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Artykuł poglądowy

Streszczenie
Metotreksat (MTX) należy do grupy leków zwanych antymetabolitami i stanowi analog strukturalny kwasu foliowego.
Po raz pierwszy do leczenia łuszczycy został wprowadzony ponad 50 lat temu. Obecnie stosuje się go we wszel-
kich odmianach łuszczycy o średnim bądź ciężkim nasileniu, w tym w łuszczycy stawowej, w której uważany jest
za najskuteczniejszy z leków modyfikujących przebieg choroby. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy
o mechanizmach działania, skuteczności i toksyczności MTX w grupie chorych na łuszczycę oraz sposobach jego
podawania.
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Wprowadzenie

Metotreksat (MTX) to z chemicznego punktu widze-
nia związek o nazwie kwas deoksy-4-amino N-metylo -
pteroiloglutaminowy lub inaczej kwas 4-amino-N10-
metylofoliowy. Jest on pochodną aminopteryny i zalicza
się do grupy leków zwanych antymetabolitami. Stanowi
analog strukturalny kwasu foliowego (ryc. 1.) [1, 2]. 
Do leczenia łuszczycy wprowadzony został w 1958 roku
[2, 3]. Oficjalną akceptację Amerykańskiej Agencji ds.
Żywności i Leków (Food and Drug Administration – FDA)
jako środek stosowany w leczeniu łuszczycy uzyskał
w 1972 roku. Aprobata ta nie została poprzedzona bada-
niami przeprowadzonymi metodą podwójnie ślepej pró-
by kontrolowanymi placebo [4]. Obecnie stosowany jest
we wszelkich odmianach łuszczycy o średnim bądź
ciężkim nasileniu, w tym w łuszczycy stawowej [4–7]. 

W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy
o mechanizmach działania, skuteczności i toksyczności
MTX w grupie chorych na łuszczycę oraz sposobach jego
podawania.

Mechanizm działania

Kwas foliowy i jego pochodne pełnią funkcje koenzy-
mów w procesie syntezy zasad purynowych i pirymidy-

nowych. Niezbędnym etapem tej syntezy jest redukcja
dihydrofolianu do tetrahydrofolianu (kwasu tetrahydro-
foliowego), czego katalizatorem jest reduktaza dihydro-
folianowa [1, 8]. Z tą ostatnią jednak 10 000 razy silniej
wiąże się MTX [1]. W ten sposób dochodzi do blokowania
syntezy pirymidyn, ale jednocześnie gromadzenie się dihy-
drofolianów hamuje syntetazę tymidylanową, która jest
zaangażowana nie tylko w syntezę pirymidyn, lecz także
puryn [1, 2, 9]. Poza tym poprzez swoje poliglutaminowe
pochodne MTX blokuje również działanie innych enzy-
mów zaangażowanych w syntezę zasad purynowych
i pirymidynowych, np. transformylazę rybonukleotydu 
5-aminoimidazolokarboksyamidu [1, 9]. Prowadzi to osta-
tecznie do zablokowania syntezy nukleotydów, a tym
samym do zahamowania wzrostu i śmierci komórki [1].
Dochodzi do tego w fazie S cyklu komórkowego [1].

Mechanizm działania MTX w łuszczycy obejmuje wie-
le różnych zjawisk. Po pierwsze, bezpośrednio hamując
syntezę DNA, ogranicza on hiperplazję naskórka. Docho-
dzi ponadto do wzbudzania apoptozy aktywowanych lim-
focytów T oraz hamowania chemotaksji neutrofilów do
skóry [1, 10]. Na modelach zwierzęcych różnych chorób
wykazano, że MTX powoduje przywrócenie równowagi
w sieci cytokinowej w przebiegu wzbudzonego procesu.
Ma on m.in. zmniejszać syntezę takich cytokin, jak czyn-



Postępy Dermatologii i Alergologii XXIX; 2012/3190

Aleksandra Dańczak-Pazdrowska

nik martwicy guza α (tumour necrosis factor α – TNF-α)
czy interleukina 1 (IL-1), oraz wzmagać wytwarzanie anta-
gonisty receptora IL-1 (IL-1Ra) i rozpuszczalnego recepto-
ra TNF-α [1, 11–13]. Znaczenie TNF-α w łuszczycy potwier-
dzają wyniki licznych badań wykazujących korzystny
wpływ leków wybiórczo je blokujących na przebieg cho-
roby [5, 7, 8, 14, 15]. U chorych na reumatoidalne zapale-
nie stawów poddanych leczeniu skojarzonemu MTX i pred-
nizonem obserwowano prawie dwukrotne zmniejszenie
stężenia IL-1 i IL-6 w surowicy [16]. Na szczurzym modelu
alogenicznego przeszczepu serca wykazano, że MTX
zmniejsza również ekspresję cząsteczek adhezyjnych,
np. cząsteczki adhezji międzykomórkowej (intercellular
adhesion molecule 1 – ICAM-1), której znaczenie w pato-
genezie łuszczycy jest również znane [17, 18].

Skuteczność

Nie ma zbyt wielu badań porównujących działanie
MTX z placebo. W jednym z badań porównujących sku-
teczność adalimumabu z MTX, do którego kwalifikowano
chorych na łuszczycę zwykłą, po 16 tygodniach leczenia
PASI (Psoriasis Area and Severity Index) 75, czyli reduk -
cję PASI o 75% w stosunku do wartości wyjściowych,
osiągnęło 19% chorych z grupy placebo, 36% z grupy otrzy-
mującej MTX i 80% leczonych adalimumabem. Zas trze -
żenia budzi jednak sposób dawkowania w grupie 
chorych z ramienia MTX. W pierwszych 2 tygodniach
otrzymywali oni dawkę 7,5 mg na tydzień, w kolejnych 
2–10 mg na tydzień, a następnie 15 mg przez kolejne 
4 tygodnie. Następnie dawki można było powoli zwiększać,
pod warunkiem że w 8. tygodniu leczenia nie osiągnię to
PASI 50. W 16. tygodniu, niezależnie od ciągle zwiększającej

się skuteczności MTX, wszyscy chorzy kontynuowali
leczenie adalimumabem [19]. Takie założenia badania
i stosunkowo małe dawki MTX sprzyjały niestety nie-
doszacowaniu skuteczności MTX. Być może dlatego
w porównawczej pracy poglądowej Leona i wsp. [7] cho-
rzy leczeni MTX szybciej uzyskiwali PASI 75 w porówna-
niu z chorymi leczonymi wspomnianym powyżej adali-
mumabem. W piśmiennictwie można znaleźć również
kilka badań porównujących skuteczność MTX i cyklospo-
ryny w łuszczycy zwykłej, które nie uwzględniały jednak
kontroli placebo. Heydendael i wsp. po 12 tygodniach bada-
nia prawie całkowitą remisję, definiowaną jako PASI 90,
obserwowali u 40% chorych leczonych MTX i u 33% sto-
sujących cyklosporynę. PASI 75 stwierdzono natomiast
u 60% chorych leczonych MTX i u 71% stosujących cyklo-
sporynę. Osiągnięte różnice nie były istotne statystycz-
nie. Chorzy otrzymywali MTX w dawce 15 mg na tydzień
i cyklosporynę w dawce 3 mg/kg m.c./dobę. Po 4 tygo-
dniach u chorych, u których redukcja PASI była mniejsza
niż 25%, dozwolone było zwiększenie dawek do 22,5 mg
na tydzień MTX i 5 mg/kg m.c./dobę cyklosporyny.
Konieczność taka zaistniała u 4 z 44 chorych leczonych
MTX i u 6 z 44 otrzymujących cyklosporynę. Całkowita licz-
ba działań niepożądanych w grupie leczonych MTX wyno-
siła 113, a w grupie stosujących cyklosporynę 166. Dwu-
nastu chorych leczonych MTX ostatecznie wycofano
z badania z powodu zwiększonych stężeń enzymów
wątrobowych. Warto jednak zauważyć, że chorzy ci nie
otrzymywali jednocześnie kwasu foliowego, a po odsta-
wieniu leku funkcja wątroby powróciła do normy [20].
Podobne w swoich założeniach badanie przeprowadzili
Sandhu i wsp., którzy uzyskali jednak po 12 tygodniach
leczenia różnice istotne statystycznie w zakresie sku-
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teczności obu leków: w grupie leczonej MTX obserwowa-
no średnio redukcję PASI o 98%, a w grupie leczonej cyklo-
sporyną o 86%. Całkowitą remisję uzyskano u 87% cho-
rych z ramienia MTX i u 40% leczonych cyklosporyną.
Niemniej tygodniowa dawka MTX była stosunkowo duża
i wynosiła 20–30 mg. Dzienna dawka cyklosporyny
kształtowała się na poziomie 125–300 mg. Dodatkowo
badane grupy były małe, zaledwie 15-osobowe. Należy też
zauważyć, że wszyscy chorzy włączeni do badania uzy-
skali PASI 75 średnio po 5,3 tygodnia od włączenia tera-
pii, niezależnie od zastosowanego leku [21]. W kolejnym
badaniu, również zakładającym porównanie MTX i cyklo-
sporyny wśród chorych na łuszczycę, wykazano z kolei
statystycznie istotnie większą skuteczność cyklosporyny.
Średnia redukcja PASI po 12 tygodniach leczenia wynosiła
58% i 72%, odpowiednio dla grupy leczonej MTX i cyklo-
sporyną. PASI 75 osiągnęło 24% chorych leczonych MTX
i 58% stosujących cyklosporynę. Prawie całkowitą remi-
sję (PASI 90) uzyskano odpowiednio u 11% i 29% chorych,
przy czym w tym przypadku różnica nie osiągnęła istot-
ności statystycznej. Dawki MTX wynosiły 7,5–15 mg na
tydzień, a cyklosporyny 3–5 mg/kg m.c./dobę. Działania
niepożądane statystycznie częściej obserwowano w gru-
pie osób leczonych cyklosporyną [22]. Niezależnie od
przedstawionych powyżej wyników badań, uwagę zwra-
ca duża różnorodność i dowolność w doborze dawek sto-
sowanych leków, co niekiedy może budzić kontrowersje
w kontekście porównania dwóch różnych substancji
o odmiennych mechanizmach działania.

W bardzo obszernej metaanalizie dotyczącej sku-
teczności leków stosowanych w terapii systemowej
łuszczycy zwykłej MTX (w dawkach 15–22,5 mg/tydzień)
okazał się skuteczniejszy niż cyklosporyna (w dawce 
3 mg/kg m.c./dobę), efalizumab i alefacept. Największą
skuteczność wykazano kolejno dla infliksymabu, adali-
mumabu i etanerceptu [14]. Z kolei w porównawczej pra-
cy poglądowej Leona i wsp. chorzy leczeni MTX częściej
uzyskiwali PASI 75 niż ci, którzy otrzymywali adalimumab,
etanercept, etretynat, efalizumab, alefacept, acytretynę
i wąskozakresowe UVB. Silniej miały działać PUVA, infli -
ksymab i cyklosporyna [7]. 

Metotreksat jest najczęściej wybieranym lekiem
w terapii skojarzonej łuszczycy. Stosuje się go zarówno
z cyklosporyną, jak i fototerapią [4]. W skojarzeniu
z wąskopasmowym UVB istotnie zwiększył skuteczność
leczenia: PASI 90 osiągnęło 10 chorych z 11-osobowej gru-
py osób poddanych terapii skojarzonej i tylko 5 z 13 sto-
sujących wyłącznie wąskopasmowe UVB. Do poprawy
doszło istotnie szybciej niż w przypadku monoterapii, co
znacząco wpłynęło również na zmniejszenie kumulacyj-
nej dawki UVB zastosowanej w grupie poddanej terapii
skojarzonej. Nie wykazano natomiast różnic w częstości
występowania działań niepożądanych [23]. Należy mieć
jednak na uwadze możliwość zwiększenia ryzyka rozwo-
ju raków skóry [24]. Metotreksat można łączyć także
z małymi dawkami acytretyny [25, 26]. W tym przypadku

trzeba pamiętać o możliwej kumulacji efektów hepato-
toksycznych [4]. Metotreksat jest lekiem najczęściej koja-
rzonym z lekami biologicznymi. Akceptuje się jego stoso-
wanie ze wszystkimi lekami z grupy inhibitorów TNF-α
oraz z alefaceptem [4, 8]. Zarówno w łuszczycy, jak i w reu-
matoidalnym zapaleniu stawów obserwowano większą
skuteczność terapii skojarzonej: etanercept i MTX lub
infliksymab i MTX, w porównaniu ze stosowaniem obu
substancji w monoterapii [8, 27, 28]. Wykazano ponadto,
że wdrożenie go do terapii chorych leczonych infliksyma-
bem zmniejsza prawdopodobieństwo pojawienia się prze-
ciwciał przeciwko białku monoklonalnemu [4, 28]. 
Opi sano chorego na łuszczycę leczonego infliksymabem
i MTX, u którego odstawienie MTX powodowało pogor-
szenie stanu dermatologicznego. Autorzy sugerują, że
mogło to mieć związek z powstaniem przeciwciał neu-
tralizujących infliksymab [29]. Także u 2 cho   rych na
łuszczycę leczonych początkowo alefaceptem i MTX odsta-
wienie tego ostatniego leku skutkowało pogorszeniem,
w związku z czym konieczne było jego ponowne
wdrożenie [8]. Warto też zauważyć, że część badań oce-
niających skuteczność leków biologicznych dopuszczała
przyjmowanie przez pacjentów MTX przez cały czas trwa-
nia badania [8].

Bezpieczeństwo stosowania i toksyczność

Częstość występowania działań niepożądanych pod-
czas leczenia MTX chorych na łuszczycę szacuje się nawet
na 78%, niemniej zazwyczaj mają one niewielkie lub śred-
nie nasilenie i ustępują wraz z redukcją dawki lub po
zaprzestaniu leczenia [4, 6, 15, 22]. Zazwyczaj działania
niepożądane pojawiają się w pierwszych 6 miesiącach
terapii [2, 4]. Na MTX szczególnie wrażliwe są szybko pro-
liferujące komórki, stąd też tkanki najbardziej narażone
na niepożądane działanie leku to nabłonek przewodu
pokarmowego i komórki szpiku kostnego [1]. Najczęściej
podawanymi przez pacjentów dolegliwościami są nud-
ności i wymioty. Stwierdza się je u 20–43% chorych i poja-
wiają się już po 1–8 godzinach od włączenia leku. Ustępują
zazwyczaj po kilku godzinach lub dniach [1, 2, 20–22]. Nie-
kiedy występuje także biegunka [1]. Obserwowano owrzo-
dzenia prowadzące nawet do perforacji [1, 7].

Do innych częściej stwierdzanych powikłań należą 
zwię kszone wartości transaminaz [20, 22]. Włóknienie
wątroby oraz jej marskość związane z leczeniem MTX
występują rzadziej, niż początkowo sądzono. Z drugiej
strony według niektórych autorów może ono być nawet
3 razy częstsze w grupie chorych na łuszczycę zwykłą i sta-
wową w porównaniu z chorymi na reumatoidalne zapa-
lenie stawów [30]. Wynika to prawdopodobnie z tego, że
z łuszczycą częściej współistnieją otyłość, cukrzyca, hiper-
lipidemia czy uzależnienie od alkoholu [4, 6, 31]. Do innych
czynników ryzyka należą: odchylenia w badaniach bio-
chemicznych służących do oceny funkcji wątroby w okre-
sie poprzedzającym wdrożenie MTX, zapalenie wątroby
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(także w remisji), występowanie chorób wątroby w rodzi-
nie, zaawansowany wiek chorego i stosowanie w prze-
 szłości leków hepatotoksycznych [4, 6]. Sugeruje się, że
MTX raczej pogarsza niż prowokuje chorobę wątroby [4,
6]. Warto jednak zaznaczyć, że przebieg powikłania jest
zazwyczaj łagodny [6]. Pacjenci mogą się także skarżyć na
uczucie osłabienia i zmęczenia oraz utratę włosów 
[4, 7, 22, 32]. 

Niekiedy obserwuje się zaburzenia hematologiczne
w postaci niedokrwistości, leukopenii i/lub małopłytko-
wości. Ryzyko rozwoju tych nieprawidłowości zwiększa się
u chorych ze współistniejącą niewydolnością nerek,
w zaawansowanym wieku, z hipoalbuminemią, nad -
używających alkoholu i po błędzie w dawkowaniu. Leuko-
penię i małopłytkowość najczęściej obserwuje się w 7.–10.
dobie od włączenia leczenia, chociaż mogą one wystąpić
na każdym z etapów terapii, szczególnie po zwiększeniu
dawki. Niedokrwistość rozwija się wolniej, a sugerować ją
może stałe zwiększanie się średniej objętości krwinki
(mean corpuscular volume – MCV) [4]. Za najcięższe powi -
kłanie leczenia MTX uważana jest mielosupresja, którą
obserwuje się rzadko [4]. W przebiegu łuszczycy leczonej
MTX, rzadziej niż w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawów, mogą się pojawić wykładniki włóknienia płuc. Jest
to powikłanie na tyle rzadkie, że badanie rentgenowskie
klatki piersiowej zalecane jest dopiero po wystąpieniu obja-
wów klinicznych mogących być symptomem tego zabu-
rzenia [4]. 

W powikłanej łuszczycy przy dużych dawkach MTX
może wystąpić niewydolność nerek oraz objawy ze stro-
ny układu nerwowego: zaburzenia świadomości, mowy,
porażenia i drgawki. Należy jednak zaznaczyć, że opisy-
wane objawy są odwracalne [1]. Sugeruje się również, cho-
ciaż większość danych w tym zakresie dotyczy chorych na
reumatoidalne zapalenie stawów, że MTX może zwięk-
szać ryzyko rozwoju chorób nowotworowych, takich jak
chłoniaki, czerniak czy rak płuc [4, 7].

Wykazano natomiast, że MTX ogranicza powikłania
kardiologiczne i co więcej – zmniejsza liczbę zgonów spo-
wodowanych chorobami naczyń i serca wśród chorych na
łuszczycę zwykłą i stawową. Działanie to ma dodatkowo
wspomagać suplementacja kwasem foliowym [33–36].
Suplementacja taka może także ograniczać nudności,
owrzodzenia błon śluzowych oraz zmniejszać stężenie
homocysteiny [2]. Redukuje również liczbę zdarzeń nie-
pożądanych ze strony układu krwiotwórczego oraz hepa-
totoksyczność leku [4]. Nie ma ustalonego schematu poda-
wania kwasu foliowego. Ogólnie zaleca się dawki
jednorazowe lub podzielone, łącznie 5–15 mg na tydzień,
minimum 12 godzin od ostatniego podania MTX [2, 4]. Nie-
którzy sugerują że suplementacja kwasem foliowym może
zmniejszać efektywność MTX, ale nie jest to pogląd
powszechnie podzielany [4, 22, 37, 38].

Przy zatruciu dużymi dawkami MTX lekiem pozwa-
lającym na ominięcie bloku enzymatycznego jest leuko-
woryna (folian wapnia). Ze względu na zwiększanie zawar-

tości tetrafolianów w komórce stanowi ona jedyne anti-
dotum na hematologiczne działania niepożądane. Poda-
je się ją niezwłocznie po stwierdzeniu przedawkowania
w postaci doustnej lub dożylnej w ilości 20 mg i następ-
nie powtarza się co 6 godzin [1, 4].

Ostatecznie liczbę działań niepożądanych ogranicza
właściwy dobór chorych do odpowiedniej metody tera-
peutycznej. Bezwzględne przeciwwskazania do włącze-
nia MTX obejmują ciążę i okres karmienia piersią oraz
ciężkie zaburzenia hematologiczne w postaci niedokrwi-
stości, leukopenii i/lub trombocytopenii [4]. Należy poin-
formować chorego o konieczności bezwzględnego stoso-
wania antykoncepcji w trakcie leczenia i przez pewien czas
po jego zakończeniu. W przypadku kobiet ten okres to
długość jednego cyklu owulacyjnego. Metotreksat może,
choć nie musi, prowadzić do poronień i wielu zaburzeń
dotyczących m.in. układu kostnego, serca i ośrodkowego
układu nerwowego [4, 39]. Dla mężczyzn sugeruje się 
3 miesiące karencji, co wynika z długości trwania sper-
matogenezy [4]. Należy jednak dodać, że nie obserwo-
wano zwiększonego odsetka nieprawidłowości wśród
dzieci, które zostały poczęte przez ojców leczonych MTX
[40–42]. Ulotka dołączona do leku sugeruje unikanie ciąży
przez 6 miesięcy od zakończenia leczenia, zarówno przez
kobiety, jak i przez mężczyzn [43].

Celowość wdrażania MTX należy rozważyć, gdy
występują zaburzenia funkcji nerek (ponieważ 85% leku
eliminowana jest właśnie tą drogą), istotne zaburzenia
funkcji wątroby, stwierdza się zapalenie wątroby (nawet
w okresie remisji) lub wykryto jej stłuszczenie. Nieco bar-
dziej kontrowersyjna jest kwestia spożycia alkoholu. Nie-
którzy autorzy dopuszczają możliwość spożycia do dwóch
drinków dziennie (chociaż dawka alkoholu nie została
sprecyzowana) przez osoby leczone MTX. Względnym
przeciwwskazaniem jest natomiast poalkoholowe uszko-
dzenie wątroby. Także równoczesne stosowanie niektó-
rych leków o znanym działaniu hepatotoksycznym (np.
statyn) wymaga częstszego monitorowania funkcji wątro-
by [4]. Powinno się również rozważyć wdrożenie MTX
u chorych z aktywną przewlekłą infekcją, taką jak AIDS
czy gruźlica. Ostre infekcje mogą wymagać czasowego
wstrzymania podawania leku [4, 22]. Tolerancję leku
pogarsza także zaawansowany wiek chorego, schorzenia
towarzyszące (otyłość, cukrzyca), wcześniejsze leczenie
np. niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi czy cyto-
statykami oraz stres [1, 4]. Należy unikać podawania leku
chorym, których w krótkim czasie przed kwalifikacją do
wdrożenia MTX poddano szczepieniom żywymi drobno-
ustrojami [4]. Działania niepożądane może nasilić rów-
nież stosowanie MTX równocześnie z trimetoprimem,
będącym antagonistą kwasu foliowego, oraz z sulfame-
toksazolem, zmniejszającym eliminację MTX przez nerki
[4]. Niektóre niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. ibu-
profen, naproksen) i antybiotyki (np. penicylina, cipro-
floksacyna) również zwiększają stężenie MTX w surowicy
przez hamujący wpływ na jego eliminację [4]. W prze -
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ciwieństwie do tych ostatnich cefalosporyny nasilają kli-
rens MTX [44]. 

Z uwagi na powyższe przeciwwskazania przed rozpo-
częciem leczenia należy: przeprowadzić badania układu
czerwonokrwinkowego, białokrwinkowego i płytek krwi,
ocenić funkcję nerek [stężenie mocznika w surowicy, kre-
atyniny, współczynnik przesączania kłębuszkowego (glo-
merular filtration rate – GFR)], wydolność wątroby
(stężenie aminotransferaz, fosfatazy zasadowej, bilirubi-
ny, albumin) z ewentualnym wykluczeniem wirusowego
zapalenia wątroby, opcjonalnie, w zależności od oceny
lekarza, przeprowadzić test ciążowy, próbę tuberkulinową
czy oznaczyć przeciwciała przeciwko HIV [4]. Niekiedy
u chorych z ciężkim uszkodzeniem wątroby przed
wdrożeniem MTX zaleca się biopsję narządu [4]. 

Po 7–14 dniach od podania pierwszej dawki leku
należy zlecić kontrolne badania morfologii krwi, które
następnie trzeba powtarzać co 2–4 tygodnie przez pierw-
sze kilka miesięcy, a w końcu co 1–3 miesiące. Istotne
zmniejszenie liczby białych krwinek lub płytek może
sugerować konieczność zmodyfikowania dawki lub
nawet czasowego odstawienia leku [4]. Kontrolne bada-
nia służące ocenie funkcji nerek i wątroby należy powta-
rzać co 1–3 miesiące. Oczywiście częstość wykonywania
tych badań będzie modyfikowana w zależności od ich
wyników. Trzeba zwrócić uwagę, żeby badanie funkcji
wątroby wykonywać minimum 5 dni po przyjęciu ostat-
niej dawki MTX. W innym razie można uzyskać zawyżone
wartości transaminaz. Przy zwiększeniu wartości trans-
aminaz o więcej niż 2, ale mniej niż 3 krotności warto-
ści prawidłowych wskazana jest redukcja dawki. Gdy
wystąpią istotne odchylenia w badaniach biochemicz-
nych, może zajść konieczność odstawienia leku na 1–2
tygodnie. Jeżeli zaburzenia będą się utrzymywały dłużej
niż 2–3 miesiące lub jeśli stężenie aminotransferaz
będzie przewyższało normę w 5 z 9 badań w ciągu 
12 kolejnych miesięcy, należy wykonać biopsję wątroby.
Wskazaniem do biopsji tego narządu jest również
zmniejszenie stężenia albumin u chorych z prawidłowym
stanem odżywienia i gdy choroba podstawowa pozo-
staje pod kontrolą. Według nowych zaleceń u pacjen-
tów bez wykładników uszkodzenia wątroby i bez
współistniejących czynników ryzyka pierwszą biopsję
wątroby należy wykonać po przyjęciu dawki kumulacyj-
nej 3,5–4 g. U chorych z większym ryzykiem uszkodze-
nia wątroby dawką kumulacyjną będącą wskazaniem do
biopsji jest 1–1,5 g i każda jej wielokrotność [4].
W piśmiennictwie znajdują się też inne zalecenia co do
biopsji wątroby sugerujące, że pierwszą biopsję należy
wykonać po 2 latach od wdrożenia leczenia i powtarzać
ją po każdych kolejnych 2 latach [8]. Wynik biopsji suge-
rujący uszkodzenie wątroby w stopniu I lub II w skali
Roenigka nie powinien wpłynąć na stosowane leczenie.
Jeżeli będzie to uszkodzenie w stopniu IIIA, należy powtó-
rzyć biopsję po kolejnych 6 miesiącach terapii lub roz-
ważyć zakończenie leczenia MTX. Stopień IIIB lub 

IV wyklucza dalsze podawanie tego leku [4]. Do oceny
stopnia zwłóknienia wątroby próbowano włączyć ozna-
czenie stężenia aminokońcowego peptydu prokolage-
nu 3 (PIIINP) w surowicy, ale badanie to budzi sporo
zastrzeżeń i ostatecznie biopsja wątroby pozostaje
złotym standardem w ocenie tego powikłania [6].
U kobiet w wieku rozrodczym należy rozważyć regular-
ne wykonywanie testów ciążowych [4]. 

Dawkowanie

Obecnie przyjęte schematy podawania MTX obejmują
doustną dawkę jednorazową raz w tygodniu i doustną
dawkę rozłożoną na dwa lub trzy podania w odstępach
12-godzinnych [2]. Drugi z wymienionych powyżej sche-
matów leczenia zaproponowali Weinstein i Frost w 1971
roku. Takie dawkowanie ma ograniczać dolegliwości ze
strony przewodu pokarmowego [45]. Niedawno do lecze-
nia reumatoidalnego zapalenia stawów wdrożono zastrzy-
ki w postaci iniekcji podskórnych MTX. Taka forma poda-
nia pozwala na szybsze uzyskanie maksymalnego stężenia
w surowicy w porównaniu z podaniem doustnym oraz
zwiększa biodostępność leku [2, 46–48]. Obserwowano
również zmniejszenie częstości występowania działań nie-
pożądanych ze strony przewodu pokarmowego. Zmiana
sposobu podawania leku wpływała również na osiągnię -
cie lepszych efektów terapeutycznych w tej grupie cho-
rych i umożliwiła zredukowanie dawek glikokortykoste-
roidów [2, 49, 50]. Bingham i wsp. [51] sugerowali wręcz,
że przed zastosowaniem leków biologicznych u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawów należy wdrożyć MTX
w postaci parenteralnej. Niekiedy obserwowano łagodne
odczyny w miejscu wkłucia.

Wielu ekspertów zaleca rozpoczęcie terapii od małych
dawek (tzw. dawek testowych), rzędu 5 mg na tydzień,
w celu zmniejszenia ryzyka wystąpienia ciężkich działań
niepożądanych (głównie ze strony układu krwiotwórcze-
go i nerek), co jest istotne zwłaszcza u chorych predys-
ponowanych do ich pojawienia się. Inni autorzy wdrażają
od razu MTX w dawce 15 mg. Nie ma jednak badań, któ-
re jednoznacznie rozstrzygnęłyby ten problem. Dawki sto-
sowane w terapii łuszczycy mieszczą się najczęściej
w przedziale 7,5–22,5 mg na tydzień [4]. Metotreksat
podaje się zazwyczaj w postaci tabletek o gramaturze 2,5
i 10 mg. Niedawno wprowadzono jednak nową postać
leku – ampułkostrzykawki, zawierające roztwór MTX
o stężeniu 50 mg/ml. Ampułkostrzykawki mają różną gra-
maturę i pozwalają na podanie dawek: 7,5, 10, 15, 20,
25 mg przy jednorazowym ukłuciu. W trakcie rejestracji
są ampułkostrzykawki zawierające dawkę 30 mg. Chory
może wykonać zastrzyk samodzielnie w warunkach ambu-
latoryjnych. Przed podjęciem decyzji o odstawieniu leku
lub modyfikacji dawki z uwagi na brak działania powin-
no się odczekać minimum 4–8 tygodni, gdyż taki jest
okres, po którym zazwyczaj uzyskuje się pełny efekt tera-
peutyczny [2, 4].
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Należy stwierdzić, że 50-letnie doświadczenie derma-
tologów w leczeniu łuszczycy MTX w żaden sposób nie
umniejszyło znaczenia tego leku, pomimo że na rynku
pojawiają się coraz to nowe substancje, takie jak cyklo-
sporyna czy leki biologiczne. Metotreksat nadal jest jed-
nym z częściej stosowanych leków, szczególnie w łuszczy-
cy stawowej, i stanowi istotną składową wszelkich
konsensusów i wytycznych dotyczących leczenia łuszczy-
cy [52–54]. W Polsce uzyskanie refundacji na leczenie leka-
mi biologicznymi łuszczycy stawowej opatrzone jest m.in.
klauzulą, zgodnie z którą obserwowano niezadowalającą
odpowiedź bądź nietolerancję MTX w dawce 25 mg na
tydzień [55]. W wielu przypadkach wręcz pożądane jest
jego dołączenie do terapii lekami biologicznymi. Im lepiej
znamy MTX, tym lepiej radzimy sobie z kontrolą jego
działań niepożądanych, m.in. przez suplementację kwa-
sem foliowym czy modyfikację sposobu podania. Okazu-
je się też, że MTX rzadziej przyczynia się do rozwoju 
ciężkich powikłań wątrobowych, niż wynikałoby to z pierw-
szych doniesień [4, 6]. Warto dodać, że poza dużą sku-
tecznością w redukcji PASI, MTX istotnie poprawia ja kość
życia chorych na łuszczycę [20, 22, 23]. 

Podsumowując – jeśli wytyczne (właściwy dobór cho-
rych, okresowe badania laboratoryjne, testy ciążowe, sto-
sowanie adekwatnych dawek leku i optymalnej drogi jego
podania, suplementacja kwasem foliowym) są przestrze-
gane, to MTX jest bezpiecznym i skutecznym lekiem, a co
więcej – relatywnie niedrogim. Może być stosowany we
wszystkich postaciach łuszczycy o średnio ciężkim
i ciężkim przebiegu, włączając w to łuszczycę stawową.
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