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Metotreksat (MTX) jest jednym z najczęściej wykorzy-
stywanych leków z grupy DMARD (leki antyreumatyczne 
modyfikujące przebieg choroby, disease-modifying antir-
heumatic drug) w  terapii chorób reumatycznych. Efek-
tywność MTX w terapii łuszczycowego zapalenia stawów 
jest porównywalna z efektywnością innych preparatów 
DMARD [1]. Metotreksat jest także skuteczny w leczeniu 
ziarniniakowatości z zapaleniem naczyń (granulomatosis 
with polyangiitis – GPA), a przy tym jest dobrze tolerowa-
ny przez pacjentów, nawet przy długotrwałym podawa-
niu [2]. Pacjenci z  reumatoidalnym zapaleniem stawów 
(rheumatoid arthritis – RA) reagują bardzo dobrze na le-
czenie MTX, a działania niepożądane obserwuje się spo-
radycznie [3–5].

Metotreksat jest antagonistą kwasu foliowego i  in-
geruje w metabolizm komórkowy. Mechanizm działania 
tego leku jest złożony: blokuje on aktywność enzymów 
kluczowych w biosyntezie puryn i pirymidyn, hamuje re-
akcje transmetylacji, powoduje spadek wewnątrzkomór-
kowego stężenia glutationu [6, 7]. Sugerowano, że MTX 
wpływa negatywnie na aktywność limfocytów T, jednak 
istnieją dane dowodzące, że nie tylko nie osłabia on funk-
cjonowania efektorowych limfocytów T, ale wręcz wzma-
ga proliferację komórek T CD4+ i CD8+. Hamowaniu nie 
ulegała również zdolność limfocytów T do produkowania 
interleukiny (IL)-13, IL-17 czy interferonu γ [8].

Leczenie MTX jest związane z  efektami ubocznymi, 
zarówno pozytywnymi, jak i negatywnymi. Stosowanie 
MTX u pacjentów z RA redukowało ryzyko wystąpienia 
schorzeń sercowo-naczyniowych, w  tym żylnej choro-
by zakrzepowo-zatorowej [3, 4]. Jednak takie działanie 
nie jest charakterystyczne dla wszystkich chorób reu-
matycznych. Istnieją dane pokazujące, że w  przypad-
ku pacjentów z  toczniem rumieniowatym układowym 
(systemic lupus erythematosus – SLE) lek ten powoduje 
wzrost poziomu homocysteiny (czynnik ryzyka rozwoju 
miażdżycy), a tym samym zwiększa ryzyko wystąpienia 
miażdżycy tętnic [9, 10]. Z innych badań wynika, iż wzrost 
ten jest marginalny [10]. W rzadkich przypadkach, u pa-
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cjentów z  RA, obserwuje się związek pomiędzy poda-
waniem MTX a wystąpieniem chłoniaka złośliwego [11]. 
Z kolei u pacjentów z SLE, u których choroba rozwinęła 
się w  dzieciństwie, zaobserwowano kumulowanie się 
MTX, co prawdopodobnie przyczynia się do dysfunkcji 
jajników (ujemna korelacja pomiędzy kumulacją MTX 
a poziomem hormonu antymüllerowskiego) [12]. W przy-
padku leczenia kobiet ciężarnych należy rozważyć zasad-
ność stosowania MTX, gdyż terapia wiąże się z dużym 
ryzykiem uszkodzeń płodu i samoistnych poronień [13].

Metotreksat jest często stosowany w  terapii skoja-
rzonej z  preparatami blokującymi działanie cytokin ze 
względu na poprawę skuteczności leczenia. W przypad-
ku RA terapia kombinowana w  porównaniu z  monote-
rapią zwiększała stopień remisji choroby i  redukowała 
znacząco postęp zmian radiologicznych. Jednocześnie 
nie obserwuje się wzrostu efektów ubocznych leczenia 
skojarzonego [14, 15]. Terapia kombinowana [MTX + in-
hibitor czynnika martwicy nowotworu α (tumor necrosis 
factor α – TNF-α)] prowadziła do znacznej poprawy para-
metrów klinicznych i radiologicznych również u chorych 
na chroniczne niebakteryjne zapalenie szpiku [16].

Terapia skojarzona z adalimumabem (ADAL) znaczą-
co redukowała objawy kliniczne RA [17]. Metotreksat, za-
leżnie od dawki, ograniczał właściwości immunogenne 
ADAL poprzez redukcję powstawania przeciwciał prze-
ciwko ADAL [18]. Ponadto znacząco wpływał na klirens 
ADAL. Dodatkowo u pacjentów, którzy przyjmowali MTX, 
obserwowano niższe stężenie białka C-reaktywnego  
(C-reactive protein – CRP) oraz czynnika reumatoidalnego 
(rheumatoid factor – RF), w porównaniu z grupą podda-
waną monoterapii z zastosowaniem ADAL [19]. Również 
w  przypadku innych inhibitorów TNF-α okazało się, że 
włączenie MTX do leczenia jest skuteczniejsze niż mono-
terapia [20, 21] i także obserwuje się spadek ich immu-
nogenności [22]. Podawanie MTX z etanerceptem (ETN) 
powodowało znaczący spadek poziomu surowiczego 
amyloidu A  i  ryzyka rozwoju amyloidozy u  pacjentów 
z RA [23].
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Dobre efekty dawała terapia MTX w skojarzeniu z gli-
kokortykosteroidami (GKS). Leczenie MTX w połączeniu 
z iniekcjami z GKS u pacjentów z wczesnym RA skutecz-
nie redukowało zapalenie błony maziowej stawów, kości 
i pochewek ścięgien. Powstrzymywało również postępo-
wanie uszkodzeń struktury kości. Dodatkowe skojarze-
nie leczenia z  preparatami biologicznymi powodowało 
dalsze tłumienie stanów zapalnych stawów [24].

Jednakże istnieją sytuacje, kiedy to monoterapia MTX 
okazuje się bardziej korzystna. W  przypadku młodzień-
czego idiopatycznego zapalenia stawów obserwowano 
zmniejszenie epizodów zaostrzenia choroby u  pacjentów 
leczonych jedynie MTX w porównaniu z grupą, w której sto-
sowano terapię skojarzoną z inhibitorami TNF-α [25].

Podczas terapii opartej na MTX istotna jest dieta. 
Wpływa ona zarówno na efekt terapeutyczny, jak i zapo-
biega niepożądanym efektom ubocznym. Wzrost spoży-
cia długołańcuchowych kwasów tłuszczowych C22:5 i wi-
taminy D był związany ze spadkiem aktywności choroby 
u pacjentów z RA [26]. Z kolei przyjmowanie kwasu folio-
wego podczas terapii MTX znacząco redukuje nieprawi-
dłowości poziomu enzymów wątrobowych, w  szczegól-
ności u starszych pacjentów (w wieku ok. 65 lat) [27].

Metotreksat jest dobrze tolerowany przez pacjentów, 
nawet przy długotrwałym stosowaniu. Podawanie leku 
przez iniekcję zwiększa jego biodostępność. Obserwuje 
się wówczas wchłanianie liniowe, w przeciwieństwie do 
podania doustnego, gdzie przy dawce 15 mg następuje 
efekt plateau [28]. Podskórne podawanie leku może się 
odbywać samodzielnie przy zastosowaniu systemu au-
tomatycznego, niemal bezboleśnie i  z  minimalnym ru-
mieniem [29].

Trwają prace nad nową formą leku, która pozwoli na 
zmniejszenie dawki preparatu bez utraty skuteczności 
leczenia. Na modelu zwierzęcym testowano nanoczą-
steczki zawierające MTX, które pomimo ok. 1000 razy 
mniejszej dawki leku w porównaniu z formą tradycyjną 
wykazywały taką samą skuteczność [30].
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