukowane pochodne zwigzane
z wieloma resztami kwasu glutaminowego, podczas
gdy kwas foliowy jest bardziej stabilng, w pelni utle-
niona pochodnag [23]. Biodostepnosé kwasu foliowe-
go znacznie przewyzsza biodostepno$é naturalnie
wystepujacych folianéw, dlatego tez w suplementa-
qji stosuje sie kwas foliowy. Zalecane dzienne spo-
zycie folianéw wynosi 400 pg dla kobiet i mezczyzn
po 19. roku zycia oraz 600 ng dla kobiet w cigzy [24].
Nie stwierdzono wahann dobowych w biodostep-
nosci kwasu foliowego z przewodu pokarmowego,
w zwigzku z tym wydaje sie, Ze nie ma réznic miedzy
stosowaniem dawek suplementacyjnych w godzi-
nach porannych i wieczornych [24]. Biodostepnosc¢
zmniejsza sie jednak, gdy kwas foliowy przyjmowa-
ny jest razem z positkiem [25]. Najlepszym wyktad-
nikiem rezerw kwasu foliowego w organizmie jest
oznaczenie jego stezenia w krwinkach czerwonych
(norma > 316 nmol/l), ktére koreluje ze stezeniem
folianéw w watrobie i innych tkankach organizmu
[26]. Stezenie folianéw w organizmie mozna ocenic¢

réwniez na podstawie stezenia kwasu foliowego
w surowicy (norma > 6,8 nmol/I) oraz stezenia ho-
mocysteiny w surowicy (norma < 14 pmol/I) [27].

Kwas folinowy (leukoworyna) jest aktywnym
chemicznie metabolitem kwasu tetrahydrofoliowe-
go, stosowanym w postaci soli wapniowej. Dobrze
wchlania sie z przewodu pokarmowego. Jego czas
polowicznego zaniku wynosi okolo 35 minut. Moze
by¢ przyjmowany ochronnie podczas stosowania
antagonistow kwasu foliowego oraz w przypad-
kach przedawkowania antagonistéw. Ponadto jest
zarejestrowany do stosowania w terapii skojarzonej
z 5-fluorouracylem w leczeniu pacjentéw z rakiem
jelita grubego [28].

DZIALANIA NIEPOZADANE METOTREKSATU

Gléownym powodem przerywania terapii MTX
jest wystepowanie dziataii niepozadanych. Wedlug
Bologna i wsp. dzialania niepozadane wystepuja
u 5-35% pacjentéw w trakcie 5 lat terapii [29]. Do
najczestszych naleza: zaburzenia zotadkowo-jelito-
we (nudnosci, wymioty, biegunka, béle brzucha, ja-
dlowstret), owrzodzenia w obrebie bton $sluzowych
jamy ustnej, zmeczenie, oslabienie, supresja szpiku
kostnego (niedokrwistosé, leukopenia, trombocy-

Tabela |I. Wptyw suplementacji kwasem foliowym na wystepowanie dzialan niepozadanych i skutecznos¢ terapii MTX u pacjentow

z fuszczycy

Table 1. The impact of folate supplementation on safety and efficacy of MTX therapy in patients with psoriasis

Autorzy Rodzaj Liczba Dawka MTX Dawka kwasu foliowego Dziatania niepozadane Skutecznos¢
badania  pacjentéw (tygodniowo) lub folinowego MTX MTX
randomi-
Salim zowane, 5 mg kwasu foliowego .
iwsp. [6]  z podwdjnie 22 2,5-225mg codziennie vs placebo bez wplywu Zmniejszona
Slepa proba
. /:>-25mg 10 mg kwasu foliowego
Chladek randomi- (dostosowana Ce . .
. 20 : drugiego i czwartego dnia bez wptywu zmniejszona
iwsp. [7] zowane do metabolizmu o MTX
MTX) P
zmniejszenie czestosci
wystepowania nudnosci,
Masuria bez 50 15m 10 mg kwasu foliowego zgagi, owrzodzen bton bez whlvw
iwsp. [10] randomizacji s na dobe Sluzowych, pieczenia plyw
w obrebie zmian skérnych,
objawdw grypopodobnych
nieznaczne zmniejszenie
D 5 mg kwasu foliowego czestosci wystepowania
oera bez 10-25 | dzief przed bSlow gt i, bez wpl
fwsp. [11]  radnomizadi 60 -25mg | dzieft prze COldw glowy, zmeczenia, ez wplywu
' i | dzien po MTX wypadania wiosdw, boldw
migsniowych, utraty apetytu
Duhra bez 5 mg kwasu foliowego zmniejszenie czestosci
iwsp. [8]  randomizagji /8 2,5-30mg na dobe wystepowania nudnosci bez wplywu
I'5 mg kwasu foliowego zmniejszenie
Hills bez . vs |5 mg kwasu folinowego hepatotoksycznosci .
. S 10 nieznana o ° o . . L . zmniejszona
ilve [9] randomizagji codziennie (z wyjatkiem dnia i czestosci wystepowania
przyjmowania MTX) supres;ji szpiku
Przeglad Dermatologiczny 2014/5 411
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topenia), zaburzenia funkcji watroby (zwiekszenie
stezenia aminotransferaz, bilirubiny, fosfatazy alka-
licznej), wypadanie wloséw, zaczerwienienie skory,
Swiad, pokrzywka, wylewy podskérne, zapalenie
pluc, teleangiektazje oraz teratogennosé. Supresja
szpiku kostnego jest rzadkim, ale bardzo ciezkim
dziataniem niepozadanym. W prospektywnym ba-
daniu przeprowadzonym przez Barkera i wsp. 1,4%
zgonéw pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow w trakcie leczenia MTX bylo spowodowa-
nych mielosupresja. Aplazja szpiku byta gléwnym
dzialaniem niepozgdanym MTX prowadzacym do
zgonu [30].

Jak wynika z badania przeprowadzonego przez
Nikiphorou i wsp., 34% pacjentéw z reumatoidal-
nym zapaleniem stawoéw i 36% pacjentow z tuszczy-
cowym zapaleniem stawow przerywato terapie MTX
z powodu zaburzen zolagdkowo-jelitowych [31]. Za-
burzenia te nie sa zwigzane wylacznie z doustnym
podawaniem leku. Nudnosci i wymioty odnotowa-
no réwniez po podskérnych iniekcjach MTX u odpo-
wiednio 56% i34 % pacjentéw [32]. Do innych dziatar
niepozadanych zgtaszanych po podskérnych iniek-
cjach naleza: zmeczenie (29%), brak apetytu (24%),
bol gtowy (15%), nawracajace owrzodzenia blon slu-
zowych jamy ustnej (10%). Wigkszos¢ dziatari niepo-
zadanych (z wyjatkiem owrzodzen blon §luzowych)
ustepuje w ciagu 24 godzin [32].

Wiele dziatani niepozadanych w trakcie leczenia
MTX to reakcje idiosynkrazji. Czeé¢ dziatar niepo-
zadanych, m.in. dolegliwosci zoladkowo-jelitowe
i supresja szpiku kostnego, jest wynikiem bezpo-
sredniego antymetabolicznego dziatania MTX na ko-
morki szybko dzielace sie. Warto réwniez pamietac,
ze dzialania niepozadane, takie jak teratogennosc,
moga sie pojawic¢ réwniez po zaprzestaniu leczenia
[33]. Za czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia
toksycznych efektéw dziatania MTX uznaje sie nie-
dobér folianéw, hipoalbuminemie, hiperhomocyste-
inemie i wyj$ciowo zwiekszona wartos¢ wskaznika
§redniej objetosci krwinki czerwonej (ang. mean cor-
puscular volume - MCV) przed rozpoczeciem terapii,
a takze niewydolno$¢ nerek. Wieksza ostroznosc
nalezy zachowa¢ u pacjentéow w podesztym wieku
oraz stosujacych leki z grupy niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ), kotrimoksazol, salicy-
lany, sulfonamidy, chloramfenikol, pirymetamine
i cyklosporyne [16, 34, 35]. Wzrost wartosci MCV
w trakcie terapii wskazuje na zmniejszenie zapaséw
ustrojowych folianéw i jest wykladnikiem toksycz-
nego dziatania MTX. Wydaje sie wiec, Ze stosowanie
suplementacji kwasem foliowym jest logicznym spo-
sobem ograniczenia toksycznosci MTX.

Duzy niepokéj budzi tez hepatotoksyczny wptyw
MTX, zwlaszcza u pacjentéw dlugoterminowo leczo-
nych tym lekiem. Do czynnikéw ryzyka hepatoto-
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ksycznosci MTX zalicza sie: naduzywanie alkoho-
lu, podwyzszone parametry watrobowe, wirusowe
zapalenie watroby typu B i C, cukrzyce, otylosé,
hiperlipidemie, istotng ekspozycje na leki hepatoto-
ksyczne w wywiadzie, rodzinny wywiad genetycz-
nie uwarunkowanych choréb watroby [30]. Wielu
badaczy zwraca uwage na potrzebe kontrolowania
bezpieczenistwa terapii poprzez oznaczanie aktyw-
nosci enzymoéw watrobowych (aminotransferaz),
biomarkeréw, takich jak N-koficowy propeptyd pro-
kolagenu typu Il (ang. type III procollagen amino ter-
minal propeptide - PIIINP), czy wykonywanie biopsji
watroby. Trwaja rowniez badania nad przydatnoscia
nieinwazyjnych metod oceny struktury watroby,
m.in. fibroelastografii i rezonansu magnetycznego,
w monitorowaniu hepatotoksycznosci MTX [30].

Obecnie w celu oceny ryzyka toksycznosci MTX
zaleca sie wykonanie podstawowych badan przed
rozpoczeciem terapii, takich jak morfologia z rozma-
zem, enzymy watrobowe (aminotransferazy), biliru-
bina, fosfataza alkaliczna, GGTP, albuminy, bialko
catkowite, oraz badan serologicznych w kierunku
wirusowych zapaleri watroby typu B i C. Ze wzgle-
du na fakt, ze MTX jest wydalany w 90% przez ner-
ki, badania wstepne powinny uwzglednia¢ réwniez
oznaczenie stezenia kreatyniny, mocznika i elektro-
litow. Naukowcy amerykanscy przed rozpoczeciem
leczenia MTX zalecaja réwniez przeprowadzenie
badania w kierunku HIV [30]. Biopsja watroby nie
jest rutynowo zalecana, nalezy ja jednak rozwazy¢
u pacjentodw z istotnymi czynnikami ryzyka hepato-
ksycznosci MTX lub z choroba watroby w wywia-
dzie. W trakcie leczenia zaleca sie kontrole morfologii
krwi oraz parametréw watrobowych i nerkowych.

Wytyczne europejskie i amerykanskie dotyczace
suplementacji kwasem foliowym w trakcie terapii
MTX u pacjentéw z tuszczyca nie sg zgodne. Ame-
rykaniska Akademia Dermatologii (ang. American
Academy of Dermatology - AAD) zaleca podawanie
doustnie 1 mg kwasu foliowego lub 5 mg kwasu
folinowego 3-krotnie, co 12 godzin, zaczynajac juz
12 godzin po podaniu ostatniej dawki MTX [34, 35].
Z kolei zgodnie w wytycznymi europejskimi kwas
foliowy powinien by¢ podawany w dawce 2,5 mg
raz w tygodniu 24 godziny po podaniu ostatniej
dawki MTX lub w dawce 1-5 mg/dobe codziennie
przez 7 dni w tygodniu [36].

SUPLEMENTACJA KWASEM FOLIOWYM
U CHORYCH LECZONYCH METOTREKSATEM

Wiekszosé badan dotyczacych roli suplementacji
kwasem foliowym podczas leczenia MTX zostala
opublikowana przez reumatologéw, powszechnie
stosujacych ten lek w reumatoidalnym zapaleniu sta-
wow. Wedlug ankiety przeprowadzonej w Wielkiej
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Brytanii 75% dermatologéw uzupelnia kwas folio-
wy w trakcie terapii MTX, z czego tylko 25% stosuje
suplementacje rutynowo, pozostali lekarze zalecali
kwas foliowy jedynie w razie wystapienia dzialan
niepozadanych, najczesciej wzrostu wartosci MCV
[37]. Suplementacja kwasem foliowym ma chroni¢
przed toksycznym wplywem MTX na szpik kostny,
przewo6d pokarmowy i watrobe.

Jedyne opublikowane badanie randomizowane
przeprowadzone metoda podwoéjnie Slepej proby
oceniajace wplyw suplementacji kwasem foliowym
na skuteczno$c¢ leczenia MTX i wystepowanie dzia-
fanii niepozadanych u pacjentéw z tuszczyca zostato
przeprowadzone przez Salima i wsp. [6]. Do badania
wlgczono 22 pacjentéw z luszczyca leczonych MTX
w dawce 2,5 mg - 22,5 mg tygodniowo. Pacjenci
zostali podzieleni na dwie grupy - jedna otrzymy-
wala suplementacje kwasem foliowym w dawce
5mg/dobe, a druga placebo. Czas obserwacji wynosil
12 tygodni. W trakcie badania odnotowano pojedyn-
cze przypadki wystepowania dzialan niepozada-
nych w postaci nudnoséci, b6l6w brzucha, owrzodzen
w obrebie blon Sluzowych jamy ustnej, zmeczenia,
boléow stawoéw i zmian skérnych. Nie stwierdzono
jednak istotnych statystycznie réznic pomiedzy gru-
pa pacjentéw otrzymujacych suplementacje a grupa
przyjmujaca placebo. W grupie otrzymujacej kwas
foliowy obserwowano mniejsza skutecznosé¢ MTX.

Korzystny wplyw suplementacji kwasem folio-
wym na redukcje zaburzeni zotadkowo-jelitowych
zaobserwowat z kolei Duhra [8]. W badaniu przepro-
wadzonym u 78 chorych na tuszczyce dolegliwosci
z przewodu pokarmowego w trakcie leczenia MTX
stwierdzono u 32% pacjentéw. Ciezkos¢ tych zabu-
rzen zalezala od dawki tygodniowej leku. Najcze-
Sciej pacjenci skarzyli sie na nudnosci (80% zaburzen
zoladkowo-jelitowych). Autor badania zaobserwo-
wal ustapienie dzialaii niepozadanych podczas su-
plementacji kwasem foliowym w dawce 5 mg dzien-
nie, bez wplywu na skutecznos¢ terapii. Podobny
odsetek zaburzen zotadkowo-jelitowych (30%) pod-
czas terapii MTX podaja réwniez Masuria i wsp.
[10]. Ponadto u 8% pacjentéw opisano inne dziatania
niepozadane, takie jak pieczenie w obrebie zmian
skornych, zmniejszenie apetytu, dreszcze, objawy
rzekomogrypowe. Autorzy badania przeprowadzo-
nego w grupie 50 pacjentéw z tuszczyca (w tym
4 z luszczyca erytrodermiczng, 6 z tuszczyca krost-
kowa i 7 z luszczycowym zapaleniem stawéw) le-
czonych MTX w dawce 15 mg tygodniowo (w trzech
dawkach podzielonych podawanych w odstepach
12-godzinnych) zastosowali suplementacje kwasem
foliowym w dawce 10 mg/dobe od momentu wysta-
pienia dzialar niepozadanych do dnia zakoriczenia
badania. Stwierdzili catkowite ustgpienie dziatar
niepozadanych, takich jak brak apetytu, owrzodze-
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nia blon $luzowych jamy ustnej czy pieczenie w ob-
rebie zmian, oraz zmniejszenie czesto$ci wystepowa-
nia nudnosci (o 88,8%), zgagi (o0 80%), bez wpltywu
na skutecznos¢ leczenia tuszczycy.

Korzystny wplyw suplementacji na ograniczenie
liczby dziatan niepozadanych zaobserwowali takze
Hills i Ive [9]. Pacjenci, ktérzy otrzymywali kwas
folinowy kazdego dnia tygodnia z wyjatkiem dnia,
w ktérym przyjmowali MTX, nie zglaszali dziatar
niepozadanych. Jednoczes$nie obserwowano popra-
we stanu miejscowego skéry. Badanie zostato jednak
przeprowadzone w malej grupie pacjentéw (1 = 10).

W 2012 roku Dogra i wsp. przeprowadzili rando-
mizowane badanie metoda podwdjnie lepej préby
[11]. Autorzy oceniali skutecznosé i bezpieczeristwo
dwoéch dawek MTX (10 mg i 25 mg) w grupie 60 pa-
cgjentéw z ciezka tuszczyca plackowats. Zaréwno
w grupie pierwszej otrzymujacej doustnie 10 mg
MTX tygodniowo, jak i w grupie drugiej przyjmuja-
cej doustnie 25 mg MTX tygodniowo stosowano su-
plementacje kwasem foliowym w dwoéch dawkach -
5 mg 1 dzierh przed podaniem MTX i 5 mg 1 dzieni po
podaniu MTX. Wieksza dawka MTX byla skutecz-
niejsza, uzyskano redukcje PASI o 75% u 92,3% pa-
cgjentéw, w poréwnaniu z 72% pacjentéw otrzymu-
jacych 10 mg MTX tygodniowo (p < 0,05). W grupie
przyjmujacej 25 mg MTX krétszy byl réwniez czas
do osiagniecia poprawy klinicznej i redukcji PASI
0 75% (7,92 tygodnia vs 9,47 tygodnia) oraz wiekszy
odsetek pacjentéw osiagnat catkowite ustapienie
zmian skérnych w 12-tygodniowej obserwacji (69%
vs 30%). Dzialania niepozadane wystapity u 43% pa-
gjentoéw i byly to gtéwnie nudnosci, zmeczenie, béle
glowy, bole miesniowe, wypadanie wloséw i brak
apetytu. Autorzy wysuneli hipoteze, ze regularna
suplementacja moze sie przyczyni¢ do zmniejszenia
odsetka dziatani niepozadanych.

W badaniu przeprowadzonym przez Roenigka
i wsp. [38] w duzej grupie 204 pacjentéw wykaza-
no, ze podawanie domiesniowe 4-8 mg kwasu foli-
nowego 2 godziny po przyjeciu MTX zapobiega po-
wstawaniu owrzodzen bton §luzowych jamy ustnej,
nie wplywajac jednoczesnie na skutecznos¢ terapii.
W badaniu tym najczesciej odnotowywanymi dziata-
niami niepozadanymi byly: nudnosci (30,9%), zme-
czenie (7,3%), owrzodzenia na btonach $luzowych
jamy ustnej (6,4%), wymioty (5,8%), wypadanie wto-
sow (5,8%), bole glowy (54%) i nadwrazliwoé¢ na
$wiatto (5%). Do rzadziej wystepujacych dziatan nie-
pozadanych nalezaly: owrzodzenia lub uczucie pie-
czenia w obrebie zmian skérnych, zawroty glowy,
zmniejszenie masy ciata, metaliczny smak w ustach,
zaburzenia czucia w obrebie rak.

Z analizy przeprowadzonej przez Preya i Paula
[39] obejmujacej 6 randomizowanych badan w tacz-
nej grupie 648 pacjentéw z chorobami zapalnymi
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leczonych MTX wynika, ze suplementacja kwa-
sem foliowym lub folinowym zmniejsza toksyczny
wplyw MTX na watrobe. Nie stwierdzono jednak
istotnych statystycznie réznic w liczbie zaburzen
zoladkowo-jelitowych i hematologicznych. Wsréd
6 badan wigczonych do analizy tylko jedno przepro-
wadzono wéréd pacjentow z tuszczyca (cytowane
wyzej badanie Salima i wsp.) [6], pozostale dotyczy-
ty suplementacji kwasem foliowym lub folinowym
u pacjentéw leczonych MTX z powodu reumatoidal-
nego zapalenia stawéw (n = 626). Ciekawe, ze u pa-
gjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw nie
zaobserwowano réznic w skutecznosci MTX pomie-
dzy grupa otrzymujaca suplementacje a grupa przyj-
mujaca placebo [36, 40-43]. Z kolei w badaniu Sali-
ma i wsp. wérdd pacjentéw z tuszczyca stwierdzono
zmniejszenie skutecznosci terapii w grupie badanej,
co okredlono za pomocy skali PASI oraz wskazni-
koéw DLQI i VAS [6]. W badaniu przeprowadzonym
przez Salima i wsp. dawka kwasu foliowego wyno-
sita 5 mg/dobe kazdego dnia w tygodniu, natomiast
w badaniach wykonanych u pacjentéw z reuma-
toidalnym zapaleniem stawéw dawki kwasu folio-
wego zmienialy sie od 1 mg/dobe do 5 mg/dobe,
a kwas folinowy podawany byl w dawkach od 1 mg
do 5 mg tygodniowo. Jak wynika z metaanalizy, su-
plementacja kwasem foliowym lub folinowym u pa-
gjentéw reumatologicznych powodowala nieznacz-
ne (nieistotne statystycznie) zmniejszenie odsetka
dolegliwosci zoladkowo-jelitowych oraz skérnych
i Sluzéwkowych dzialaii niepozadanych (trend).
Zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie
czestoéci wystepowania zaburzen funkcji watroby
u pacjentow otrzymujacych suplementacje. Trudno
jest oceni¢ wplyw suplementacji na zaburzenia he-
matologiczne ze wzgledu na ich rzadkie wystepowa-
nie w trakcie terapii MTX [6].

Jak wynika z obserwacji reumatologéw, nie ma
réznicy w skutecznosci kwasu foliowego i folinowe-
go, totez ze wzgledu na nizszy koszt autorzy donie-
sien preferuja ten pierwszy [39].

W pi$miennictwie dostepnych jest zdecydowanie
wiecej badart oceniajacych korzysci z suplementacji
folianami u pacjentéw leczonych MTX z powodu
reumatoidalnego zapalenia stawéw. Shea i wsp. [44]
przeprowadzili ostatnio metaanalize uwzgledniajaca
6 randomizowanych badan klinicznych, ktére objety
facznie 624 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow leczonych MTX w dawce < 25 mg tygodnio-
wo i otrzymujacych suplementacje kwasem folio-
wym (vs placebo). Wyniki tej metaanalizy wskazuja
zdecydowanie na korzysci wynikajace z suplementa-
qji folianami - u pacjentéw otrzymujacych kwas folio-
wy lub folinowy obserwowano zmniejszenie czesto-
§ci wystepowania zaburzeni zotadkowo-jelitowych
(nudnosci, wymioty, béle brzucha) o 26%, zmniejsze-
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nie czestodci wystepowania zaburzerh watrobowych
w postaci wzrostu stezenia transaminaz o 76,9% oraz
zmniejszenie czestoSci przerywania terapii przez pa-
cjentéw o 60,8%. Autorzy metaanalizy zalecajg suple-
mentacje kwasem foliowym u pacjentéw leczonych
MTX z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow
[44]. Brakuje obecnie badan dotyczacych wptywu su-
plementacji kwasem foliowym na zwldknienie wa-
troby - odlegly skutek przewleklego leczenia MTX.

WPLYW SUPLEMENTAC|I KWASEM FOLIOWYM
NA SKUTECZNOSC METOTREKSATU

Duze kontrowersje budzi zmniejszenie skutecz-
nosci terapii MTX podczas suplementacji kwasem
foliowym (tab. 1.). W cytowanym wyzej badaniu Sa-
lima i wsp. u 22 pacjentéw leczonych MTX stwier-
dzono wzrost sredniej wartosci PASI z 6,4 do 10,8 po
12 tygodniach leczenia w grupie pacjentéw przyjmu-
jacych 5 mg kwasu foliowego w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. W grupie przyjmujacej placebo
odnotowano zmniejszenie Sredniej wartosci PASI po
12 tygodniach stosowania MTX z 9,8 do 9,2. Podob-
ne istotne statystycznie réznice na korzysé placebo
stwierdzono, oceniajac w obu grupach nasilenie cho-
roby za pomoca subiektywnych skal VAS i DLQI
[6]. Autorzy zwracaja jednak uwage na mata grupe
badang (n = 22) i krétki czas obserwacji (t = 12 ty-
godni), co nie pozwala na wyciagniecie jednoznacz-
nych wnioskéw dotyczacych wplywu suplementacji
na skutecznosc terapii [6].

Zmniejszong skutecznoéé¢ MTX w leczeniu tusz-
czycy w trakcie suplementacji folianami wykazali
réwniez Chladek i wsp. [7]. Czescy naukowcy prze-
prowadzili badanie u 20 os6b z umiarkowana i ciez-
ka luszczyca plackowata podzielonych na dwie
grupy. Pierwsza grupa otrzymywata, oprécz MTX,
przez 16 tygodni suplementacje kwasem foliowym
w dawce 20 mg na tydzieni, nastepnie przez kolej-
ne 16 tygodni stosowana byla monoterapia MTX.
W drugiej grupie kolejno$¢ byla odwrotna (przez
pierwsze 16 tygodni - monoterapia MTX, kolejne
16 tygodni - oprécz MTX, suplementacja kwasem fo-
liowym w dawce 20 mg/tydzien). Po 16 tygodniach
zaobserwowano wieksze zmniejszenie PASI w gru-
pie drugiej, nieotrzymujacej suplementacji kwasem
foliowym (obnizenie PASI z 27,2 +2,1 do 5,1 £1,0)
W poréwnaniu z grupa pierwszg, otrzymujgcag su-
plementacje (obnizenie PASI z 20,1 +2,1 do 8,8 +1,3).
Po kolejnych 16 tygodniach, gdy zamieniono sposéb
leczenia, stwierdzono spowolnienie zmniejszenia
PASI w grupie drugiej i przyspieszone zmniejsze-
nie w grupie pierwszej. Co ciekawe, wartosci PASI
byty poréwnywalne w 32. tygodniu terapii. Autorzy
nie badali wplywu suplementacji na wystepowanie
dziatan niepozadanych MTX [7].
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Kwas foliowy — suplementacja

SUPLEMENTACJA KWASEM FOLIOWYM —
DZIALANIE KARDIOPROTEKCY]JNE?

Wielu naukowcéw zwraca uwage na zwigekszone
ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentéw z tuszczy-
3. Jednym z niezaleznych czynnikéw ryzyka wysta-
pienia choréb sercowo-naczyniowych, zakrzepicy
i choréb moézgowo-naczyniowych jest hiperhomo-
cysteinemia [45]. Homocysteina jest aminokwasem
zawierajagcym grupe tiolowa, bedacym produktem
posrednim w metabolizmie metioniny. Przy udziale
witaminy B, , i kwasu foliowego dochodzi do remety-
lacji homocysteiny do metioniny [46]. Leczenie MTX
moze powodowaé wzrost stezenia homocysteiny
w surowicy poprzez blokowanie jej remetylacji. Wy-
kazano, ze stosowanie kwasu foliowego w dawkach
5-27,5 mg tygodniowo niweluje negatywny wplyw
MTX na poziom homocysteiny [47]. Nie stwierdzo-
no dotad, Zze zmniejszenie stezenia homocysteiny
dzieki suplementacji kwasem foliowym istotnie
zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentéw
leczonych MTX.

PODSUMOWANIE

W $wietle przedstawionych badan wydaje sie,
Ze najistotniejsze jest zalecanie odpowiedniej dawki
kwasu foliowego, ktéra ograniczy dziatania niepo-
zadane MTX, nie zmniejszajac skutecznosci lecze-
nia. Nie ma obecnie jednoznacznych wytycznych
co do dawkowania kwasu foliowego lub kwasu fo-
linowego u pacjentéw z tuszczyca leczonych MTX.
W badaniach prowadzonych w réznych krajach
dawkowanie waha si¢ od 1 mg/dobe do 5 mg/dobe
w przypadku kwasu foliowego i od 1 mg do 5 mg
tygodniowo w przypadku kwasu folinowego. Whit-
tle i wsp. [19] sugeruja stosowanie 5 mg kwasu folio-
wego w jednorazowej dawce, podanej dobe po za-
stosowaniu MTX, co wedlug autoréw wystarcza do
ograniczenia wystepowania dzialaii niepozadanych
MTX. W przypadku utrzymujacych sie objawéw to-
ksycznosci dawke kwasu foliowego mozna zwiek-
szy¢ do 10 mg tygodniowo [19].

Wiekszoé¢ badan dotyczacych suplementacji kwa-
sem foliowym w trakcie leczenia MTX zostala prze-
prowadzona przez reumatologéw u pacjentéw leczo-
nych z powodu reumatoidalnego zapalenia stawoéw
iinnych choréb zapalnych stawéw. Prawdopodobnie
jednak wyniki tych badah mozna odnies¢ do pacjen-
tow dermatologicznych z tuszczyca. W piSmien-
nictwie dostepne jest tylko jedno randomizowane
badanie kliniczne oceniajace wplyw suplementagcji
folianami u pacjentéw z tuszczyca leczonych MTX.
Badanie to nie popiera suplementacji, gdyz nie wyka-
zano zmniejszenia odsetka dziatari niepozadanych,
natomiast obserwowano zmniejszenie skutecznosci
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terapii u pacjentéow otrzymujacych suplementacje.
Dostepne sa jednak wyniki badari bez randomizacji
wykazujace korzysé z takiego postepowania. Wy-
tyczne amerykanskie i europejskie réwniez zalecaja
suplementacje kwasem foliowym w trakcie terapii
MTX. Naszym zdaniem proponowany schemat daw-
kowania kwasu foliowego - 2,5-5 mg 24 godziny po
podaniu ostatniej dawki MTX - nie chroni wystar-
czajaco przed dzialaniami niepozadanymi, z kolei
codzienne podawanie 5 mg kwasu foliowego moze
zmniejsza¢ skutecznosé terapii MTX. W swietle
przedstawionych doniesieni u pacjentéw z luszczyca
leczonych MTX w dawce < 15 mg/tydzieri propo-
nujemy suplementacje kwasem foliowym w dawce
5 mg/dobe przez 2 kolejne dni, rozpoczynajac 24 go-
dziny po ostatniej dawce MTX, a u pacjentéw otrzy-
mujacych =15 mg/tydzien MTX - 5 mg kwasu folio-
wego przez 3 kolejne dni [48].

Ze wzgledu na malg liczbe dostepnych publika-
¢ji wydaje sig, ze konieczne jest przeprowadzenie
randomizowanych badan metoda podwdjnie $lepej
proby w celu ustalenia optymalnego dawkowania
kwasu foliowego w trakcie terapii MTX.
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