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STRESZCZENIE

Metotreksat jest lekiem od lat uzywanym w wielu dziedzinach medycyny. Swoje zastosowanie znajduje w onkologii, choro-
bach zapalnych i niektérych schorzeniach dermatologicznych. Jest rekomendowany w coraz wiekszej liczbie dermatoz, zaréwno
w populacji dorostych, jak i dzieci. W artykule omoéwiono jego szerokie zastosowanie wsréd 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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WSTEP

Metotreksat (MTX) jest lekiem stosowanym od wielu
lat w chorobach onkologicznych i zapalnych. Istotna role
odgrywa réwniez w leczeniu niektérych schorzen der-
matologicznych, takich jak ciezka postac tuszczycy czy
zaawansowana postac ziarniniaka grzybiastego. Meto-
treksat jest antagonista kwasu foliowego, a jego mecha-
nizm polega na blokadzie syntezy DNA i RNA oraz puryn.
Uwaza sie réwniez, ze negatywnie wptywa na funkcje
limfocytéw T [1].

Metotreksat jest dostepny w postaci roztworu (do
wstrzyknie¢ domiesniowych lub podskérnych) oraz w po-
staci tabletek doustnych. Biodostepnos¢ leku jest wieksza
w postaci wstrzykniec. Podaje sie go zwykle w pojedynczej
dawce tygodniowej. Podobnie jak w przypadku innych le-
kéw stosowanych ogdlnoustrojowo, dawkowanie nalezy do-
stosowac indywidualnie do kazdego pacjenta, aby uzyska¢
i utrzyma¢ odpowiednia kontrole choroby. Sredni czas do
uzyskania maksymalnego efektu terapeutycznego wynosi
10 tygodni [1, 2].

Profil skutkéw ubocznych MTX jest dobrze znany.
Do najpowazniejszych dziatar niepozadanych naleza: zaha-
mowanie czynnosci szpiku kostnego, toksycznos¢ ptucna,
hepatotoksycznos¢, nefrotoksycznos¢, neurotoksycznosé, zda-
rzenia zakrzepowo-zatorowe, wstrzas anafilaktyczny i zespot
Stevensa—Johnsona. Do najczesciej obserwowanych dziatari
niepozadanych MTX naleza zaburzenia zotadkowo-jelitowe
(np.zapalenie jamy ustnej, niestrawnos¢, béle brzucha, nudno-
$ci, utrata apetytu) i nieprawidtowe wyniki testow czynnoscio-
wych watroby [np. podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferazy
alaninowej (AIAT), aminotransferaza asparaginianowa (AspAT),
bilirubina, fosfataza alkaliczna. Inne czesto wystepujace dziata-
nia niepozadane to: leukopenia, niedokrwistos¢, trombopenia,
bole glowy, zmeczenie, sennos¢, zapalenie ptuc, owrzodzenia
jamy ustnej, biegunka, rumien i Swiad. Wystepowanie i nasi-
lenie dziatan niepozadanych zalezy od wielkosci dawki i cze-
stosci podawania MTX. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych jest
odwracalna, jesli zostang wczesnie wykryte — w przypadku
ich wystapienia dawke nalezy zmniejszy¢ lub przerwa¢ lecze-
nie i zastosowac odpowiednie srodki zaradcze [3-5].
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Suplementacja kwasu foliowego jest zalecana dla
wszystkich pacjentéw przyjmujacych MTX w celu zmniej-
szenia ryzyka wystapienia dziatari niepozadanych. Dane nie
potwierdzajg jednego konkretnego schematu. Konsensus
ekspertéw sugeruje 1 mg/dobe, z mozliwa eskalacjg do
5 mg/dobe, w zaleznosci od wyjatkowych potrzeb medycz-
nych chorego. Pacjenci moga zrezygnowac z suplementacji
folianami w dniu przyjmowania MTX [1].

Metotreksat jest lekiem nalezacym to grupy teratogen-
nych. Podczas przyjmowania MTX i przez co najmniej 6 mie-
siecy po jego zakonczeniu pacjenciiich partnerzy seksualni
powinni stosowac skuteczne metody zapobiegania ciagzy.
W czasie leczenia zalecane jest wykonywanie regularnych
kontrolnych badan laboratoryjnych oraz testu cigzowego
[6]. Z uwagi na brak rejestracji u 0séb nieletnich w choro-
bach dermatologicznych, konieczne jest uzyskanie pisemnej
zgody od rodzica lub opiekuna prawnego pacjenta przed
wiagczeniem leczenia MTX.

Na podstawie przegladu pismiennictwa, w dalszej cze-
sci przedstawiono przykfady zastosowania metotreksatu
w poszczegdlnych chorobach w populacji dzieciecej (tab. 1).

ATOPOWE ZAPALENIE SKORY

Atopowe zapalenie skoéry (AZS), to czesta, przewlekta,
nawrotowa choroba zapalna, ktéra zwykle pojawia sie we
wczesnym dziecinstwie i moze utrzymywac sie przez cate
zycie. Choroba przebiega z okresami zaostrzen i remisji.
Gtéwnymi jej objawami sa: silny swiad i suchos¢ skéry oraz
zapalne zmiany skdrne, a w fazie przewlektej pogrubienie
(zliszajowacenie lub lichenifikacja) i ztuszczanie naskérka.
U pacjentdéw wystepuje zwiekszona sktonnos¢ do nawroto-
wych zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych skory.
Atopowe zapalenie skory jest wynikiem ztozonych interakgcji
czynnikéw genetycznych, epigenetycznych, srodowisko-
wych i immunologicznych z naktadajacym sie defektem
bariery naskérkowej [7, 8].

W przypadku AZS o ciezkim przebiegu [skala oceny nasi-
lenia atopowego zapalenia skéry (SCORAD, Scoring of Atopic
Dermatitis) > 50] i braku poprawy po leczeniu miejscowym
zaleca sie wdrozenie leczenia ogdlnego. Do lekéw stosowa-
nych ogdlnie zaliczamy: cyklosporyne A (CsA), metotreksat,

Tabela 1. Wskazania dermatologiczne do stosowania metotreksatu
u dzieci

Atopowe zapalenie skéry

tuszczyca

Twardzina ograniczona (morphea)

Lysienie plackowate

Zapalenie skérno-miesniowe

Pityriasis lichenoides

dupilumab, azatiopryne i mykofenolan mofetylu. Dupilu-
mab zarejestrowany jest w Polsce u dzieci powyzej 6 rz.,
lecz nie jest refundowany, natomiast pozostate leki ogélne
nie maja rejestracji u oséb niepetnoletnich. Metotreksat
jest drugim co do czestosci lekiem stosowanym w terapii
AZS, zaraz po cyklosporynie [9]. Rekomendowanga dawka
u dzieci jest 0,2-0,7 mg/kg m.c. tygodniowo [10]. Dane na
temat skutecznoscii bezpieczernstwa MTX w AZS u dzieci s
oparte na opisach pojedynczych przypadkdw, analizach re-
trospektywnych i randomizowanych badaniach klinicznych.
W badaniu Deo i wsp. [11] dokonano retrospektywnego
przegladu dotyczacego zastosowania MTX u 31 pacjen-
téow w wieku ponizej 18 lat. Okazato sie, ze metotreksat byt
skuteczny lub bardzo skuteczny u 75% pacjentéw. Sredni
czas leczenia dla oséb, ktére odpowiedziaty na metotreksat,
wynosit 14 miesiecy. Nie stwierdzono zadnych powaznych
dziatan niepozadanych. Autorzy doszli do wniosku, ze me-
totreksat ma dobry profil bezpieczenistwa i tolerancji, gdy
jest stosowany w matych dawkach (0,2-0,7 mg/kg m.c.)
w przypadku AZS u dzieci i mtodziezy.

W kolejnym badaniu klinicznym poréwnano efekty dzia-
fania MTX i CsA. Pierwsza grupa otrzymywata CsA w dawce
2,5 mg/kg/dobe, druga 7,5 mg MTX tygodniowo. Po 12-ty-
godniowej obserwacji w obu grupach stwierdzono istotng
poprawe stanu klinicznego, bez réznic w odniesieniu do
zastosowanych lekéw. W obu grupach obserwowano jedy-
nie fagodne dziatania niepozadane. Na podstawie przepro-
wadzonego badania wnioskowano, ze oba leki w matych
dawkach mogga by¢ rozwazane jako efektywne, dobrze
tolerowane i stosunkowo bezpieczne opcje terapeutyczne
u dzieci z ciezka postacig AZS [10].

tUSZCZYCA

tuszczyca jest przewlekta choroba zapalng skéry
dotyczacag okoto 1-3% populacji ogdlnej, a w okoto 30%
przypadkow rozwija sie juz w okresie dziecifstwa. Luszczyca
jest chorobg istotnie obnizajaca jakos¢ zycia, wptywajaca
negatywnie na wszystkie aspekty zycia codziennego i re-
lacje z innymi ludzmi. Powoduje poczucie stygmatyzacji
i nierzadko przyczynia sie do powstania zaburzen leko-
wych, depresji i natogéw. Leczenie tuszczycy w populacji
pediatrycznej nie rozni sie zasadniczo od leczenia oséb
dorostych. W przypadku zmian bardziej nasilonych [wskaz-
nik stopnia nasilenia tuszczycy PASI (Psoriasis Area Severity
Index) = 10 pkt, powierzchnia ciata = 10%] wskazane jest
wiaczenie leczenia ogdlnego [12]. Metotreksat jest stosowa-
ny jako lek pierwszego rzutu w tuszczycy o nasileniu umiar-
kowanym do ciezkiego od ponad 50 lat [13]. W przypadku
dzieci coraz czesciej jest stosowany off-label.

W 2015 roku dokonano analizy danych z rejestru Child-
-CAPTURE. W badaniu kohortowym oceniono 25 pacjentow
pediatrycznych ztuszczyca plackowata, ktérzy przyjmowali
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MTX w dawce 0,14-0,63 mg/kg tygodniowo. W 12.i 24. ty-
godniu leczenia u ponad 33% pacjentéw osiggnieto PASI
75.Poprawie ulegta réwniez jakos¢ zycia chorych. Uzyskano
spadek wskaznika DLQI (Dermatology Life Quality Index)
z9do 3,8 w 24.tygodniu leczenia. Na podstawie przeprowa-
dzonego badania wyciaggnieto wnioski, iz MTX pozytywnie
wptynat na poprawe jakosci zycia i obnizenie wskaznika
PASI [14].

W kolejnej pracy opublikowanejw 2009 roku dokonano
oceny skutecznosci stosowania metotreksatu w matej dawce
wérdd dzieci z umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy.
Sposréd 13 chorych bioracych udziat w badaniu, 11 odpo-
wiedziato ustgpieniem tuszczycy. Czterech badanych wyma-
gato ponownego wiaczenia metotreksatu po zakoriczonym
cyklu leczenia. Jeden pacjent przerwat leczenie z powodu
wzrostu parametréw watrobowych po 6 tygodniach, a ko-
lejny przerwat ponowna terapie metotreksatem po dwéch
dawkach z powodu nieznacznie podwyzszonego wyjscio-
wego wyniku enzyméw watrobowych. Nie zgtoszono innych
dziatan niepozadanych [15].

TWARDZINA OGRANICZONA (MORPHEA)

Morphea (juvenile localised scleroderma) jest najczest-
szg postacia twardziny skéry u dzieci [16]. W wiekszosci
przypadkoéw zajmuje skore i tkanke podskérna, aczkol-
wiek u 20% pacjentdw wystepujg rowniez manifestacje
pozaskoérne. Sg one czestsze u pacjentdéw z postacia linijng
twardziny i obejmuja gtéwnie zapalenie stawdw, objawy
neurologiczne lub inne choroby autoimmunologiczne
[17]. Wedtug najnowszych danych najwyzsza skutecznosc
w leczeniu pacjentéw w fazie aktywnej choroby wykazuja
ogdlne glikokortykosteroidy w potaczeniu z metotreksatem.
Takie leczenie skojarzone jest leczeniem pierwszego rzutu
w szczegdlnosci w postepujacej postaci twardziny linijnej.
W pismiennictwie pokazano dwa schematy podawania gli-
kokortykosteroidéw: prednizon w formie doustnej w dawce
1-2 mg/kg/dobe przez okres 2-3 miesiecy [18] lub dozylne
pulsy z metylprednizolonu (30 mg/kg) [19, 20].

W jednym z badan retrospektywnych oceniajgcym me-
totreksat stosowany u 17 pacjentéw zaréwno w monotera-
pii, jak i w potaczeniu z ogéInymi glikokortykosteroidami,
pokazano jego wysoka skutecznosé. Sredni czas do osiggnie-
cia remisjii przyjmowania MTX wynosit 19,6 miesiecy. O$miu
pacjentéw wymagato ponownego wtaczenia metotreksatu
po zakoriczonym cyklu leczenia [21].

Podsumowujac, zgodnie z najnowszymi rekomendacja-
mi zaleca sie podawanie metotreksatu u pacjentéw z aktyw-
ng postacia choroby, w doustnej dawce 15 mg/m?tygodnio-
wo lub podskérnie w dawce maksymalnej 25 mg/m? tygo-
dniowo. Glikokortykosteroidy systemowe s3 uznawane za
skuteczne we wczesnych stadiach choroby i s3 podawane
w poczatkowej fazie leczenia przez minimum 3 miesigce [17].
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LYSIENIE PLACKOWATE

Lysienie plackowate (AA, alopecia areata) wystepujace
u dzieci wigze sie z gorszymi rokowaniami niz u dorostych
i moze powaznie wptywac na obnizenie jakosci zycia pacjen-
téw. Skutecznos¢ metotreksatu odnotowano u dorostych
z AA, ale niewiele jest informacji na temat jego stosowania
u dzieci. W jednym z retrospektywnych badan przeprowa-
dzonych z udziatem dzieci z ciezkim AA leczonych MTX
wzieto udziat 14 oséb w wieku od 8 do 18 lat, ze $rednim
okresem trwania choroby 5-7 lat. Srednia dawka MTX wy-
nosita 18 mg tygodniowo, a $redni czas leczenia — 14 mie-
siecy. U pieciorga sposréd badanych dzieci MTX uznano
za skuteczny (odrastanie > 50% wtoséw). Niepowodzenie
w leczeniu zaobserwowano u pozostatych osmiu pacjentéw.
Nie odnotowano powaznych skutkéw ubocznych [22].

W badaniu Phanaiwsp.[23]z2020 roku przedstawiono
zbiorcze wyniki analizy przegladu historii choréb dzieci
leczonych metotreksatem z powodu tysienia plackowatego.
U 70% osiggnieto sukces terapeutyczny. Pozostate przypadki
uznano za niepowodzenia w leczeniu. Byto to troje dzieci
z cze$ciowym odrostem wtoséw. Ostateczne wyniki wska-
zaty, iz dobry efekt terapeutyczny (odrost > 50%) odniosto
49,7% pacjentéw, nawroty obecne byty u 30% badanych.
Metotreksat przynidst korzysci u pacjentéw z AA, a zgtaszane
dziatania niepozadane byty minimalne. Autorzy podkreslaja,
ze powyzsze leczenie nie powinno by¢ wykluczane w po-
pulacji dzieciecej.

ZAPALENIE SK()RNO-MIESNIOWE

Zapalenie skérno-miesniowe (JDM, juvenile dermatomy-
ositis) to najczestsza idiopatyczna miopatia zapalna wieku
dzieciecego, aczkolwiek czestos¢ wystepowania jest bardzo
niska; 2-4 przypadki na milion dzieci rocznie [24]. Jest roz-
proszong waskulopatig ze stanem zapalnym w obrebie skory
i mie$ni, zwykle zwigzanym z symetrycznym i proksymalnym
ostabieniem sity miesniowej. Moze réwniez wptywaé nainne
narzady i powodowac objawy ogdlnoustrojowe. Klasyczne
objawy skérne JDM obejmujag grudki Gottrona i rumien
heliotropowy [25].

W przypadku wczesnego leczenia 30-50% pacjentéw
moze osiggna¢ remisje w ciggu 2-3 lat od poczatku cho-
roby. Podstawa leczenia s kortykosteroidy w duzych daw-
kach, poczatkowo w skojarzeniu z lekami modyfikujacymi
przebieg choroby, takimi jak MTX lub CsA [26, 27]. Wedtug
wytycznych CARRA (Childhood Arthritis and Rheumatology
Research Alliance) leczenie umiarkowanie ciezkiego JDM
przez pierwsze dwa miesigce po rozpoznaniu obejmuje
potaczenie steroidu i MTX + immunoglobuliny w posta-
ci dozylnej [28]. Jedyne randomizowane badanie z grupa
kontrolna dla nowo zdiagnozowanych pacjentéw zostato
przeprowadzone przez PRINTO w latach 2006-2011, po-
rébwnano w nim trzy powszechnie stosowane protokoty
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(sam prednizon w poréwnaniu z kombinacjg prednizonu
zMTX lub CsA). Pofaczenie steroidow i MTX dato najlepsze
wyniki pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa [29].

PITYRIASIS LICHENOIDES

Pityriasis lichenoides (PL) to choroba skoéry o niejasnej
etiologii, ktéra czesciej wystepuje u dzieci i mtodych doro-
stych. Mozemy wyrozni¢ posta¢ ostrg — pityriasis licheno-
ides et varioliformis acuta (PLEVA) oraz posta¢ przewlekta
— pityriasis lichenoides chronica (PLC) [30]. Najwazniejszymi
metodami leczenia chorych z PLEVA i PLC sg fototerapia,
ogolnoustrojowe leki przeciwbakteryjne i miejscowe kor-
tykosteroidy [31].

W pismiennictwie opisano réwniez zastosowanie lekéw
immunosupresyjnych w leczeniu PL. Przyktadem zastosowa-
nia metotreksatu w przypadku PLEVY w populacji dziecie-
cej jest opis 3-letniego chtopca z rozpoznang pecherzowa
odmiang tej choroby. U pacjenta zastosowano skojarzone
leczenie doustnym metotreksatem i glikokortykosteroidami.
Leczenie to byto skuteczniejsze niz kortykosteroidy zasto-
sowane w monoterapii [32].

PODSUMOWANIE

Metotreksat jest lekiem szeroko wykorzystywanym
w dermatologii, gtéwnie w populacji oséb dorostych. Swoje
zastosowanie znajduje takze w wielu jednostkach chorobo-
wych w populacji dzieciecej, jednak z uwagi na matg liczbe
badan klinicznych w tej grupie coraz czesciej jest stosowany
off-label. Na podstawie przeprowadzonej analizy dostep-
nego pismiennictwa mozna wysnu¢ wnioski, ze MTX jest
lekiem wykazujagcym wysoka skutecznos¢ oraz cechuje sie
znanym profilem bezpieczenistwa w populacji dzieciece;j.
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