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Nalezy cytowac wersje pierwotna.

STRESZCZENIE

Metotreksat (MTX) nalezy obecnie do najczesciej wykorzystywanych immunosupresantéw w dermatologii. Prawidtowa kwalifikacja
pacjenta uwzgledniajagca mozliwe przeciwskazania pozwala zminimalizowa¢ ryzyko dziatari niepozadanych MTX, a z kolei pojawienie
sie nowych postaci MTX — do podan podskérnych w amputkostrzykawkach — znaczaco poprawito biodostepnos¢ leku w poréwnaniu
do leczenia doustnego i wptyneto na zwiekszenie skutecznosci, a takze bezpieczenstwa leczenia. Ponizej przedstawiono doswiadczenia
autoréw zwigzane z wykorzystaniem MTX w postaci podan podskérnych w leczeniu tocznia rumieniowatego krazkowego (DLE, discoid
lupus erythematosus) i twardzinie ograniczonej (morphea) postaci uogélnionej oraz gtebokiej. Dodatkowo zaprezentowano przeglad

danych literaturowych i aktualne wytyczne na ten temat leczenia obu jednostek chorobowych.
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WPROWADZENIE

Metotreksat, zsyntetyzowany w latach 50. ubiegtego
wieku jako lek przeciwnowotworowy o dziataniu antypro-
liferacyjnym, nalezy obecnie do najczesciej wykorzysty-
wanych immunosupresantéw w dermatologii [1]. Zasto-
sowanie matych, nieonkologicznych dawek ujawnito jego
wihasciwosci przeciwzapalne, w tym wptyw na szereg cytokin
zaangazowanych w patogeneze choréb o etiologii immu-
nologicznej. Wiadomo, ze MTX zmniejsza synteze miedzy
innymi IL-1, IL-6, TNF-¢, IFN-y, GM-CSF oraz hamuje chemo-
taksje neutrofiléw do skéry wiasciwej [1-3].

Zastosowanie MTX w wielu chorobach skoéry, szczegol-
nie w ciezkich postaciach tuszczycy, a takze w tuszczyco-
wym zapaleniu stawéw pozwolito dobrze poznac¢ farma-
kokinetyczne wtasciwosci tego leku, a takze umozliwito

racjonalne dawkowanie i skuteczne monitorowanie tera-
pii [4]. Prawidtowa kwalifikacja pacjenta uwzgledniajgca
mozliwe przeciwskazania pozwala zminimalizowa¢ ryzyko
dziatan niepozadanych leku. Natomiast pojawienie sie no-
wych postaci MTX — do podan podskérnych w amputko-
strzykawkach — znaczaco poprawito biodostepnos¢ leku
w poréwnaniu do leczenia doustnego i korzystnie wptyneto
na skuteczno$¢, a takze bezpieczenstwo leczenia. Innym
waznym z klinicznego punktu widzenia atutem podan pod-
skérnych MTX jest ograniczenie jego mozliwego dziatania
niepozadanego ze strony przewodu pokarmowego [5-7].
Jak wspomniano, tuszczyca stanowi najczestsza choro-
be skéry, w terapii ktérej wykorzystuje sie MTX. Do innych
jednostek dermatologicznych leczonych tym lekiem naleza
miedzy innymi tupiez czerwony mieszkowy, sarkoidoza,
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Rycina 1A. Zmiany skérne w okolicy piersi lewej u pacjentki z DLE przed leczeniem; B. Zmiany skérne w przebiegu DLE na policzku lewym przed

leczeniem

chtoniaki pierwotnie skérne, liszaj ptaskii atopowe zapalenie
skéry [1,8-11]. Zkolei w grupie choréb autoimmunologicz-
nych skéry pozytywny efekt terapeutyczny MTX obserwowa-
no w pemfigoidzie pecherzowym, w autoimmunizacyjnych
chorobach tkanki tacznej: zapaleniu skdrno-migsniowym,
skérnych postaciach tocznia uktadowego (CLE, cutaneous
lupus erythematosus), oraz w morphea [11-27]. Niestety,
w przypadku CLE i morphea brak jest badan randomizo-
wanych z zastosowaniem MTX i wiekszo$¢ danych litera-
turowych opiera sie na analizie serii przypadkéw [16-27].
Niemniej zgodnie z rekomendacjami terapeutycznymi dla
morphea MTX stanowi lek Il rzutu po fototerapii w uogél-
nionej postaci choroby i lek I rzutu w postaci linijnej [28, 29].
W odniesieniu do CLE lek MTX powinien by¢ rozwazany jak
opcja terapeutyczna w przypadku nieskutecznosci lekéw
antymalarycznych [30].

Ponizej autorzy przedstawiaja swoje doswiadczenia
zwigzane z wykorzystaniem MTX w postaci podan pod-
skérnych w leczeniu tocznia rumieniowatego przewlektego
(DLE) i morphea postaci uogélnioneji gtebokiej. Dodatkowo
zaprezentowano przeglad danych literaturowych i aktualne
wytyczne na ten temat leczenia obu jednostek chorobo-
wych.

PRZYPADEK 1

Pacjentka 51-letnia zgtosita sie do Poradni Przyklinicznej
Kliniki Dermatologii Uniwersytetu Medycznego w Pozna-
niu z powodu utrzymujacych sie od okoto trzech lat i na-
silajacych sie w okresie letnim rozsianych zmian skérnych
umiejscowionych na skérze gtowy owtosionej, piersi lewej
i twarzy. Dodatkowo w wywiadzie u chorej od 16. roku zycia
odnotowano tuszczyce pospolita, ktérej wykwity w stopniu
nasilenia lekkim [powierzchnia skéry zmienionej chorobo-
wo (BSA, body surface area) < 10%, aktywnos¢ i rozlegtos¢
zmian chorobowych (PASI, psoriasis area and severity in-
dex) < 10%)] obserwowano w miejscach predylekcyjnych.
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Na skoérze gtowy owtosionej w okolicy szczytu glowy
stwierdzono ognisko tysienia bliznowaciejacego i zmiany ru-
mieniowo-ztuszczajace, na skdrze piersi lewej obserwowano
wykwity rumieniowe o intensywnie czerwonym zabarwie-
niu z hiperkeratoza o srednicy 3 cm (ryc. 1A). Z kolei w ob-
rebie lewego policzka wykazano obecnos$¢ wykwitéw ru-
mieniowych ze zmianami naciekowymi w centrum (ryc. 1B).
Ze zmiany na skoérze na piersi lewej pobrano biopsje do
badania histopatologicznego, uzyskujac obraz typowy dla
DLE. Poziom przeciwciat przeciwjagdrowych (ANA, anti-nuc-
lear antibodies) byt w mianie 1/160 (nie wykazano obecno-
$ci swoistych przeciwciat). Wykonano badania dodatkowe,
wykluczajac rozpoznanie CLE (zgodnie z kryteriami Systemic
Lupus Collaborating Clinics (SLICC) [31].

Poczatkowo u pacjentki wdrozono chlorochine w dawce
250 mg dziennie (po konsultacji okulistyczneji ocenie prze-
ciwwskazan), a miejscowo stosowano preparaty glikokor-
tykosteroidowe o sredniej i duzej mocy dziatania, a pézniej
takze takrolimus 0,1% w masci. Zalecono réwniez fotopro-
tekcje (SPF 50+) i unikanie ekspozycji na promieniowanie
UV. Uzyskano przejsciowa poprawe stanu dermatologiczne-
go po okoto trzech miesigcach terapii i stopniowe nasilenie
zmian o typie DLE, ale takze tuszczycowych w kolejnych
tygodniach.

Po badaniach kwalifikujacych zdecydowano o rozpo-
czeciu terapii MTX i odstawieniu chlorochiny. Zastosowa-
no dawke testowg MTX 5 mg/tydzien doustnie, po czym
w kolejnym tygodniu, przy prawidtowych wynikach badan
laboratoryjnych, rozpoczeto stosowanie dawki terapeutycz-
nej 15 mg MTX/tydzien. Poza tym wdrozono suplementacje
kwasem foliowym w dawce 15 mg jednorazowo 24 godziny
po podaniu MTX. W dniu stosowania dawki terapeutycznej
oraz w dniu kolejnym pacjentka zgtosita nudnosci, brak
apetytu, objawy dyspeptyczne. Symptomy te powtdrzyty
sie w trakcie dwdch kolejnych podan, wywotujac niechec
pacjentki do dalszej terapii MTX. Omoéwiono z pacjentka
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mozliwe dziatania niepozadane leku MTX i zaproponowano
przejscie na terapie podskorna (s.c., subcutaneous) w dawce
15/mg na tydzien.

W trakcie kontynuacji terapii MTX podawanego pod-
skdrnie pacjentka nie uskarzata sie na niepokojace objawy
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego. Monitoro-
wanie terapii MTX prowadzono zgodnie z przyjetym sche-
matem i nie stwierdzono dziatan niepozadanych. W trakcie
kolejnych wizyt obserwowano stopniowa poprawe stanu
dermatologicznego zaréwno w odniesieniu do zmian o ty-
pie DLE, jak i fuszczycy (ryc. 2A, B). Terapie MTX kontynu-
owano przez okres roku.

PRZYPADEK 2

Czterdziestosiedmioletniego mezczyzne konsultowa-
no w Poradni Dermatologicznej Szpitala Uniwersyteckiego
z powodu rozsianych zmian skérnych umiejscowionych na
skérze koriczyn gérnych i dolnych, ktére pojawity sie kilka
tygodni przed wizyta. Obserwowano klasyczne blaszki o ty-
pie morphea ze stwardnieniem w centrum, otoczone lilac
ring w liczbie 9 zmian na skdrze obu przedramion i koni-
czyn dolnych (ryc. 3A). U pacjenta kilka tygodni wczesniej
zdiagnozowano jaskre i pozostawat on pod stata opieka
okulistyczna.

Z uwagi na istniejgce przeciwskazania do steroidote-
rapii ogdlnej (jaskra) i obawy pacjenta przed leczeniem
steroidami zdecydowano o wdrozeniu MTX doustnie (p.o.,
per os), zgodnie ze schematem opisanym w przypadku
pacjenta 1. Przez 16 tygodni stosowano dawke terapeu-
tyczng 15 mg/tydzier doustnie, ale nie uzyskano poprawy
stanu dermatologicznego. Zdecydowano o zamianie drogi
podania leku na posta¢ w amputkostrzykawkach do po-
dan podskdrnych, 20 mg/tydzien. Po czterech tygodniach
od wdrozenia MTX podskdrnie obserwowano ustgpienie
zmian na skérze przedramion (ryc. 3B) i zmiekczenie ognisk
z ustgpieniem liliac ring na skérze podudzi. W czasie kolej-
nych wizyt (po 8 tyg. od wiaczenia MTX s.c.) stwierdzono
catkowite ustapienie wszystkich blaszek na skérze przedra-
mion i pojawienie sie przebarwien w obrebie istniejacych
zmian na skérze koriczyn dolnych. Po szesciu miesigcach
od wdrozenia MTX pacjent odstawit lek bez konsultacji z le-
karzem prowadzacym. W kolejnych tygodniach doszto do
nawrotu zmian skérnych gtéwnie na skérze przedramion.
Ponownie zakwalifikowano pacjenta do MTX podskérnie,
uzyskujac po raz kolejny poprawe stanu dermatologicznego.

PRZYPADEK 3

Szesnastoletnia pacjentka skierowana przez pediatre-
-reumatologa zgtosita sie do Poradni Dermatologicznej
Szpitala Uniwersyteckiego z powodu obecnosci zmian skor-
nych zlokalizowanych na skérze podudzi. Pierwsze wykwi-
ty, opisywane przez dziewczynke i rodzicéw, miaty postac

(A]

Rycina 2A. Poprawa zmian skérnych w okolicy piersi lewej

u pacjentki z DLE po okoto 4 miesigcach terapii MTX s.c.; B. Ustgpienie
wykwitéw rumieniowo-naciekowych na skorze piersi lewej

u pacjentki z DLE po ok 4 miesigcach terapii MTX s.c.

(A]

Rycina 3A. Typowe aktywne zmiany w przebiegu morphea na
przedramieniu prawym przed leczeniem; B. Catkowite ustapienie
zmian skérnych o typie morphea na skérze przedramienia prawego po
20 tygodniach leczenia MTX, w tym po 4 tygodniach terapii MTX s.c.

rumieniowych plam, ktérym nie towarzyszyty objawy pod-
miotowe. Zmiany te pojawily sie kilka tygodni przed wizytg
i wykazywaty gwattowna progresje.

W dniu pierwszej wizyty obserwowano stwardnienie
zZwyraznym rumieniowym naciekiem na obwodzie na ské-
rze podudzia lewego (ryc. 4A), z kolei wokét kostki prawej
i w obrebie blizszej czesci podudzia prawego stwierdzono
wyrazny zanik tkanki podskérnej i miesni bez towarzy-
szacego stanu zapalnego (ryc. 4B). Ponadto w wywiadzie
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(A]

Rycina 4A. Okolica podudzia lewego u pacjentki z morphea
profunda przed leczeniem; B. Okolica kostki prawej i blizszej czesci
podudzia prawego z wyraznym zanikiem tkanki podskérnej i migsni
w przebiegu morphea profunda przed leczeniem

u dziewczynki okoto rok temu rozpoznano zespét jelita
nadwrazliwego, kontrolowany za pomoca trimebutyny.
Badaniem histologicznym potwierdzono rozpoznanie mor-
phea profunda.

Dwa tygodnie przed wizytg w poradni pacjentke hospi-
talizowano na oddziale reumatologicznym, gdzie wdrozono
dozylne pulsy metyloprednizolonu (3 x 500 mg — 3 kursy
z odstepem 1 miesigca) z nastepowq steroidoterapig do-
ustng (metyloprednizolon w dawkach stopniowo zmniej-
szanych) w pofaczeniu z MTX. Z uwagi na czeste, o czym
poinformowali dziewczynka i jej rodzice, objawy dyspep-
tyczne po kwalifikacji pacjentki rozpoczeto leczenie MTX
podskérnie w dawce 15 mg/tydzien.

Po trzech miesigcach terapii MTX i w czasie doustnego
stosowania 8 mg metyloprednizolonu na dobe stwierdzono
ustgpienie rumienia, zmniejszenie spoistosci tkanki i ogra-
niczenie zmian skérnych w obrebie powierzchni podudzia
lewego (ryc. 5). Na skoérze podudzia prawego nie stwier-
dzono dalszego szerzenia sie zmian zanikowych. Terapie
MTX podskérnie kontynuowano przez okres 12 miesiecy
do catkowitego ustapienia zmian na podudziu lewym. Pla-
nowane jest skierowanie pacjentki do korekty chirurgicznej
po uzyskaniu stabilnej remisji.

DYSKUSJA

Liczne doniesienia naukowe wskazuja, ze MTX jest dobra
i bezpieczna opcja terapeutyczng w leczeniu wielu choréb
skory, zwtaszcza jesli istniejg obawy co do dziatan niepoza-
danych dlugotrwatej steroidoterapii lub przeciwskazania
internistyczne do podania lekéw z tej grupy [1]. Istotnym

174

Rycina 5. Poprawa zmian skérnych w obrebie podudzia
lewego po okoto 4 miesigcach terapii faczonej (MTX
i glikokortykosteroidoterapia)

elementem, czesto utrudniajagcym leczenie choréb skéry,
jest szeroko rozpowszechniona w spoteczenstwie steroido-
fobia. W zwiazku z powyzszym zastosowanie moga miec leki
z innych grup, w tym omawiany MTX.

Pierwsze wzmianki na temat leczenia MTX w toczniu
rumieniowatym pochodza z 1965 roku i dotycza jego po-
staci uktadowej [32]. Zastosowanie MTX w CLE, tak jak
wspomniano, opiera sie na analizie serii przypadkoéw, ktére
gtébwnie pochodza z lat 90. ubiegtego wieku [14-21]. W do-
niesieniu Boehma analizie poddano 12 pacjentéw z CLE,
w tym byto czterech pacjentéw z DLE i sze$ciu z postacia
podostra (SCLE, subacute cutaneous lupus erythematosus),
jeden pacjent z postacia gteboka i jeden z postacig od-
mrozinowa. Stosowano zaréowno MTX doustnie, ale takze
dozylnie (i.v., intravenous), uzyskujac catkowite ustapienie
zmian skoérnych u szesciu pacjentéw, a poprawe u kolej-
nych czterech [21]. Inne badanie z zastosowaniem MTX
doustnie i dozylnie opisuje retrospektywnie 43 pacjentow
z CLE, u ktorych obserwowano satysfakcjonujgca poprawe
stanu dermatologicznego (u 42 pacjentéw), zwlaszcza
w podtypach DLE i SCLE, réwnoczesnie z dobrg tolerancja
leczenia [17]. Jedno z ostatnich doniesien tych samych
badaczy dotyczy zastosowania MTX podskdrnie w grupie
15 pacjentéw (w tym dwoch z DLE), u ktérych wczedniej
podawano ten lek dozylnie. Zdaniem Hubera i wsp. poda-
nia podskérne MTX sg tak samo skuteczne w terapii CLE,
jak dozylne [33].

Obecnie najczesciej stosowany schemat terapeutyczny
CLE obejmuje zaréwno leki miejscowe (tgcznie z fotopro-
tekcja), jak i ogdlne. Zwykle kontrola objawéw chorobo-
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wych za pomoca miejscowych steroidéw, jak i inhibitoréw
kalcyneuryny, jest niewystarczajaca i wymaga wprowadze-
nia terapii ogdlnej. Lekiem ogélnym | rzutu w CLE s3 leki
antymalaryczne (chlorochina, hydroksychlorochina). Przy
braku efektéw tych terapii lub obecnosci przeciwskazan
do nich nalezy rozwazy¢ dotaczenie leku Il rzutu, ktérym
jest MTX [30, 34].

W przypadku prezentowanej przez nas pacjentki z roz-
sianym DLE terapie MTX wprowadzono z uwagi na brak
efektu terapii lekami antymalarycznymi i miejscowymi.
Co wiecej, chlorochina nalezy do lekéw zaostrzajacych
przebieg tuszczycy i obserwowane przez pacjentke pogor-
szenie zmian tuszczycowych (nadal BSA < 10%, PASI < 10%)
byto istotne. Wspotistnienie tuszczycy i CLE moze — we-
dtug danych literaturowych — dotyczy¢ 1% chorych i sta-
nowi duze wyzwanie terapeutyczne z uwagi na znany
potencjat zaostrzajacy tuszczyce przez leki zaréwno prze-
ciwmalaryczne, a takze og6lna glikokortykosteroidoterapie
(z mozliwym rozwojem tuszczycy krostkowej) i blokery
TNF-c [35].

Terapie MTX z podaniem podskérnym u chorej z DLE
wprowadzono z powodu objawéw nietolerancji pokarmo-
wej. Nudnoscii wymioty s bardzo czestym objawem niepo-
zadanym leczenia MTX w postaci doustnej; moga dotyczy¢
20-43% chorych [36]. Nabtonek przewodu pokarmowego,
obok komérek szpiku kostnego, nalezy do najbardziej
narazonych tkanek na dziatania niepozadane tego leku.
Chociaz objawy sa przemijajace, zwykle sa trudno akcep-
towane przez chorego i w przypadku pacjentki 1 pojawity
sie w ciggu kolejnych 3 podan (przy dawce testowej i w ko-
lejnych dwoéch podaniach dawek terapeutycznych) [36].
Po zamianie MTX na posta¢ podskdrng pacjentka nie zgta-
szata juz objawoéw ze strony przewodu pokarmowego.

Kolejne dwa prezentowane przez nas przypadki le-
czone MTX podskérnie dotyczg morphea — zaréwno
postaci rozsianej, jak i rzadziej obserwowanej gtebokiej.
Zgodnie z rekomendowanym schematem terapeutycz-
nym w morphea rozsianej MTX jest stosowany facznie ze
steroidoterapia 0gdlna [28, 29]. U pacjenta 2 stwierdzono
wspdtistniejaca jaskre i dodatkowo chory zgtaszat zastrze-
Zenia zwigzane ze steroidoterapia (gtéwnie obawiat sie
przyrostu masy ciata i osteoporozy). Zatem wprowadzono
poczatkowo 15 mg/tydzierh MTX doustnie, jednak w okre-
sie 16 tygodni terapii nie stwierdzono poprawy stanu
dermatologicznego. Z uwagi na fakt, ze wchtanianie MTX
podawanego doustnie zwieksza sie w sposéb liniowy do
dawki 15 mg, a w wiekszych dawkach wchtania sie coraz
mniejsza ilos¢ leku, zdecydowano na zwiekszenie dawki
leku do 20 mg/tydzien i zamiane drogi podania na pod-
skérna. Badania wykazuja, ze MTX podawany podskérnie
ma wieksza biodostepnos¢ w dawkach powyzej 15 mg niz
analogiczna dawka doustna. Dodatkowo MTX podawany

podskdrnie nie ulega efektowi pierwszego przejscia i fa-
czac sie z dtuzszymi fanncuchami poliglutaminowymi, ma
silniejsze dziatanie przeciwzapalne [5-7]. Zaleca sie, aby
w przypadku choréb przebiegajacych z wiéknieniem lecze-
nie MTX trwato minimum rok (u pacjenta 2 po odstawieniu
MTX po 6 mies. terapii obserwowano nawrét).

Bardzo dobry efekt terapeutyczny MTX podawanego
podskdrnie w leczeniu morphea autorzy zaobserwowali
réwniez w przypadku pacjentki 3, w ktérej przypadku
z uwagi na lokalizacje konczynowa, zajecie tkanki pod-
skdrnej i znaczne ryzyko trwatego uposledzenia funkgji
terapie prowadzono réwniez z udziatem duzych dawek
glikokortykosteroidéw. Chcac uzyskac silne dziatanie,
od poczatku wprowadzno MTX podawany podskérnie.
Dodatkowo pacjentka i jej rodzice obawiali sie objawéw
gastrycznych MTX podawanego doustnie, ktére przy gliko-
kortykosteroidoterapii ogélnej i wspoétistniejacym zespole
jelita drazliwego mogtyby sie nasili¢.

Pojedyncze badania prospektywne i retrospektywne
oparte na analizie przypadkéw, w tym réwniez dziecie-
cych, potwierdzajg skutecznosé fgczonego schematu tera-
peutycznego w morphea, to jest glikortykosteroidoterapii
0g6lnej (zwykle duze dawki w terapii pulsowej) i MTX (0,3~
-0,4 mg/kg/tydzien u dzieci i 15-25 mg tydzien u doro-
stych) [22-27, 29]. Jedno z ostatnich badan retrospektyw-
nych obrazuje grupe 107 chorych z morphea leczonych
MTX (w tym 2 leczonych MTX s.c i 37 terapia tgczona),
w ktdrej 25% chorych po roku zaprzestato terapii MTX z po-
wodu remisji choroby, a 62% po dwéch latach [37]. Sredni
czas stosowania MTX do uzyskania remisji wynosit 87 ty-
godni. Badacze ci ponadto okreslili czynniki zwiekszajace
prawdopodobienstwo uzyskania remisji w trakcie terapii
MTX, takie, jak mtodszy wiek w chwili wigczenia MTX, brak
innych choréb autoimmunizacyjnych oraz brak gtebokiej
postaci morphea. Zaobserwowali, ze mtodzi pacjenci cze-
$ciej uzyskuja remisje choroby po wiaczeniu MTX, co moze
by¢ zwigzane z trudnosciami terapii tym lekiem w grupie
starszych chorych, u ktérych istnieja choroby wspotist-
niejace. Dodatkowo wykazali, ze w przypadku pacjentéw
z dtuzszym opodznieniem dotyczacym wiaczenia terapii
MTX mozna moéwic o gorszych wynikach terapeutycznych,
co moze sugerowac potrzebe szybkiego wtaczania terapii
ogodlnej, podobnie jak to jest w reumatoidalnym zapaleniu
stawoéw [37, 38].

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze MTX jest lekiem
rekomendowanym zaréwno do leczenia tocznia rumie-
niowatego skérnego (CLE), jak i morphea. Przestrzeganie
ogdlnych wytycznych w zakresie stosowania tego leku,
takich jak: wtasciwy dobér chorych, okresowe badania la-
boratoryjne, antykoncepcja, stosowanie adekwatnych da-
wek leku i optymalnej drogi jego podania, suplementacja
kwasem foliowym, umozliwia dtugotrwata terapie [4, 36].
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Metotreksat podawany podskoérnie moze by¢ stosowany
samodzielnie, charakteryzuje sie nieznaczng bolesnoscia
w trakcie podania i rzadko wywotuje niepozadane objawy.

Brak konfliktu interesow.
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