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Псоріаз є імунозапальним захворюванням із такими характерними особливостями, як гіперпроліферація кератиноцитів, порушення їх диференціювання, запальною інфільтрацією шкіри та неоангіогенезом. Псоріаз має хронічний перебіг і в даний час розглядається в одному ряду з ревматоїдним артритом та неспецифічними запальними захворюваннями кишечнику у зв’язку з негативним впливом на якість життя пацієнтів й необхідністю здійснення тривалого контролю за його перебігом, а також запобігання розвитку і прогресування псоріатичної артропатії, супутніх комор бідних станів, патогенетично зв’язаних з псоріазом [1,2,3].
В лікуванні хворих із середньо тяжким і тяжким перебігом псоріазу на сьогодні використовують наступні методи і засоби: фототерапія (фотохіміотерапія, вузько- та середньоволнова УФ-терапія, лазеротерапія), метотрексат, циклоспорін А, ароматичні ретиноїди (ацитретин), таргетні синтетичні базисні препарати (селективні інгібітори сигнальних шляхів)(апреміласт, тофацитиніб), біологічні препарати (ремікейд, адалімумаб, етанерцепт, устекінумаб, секукінумаб). Останнім часом розробка нових терапевтичних можливостей для лікування хворих на псоріаз велася в напрямку двох останніх груп лікарських засобів [1,4,5,6,7]. 

Разом з тим було активно досліджено і традиційні засоби лікування з огляду нових імунопатогенетичних особливостей псоріазу, наприклад, метотрексат, який використовували для лікування хворих на псоріаз більш ніж 50 років. За ці роки фахівці накопичили величезний досвід практичного використання даного лікарського засобу в клінічній практиці. Виражений цитостатичний ефект дозволив метотрексату стати терапевтичним засобом першої лінії в лікуванні даного дерматозу, з ефективністю і безпекою використання метотресату прийнято порівнювати всі нові терапевтичні засоби чи методи, що пропонують до використання. Препарат показує високу терапевтичну ефективність при папульозно-бляшковій формі псоріазу, псоріатичній еритродермії, генералізованому пустульозному псоріазі. Також достоїнством метотрексату є його здатність виявляти терапевтичну дію при псоріатиному артриті, який наявний приблизно в 30% осіб, хворих на псоріаз [8,9,10].
Незважаючи на багату кількість публікацій, існує низка питань пов’язаних з використанням метотресату, які не можна вважати вирішеними до кінця. Це оцінка відповіді на терапію, вибір стартової дози лікування, тривалість непереривного курсу терапії даним препаратом, спосіб введення метотрексату, строки і критерії довготривалої ефективності, а також проблема безпеки тривалого використання препарату.
Загальноприйнятою оцінкою клінічної ефективності системної терапії при псоріазі вважають зменшення індексу PASI на 75%  і більше (PASI 75). При наявності даної відповіді на лікування її вважаються успішною. У випадку редукції тяжкості  і розповсюдженості шкірного процесу менш ніж на 50% (PASI 50), доцільно прийняти рішення про зміни терапевтичної стратегії (зменшення інтервалів між прийомами або введеннями лікарського засобу, збільшення дози лікарського засобу, використання комбінації лікарських засобів, виконати заміну лікарських засобів). При наявності терапевтичної відповіді по індексу PASI від 51 до 74% питання про продовження або заміні терапевтичної тактики повинен вирішуватися індивідуально з урахуванням факторів локалізації псоріатичного висипу і впливу псоріазу на якість життя хворого. Наявність локалізації висипу у волосистій частиті голови, лиці, долоні, підошви, складки, статеві органи та пері анальна зона, а також відсутність динаміки індексу якості життя DLQI на 5 або більше пунктів у порівнянні із початковим рівнем слід також виконати зміни терапевтичної стратегії. Строки оцінки відповіді на терапію метотрексатом суттєво відрізняються від прийнятих для біологічних засобів. При використанні останніх первинну оцінку їх ефективності прийнято проводити в строки від 16 до 22 тижнів безперервної терапії. Дати оцінку, встановити критерії клінічної ефективності (PASI 50) терапії метотрексатом можливо через 8 тижнів лікування [11,12,13].
Питання початкової дози метотрексату у хворих є достатньо актуальним. Європейська академія дерматовенерології рекомендує 7,5-15 мг препарату на тиждень. Далі доза може бути збільшена в залежності від ефективності у конкретного пацієнта, однак не повинна перевищувати22,5 мг на тиждень [14,15]. В клінічних рекомендаціях в Германії підкреслюють, що починати системну терапію метотрексатом доцільно одразу з 15 мг на тиждень і продовжувати 8 тижнів. У випадку відсутності покращення шкірного висипу з 9-го тижня дозу слід збільшити до 20-25 мг на тиждень. Згідно цих рекомендації, вважають що використання менших доз в терапії з наступним їх збільшенням не є доцільним через відсутність переваг в ефективності і безпеці [16]. G.Carretero із співавтор. (2010) підкреслив, що низькі дози метотрексату в якості стартової терапії слід призначати тільки пацієнтам, яким даний препарат призначається уперше [17]. В клінічних рекомендаціях Великобританії стартова доза 5-10 мг на тиждень, яка поступово збільшується до 25 мг на тиждень [18]. В Україні згідно клінічного протоколу медичної допомоги хворим на псоріаз стартова доза складає 7,5 -10 мг на тиждень.
Таким чином, можна зробити висновок, що єдиного підходу до вибору стартової дози метотрексату не існує. Натомість, при призначенні препарату лікарями потрібно враховувати поширеність і тяжкість псоріатичного процесу, наявність і активність псоріатичної артропатії, наявність супутньої патології, результати клінічного та  біохімічного дослідження крові. Однак, сформульовані загальні підходи призначення метотрексату: 1) стартова доза повинна бути менше терапевтичної заради безпеки; 2) в осіб, що отримували метотрексат раніше, стартова доза може бути більше в порівнянні з пацієнтами, які отримають його вперше; 3) поступово дозу збільшують.
В питанні тривалості призначення метотрексату потрібно враховувати ризики розвитку таких побічних ефектів, як фіброз або цироз печінки [19]. Однак при псоріатичній артропатії метотрексат призначається на тривалий термін [20,21] і при цьому відомо, що малі дози не дають клінічної відповіді та контролю над хворобою. R.Warren і співавт. (2016) опублікували результати 52-тиждневого подвійного сліпого рандомізованого, плацебо-контрольованого дослідження METOP (METOthrexate in patient with moderate to severe plaque type Psorisis), в якому було проаналізовано довгострокову ефективність та безпеку метотрексату у вигляді розчину для підшкірного введення 17.5 мг щотижнево і можливістю збільшувати дозу до 22,5 мг щотижнево. По результатам дослідження отримано висновки про високу ефективність тривалого підшкірного введення метотрексату пацієнтам із середньо-тяжким та тяжким перебігом псоріазу в порівнянні із пероральним прийомом, а також високий профіль безпеки [22]. 
Дослідження патогенезу псоріазу виявили основні ланки імунопатологічної реакції у вигляді активації Т-клітин дендрітними антигенпродукуючими клітинами. Т-клітіни на таку активацію відповідають збільшенням експресії генів, що відповідають синтезом інтерлейкінів IL-12 та IL-23. В результаті відбувається проліферація і діференціровка Т-лімфоцитів на Th-1 і Th-17, які експресують низку генів, що відповідають за синтез і викід в тканини великої кількості медіаторів запалення: IL-2, інтерферону-γ (IFN-γ), фактору некрозу пухлин α (TNF-α), IL-21, IL-22, IL-17А. Саме IL-17А є найважливішим з точки зору патогенезу протизапальним цитокіном, який реалізує свої ефекти шляхом стимуляції та гіперпроліферації кератіноцитів. Далі кератіноцити діють за принципом зворотного зв’язка, самі сприяють подальшому утворенню в шкірі протизапальних цитокінів, у тому числі IL-17А, хемокінів, що призводить до подальшої гіперпроліферації, порушенню диференціювання кератіноцитів в епідермісі і в кінцевому рахунку до акантозу [23,24]. Останні дослідження надали здатність з’ясувати здатність метотрексату модулювати запальну відповідь в шкірі хворих на псоріаз. Препарат інгібує ключові клітинні компоненти запального інфільтрату в шкірі – дендритні антигенпродукуючі клітини і Т-лімфоцити, пригнічує експресію найважливіших протизапальних цитокінів (IFN-γ, IL-17А ). Останній ефект є особливо важливим згідно сучасній уяві про ключову патогенетичну значущість IL-17А в стимуляції проліферації кератиноцитів і порушенні їх діференціювання [25,26,27,28,29,30]. В 2016 р. Всесвітня організація охорони здоров’я  в докладі зазначила, що псоріаз є захворювання довічного характеру та зазначила необхідність розробки доступних препаратів для лікування хворих на псоріаз [31]. Метотрексат цілком відповідає даним вимогам і при цьому є доволі ефективним терапевтичним засобом із оптимальним профілем безпеки і переносимістю.
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ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ З ПИТАНЬ ЕФЕКТИВНОСТІ ТА БЕЗПЕКИ ВИКОРИСТАННЯ МЕТОТРЕКСАТУ В СХЕМІ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА ПСОРІАЗ
В даному огляді наводяться сучасні результати досліджень щодо застосування метотрексату для системної терапії хворих із середньотяжким і тяжким перебігом псоріазу. Представлені результати оцінки різних фахівців терапії хворих на псоріаз, оцінки стартової і терапевтичної доз метотрексату, обговорено способи введення препарату, терміни і критерії довгострокової ефективності. Представлені відомості про механізми дії метотрексату і здатності препарату модулювати запальну відповідь в шкірі.

Ключові слова: псоріаз, системна терапія, метотрексат, ефективність, безпека.

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ ПО ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОТРЕСАТА В СХЕМЕ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ
В данном обзоре приводятся современные результаты исследований по применению  метотрексата для системной  терапии больных среднетяжелым и тяжелым течением псориаза. Представлены результаты оценки разных специалистов терапии пациентов с псориазом, оценки стартовой и терапевтической доз метотрексата, обсуждены способы введения препарата, сроки и критерии долгосрочной эффективности. Представлены сведения о механизмах действия метотрексата и способности препарата модулировать воспалительный ответ в коже.
Ключевые слова: псориаз, системная терапия, метотрексат, эффективность,безопасность.
REVIEW OF THE LITERATURE ON THE EFFECTIVENESS AND SAFETY OF USING METOTHREXATE IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH PSORIASIS
This review presents the current results of studies on the use of metothrexate for systemic treatment of patients with moderate and severe psoriasis. The results of the evaluation of different specialists in the treatment of patients with psoriasis, the evaluation of the starting and therapeutic doses of methotrexate are presented, the ways of administering the drug, the timing and criteria for long-term efficacy are discussed. Presents information about the mechanisms of action of metothrexate and the ability of the drug to modulate the inflammatory response in the skin.

Key words: psoriasis, systemic therapy, methotrexate, efficacy, safety.
