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STRESZCZENIE
Metotreksat jest lekiem od lat używanym w wielu dziedzinach medycyny. Swoje zastosowanie znajduje w onkologii, choro-
bach zapalnych i niektórych schorzeniach dermatologicznych. Jest rekomendowany w coraz większej liczbie dermatoz, zarówno  
w populacji dorosłych, jak i dzieci. W artykule omówiono jego szerokie zastosowanie wśród dzieci w licznych schorzeniach dermato-
logicznych.
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ABSTRACT
Methotrexate is a drug that has been used in many areas of medicine for many years. It is used in oncology, inflammatory diseases and 
some dermatological diseases. It is recommended in an increasing number of dermatoses, both in the adult and children’s population. 
The article discusses its wide use among children in numerous dermatological diseases.
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WSTĘP
Metotreksat (MTX) jest lekiem stosowanym od wielu 

lat w chorobach onkologicznych i zapalnych. Istotną rolę 

odgrywa również w leczeniu niektórych schorzeń der-

matologicznych, takich jak ciężka postać łuszczycy czy 

zaawansowana postać ziarniniaka grzybiastego. Meto-

treksat jest antagonistą kwasu foliowego, a jego mecha-

nizm polega na blokadzie syntezy DNA i RNA oraz puryn. 

Uważa się również, że negatywnie wpływa na funkcję 

limfocytów T [1].

Metotreksat jest dostępny w postaci roztworu (do 

wstrzyknięć domięśniowych lub podskórnych) oraz w po-

staci tabletek doustnych. Biodostępność leku jest większa 

w postaci wstrzyknięć. Podaje się go zwykle w pojedynczej 

dawce tygodniowej. Podobnie jak w przypadku innych le-

ków stosowanych ogólnoustrojowo, dawkowanie należy do-

stosować indywidualnie do każdego pacjenta, aby uzyskać 

i utrzymać odpowiednią kontrolę choroby. Średni czas do 

uzyskania maksymalnego efektu terapeutycznego wynosi 

10 tygodni [1, 2].

Profil skutków ubocznych MTX jest dobrze znany.  

Do najpoważniejszych działań niepożądanych należą: zaha-

mowanie czynności szpiku kostnego, toksyczność płucna, 

hepatotoksyczność, nefrotoksyczność, neurotoksyczność, zda-

rzenia zakrzepowo-zatorowe, wstrząs anafilaktyczny i zespół 

Stevensa–Johnsona. Do najczęściej obserwowanych działań 

niepożądanych MTX należą zaburzenia żołądkowo-jelitowe 

(np. zapalenie jamy ustnej, niestrawność, bóle brzucha, nudno-

ści, utrata apetytu) i nieprawidłowe wyniki testów czynnościo-

wych wątroby [np. podwyższona aktywność aminotransferazy 

alaninowej (AlAT), aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), 

bilirubina, fosfataza alkaliczna. Inne często występujące działa-

nia niepożądane to: leukopenia, niedokrwistość, trombopenia, 

bóle głowy, zmęczenie, senność, zapalenie płuc, owrzodzenia 

jamy ustnej, biegunka, rumień i świąd. Występowanie i nasi-

lenie działań niepożądanych zależy od wielkości dawki i czę-

stości podawania MTX. Większość działań niepożądanych jest 

odwracalna, jeśli zostaną wcześnie wykryte — w przypadku 

ich wystąpienia dawkę należy zmniejszyć lub przerwać lecze-

nie i zastosować odpowiednie środki zaradcze [3–5].
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Suplementacja kwasu foliowego jest zalecana dla 

wszystkich pacjentów przyjmujących MTX w celu zmniej-

szenia ryzyka wystąpienia działań niepożądanych. Dane nie 

potwierdzają jednego konkretnego schematu. Konsensus 

ekspertów sugeruje 1 mg/dobę, z możliwą eskalacją do 

5 mg/dobę, w zależności od wyjątkowych potrzeb medycz-

nych chorego. Pacjenci mogą zrezygnować z suplementacji 

folianami w dniu przyjmowania MTX [1].

Metotreksat jest lekiem należącym to grupy teratogen-

nych. Podczas przyjmowania MTX i przez co najmniej 6 mie-

sięcy po jego zakończeniu pacjenci i ich partnerzy seksualni 

powinni stosować skuteczne metody zapobiegania ciąży. 

W czasie leczenia zalecane jest wykonywanie regularnych 

kontrolnych badań laboratoryjnych oraz testu ciążowego 

[6]. Z uwagi na brak rejestracji u osób nieletnich w choro-

bach dermatologicznych, konieczne jest uzyskanie pisemnej 

zgody od rodzica lub opiekuna prawnego pacjenta przed 

włączeniem leczenia MTX. 

Na podstawie przeglądu piśmiennictwa, w dalszej czę-

ści przedstawiono przykłady zastosowania metotreksatu 

w poszczególnych chorobach w populacji dziecięcej (tab. 1). 

ATOPOWE ZAPALENIE SKÓRY
Atopowe zapalenie skóry (AZS), to częsta, przewlekła, 

nawrotowa choroba zapalna, która zwykle pojawia się we 

wczesnym dzieciństwie i może utrzymywać się przez całe 

życie. Choroba przebiega z okresami zaostrzeń i remisji. 

Głównymi jej objawami są: silny świąd i suchość skóry oraz 

zapalne zmiany skórne, a w fazie przewlekłej pogrubienie 

(zliszajowacenie lub lichenifikacja) i złuszczanie naskórka. 

U pacjentów występuje zwiększona skłonność do nawroto-

wych zakażeń bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych skóry. 

Atopowe zapalenie skóry jest wynikiem złożonych interakcji 

czynników genetycznych, epigenetycznych, środowisko-

wych i immunologicznych z nakładającym się defektem 

bariery naskórkowej [7, 8]. 

W przypadku AZS o ciężkim przebiegu [skala oceny nasi-

lenia atopowego zapalenia skóry (SCORAD, Scoring of Atopic 

Dermatitis) > 50] i braku poprawy po leczeniu miejscowym 

zaleca się wdrożenie leczenia ogólnego. Do leków stosowa-

nych ogólnie zaliczamy: cyklosporynę A (CsA), metotreksat, 

dupilumab, azatioprynę i mykofenolan mofetylu. Dupilu-

mab zarejestrowany jest w Polsce u dzieci powyżej 6 rż., 

lecz nie jest refundowany, natomiast pozostałe leki ogólne 

nie mają rejestracji u osób niepełnoletnich. Metotreksat 

jest drugim co do częstości lekiem stosowanym w terapii 

AZS, zaraz po cyklosporynie [9]. Rekomendowaną dawką 

u dzieci jest 0,2–0,7 mg/kg m.c. tygodniowo [10]. Dane na 

temat skuteczności i bezpieczeństwa MTX w AZS u dzieci są 

oparte na opisach pojedynczych przypadków, analizach re-

trospektywnych i randomizowanych badaniach klinicznych. 

W badaniu Deo i wsp. [11] dokonano retrospektywnego 

przeglądu dotyczącego zastosowania MTX u 31 pacjen-

tów w wieku poniżej 18 lat. Okazało się, że metotreksat był 

skuteczny lub bardzo skuteczny u 75% pacjentów. Średni 

czas leczenia dla osób, które odpowiedziały na metotreksat, 

wynosił 14 miesięcy. Nie stwierdzono żadnych poważnych 

działań niepożądanych. Autorzy doszli do wniosku, że me-

totreksat ma dobry profil bezpieczeństwa i tolerancji, gdy 

jest stosowany w małych dawkach (0,2–0,7 mg/kg m.c.) 

w przypadku AZS u dzieci i młodzieży.

W kolejnym badaniu klinicznym porównano efekty dzia-

łania MTX i CsA. Pierwsza grupa otrzymywała CsA w dawce 

2,5 mg/kg/dobę, druga 7,5 mg MTX tygodniowo. Po 12-ty-

godniowej obserwacji w obu grupach stwierdzono istotną 

poprawę stanu klinicznego, bez różnic w odniesieniu do 

zastosowanych leków. W obu grupach obserwowano jedy-

nie łagodne działania niepożądane. Na podstawie przepro-

wadzonego badania wnioskowano, że oba leki w małych 

dawkach mogą być rozważane jako efektywne, dobrze 

tolerowane i stosunkowo bezpieczne opcje terapeutyczne 

u dzieci z ciężką postacią AZS [10].

ŁUSZCZYCA 
Łuszczyca jest przewlekłą chorobą zapalną skóry 

dotyczącą około 1–3% populacji ogólnej, a w około 30% 

przypadków rozwija się już w okresie dzieciństwa. Łuszczyca 

jest chorobą istotnie obniżającą jakość życia, wpływającą 

negatywnie na wszystkie aspekty życia codziennego i re-

lacje z innymi ludźmi. Powoduje poczucie stygmatyzacji 

i nierzadko przyczynia się do powstania zaburzeń lęko-

wych, depresji i nałogów. Leczenie łuszczycy w populacji 

pediatrycznej nie rożni się zasadniczo od leczenia osób 

dorosłych. W przypadku zmian bardziej nasilonych [wskaź-

nik stopnia nasilenia łuszczycy PASI (Psoriasis Area Severity 

Index) ≥ 10 pkt, powierzchnia ciała ≥ 10%] wskazane jest 

włączenie leczenia ogólnego [12]. Metotreksat jest stosowa-

ny jako lek pierwszego rzutu w łuszczycy o nasileniu umiar-

kowanym do ciężkiego od ponad 50 lat [13]. W przypadku 

dzieci coraz częściej jest stosowany off-label. 

W 2015 roku dokonano analizy danych z rejestru Child-

-CAPTURE. W badaniu kohortowym oceniono 25 pacjentów 

pediatrycznych z łuszczycą plackowatą, którzy przyjmowali 

Tabela 1. Wskazania dermatologiczne do stosowania metotreksatu 
u dzieci

Atopowe zapalenie skóry

Łuszczyca

Twardzina ograniczona (morphea)

Łysienie plackowate

Zapalenie skórno-mięśniowe

Pityriasis lichenoides
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MTX w dawce 0,14–0,63 mg/kg tygodniowo. W 12. i 24. ty-

godniu leczenia u ponad 33% pacjentów osiągnięto PASI 

75. Poprawie uległa również jakość życia chorych. Uzyskano 

spadek wskaźnika DLQI (Dermatology Life Quality Index) 

z 9 do 3,8 w 24. tygodniu leczenia. Na podstawie przeprowa-

dzonego badania wyciągnięto wnioski, iż MTX pozytywnie 

wpłynął na poprawę jakości życia i obniżenie wskaźnika 

PASI [14].

W kolejnej pracy opublikowanej w 2009 roku dokonano 

oceny skuteczności stosowania metotreksatu w małej dawce 

wśród dzieci z umiarkowaną do ciężkiej postaci łuszczycy. 

Spośród 13 chorych biorących udział w badaniu, 11 odpo-

wiedziało ustąpieniem łuszczycy. Czterech badanych wyma-

gało ponownego włączenia metotreksatu po zakończonym 

cyklu leczenia. Jeden pacjent przerwał leczenie z powodu 

wzrostu parametrów wątrobowych po 6 tygodniach, a ko-

lejny przerwał ponowną terapię metotreksatem po dwóch 

dawkach z powodu nieznacznie podwyższonego wyjścio-

wego wyniku enzymów wątrobowych. Nie zgłoszono innych 

działań niepożądanych [15].

TWARDZINA OGRANICZONA (MORPHEA)
Morphea (juvenile localised scleroderma) jest najczęst-

szą postacią twardziny skóry u dzieci [16]. W większości 

przypadków zajmuję skórę i tkankę podskórną, aczkol-

wiek u 20% pacjentów występują również manifestacje 

pozaskórne. Są one częstsze u pacjentów z postacią linijną 

twardziny i obejmują głównie zapalenie stawów, objawy 

neurologiczne lub inne choroby autoimmunologiczne 

[17]. Według najnowszych danych najwyższą skuteczność 

w leczeniu pacjentów w fazie aktywnej choroby wykazują 

ogólne glikokortykosteroidy w połączeniu z metotreksatem. 

Takie leczenie skojarzone jest leczeniem pierwszego rzutu 

w szczególności w postępującej postaci twardziny linijnej. 

W piśmiennictwie pokazano dwa schematy podawania gli-

kokortykosteroidów: prednizon w formie doustnej w dawce 

1–2 mg/kg/dobę przez okres 2–3 miesięcy [18] lub dożylne 

pulsy z metylprednizolonu (30 mg/kg) [19, 20].

W jednym z badań retrospektywnych oceniającym me-

totreksat stosowany u 17 pacjentów zarówno w monotera-

pii, jak i w połączeniu z ogólnymi glikokortykosteroidami, 

pokazano jego wysoką skuteczność. Średni czas do osiągnię-

cia remisji i przyjmowania MTX wynosił 19,6 miesięcy. Ośmiu 

pacjentów wymagało ponownego włączenia metotreksatu 

po zakończonym cyklu leczenia [21].

Podsumowując, zgodnie z najnowszymi rekomendacja-

mi zaleca się podawanie metotreksatu u pacjentów z aktyw-

ną postacią choroby, w doustnej dawce 15 mg/m2 tygodnio-

wo lub podskórnie w dawce maksymalnej 25 mg/m2 tygo-

dniowo. Glikokortykosteroidy systemowe są uznawane za 

skuteczne we wczesnych stadiach choroby i są podawane 

w początkowej fazie leczenia przez minimum 3 miesiące [17].

ŁYSIENIE PLACKOWATE
Łysienie plackowate (AA, alopecia areata) występujące 

u dzieci wiąże się z gorszymi rokowaniami niż u dorosłych 

i może poważnie wpływać na obniżenie jakości życia pacjen-

tów. Skuteczność metotreksatu odnotowano u dorosłych 

z AA, ale niewiele jest informacji na temat jego stosowania 

u dzieci. W jednym z retrospektywnych badań przeprowa-

dzonych z udziałem dzieci z ciężkim AA leczonych MTX 

wzięło udział 14 osób w wieku od 8 do 18 lat, ze średnim 

okresem trwania choroby 5–7 lat. Średnia dawka MTX wy-

nosiła 18 mg tygodniowo, a średni czas leczenia — 14 mie-

sięcy. U pięciorga spośród badanych dzieci MTX uznano 

za skuteczny (odrastanie > 50% włosów). Niepowodzenie 

w leczeniu zaobserwowano u pozostałych ośmiu pacjentów. 

Nie odnotowano poważnych skutków ubocznych [22].

W badaniu Phana i wsp. [23] z 2020 roku przedstawiono 

zbiorcze wyniki analizy przeglądu historii chorób dzieci 

leczonych metotreksatem z powodu łysienia plackowatego. 

U 70% osiągnięto sukces terapeutyczny. Pozostałe przypadki 

uznano za niepowodzenia w leczeniu. Było to troje dzieci 

z częściowym odrostem włosów. Ostateczne wyniki wska-

zały, iż dobry efekt terapeutyczny (odrost > 50%) odniosło 

49,7% pacjentów, nawroty obecne były u 30% badanych. 

Metotreksat przyniósł korzyści u pacjentów z AA, a zgłaszane 

działania niepożądane były minimalne. Autorzy podkreślają, 

że powyższe leczenie nie powinno być wykluczane w po-

pulacji dziecięcej. 

ZAPALENIE SKÓRNO-MIĘŚNIOWE
Zapalenie skórno-mięśniowe (JDM, juvenile dermatomy-

ositis) to najczęstsza idiopatyczna miopatia zapalna wieku 

dziecięcego, aczkolwiek częstość występowania jest bardzo 

niska; 2–4 przypadki na milion dzieci rocznie [24]. Jest roz-

proszoną waskulopatią ze stanem zapalnym w obrębie skóry 

i mięśni, zwykle związanym z symetrycznym i proksymalnym 

osłabieniem siły mięśniowej. Może również wpływać na inne 

narządy i powodować objawy ogólnoustrojowe. Klasyczne 

objawy skórne JDM obejmują grudki Gottrona i rumień 

heliotropowy [25].

W przypadku wczesnego leczenia 30–50% pacjentów 

może osiągnąć remisję w ciągu 2–3 lat od początku cho-

roby. Podstawą leczenia są kortykosteroidy w dużych daw-

kach, początkowo w skojarzeniu z lekami modyfikującymi 

przebieg choroby, takimi jak MTX lub CsA [26, 27]. Według 

wytycznych CARRA (Childhood Arthritis and Rheumatology 

Research Alliance) leczenie umiarkowanie ciężkiego JDM 

przez pierwsze dwa miesiące po rozpoznaniu obejmuje 

połączenie steroidu i MTX ± immunoglobuliny w posta-

ci dożylnej [28]. Jedyne randomizowane badanie z grupą 

kontrolną dla nowo zdiagnozowanych pacjentów zostało 

przeprowadzone przez PRINTO w latach 2006–2011, po-

równano w nim trzy powszechnie stosowane protokoły 
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(sam prednizon w porównaniu z kombinacją prednizonu 

z MTX lub CsA). Połączenie steroidów i MTX dało najlepsze 

wyniki pod względem skuteczności i bezpieczeństwa [29].

PITYRIASIS LICHENOIDES
Pityriasis lichenoides (PL) to choroba skóry o niejasnej 

etiologii, która częściej występuje u dzieci i młodych doro-

słych. Możemy wyrożnić postać ostrą — pityriasis licheno-

ides et varioliformis acuta (PLEVA) oraz postać przewlekłą 

— pityriasis lichenoides chronica (PLC) [30]. Najważniejszymi 

metodami leczenia chorych z PLEVA i PLC są fototerapia, 

ogólnoustrojowe leki przeciwbakteryjne i miejscowe kor-

tykosteroidy [31]. 

W piśmiennictwie opisano również zastosowanie leków 

immunosupresyjnych w leczeniu PL. Przykładem zastosowa-

nia metotreksatu w przypadku PLEVY w populacji dziecię-

cej jest opis 3-letniego chłopca z rozpoznaną pęcherzową 

odmianą tej choroby. U pacjenta zastosowano skojarzone 

leczenie doustnym metotreksatem i glikokortykosteroidami. 

Leczenie to było skuteczniejsze niż kortykosteroidy zasto-

sowane w monoterapii [32].

PODSUMOWANIE
Metotreksat jest lekiem szeroko wykorzystywanym 

w dermatologii, głównie w populacji osób dorosłych. Swoje 

zastosowanie znajduje także w wielu jednostkach chorobo-

wych w populacji dziecięcej, jednak z uwagi na małą liczbę 

badań klinicznych w tej grupie coraz częściej jest stosowany 

off-label. Na podstawie przeprowadzonej analizy dostęp-

nego piśmiennictwa można wysnuć wnioski, że MTX jest 

lekiem wykazującym wysoką skuteczność oraz cechuje się 

znanym profilem bezpieczeństwa w populacji dziecięcej. 

Podziękowania
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