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STRESZCZENIE
Metotreksat (MTX) jest lekiem powszechnie wykorzystywanym w der­
matologii, m.in. jako jedna z opcji terapeutycznych u pacjentów z łusz­
czycą i  łuszczycowym zapaleniem stawów. Podstawowym ograni­
czeniem terapii są działania niepożądane. Do najczęstszych należą: 
zaburzenia żołądkowo-jelitowe, owrzodzenia w obrębie błon śluzowych 
jamy ustnej, złe samopoczucie, wypadanie włosów, hepatotoksyczność, 
supresja szpiku. Sposobem redukcji działań niepożądanych może być 
suplementacja folianami, tj. kwasem foliowym lub folinowym. Istnie­
je jednak ryzyko, że zbyt duże dawki folianów mogą ograniczyć sku­
teczność leczenia. Obecnie brakuje ścisłych wytycznych dotyczących 
dawkowania kwasu foliowego w trakcie terapii MTX u pacjentów der­
matologicznych. Po dokonaniu przeglądu bazy danych PubMed (1960 – 
marzec 2014 roku), znaleźliśmy jedynie kilka badań, w tym jedno bada­
nie randomizowane przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby, 
oceniających wpływ suplementacji na występowanie działań niepożą­
danych i skuteczność terapii MTX u pacjentów z łuszczycą. Doniesienia 
te sugerują, że regularna suplementacja może zmniejszać odsetek dzia­
łań niepożądanych, głównie zaburzeń żołądkowo-jelitowych. Ciągle 
niejasny jest jednak wpływ suplementacji na skuteczność 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 modyfikujący 
przebieg reumatoidalnego zapalenia stawów oraz 
innych postaci zapaleń stawów. W dużych dawkach 
jest stosowany w chemioterapii przeciwnowotworo­
wej [1], natomiast w dermatologii m.in. w łuszczycy, 
łuszczycowym zapaleniu stawów, chorobach pęche­
rzowych oraz w chłoniakach skórnych [2–4]. 

Pierwsze doniesienie dotyczące skuteczności MTX 
w łuszczycy zostało opublikowane w 1958 roku [5]. 
Mimo prawie 70-letniego doświadczenia derma­
tologów w  stosowaniu MTX, ciągle istnieje wiele 
niejasności co do mechanizmu działania tego leku 
w  łuszczycy. Brakuje również konsensusu dotyczą­
cego monitorowania toksycznego wpływu MTX, 
zwłaszcza na wątrobę, oraz suplementacji kwasem 
foliowym w trakcie terapii. 

Głównym ograniczeniem stosowania MTX jest 
szeroki zakres działań niepożądanych. Suplementa­
cja folianami (kwasem foliowym lub folinowym) jest 
obecnie najważniejszym sposobem redukcji nasilenia 
działań niepożądanych w  trakcie stosowania leku. 
Na razie nie ma wytycznych co do sposobu i daw­
kowania kwasu foliowego lub kwasu folinowego. 
Wydaje się, że suplementacja jest dobrym sposobem 
ograniczenia działań niepożądanych, jednak istnieje 
ryzyko, że zbyt duże dawki kwasu foliowego mogą 
zmniejszyć skuteczność terapii MTX.

Celem niniejszej publikacji jest przedstawienie 
aktualnych poglądów dotyczących suplementacji 
folianami w trakcie leczenia MTX pacjentów z łusz­
czycą. Po dokonaniu przeglądu bazy danych Pub­
Med (1960 – marzec 2014 roku) znaleźliśmy jedynie 
kilka badań, w  tym jedno badanie randomizowane 
przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby, 
oceniających wpływ suplementacji na wystąpienie 
działań niepożądanych i  skuteczność terapii MTX 
u pacjentów z łuszczycą [6–11].

MECHANIZM DZIAŁANIA METOTREKSATU

Metotreksat (N-10-metyloaminopteryna) jest zali­
czany do leków antymetabolicznych. Jego działanie 
polega na praktycznie nieodwracalnym wiązaniu 
i blokowaniu enzymu – reduktazy dihydrofolianowej, 
odpowiadającej za przekształcenie kwasu dihydrofo­
liowego w  tetrahydrofoliowy [1]. Kwas tetrahydro­
foliowy jest z kolei koenzymem transferaz biorących 
udział w przenoszeniu grup jednowęglowych w pro­
cesie biosyntezy puryn i  pirymidyn. W  ten sposób 
MTX zaburza prawidłowe przemiany kwasu folio­
wego, a  co za tym idzie – również puryn i  pirymi­
dyn, czyli składników budulcowych DNA. Pośrednio 
MTX hamuje także syntezę RNA i białek [12]. 

Średnia biodostępność leku po podaniu doust­
nym wynosi 30–90%. Zwiększenie biodostępności 
można uzyskać po podaniu parenteralnym. Maksy­
malne stężenie w surowicy lek osiąga w ciągu 1–2 go- 
dzin po podaniu doustnym i 30–60 minut po poda­
niu parenteralnym (domięśniowym) [13, 14]. Meto­
treksat jest wydalany głównie przez nerki, jedynie 
w 10% jest metabolizowany w wątrobie [15]. W che­
mioterapii nowotworów skuteczność dużych dawek 
MTX zależy od blokowania syntezy puryn i pirymi­
dyn w tkankach o wysokim wskaźniku proliferacji.

Nie do końca poznany jest mechanizm działania 
MTX w  reumatoidalnym zapaleniu stawów, łusz­
czycy i  łuszczycowym zapaleniu stawów. Przez 
wiele lat sądzono, że skuteczność leku w łuszczycy, 
chorobie związanej z przyspieszoną proliferacją ke­
ratynocytów i ich nieprawidłowym różnicowaniem, 
wiąże się z przejściowym i odwracalnym hamowa­
niem syntezy DNA w  szybko proliferujących ko­
mórkach naskórka [16]. Wykazano jednak, że MTX 
nie tylko hamuje proliferację keratynocytów, lecz 
także indukuje ich różnicowanie. W  warunkach 
in vitro pod wpływem MTX zwiększa się odsetek 
komórek zawierających inwolukrynę – białko po­
wszechnie uznawane za marker proliferacji keraty­
nocytów [17].

Uważa się też, że MTX ma istotne działanie im­
munomodulujące w  naskórku. Prawdopodobnie 
skuteczność MTX w  łuszczycowym zapaleniu sta­
wów i reumatoidalnym zapaleniu stawów wiąże się 
z  hamowaniem syntezy puryn w  szybko proliferu­
jących limfocytach, co wykazano, porównując in­
tensywność nacieków limfocytarnych w  bioptatach 
błony maziowej u pacjentów chorujących na łuszczy­
cowe zapalenie stawów wyjściowo i po 6 miesiącach 
terapii MTX. Redukcji uległa zwłaszcza populacja 
limfocytów CD4+ i CD8+ oraz makrofagów CD 68+. 
Poza tym doszło do zmniejszenia ekspresji cząste­
czek adhezyjnych, MMP3 i  IL-8 [18]. Ponadto MTX 
może indukować apoptozę limfocytów poprzez mo­
dulowanie aktywności cytokin prozapalnych [19]. 
Wydaje się, że szczególnie ważny jest wpływ MTX 
na zmniejszenie produkcji IL-22, odgrywającej waż­
ną rolę w patogenezie łuszczycy [20].

Metotreksat rekomendowany jest w ciężkich po­
staciach, zwłaszcza łuszczycy plackowatej, w  któ­
rych nie uzyskano zadowalającej poprawy innymi 
metodami. Lek stosuje się raz w tygodniu doustnie 
lub parenteralnie (domięśniowo lub podskórnie). 
W  przypadku stosowania doustnego lek może być 
podawany w  jednorazowej dawce lub podzielonej 
na trzy, przyjmowanej w odstępach 12-godzinnych 
(odstęp czasowy pomiędzy pierwszą dawką a trze­
cią wynosi 24 godziny), co pozwala na utrzymanie 
istotnych stężeń leku w surowicy przez dłuższy czas 
[21, 22].
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KWAS FOLIOWY

Kwas foliowy, nazywany folacyną lub witaminą 
B9, jest związkiem z grupy witamin B, naturalnie wy­
stępującym w  przyrodzie w  zielonych warzywach 
i niektórych owocach. Foliany występujące natural­
nie to głównie zredukowane pochodne związane 
z wieloma resztami kwasu glutaminowego, podczas 
gdy kwas foliowy jest bardziej stabilną, w pełni utle­
nioną pochodną [23]. Biodostępność kwasu foliowe­
go znacznie przewyższa biodostępność naturalnie 
występujących folianów, dlatego też w suplementa­
cji stosuje się kwas foliowy. Zalecane dzienne spo­
życie folianów wynosi 400 µg dla kobiet i mężczyzn 
po 19. roku życia oraz 600 µg dla kobiet w ciąży [24]. 
Nie stwierdzono wahań dobowych w  biodostęp­
ności kwasu foliowego z  przewodu pokarmowego, 
w związku z tym wydaje się, że nie ma różnic między 
stosowaniem dawek suplementacyjnych w  godzi­
nach porannych i  wieczornych [24]. Biodostępność 
zmniejsza się jednak, gdy kwas foliowy przyjmowa­
ny jest razem z posiłkiem [25]. Najlepszym wykład­
nikiem rezerw kwasu foliowego w  organizmie jest 
oznaczenie jego stężenia w  krwinkach czerwonych 
(norma > 316 nmol/l), które koreluje ze stężeniem 
folianów w  wątrobie i  innych tkankach organizmu 
[26]. Stężenie folianów w organizmie można ocenić 

również na podstawie stężenia kwasu foliowego 
w surowicy (norma > 6,8 nmol/l) oraz stężenia ho­
mocysteiny w surowicy (norma < 14 µmol/l) [27].

Kwas folinowy (leukoworyna) jest aktywnym 
chemicznie metabolitem kwasu tetrahydrofoliowe­
go, stosowanym w  postaci soli wapniowej. Dobrze 
wchłania się z  przewodu pokarmowego. Jego czas 
połowicznego zaniku wynosi około 35 minut. Może 
być przyjmowany ochronnie podczas stosowania 
antagonistów kwasu foliowego oraz w  przypad­
kach przedawkowania antagonistów. Ponadto jest 
zarejestrowany do stosowania w terapii skojarzonej 
z  5-fluorouracylem w  leczeniu pacjentów z  rakiem 
jelita grubego [28]. 

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE METOTREKSATU

Głównym powodem przerywania terapii MTX 
jest występowanie działań niepożądanych. Według 
Bologna i  wsp. działania niepożądane występują 
u  5–35% pacjentów w  trakcie 5 lat terapii [29]. Do 
najczęstszych należą: zaburzenia żołądkowo-jelito­
we (nudności, wymioty, biegunka, bóle brzucha, ja­
dłowstręt), owrzodzenia w obrębie błon śluzowych 
jamy ustnej, zmęczenie, osłabienie, supresja szpiku 
kostnego (niedokrwistość, leukopenia, trombocy­

Tabela 1. Wpływ suplementacji kwasem foliowym na występowanie działań niepożądanych i  skuteczność terapii MTX u pacjentów 
z łuszczycą
Table 1. The impact of folate supplementation on safety and efficacy of MTX therapy in patients with psoriasis

Autorzy Rodzaj 
badania

Liczba 
pacjentów

Dawka MTX 
(tygodniowo)

Dawka kwasu foliowego 
lub folinowego

Działania niepożądane 
MTX

Skuteczność 
MTX

Salim 
i wsp. [6]

randomi-
zowane, 

z podwójnie 
ślepą próbą

22 2,5–22,5 mg 5 mg kwasu foliowego 
codziennie vs placebo bez wpływu zmniejszona

Chladek 
i wsp. [7]

randomi-
zowane 20

7,5–25 mg 
(dostosowana 

do metabolizmu 
MTX)

10 mg kwasu foliowego 
drugiego i czwartego dnia 

po MTX
bez wpływu zmniejszona

Masuria 
i wsp. [10]

bez 
randomizacji 50 15 mg 10 mg kwasu foliowego 

na dobę

zmniejszenie częstości 
występowania nudności, 
zgagi, owrzodzeń błon 
śluzowych, pieczenia 

w obrębie zmian skórnych, 
objawów grypopodobnych

bez wpływu

Dogra 
i wsp. [11]

bez 
radnomizacji 60 10–25 mg

5 mg kwasu foliowego 
1 dzień przed 

i 1 dzień po MTX

nieznaczne zmniejszenie 
częstości występowania 

bólów głowy, zmęczenia, 
wypadania włosów, bólów 

mięśniowych, utraty apetytu

bez wpływu

Duhra 
i wsp. [8]

bez 
randomizacji 78 2,5–30 mg 5 mg kwasu foliowego 

na dobę
zmniejszenie częstości 

występowania nudności bez wpływu

Hills  
i Ive [9]

bez 
randomizacji 10 nieznana

15 mg kwasu foliowego  
vs 15 mg kwasu folinowego 
codziennie (z wyjątkiem dnia 

przyjmowania MTX)

zmniejszenie 
hepatotoksyczności 

i częstości występowania 
supresji szpiku

zmniejszona
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topenia), zaburzenia funkcji wątroby (zwiększenie 
stężenia aminotransferaz, bilirubiny, fosfatazy alka­
licznej), wypadanie włosów, zaczerwienienie skóry, 
świąd, pokrzywka, wylewy podskórne, zapalenie 
płuc, teleangiektazje oraz teratogenność. Supresja 
szpiku kostnego jest rzadkim, ale bardzo ciężkim 
działaniem niepożądanym. W  prospektywnym ba­
daniu przeprowadzonym przez Barkera i wsp. 1,4% 
zgonów pacjentów z  reumatoidalnym zapaleniem 
stawów w  trakcie leczenia MTX było spowodowa­
nych mielosupresją. Aplazja szpiku była głównym 
działaniem niepożądanym MTX prowadzącym do 
zgonu [30].

Jak wynika z  badania przeprowadzonego przez 
Nikiphorou i  wsp., 34% pacjentów z  reumatoidal­
nym zapaleniem stawów i 36% pacjentów z łuszczy­
cowym zapaleniem stawów przerywało terapię MTX 
z powodu zaburzeń żołądkowo-jelitowych [31]. Za­
burzenia te nie są związane wyłącznie z doustnym 
podawaniem leku. Nudności i wymioty odnotowa­
no również po podskórnych iniekcjach MTX u odpo­
wiednio 56% i 34% pacjentów [32]. Do innych działań 
niepożądanych zgłaszanych po podskórnych iniek­
cjach należą: zmęczenie (29%), brak apetytu (24%), 
ból głowy (15%), nawracające owrzodzenia błon ślu­
zowych jamy ustnej (10%). Większość działań niepo­
żądanych (z wyjątkiem owrzodzeń błon śluzowych) 
ustępuje w ciągu 24 godzin [32].

Wiele działań niepożądanych w  trakcie leczenia 
MTX to reakcje idiosynkrazji. Część działań niepo­
żądanych, m.in. dolegliwości żołądkowo-jelitowe 
i  supresja szpiku kostnego, jest wynikiem bezpo­
średniego antymetabolicznego działania MTX na ko­
mórki szybko dzielące się. Warto również pamiętać, 
że działania niepożądane, takie jak teratogenność, 
mogą się pojawić również po zaprzestaniu leczenia 
[33]. Za czynniki zwiększające ryzyko wystąpienia 
toksycznych efektów działania MTX uznaje się nie­
dobór folianów, hipoalbuminemię, hiperhomocyste­
inemię i wyjściowo zwiększoną wartość wskaźnika 
średniej objętości krwinki czerwonej (ang. mean cor-
puscular volume – MCV) przed rozpoczęciem terapii, 
a  także niewydolność nerek. Większą ostrożność 
należy zachować u  pacjentów w  podeszłym wieku 
oraz stosujących leki z grupy niesteroidowych leków 
przeciwzapalnych (NLPZ), kotrimoksazol, salicy­
lany, sulfonamidy, chloramfenikol, pirymetaminę 
i  cyklosporynę [16, 34, 35]. Wzrost wartości MCV 
w trakcie terapii wskazuje na zmniejszenie zapasów 
ustrojowych folianów i  jest wykładnikiem toksycz­
nego działania MTX. Wydaje się więc, że stosowanie 
suplementacji kwasem foliowym jest logicznym spo­
sobem ograniczenia toksyczności MTX.

Duży niepokój budzi też hepatotoksyczny wpływ 
MTX, zwłaszcza u pacjentów długoterminowo leczo­
nych tym lekiem. Do czynników ryzyka hepatoto

ksyczności MTX zalicza się: nadużywanie alkoho­
lu, podwyższone parametry wątrobowe, wirusowe 
zapalenie wątroby typu B i  C, cukrzycę, otyłość, 
hiperlipidemię, istotną ekspozycję na leki hepatoto- 
ksyczne w wywiadzie, rodzinny wywiad genetycz­
nie uwarunkowanych chorób wątroby [30]. Wielu 
badaczy zwraca uwagę na potrzebę kontrolowania 
bezpieczeństwa terapii poprzez oznaczanie aktyw­
ności enzymów wątrobowych (aminotransferaz), 
biomarkerów, takich jak N-końcowy propeptyd pro­
kolagenu typu III (ang. type III procollagen amino ter-
minal propeptide – PIIINP), czy wykonywanie biopsji 
wątroby. Trwają również badania nad przydatnością 
nieinwazyjnych metod oceny struktury wątroby, 
m.in. fibroelastografii i  rezonansu magnetycznego, 
w monitorowaniu hepatotoksyczności MTX [30].

Obecnie w celu oceny ryzyka toksyczności MTX 
zaleca się wykonanie podstawowych badań przed 
rozpoczęciem terapii, takich jak morfologia z rozma­
zem, enzymy wątrobowe (aminotransferazy), biliru­
bina, fosfataza alkaliczna, GGTP, albuminy, białko 
całkowite, oraz badań serologicznych w  kierunku 
wirusowych zapaleń wątroby typu B i C. Ze wzglę­
du na fakt, że MTX jest wydalany w 90% przez ner­
ki, badania wstępne powinny uwzględniać również 
oznaczenie stężenia kreatyniny, mocznika i elektro­
litów. Naukowcy amerykańscy przed rozpoczęciem 
leczenia MTX zalecają również przeprowadzenie 
badania w  kierunku HIV [30]. Biopsja wątroby nie 
jest rutynowo zalecana, należy ją jednak rozważyć 
u pacjentów z istotnymi czynnikami ryzyka hepato- 
ksyczności MTX lub z  chorobą wątroby w  wywia­
dzie. W trakcie leczenia zaleca się kontrolę morfologii 
krwi oraz parametrów wątrobowych i nerkowych.

Wytyczne europejskie i  amerykańskie dotyczące 
suplementacji kwasem foliowym w  trakcie terapii 
MTX u pacjentów z  łuszczycą nie są zgodne. Ame­
rykańska 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, zaczynając już  
12 godzin po podaniu ostatniej dawki MTX [34, 35]. 
Z  kolei zgodnie w  wytycznymi europejskimi kwas 
foliowy powinien być podawany w  dawce 2,5 mg 
raz w  tygodniu 24 godziny po podaniu ostatniej 
dawki MTX lub w dawce 1–5 mg/dobę codziennie 
przez 7 dni w tygodniu [36].

SUPLEMENTACJA KWASEM FOLIOWYM 
U CHORYCH LECZONYCH METOTREKSATEM

Większość badań dotyczących roli suplementacji 
kwasem foliowym podczas leczenia MTX została 
opublikowana przez reumatologów, powszechnie 
stosujących ten lek w reumatoidalnym zapaleniu sta­
wów. Według ankiety przeprowadzonej w Wielkiej 
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Brytanii 75% dermatologów uzupełnia kwas folio­
wy w trakcie terapii MTX, z czego tylko 25% stosuje 
suplementację rutynowo, pozostali lekarze zalecali 
kwas foliowy jedynie w  razie wystąpienia działań 
niepożądanych, najczęściej wzrostu wartości MCV 
[37]. Suplementacja kwasem foliowym ma chronić 
przed toksycznym wpływem MTX na szpik kostny, 
przewód pokarmowy i wątrobę.

Jedyne opublikowane badanie randomizowane 
przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby 
oceniające wpływ suplementacji kwasem foliowym 
na skuteczność leczenia MTX i występowanie dzia­
łań niepożądanych u pacjentów z łuszczycą zostało 
przeprowadzone przez Salima i wsp. [6]. Do badania 
włączono 22 pacjentów z łuszczycą leczonych MTX 
w  dawce 2,5 mg – 22,5 mg tygodniowo. Pacjenci 
zostali podzieleni na dwie grupy – jedna otrzymy­
wała suplementację kwasem foliowym w  dawce  
5 mg/dobę, a druga placebo. Czas obserwacji wynosił  
12 tygodni. W trakcie badania odnotowano pojedyn­
cze przypadki występowania działań niepożąda­
nych w postaci nudności, bólów brzucha, owrzodzeń 
w  obrębie błon śluzowych jamy ustnej, zmęczenia, 
bólów stawów i  zmian skórnych. Nie stwierdzono 
jednak istotnych statystycznie różnic pomiędzy gru­
pą pacjentów otrzymujących suplementację a grupą 
przyjmującą placebo. W  grupie otrzymującej kwas 
foliowy obserwowano mniejszą skuteczność MTX.

Korzystny wpływ suplementacji kwasem folio­
wym na redukcję zaburzeń żołądkowo-jelitowych 
zaobserwował z kolei Duhra [8]. W badaniu przepro­
wadzonym u 78 chorych na łuszczycę dolegliwości 
z przewodu pokarmowego w trakcie leczenia MTX 
stwierdzono u 32% pacjentów. Ciężkość tych zabu­
rzeń zależała od dawki tygodniowej leku. Najczę­
ściej pacjenci skarżyli się na nudności (80% zaburzeń 
żołądkowo-jelitowych). Autor badania zaobserwo­
wał ustąpienie działań niepożądanych podczas su­
plementacji kwasem foliowym w dawce 5 mg dzien­
nie, bez wpływu na skuteczność terapii. Podobny 
odsetek zaburzeń żołądkowo-jelitowych (30%) pod­
czas terapii MTX podają również Masuria i  wsp. 
[10]. Ponadto u 8% pacjentów opisano inne działania 
niepożądane, takie jak pieczenie w  obrębie zmian 
skórnych, zmniejszenie apetytu, dreszcze, objawy 
rzekomogrypowe. Autorzy badania przeprowadzo­
nego w  grupie 50 pacjentów z  łuszczycą (w  tym  
4 z  łuszczycą erytrodermiczną, 6 z  łuszczycą krost­
kową i  7 z  łuszczycowym zapaleniem stawów) le­
czonych MTX w dawce 15 mg tygodniowo (w trzech 
dawkach podzielonych podawanych w  odstępach 
12-godzinnych) zastosowali suplementację kwasem 
foliowym w dawce 10 mg/dobę od momentu wystą­
pienia działań niepożądanych do dnia zakończenia 
badania. Stwierdzili całkowite ustąpienie działań 
niepożądanych, takich jak brak apetytu, owrzodze­

nia błon śluzowych jamy ustnej czy pieczenie w ob­
rębie zmian, oraz zmniejszenie częstości występowa­
nia nudności (o 88,8%), zgagi (o 80%), bez wpływu 
na skuteczność leczenia łuszczycy.

Korzystny wpływ suplementacji na ograniczenie 
liczby działań niepożądanych zaobserwowali także 
Hills i  Ive [9]. Pacjenci, którzy otrzymywali kwas 
folinowy każdego dnia tygodnia z wyjątkiem dnia, 
w  którym przyjmowali MTX, nie zgłaszali działań 
niepożądanych. Jednocześnie obserwowano popra­
wę stanu miejscowego skóry. Badanie zostało jednak 
przeprowadzone w małej grupie pacjentów (n = 10).

W 2012 roku Dogra i wsp. przeprowadzili rando­
mizowane badanie metodą podwójnie ślepej próby 
[11]. Autorzy oceniali skuteczność i bezpieczeństwo 
dwóch dawek MTX (10 mg i 25 mg) w grupie 60 pa
cjentów z  ciężką łuszczycą plackowatą. Zarówno 
w  grupie pierwszej otrzymującej doustnie 10 mg 
MTX tygodniowo, jak i w grupie drugiej przyjmują­
cej doustnie 25 mg MTX tygodniowo stosowano su­
plementację kwasem foliowym w dwóch dawkach – 
5 mg 1 dzień przed podaniem MTX i 5 mg 1 dzień po 
podaniu MTX. Większa dawka MTX była skutecz­
niejsza, uzyskano redukcję PASI o 75% u 92,3% pa­
cjentów, w porównaniu z 72% pacjentów otrzymu­
jących 10 mg MTX tygodniowo (p < 0,05). W grupie 
przyjmującej 25 mg MTX krótszy był również czas 
do osiągnięcia poprawy klinicznej i  redukcji PASI 
o 75% (7,92 tygodnia vs 9,47 tygodnia) oraz większy 
odsetek pacjentów osiągnął całkowite ustąpienie 
zmian skórnych w 12-tygodniowej obserwacji (69% 
vs 30%). Działania niepożądane wystąpiły u 43% pa­
cjentów i były to głównie nudności, zmęczenie, bóle 
głowy, bóle mięśniowe, wypadanie włosów i  brak 
apetytu. Autorzy wysunęli hipotezę, że regularna 
suplementacja może się przyczynić do zmniejszenia 
odsetka działań niepożądanych. 

W  badaniu przeprowadzonym przez Roenigka 
i  wsp. [38] w  dużej grupie 204 pacjentów wykaza­
no, że podawanie domięśniowe 4–8 mg kwasu foli­
nowego 2 godziny po przyjęciu MTX zapobiega po­
wstawaniu owrzodzeń błon śluzowych jamy ustnej, 
nie wpływając jednocześnie na skuteczność terapii. 
W badaniu tym najczęściej odnotowywanymi działa­
niami niepożądanymi były: nudności (30,9%), zmę­
czenie (7,3%), owrzodzenia na błonach śluzowych 
jamy ustnej (6,4%), wymioty (5,8%), wypadanie wło­
sów (5,8%), bóle głowy (5,4%) i  nadwrażliwość na 
światło (5%). Do rzadziej występujących działań nie­
pożądanych należały: owrzodzenia lub uczucie pie­
czenia w  obrębie zmian skórnych, zawroty głowy, 
zmniejszenie masy ciała, metaliczny smak w ustach, 
zaburzenia czucia w obrębie rąk. 

Z  analizy przeprowadzonej przez Preya i  Paula 
[39] obejmującej 6 randomizowanych badań w łącz­
nej grupie 648 pacjentów z  chorobami zapalnymi 
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leczonych MTX wynika, że suplementacja kwa­
sem foliowym lub folinowym zmniejsza toksyczny 
wpływ MTX na wątrobę. Nie stwierdzono jednak 
istotnych statystycznie różnic w  liczbie zaburzeń 
żołądkowo-jelitowych i  hematologicznych. Wśród  
6 badań włączonych do analizy tylko jedno przepro­
wadzono wśród pacjentów z  łuszczycą (cytowane 
wyżej badanie Salima i wsp.) [6], pozostałe dotyczy­
ły suplementacji kwasem foliowym lub folinowym 
u pacjentów leczonych MTX z powodu reumatoidal­
nego zapalenia stawów (n = 626). Ciekawe, że u pa­
cjentów z  reumatoidalnym zapaleniem stawów nie 
zaobserwowano różnic w skuteczności MTX pomię­
dzy grupą otrzymującą suplementację a grupą przyj­
mującą placebo [36, 40–43]. Z kolei w badaniu Sali­
ma i wsp. wśród pacjentów z łuszczycą stwierdzono 
zmniejszenie skuteczności terapii w grupie badanej, 
co określono za pomocą skali PASI oraz wskaźni­
ków DLQI i VAS [6]. W badaniu przeprowadzonym 
przez Salima i wsp. dawka kwasu foliowego wyno­
siła 5 mg/dobę każdego dnia w tygodniu, natomiast 
w  badaniach wykonanych u  pacjentów z  reuma­
toidalnym zapaleniem stawów dawki kwasu folio­
wego zmieniały się od 1 mg/dobę do 5 mg/dobę, 
a kwas folinowy podawany był w dawkach od 1 mg 
do 5 mg tygodniowo. Jak wynika z metaanalizy, su­
plementacja kwasem foliowym lub folinowym u pa­
cjentów reumatologicznych powodowała nieznacz­
ne (nieistotne statystycznie) zmniejszenie odsetka 
dolegliwości żołądkowo-jelitowych oraz skórnych 
i  śluzówkowych działań niepożądanych (trend). 
Zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie 
częstości występowania zaburzeń funkcji wątroby 
u  pacjentów otrzymujących suplementację. Trudno 
jest ocenić wpływ suplementacji na zaburzenia he­
matologiczne ze względu na ich rzadkie występowa­
nie w trakcie terapii MTX [6].

Jak wynika z  obserwacji reumatologów, nie ma 
różnicy w skuteczności kwasu foliowego i folinowe­
go, toteż ze względu na niższy koszt autorzy donie­
sień preferują ten pierwszy [39]. 

W piśmiennictwie dostępnych jest zdecydowanie 
więcej badań oceniających korzyści z  suplementacji 
folianami u  pacjentów leczonych MTX z  powodu 
reumatoidalnego zapalenia stawów. Shea i wsp. [44] 
przeprowadzili ostatnio metaanalizę uwzględniającą 
6 randomizowanych badań klinicznych, które objęły 
łącznie 624 pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem 
stawów leczonych MTX w dawce ≤ 25 mg tygodnio­
wo i  otrzymujących suplementację kwasem folio­
wym (vs placebo). Wyniki tej metaanalizy wskazują 
zdecydowanie na korzyści wynikające z suplementa­
cji folianami – u pacjentów otrzymujących kwas folio­
wy lub folinowy obserwowano zmniejszenie często­
ści występowania zaburzeń żołądkowo-jelitowych 
(nudności, wymioty, bóle brzucha) o 26%, zmniejsze­

nie częstości występowania zaburzeń wątrobowych 
w postaci wzrostu stężenia transaminaz o 76,9% oraz 
zmniejszenie częstości przerywania terapii przez pa­
cjentów o 60,8%. Autorzy metaanalizy zalecają suple­
mentację kwasem foliowym u pacjentów leczonych 
MTX z powodu reumatoidalnego zapalenia stawów 
[44]. Brakuje obecnie badań dotyczących wpływu su­
plementacji kwasem foliowym na zwłóknienie wą­
troby – odległy skutek przewlekłego leczenia MTX.

WPŁYW SUPLEMENTACJI KWASEM FOLIOWYM 
NA SKUTECZNOŚĆ METOTREKSATU

Duże kontrowersje budzi zmniejszenie skutecz­
ności terapii MTX podczas suplementacji kwasem 
foliowym (tab. 1.). W cytowanym wyżej badaniu Sa­
lima i wsp. u 22 pacjentów leczonych MTX stwier­
dzono wzrost średniej wartości PASI z 6,4 do 10,8 po  
12 tygodniach leczenia w grupie pacjentów przyjmu­
jących 5 mg kwasu foliowego w porównaniu z grupą 
otrzymującą placebo. W grupie przyjmującej placebo 
odnotowano zmniejszenie średniej wartości PASI po 
12 tygodniach stosowania MTX z 9,8 do 9,2. Podob­
ne istotne statystycznie różnice na korzyść placebo 
stwierdzono, oceniając w obu grupach nasilenie cho­
roby za pomocą subiektywnych skal VAS i  DLQI 
[6]. Autorzy zwracają jednak uwagę na małą grupę 
badaną (n = 22) i  krótki czas obserwacji (t = 12 ty­
godni), co nie pozwala na wyciągnięcie jednoznacz­
nych wniosków dotyczących wpływu suplementacji 
na skuteczność terapii [6]. 

Zmniejszoną skuteczność MTX w leczeniu łusz­
czycy w  trakcie suplementacji folianami wykazali  
również Chladek i wsp. [7]. Czescy naukowcy prze­
prowadzili badanie u 20 osób z umiarkowaną i cięż­
ką łuszczycą plackowatą podzielonych na dwie 
grupy. Pierwsza grupa otrzymywała, oprócz MTX, 
przez 16 tygodni suplementację kwasem foliowym 
w  dawce 20 mg na tydzień, następnie przez kolej­
ne 16 tygodni stosowana była monoterapia MTX. 
W  drugiej grupie kolejność była odwrotna (przez 
pierwsze 16 tygodni – monoterapia MTX, kolejne  
16 tygodni – oprócz MTX, suplementacja kwasem fo­
liowym w dawce 20 mg/tydzień). Po 16 tygodniach 
zaobserwowano większe zmniejszenie PASI w gru­
pie drugiej, nieotrzymującej suplementacji kwasem 
foliowym (obniżenie PASI z  27,2 ±2,1 do 5,1 ±1,0) 
w  porównaniu z  grupą pierwszą, otrzymującą su­
plementację (obniżenie PASI z 20,1 ±2,1 do 8,8 ±1,3). 
Po kolejnych 16 tygodniach, gdy zamieniono sposób 
leczenia, stwierdzono spowolnienie zmniejszenia 
PASI w  grupie drugiej i  przyspieszone zmniejsze­
nie w grupie pierwszej. Co ciekawe, wartości PASI 
były porównywalne w 32. tygodniu terapii. Autorzy 
nie badali wpływu suplementacji na występowanie 
działań niepożądanych MTX [7].
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SUPLEMENTACJA KWASEM FOLIOWYM – 
DZIAŁANIE KARDIOPROTEKCYJNE?

Wielu naukowców zwraca uwagę na zwiększone 
ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentów z łuszczy­
cą. Jednym z niezależnych czynników ryzyka wystą­
pienia chorób sercowo-naczyniowych, zakrzepicy 
i  chorób mózgowo-naczyniowych jest hiperhomo­
cysteinemia [45]. Homocysteina jest aminokwasem 
zawierającym grupę tiolową, będącym produktem 
pośrednim w metabolizmie metioniny. Przy udziale 
witaminy B12 i kwasu foliowego dochodzi do remety­
lacji homocysteiny do metioniny [46]. Leczenie MTX 
może powodować wzrost stężenia homocysteiny 
w surowicy poprzez blokowanie jej remetylacji. Wy­
kazano, że stosowanie kwasu foliowego w dawkach 
5–27,5 mg tygodniowo niweluje negatywny wpływ 
MTX na poziom homocysteiny [47]. Nie stwierdzo­
no dotąd, że zmniejszenie stężenia homocysteiny 
dzięki suplementacji kwasem foliowym istotnie 
zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentów 
leczonych MTX.

PODSUMOWANIE

W  świetle przedstawionych badań wydaje się, 
że najistotniejsze jest zalecanie odpowiedniej dawki 
kwasu foliowego, która ograniczy działania niepo­
żądane MTX, nie zmniejszając skuteczności lecze­
nia. Nie ma obecnie jednoznacznych wytycznych 
co do dawkowania kwasu foliowego lub kwasu fo­
linowego u  pacjentów z  łuszczycą leczonych MTX. 
W  badaniach prowadzonych w  różnych krajach 
dawkowanie waha się od 1 mg/dobę do 5 mg/dobę 
w przypadku kwasu foliowego i od 1 mg do 5 mg 
tygodniowo w przypadku kwasu folinowego. Whit­
tle i wsp. [19] sugerują stosowanie 5 mg kwasu folio­
wego w  jednorazowej dawce, podanej dobę po za­
stosowaniu MTX, co według autorów wystarcza do 
ograniczenia występowania działań niepożądanych 
MTX. W przypadku utrzymujących się objawów to- 
ksyczności dawkę kwasu foliowego można zwięk­
szyć do 10 mg tygodniowo [19].

Większość badań dotyczących suplementacji kwa­
sem foliowym w trakcie leczenia MTX została prze­
prowadzona przez reumatologów u pacjentów leczo­
nych z powodu reumatoidalnego zapalenia stawów 
i innych chorób zapalnych stawów. Prawdopodobnie 
jednak wyniki tych badań można odnieść do pacjen­
tów dermatologicznych z  łuszczycą. W  piśmien­
nictwie dostępne jest tylko jedno randomizowane 
badanie kliniczne oceniające wpływ suplementacji 
folianami u  pacjentów z  łuszczycą leczonych MTX. 
Badanie to nie popiera suplementacji, gdyż nie wyka­
zano zmniejszenia odsetka działań niepożądanych, 
natomiast obserwowano zmniejszenie skuteczności 

terapii u  pacjentów otrzymujących suplementację. 
Dostępne są jednak wyniki badań bez randomizacji 
wykazujące korzyść z  takiego postępowania. Wy­
tyczne amerykańskie i  europejskie również zalecają 
suplementację 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
czająco przed działaniami niepożądanymi, z  kolei 
codzienne podawanie 5 mg kwasu foliowego może 
zmniejszać skuteczność terapii MTX. W  świetle 
przedstawionych doniesień u pacjentów z łuszczycą 
leczonych MTX w  dawce < 15 mg/tydzień propo­
nujemy suplementację kwasem foliowym w  dawce  
5 mg/dobę przez 2 kolejne dni, rozpoczynając 24 go­
dziny po ostatniej dawce MTX, a u pacjentów otrzy­
mujących ≥ 15 mg/tydzień MTX – 5 mg kwasu folio­
wego przez 3 kolejne dni [48].

Ze względu na małą liczbę dostępnych publika­
cji wydaje się, że konieczne jest przeprowadzenie 
randomizowanych badań metodą podwójnie ślepej 
próby w  celu ustalenia optymalnego dawkowania 
kwasu foliowego w trakcie terapii MTX.
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