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МЕТОТРЕКСАТ У ТЕРАПІЇ 
РЕВМАТИЧНИХ ХВОРОБ 
У ДІТЕЙ: АКТУАЛЬНІ ЗАПИТАННЯ 
ТА ВІДПОВІДІ
Ревматичні хвороби у дітей є складними для діагностики і лікування. 
У  терапії дитячих ревматичних захворювань широко застосовується 
метотрексат. Незважаючи на його застосування з 80-х років минулого 
століття, у практикуючих лікарів залишається велика кількість відкри-
тих запитань, які здебільшого стосуються його безпеки та переноси-
мості. У статті наведено сучасні дані про основні небажані явища ліку-
вання метотрексатом дітей з ревматичними хворобами, особливос-
ті його переносимості, ефективні методи її усунення та запобігання, 
можливості щеплення дітей, які отримують метотрексат, а також ліку-
вання у них коморбідних захворювань.

Ревматичні хвороби у дітей є складними нозоло-
гіями щодо своєчасної діагностики та вибору опти-
мальної тактики терапії, проте досягнення сучасної 
медичної науки та впровадження в клінічну практи-
ку стратегії застосування міжнародних уніфікованих 
рекомендацій суттєво покращило ефективність їх 
лікування. Використання базисної імуносупресив-
ної терапії як основного напряму в  лікуванні рев-
матичних хвороб у дітей активно розроблялося ще 
з 70–80-х років минулого століття, її основні заса-
ди не втратили актуальності дотепер. Загальними 
принципами базисного лікування є його початок від-
разу після верифікації діагнозу, поєднання на старті 
з протизапальними засобами, можливості викорис-
тання комбінованої терапії чи переключення з од-
ного засобу на  інший у  випадках з  недостатньою 
ефективністю, продовження прийому після досяг-
нення ефекту та можливість його збереження піс-
ля відміни лікування. За тривалий час від першого 
призначення були чітко окреслені перелік необхід-
ного обстеження перед стартом базисної хворобо-
модифікуючої терапії (БХМТ), обсяги та оптимальна 
частота моніторування їх небажаних ефектів під час 
подальшого спостереження пацієнта.

Найбільш поширеним серед засобів базисної 
терапії ревматичних захворювань, що застосо-
вуються у  дітей, був і залишається метотрексат. 
Зараз під  спостереженням дитячих ревматоло-
гів в Україні перебуває до 3000 пацієнтів із ревма-
тичними хворобами, з яких ¾ отримують або отри-
мували лікування метотрексатом  [1]. Як відомо, 
метотрексат  — це антифолієвий цитостатичний 
препарат, доведеними імунотропними ефектами 
якого є індукція апоптозу імунокомпетентних клі-
тин, перш за все активованих Т-лімфоцитів і клітин 
моноцитарного походження; уповільнення пролі-
ферації імунокомпетентних клітин; пригнічення мі-
грації лімфоцитів; хемотаксису та адгезії нейтро-

філів; синтезу автоантитіл; утворення лейкотрієну 
В4; інгібіція активності прозапальних цитокінів (ін-
терлейкінів (ІЛ)-1, -2, -6, -8, γ-інтерферону і факто-
ра некрозу пухлин (ФНП)-α тощо). Безпосередній 
протизапальний ефект метотрексату забезпечу-
ється взаємодією зі  специфічними аденозинови-
ми рецепторами А2 на поверхні активних нейтро-
філів та впливом на синтез активних радикалів [2].

За актуальними гайдлайнами, які використову-
ються в сучасній світовій клінічній практиці при ви-
борі тактики лікування ревматичних хвороб у дітей, 
метотрексат може бути застосований практично 
при всіх нозологіях в якості 1-ї лінії або рівнознач-
ної опції терапії вибору. Так, гайдлайн Американ-
ського коледжу ревматології (American College 
of Rheumatology  — ACR) з  лікування олігоартику-
лярного ювенільного ідіопатичного артриту (ЮІА) 
(2020 р.) передбачає його призначення при недо-
статній відповіді або непереносимості нестероїдних 
протизапальних препаратів (НПЗП); ACR-гайдлайн 
з лікування інших несистемних ЮІА (2019 р.) наго-
лошує, що хворобомодифікуючі протиревматичні 
препарати (метотрексат, лефлуномід, сульфасала-
зин тощо) призначаються одразу після встановлен-
ня діагнозу. Консенсусні рекомендації з лікування 
увеїту, асоційованого з ЮІА (2018 р.), рекоменду-
ють БХМТ (метотрексат чи азатіоприн) при актив-
ному увеїті вже на першому візиті пацієнта з актив-
ним увеїтом. Консенсусні рекомендації ACR з ве-
дення хворих на ювенільний дерматоміозит (2016 та 
2017 р.) акцентують увагу на необхідності додаван-
ня метотрексату або циклоспорину А до кортико
стероїдної терапії під час індукції ремісії, причому 
підкреслюють перевагу призначення саме мето-
трексату у зв’язку з кращим профілем його безпе-
ки. Оновлення рекомендацій Європейського альян-
су ревматологічних асоціацій (European Alliance of 
assotiations for Rheumatology  — ЕULAR) щодо лі-
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кування системного склерозу (2016  р.) перед-
бачає включення метотрексату вже при  ранньо-
му шкірному ураженні, що також рекомендується 
і при лікуванні вогнищевої склеродермії (2019 р.). 
Рекомендації з  лікування антинейтрофільних ци-
топлазматичних антитіласоційованих васкулітів, 
вузликового поліартеріїту, артеріїтів великих су-
дин (ACR, 2021) передбачають застосування ме-
тотрексату для підтримання ремісії, при нетяжких 
загостреннях тощо [3–17]. У зазначених гайдлай-
нах рекомендовані дози метотрексату відрізняють-
ся при різних нозологічних одиницях та при різній 
активності запального процесу.

Проте незважаючи на численну кількість дослі-
джень і окремих повідомлень про застосування ме-
тотрексату у клініцистів залишається ряд запитань 
під час його призначення та подальшого спостере-
ження дитини. Тому мета цієї статті — спробувати 
надати відповіді на найбільш часті запитання прак-
тикуючих дитячих ревматологів про особливості лі-
кування метотрексатом.

Здебільшого ці запитання стосуються сумнівів 
щодо призначення метотрексату в  дебюті захво-
рювання, ризику розвитку небажаних явищ під час 
лікування та дій лікаря в разі виявлення неперено-
симості метотрексату пацієнтами.

Чи абсолютно всім хворим на ЮІА 
та ЮІА-асоційований увеїт обов’язково 
призначати метотрексат?

Згідно з існуючими рекомендаціями, метотрек-
сат доцільно рекомендувати всім хворим на полі-
артрит, ентезитасоційований артрит та пацієнтам, 
в  яких не  отримано результату від терапії НПЗП 
та інтраартикулярного введення кортикостероїдів 
при олігоартикулярному ураженні [10, 13]. Рішен-
ня ухвалюється не пізніше, ніж через 6 тиж від поя-
ви перших проявів артриту.

При активному увеїті у випадках з наявністю не-
гативних прогностичних маркерів (виявлення жов-
тої плями та/або набряку диску зорового нерва, 
очної гіпотонії та рубеозу іриди), метотрексат при-
значається вже на першому візиті. Якщо таких ознак 
при  першому зверненні пацієнта не  відзначено, 
але ремісії не вдалося досягти, і ознаки запалення 
(будь-яка кількість інфільтратів, преципітатів, клі-
тин у передній камері ока чи середовищах) зберіга-
ються чи знову з’являються у хворого на тлі засто-
сування топічних кортикостероїдів протягом 3 міс, 
метотрексат призначається не  пізніше, ніж у  цей 
термін (3 міс від дебюту увеїту) [14, 17]. Причому 
його призначення вважається обов’язковим навіть 
за відсутності в цей період у дитини активного су-
глобового синдрому.

Чи чинить метотрексат токсичний вплив 
на організм дитини?

Так, як і будь-який лікарський засіб, метотрек-
сат може чинити токсичний вплив на організм паці-
єнта. Необхідно відрізняти токсичність метотрекса-
ту від його непереносимості. До токсичних ефектів 
метотрексату належать передусім його прямі по-

бічні ефекти на шлунково-кишковий тракт (ШКТ) — 
нудота, блювання та підвищення рівня печінко-
вих ферментів, та інші органи і системи. Ураження 
ШКТ при  застосуванні метотрексату є найчасті-
шим симптомом, який розвивається, за  даними 
різних дослідників, у 25–73% випадків призначен-
ня препарату [18]. До частих уражень з боку ШКТ 
(відзначаються частіше, ніж 1 виявлення на 10 ви-
падків прийому), належать нудота та втрата апети-
ту, тоді як афтозний стоматит, діарея та гепатобілі-
арні ураження (гіпертрансаміназемія) реєструють-
ся у 10 разів рідше (частіше, ніж 1 на 100, але більш 
ніж 1 на 10 випадків прийому метотрексату).

До непереносимості метотрексату належать си-
туації, коли на ознаки об’єктивно зафіксованої ток-
сичності нашаровуються симптоми, що виникають 
лише при думці про метотрексат (асоціативні) та/
або перед прийомом метотрексату (антиципаторні), 
а також поведінкові симптоми (тобто плач) під час 
прийому метотрексату. Зазначені симптоми можуть 
негативно впливати на якість життя пацієнтів, тому 
потребують рівнозначної уваги лікарів так само, як 
виявлені ознаки токсичності [19].

Чи відзначаються в реальній клінічній 
практиці інші небажані явища внаслідок 
лікування метотрексатом?

Так, під час застосування метотрексату можуть 
відмічатися ураження шкіри та підшкірної кліткови-
ни (екзантема, еритема та свербіж), нервової сис-
теми (головний біль, втома та сонливість), дихаль-
ної системи (пневмонія та інтерстиціальний аль-
веоліт / пневмоніт), які описані і при застосуванні 
великої кількості інших лікарських засобів і тракту-
ються як синдроми гіперчутливості, спричинені лі-
карськими засобами (DIHS) чи прояви гіпереози-
нофільного синдрому  [20–22]. Алопеції при  при-
йомі низьких доз метотрексату, які призначаються 
при ревматичних хворобах, майже не виникає, на-
віть при застосуванні високих доз її частота стано-
витиме менше ніж 1 на  1000 призначень. Місце-
ві побічні реакції (відчуття печіння та ліпоатрофія) 
при парентеральному прийомі метотрексату та роз-
виток різноманітних шкірних реакцій гіперчутливос-
ті є також нечастими [23, 24].

Наскільки небезпечним є гепатоцитоліз 
та інші ураження печінки при застосуванні 
метотрексату у дітей?

Оскільки метотрексат у  дитячій ревматології 
застосовується майже пів століття, доцільно за-
значити, що тривалий час воно припадало на пе-
ріод, коли імуносупресивні засоби були препара-
тами останньої лінії призначення при ревматичних 
хворобах і їх приймали значно довше, ніж сьогодні 
(десятиліттями). Дослідження того періоду проде-
монстрували, що під час застосування метотрекса-
ту змінюється патоморфологія печінки (виявляють-
ся стеатогепатоз, ядерний плеоморфізм, некроз 
гепатоцитів, портальний хронічний запальний ін-
фільтрат і фіброз) [25–28]. Звідти походила реко-
мендація проводити біопсію печінки після досяг-
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нення кумулятивної дози метотрексату 1500 мг і 
далі кожні 2  роки спостереження пацієнтів  [25]. 
Проте оскільки в подальшому змінювалися спосіб 
застосування, режим дозування, тривалість курсу 
метотрексату, покращувалися можливості діагнос-
тики уражень печінки [27–30], вирішено було пе-
реглянути, які нині існують реальні гістопатологіч-
ні зміни в печінці. У 518 дорослих з ревматичними 
хворобами, які отримували метотрексат, була про-
ведена біопсія печінки. Під час аналізу результатів 
виявлено, що у 8,5% хворих дійсно є ознаки фібро-
зу печінки, проте визнано, що ані тривалість курсу 
терапії метотрексатом, ані його кумулятивна доза 
не впливали на ризик розвитку фіброзу печінки, і 
значно більший внесок у цей процес зробили ви-
сокий індекс маси тіла пацієнтів та зловживання 
алкоголем [26, 27].

Деякі дослідження у  дітей з  ЮІА показа-
ли, що ранні біохімічні відхилення були пов’язані 
з  вищим ризиком подальшого пошкодження  пе-
чінки  [31, 32]. Даними 20  метааналізів доведе-
но, що на  чинники ризику розвитку фіброзу пе-
чінки під час застосування метотрексату впли-
вають генетично зумовлені особливості його 
метаболізму, а  саме: виявлення поліморфізму 
в  гені  5,10-метилентетрагідрофолатредуктази 
(ген MTHFR)  677C>T(rs1801133) і  5-аміноіміда-
зол,  4-карбоксамід  рибонуклеотидформілтранс-
ферази (ген ATIC) 347C>G (rs2372536). Метааналіз 
клінічних досліджень, проведений у 2017 р., пока-
зав, що достовірних доказів зростання ризику ура-
жень печінки у пацієнтів із нормальною функцією 
нирок, які отримують низькі дози метотрексату, 
не виявлено [28].

Чи викликає метотрексат ураження 
нирок? Чи може він призначатися пацієнтам 
з інфекціями сечовивідних шляхів?

Як відомо, більшість ревматичних захворю-
вань передбачає залучення в патологічний про-
цес нирок. Також персистенція системного запа-
лення при  ревматичних хворобах може призво-
дити до  розвитку вторинного амілоїдозу нирок, 
тому моніторинг протеїнурії, гематурії та виклю-
чення амілоїдозу за необхідності є обов’язковою 
складовою ведення пацієнтів із  ревматичними 
хворобами. На  сьогодні ризик розвитку амілої-
дозу нирок у дитинстві при ревматичних хворо-
бах є мінімальним, оскільки останніми десяти-
літтями суттєво покращився контроль над  пе-
ребігом захворювань. Метотрексат сам по  собі 
не є нефротоксичним, але він виділяється нирка-
ми, тому накопичується в організмі і стає токсич-
ним при хронічній хворобі нирок та втраті дитиною 
рідини (блювання, діарея, застосування діурети-
ків, НПЗП, надмірне потовиділення або лихоман-
ка). Хронічна хвороба нирок частіше може бути 
очікуваною у пацієнтів з їх ураженням при систем-
них васкулітах та системному червоному вовчаку, 
розвитку нефропатії, що асоційована зі стероїд-
ним діабетом, у таких випадках метотрексат не є 
препаратом вибору [33, 34].

Інфекції сечовивідних шляхів у дитини, як прави-
ло, не пов’язані ані з імуноскомпрометованістю, ані 
з імуноопосередкованим ураженням нирок, і взага-
лі не впливають на метаболізм метотрексату, таким 
чином, не обмежують його призначення.

Чи високі ризики розвитку легеневих 
уражень та фіброзу легень при застосуванні 
метотрексату?

60-річний досвід застосування метотрексату по-
казав, що ризик розвитку медикаментозного пнев-
моніту при його прийомі підвищується у віці старше 
60 років за наявності цукрового діабету чи хронічної 
хвороби нирок, але у дітей він незначний. Доведе-
но, що поліморфізм генів фолатного обміну не ко-
релює з ураженням легень і, за його оцінкою, ри-
зик ураження під час лікування метотрексатом ви-
значити неможливо. Для своєчасного виявлення та 
підтвердження медикаментозної природи пневмо-
ніту рекомендовані обстеження перед застосуван-
ням метотрексату (визначення дифузійної здатнос-
ті легень та рентгенологічні методи дослідження) 
з подальшою щорічною їх переоцінкою і перегля-
дом виявлених змін щодо відповідності критері-
ям метотрексатного ураження легень [22, 35–38].

Чи частими проявами при застосуванні 
метотрексату є цитопенії?

Так, цитопенічний синдром вважається частим 
небажаним ефектом при застосуванні імуносупре-
сивних засобів, у тому числі метотрексату. Проте 
метааналізи останніх років показали, що, за даними 
1610 рандомізованих клінічних досліджень, прове-
дених до 2016 р. (бази MEDLINE, PubMed і EMBASE), 
в яких застосовувався метотрексат, лише у 17 до-
слідженнях повідомлялося про розвиток анемії, лей-
копенії та тромбоцитопенії, причому захворюва-
ність на будь-яку анемію становила 2,55%, будь-яку 
лейкопенію — 1,17%, нейтропенію — 1,77%, тром-
боцитопенію — 1,1%, що було зіставно із загально-
популяційною частотою їх реєстрації.

Таким чином, при виявленні цитопенічного син-
дрому у дитини, яка отримує метотрексат, доціль-
но розглядати й інші причини його розвитку (алі-
ментарні та крововтрата при анемії, наявність ко-
морбідного вірусного захворювання та вплив інших 
лікарських засобів при лейкопенії тощо). За дани-
ми Французької  бази досліджень 2006–2016  рр., 
433 випадки цитопеній на тлі прийому метотрекса-
ту розподілилися за причинами на 3 основні групи: 
розвиток цитопенії через помилки застосування ме-
тотрексату (наприклад щоденний прийом), що ста-
новило 19,4%, причому в цих випадках характерною 
була панцитопенія; у 41,6% пацієнтів відмічена ци-
топенія при застосуванні одразу декількох препа-
ратів, які можуть до неї призводити; решта пацієнтів 
належали до групи з істинними токсичними реакці-
ями на метотрексат, причому частіше спровокова-
ними тригерними чинниками (наприклад цитопенія 
у пацієнта провокувалася розвитком діареї) [39, 40].

Тобто при  виявленні цитопенічного синдрому 
у дитини вірогідність токсичного ефекту метотрек-
сату вища у випадках, коли водночас пригнічені де-
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кілька паростків кровотворення, а в разі монорост-
кових цитопеній доцільно спочатку виключити інші 
потенційні їх причини. Проте в  будь-якій ситуації 
при  виявленні лейкопенії менше ніж  3·109/л, слід 
призупинити терапію метотрексатом до визначен-
ня її причин і зникнення ознак [41, 42].

Чи зростає загальна частота інфекцій 
у дітей з ревматичними хворобами, 
які отримують метотрексат?

Аналіз даних досліджень 2000–2013 рр., в яких 
брали участь 76 966 пацієнтів із ревматичними хво-
робами, з  яких 3,9–55,6% отримували метотрек-
сат, показав, що ризик опортуністичних інфек-
цій суттєво зростав у хворих на запальні міопатії, 
меншою мірою — у пацієнтів з  іншими ревматич-
ними захворюваннями. Найчастіше опортуністич-
ні та інші інфекції розвивалися протягом першого 
року після встановлення ревматологічного діагно-
зу. За даними баз MEDLINE, EMBASE та CENTRAL 
1980–2017 рр., з  12 рандомізованих клінічних до-
сліджень за участю 1146 пацієнтів, які отримували 
метотрексат, підвищений ризик інфікування відзна-
чений лише у хворих на ревматоїдний артрит, що, 
можливо, пов’язано із суттєвим чисельним перева-
жанням хворих на ревматоїдний артрит у цих дослі-
дженнях [43]. Таким чином, у цілому не можна ви-
знати, що застосування метотрексату істотно під-
вищує ризик розвитку інфекційних хвороб у дітей, 
більшою мірою на це впливає наявність самого рев-
матичного захворювання. Рекомендується оцінити і 
зафіксувати попередню захворюваність на гострі ін-
фекційні хвороби (до дебюту ревматичної хвороби) 
та в подальшому щорічно моніторувати захворюва-
ність на гострі інфекційні хвороби у дитини і порів-
нювати з індивідуальною попередньою захворюва-
ністю та віковими нормами. Первинна профілактика 
гострих інфекційних хвороб у дітей, які отримують 
метотрексат, не  відрізняється від шляхів їх попе-
редження у здорових дітей і включає загальногігіє
нічні рекомендації, щеплення та карантинні методи 
за необхідності.

Обов’язковим щорічним скринінговим дослі-
дженням під час терапії метотрексатом залиша-
ється виключення туберкульозу за допомогою про-
ведення реакції Манту або квантиферонового тес-
ту [44].

Що робити, якщо у дитини, яка отримує 
метотрексат, розвивається інтеркурентна 
інфекція?

Діти з інтеркурентними інфекціями на тлі засто-
сування метотрексату повинні отримувати відпо-
відне лікування за  загальноприйнятими принци-
пами або затвердженими схемами. У  разі висо-
кої лихоманки одноразово прийом метотрексату 
може бути пропущений, що пов’язано з погіршен-
ням його метаболізму в печінці під час лихоманки, 
але не з пригніченням імунної відповіді на інфекцій-
ний агент. Також існуючі рекомендації підкреслю-
ють необхідність визнання нетиповою або серйоз-
ною інфекцією апріорі будь-яку інфекцію для міні-
мізації затримки в лікуванні [42]. З цього походить 

необхідність більш раннього рішення про призна-
чення антибактеріальних / протигрибкових / анти-
вірусних препаратів у  пацієнтів із  ревматичними 
хворобами з клінічними проявами гострої систем-
ної запальної відповіді. Тому пацієнтам, які отри-
мують БХМТ та/або кортикостероїдні препарати, 
імунобіологічну терапію, рекомендовано проводи-
ти прокальцитоніновий тест для скринінгу бактері-
альних інфекцій [9, 45–47]. У разі призначення ді-
тям, які отримують метотрексат, інших лікарських 
засобів, доцільно враховувати шляхи їх метаболіз-
му і сумісність для мінімізації ризиків несприятли-
вих подій. У дитячому віці також є необхідність звер-
нути увагу на можливе зменшення тривалості інку-
баційного періоду при контакті з хворим на вітряну 
віспу й інші «дитячі» інфекції.

Чи підвищується ризик інфікування 
і тяжкого перебігу COVID-19 у дітей 
з ревматичними захворюваннями, 
які отримують метотрексат?

Під час пандемії інфекції SARS-СoV-2 показано, 
що використання БХМТ не підвищує частоти госпі-
талізацій у  випадках гострих захворювань, а  60% 
госпіталізованих пацієнтів мали коморбідність, тоб-
то здебільшого не сам COVID-19, а супутні хвороби 
впливали на тяжкість їх стану. Не виявлено і суттєво-
го зростання активності ревматичних хвороб після 
перенесеного COVID-19 у дітей, що пов’язали з ви-
користанням протиревматичної терапії, яка могла 
сприяти і полегшенню симптомів COVID-19 [48].

Що ж робити, якщо у дитини 
з ревматичною хворобою, яка отримує 
метотрексат, все ж виявили COVID-19?

За  останньою версією рекомендацій ACR 
(2021 р.), дії лікаря щодо COVID-19 не відрізняють-
ся від таких при інших вірусних інфекціях у дитини 
з  ревматичною хворобою, і залежать від того, чи 
має пацієнт клінічні ознаки хвороби. Контакт із хво-
рим на COVID-19 не передбачає відміни лікування, 
у тому числі метотрексату. У разі виявлення швид-
ким тестом факту інфікування за відсутності клініч-
них проявів інфекції метотрексат також не відміня-
ють, але якщо в цей період проводиться планова 
корекція лікування, вона відтерміновується. У ви-
падках симптоматичного COVID-19 прийом мето-
трексату, як і інших засобів БХМТ, призупиняється 
на 7–14 днів до зникнення лихоманки та респіра-
торних симптомів [49].

Чи можна вакцинувати пацієнта, 
який отримує метотрексат з приводу 
ревматичного захворювання?

Так, можна, вакцинація рекомендується всім 
пацієнтам з ревматичними хворобами, які отриму-
ють і БХМТ (у  тому числі метотрексат у  рекомен-
дованих терапевтичних дозах або 15 мг/м2/тиж), і 
імунобіологічну терапію. Під час ремісії у пацієнта 
на тлі застосування метотрексату можливо введен-
ня як бустерних доз вакцин проти вітряної віспи та 
кору / краснухи / паротиту, так і всіх неживих вак-
цин. Не існує особливих протипоказань до вакци-
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нації проти COVID-19 для пацієнтів із ревматичними 
хворобами, крім алергічних реакцій. Для розвитку 
більш інтенсивної імунної відповіді після введен-
ня кожної дози вакцини бажано переривати БХМТ 
на 1–2 тиж, якщо пацієнт перебуває в стадії ремі-
сії [50–52]. При контакті з хворим на вітряну віспу 
вакцинація доцільна лише у пацієнтів, у яких вже ви-
значаються антитіла [51].

Чи можна щось зробити, 
щоб заздалегідь знизити ризик розвитку 
тяжких небажаних явищ при терапії 
метотрексатом?

Так, запобіганню небажаних явищ при лікуван-
ні метотрексатом сприятиме ретельне дотриман-
ня основних принципів його призначення, показань, 
відповідності дози, врахування протипоказань (під-
вищена чутливість до метотрексату або будь-якої 
з  допоміжних речовин; печінкова недостатність, 
зловживання алкоголем або ниркова недостатність; 
попередні порушення кровотворення; тяжка гостра 
або хронічна інфекція, така як туберкульоз або ВІЛ-
інфекція; виразки у роті або відоме активне вираз-
кове захворювання ШКТ; період вагітності та груд-
ного вигодовування) [41].

Важливим аспектом лікування є адекватний мо-
ніторинг. Перед початком лікування усім пацієн-
там рекомендується провести загальний аналіз та 
біохімічне дослідження крові, а на основі існуючих 
факторів ризику, стану пацієнта та коморбіднос-
ті, в умовах проживання в Україні сьогодні доціль-
но одразу додати до цього переліку виключення ві-
русних гепатитів, туберкульозу, а у дівчат-підлітків 
обов’язково — виключити вагітність [9, 41]. Через 
1 міс після початку терапії метотрексатом і далі кож-
ні 1–2 міс слід повторно оцінювати загальний ана-
ліз крові, сечі, копрограми та результати біохіміч-
них досліджень. У пацієнтів, які отримують стабільні 
дози метотрексату та не мають попередніх відхи-
лень у  загальноклінічних аналізах, рекомендуєть-
ся проводити лабораторні дослідження не рідше, 
ніж кожні 3 міс. У разі необхідності підвищення дози 
метотрексату дослідження знову проводяться пев-
ний період щомісячно.

При  зростанні активності печінкових фермен-
тів вище верхньої межі норми більше ніж у 2 рази 
доза метотрексату знижується, при зростанні біль-
ше ніж у 3 рази — терапія переривається, водночас 
виключаються всі інші причини підвищення рівня 
печінкових ферментів, не пов’язані із застосуван-
ням метотрексату [41]. При застосуванні доз, ви-
щих за 15 мг/м2/тиж, рекомендується парентераль-
не введення метотрексату. Також для запобігання 
небажаним ефектам метотрексату рекомендуєть-
ся використовувати фолієву чи фолінієву кислоту 
в дозах щонайменше ½ від призначеної тижневої 
дози метотрексату [53].

Чи часто в клінічній практиці 
відзначається непереносимість 
метотрексату?

За  даними ретроспективного японського до-
слідження, опублікованого у 2025 р., оцінювалася 

переносимість метотрексату у 52 пацієнтів з ЮІА, 
які отримували середньотерапевтичні дози мето-
трексату 10 мг/м2/тиж (третина з них у складі ком-
бінованого лікування), 68% пацієнтів через 6–12 міс 
від початку його прийому / введення описували по-
яву перших симптомів його непереносимості, про-
те зміна лікування відбулася лише у 21% пацієнтів. 
Дані досліджень у дорослих, власні спостережен-
ня  [54, 55] демонструють зіставність результатів. 
Таким чином, непереносимість метотрексату є час-
тим явищем під час лікування, проте не завжди по-
казанням до його відміни.

Що впливає на переносимість 
метотрексату?

Велика кількість досліджень свідчать, що стать, 
діагноз, субтип ювенільного артриту, наявні на мо-
мент ініціації лікування метотрексатом лабораторні 
відхилення (в тому числі висока активність хворо-
би за маркерами запалення, гіпертрансаміназемія) 
не впливають на переносимість метотрексату, але 
особливості його метаболізму, дози, тривалість за-
стосування, шлях введення тощо чинили безумов-
ний вплив [19].

Як впливає вік дитини на метаболізм 
метотрексату та його переносимість?

Дані проспективного обсерваційного когортно-
го дослідження LORA з оцінкою переносимості ме-
тотрексату в осіб старшого віку порівняли з дани-
ми у молодих пацієнтів з дослідження YORA. Ана-
ліз показав, що відміна метотрексату через побічні 
ефекти з боку ШКТ (нудота та блювання) виявлена 
здебільшого у молодих хворих [56]. З іншого боку, 
застосування метотрексату у  немовлят та дітей 
(віком до 4 років) з атопічним дерматитом в низь-
ких дозах (0,2–0,7 мг/кг маси тіла) демонструвало 
дуже хорошу його переносимість, припинення при-
йому пов’язувалося з  недостатньою ефективніс-
тю (46,43%) або із занепокоєнням батьків (28,5%), 
але не з непереносимістю [57]. Зазначене свідчить 
про  потенційно суттєвий вплив психосоматичних 
реакцій на переносимість метотрексату.

Чи впливає на переносимість вже наявне 
ураження ШКТ?

ШКТ може бути безпосередньо залучений в па-
тологічний процес при ревматичних захворюваннях 
(наприклад при системному склерозі, ювенільно-
му дерматоміозиті та автозапальних хворобах) чи 
може бути ураженим внаслідок дії лікарських за-
собів, але необхідно враховувати, що будь-яке за-
хворювання ШКТ могло розвинутись у пацієнта ще 
до дебюту ревматичної хвороби.

Проведено дослідження з вивчення переноси-
мості метотрексату у  хворих на  хворобу Бехчета 
з  ураженням ШКТ та при  запальних захворюван-
нях кишечнику (в  тому числі з  ураженням сугло-
бів). Метотрексат застосовувався парентерально 
в  дозах до  25 мг/м2/добу під час ініціації лікуван-
ня у  складі комбінованої терапії (аміносаліцила-
ти, інгібітори ФНП, кортикостероїди). Тільки у 10 із 
606 пацієнтів прийом метотрексату був скасова-
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ний з різних причин, переносимість його визнана 
хорошою  [58]. Таким чином, наявність будь-яких 
уражень ШКТ не підвищує ризику розвитку непе-
реносимості метотрексату і не є протипоказанням 
до його призначення. Але в таких випадках доціль-
но обговорити оптимальний шлях введення препа-
рату для уникнення додаткового токсичного впли-
ву на вже ушкоджений ШКТ.

Чи впливають доза і тривалість курсу 
метотрексату на розвиток небажаних 
ефектів і непереносимості метотрексату?

За  даними ряду дослідників  [59–63], застосу-
вання вищих доз при терапії метотрексатом при-
зводить до  вищої частоти реєстрації небажаних 
ефектів. При  підвищенні дози з  15 до  25  мг/м2/
добу відмічене зростання частоти побічних явищ 
до 17%, у тому числі підвищувалася частота реє-
страції гіпертранасміназемії. Подальше зниження 
дози протягом року зумовлювало зниження часто-
ти виявлення уражень ШКТ, у тому числі синдрому 
гепатоцитолізу, з 43 до 10%. Незважаючи на зрос-
тання токсичності при підвищенні дози, переноси-
мість різних доз метотрексату була зіставною [64, 
65]. У ряді досліджень [59, 61, 66] продемонстрова-
но, що більша тривалість застосування метотрекса-
ту викликає погіршення його переносимості.

Чи підвищує ризик розвитку небажаних 
явищ та непереносимості метотрексату 
призначення комбінованого лікування?

Численні дослідження у  дорослих і дітей по-
казали вищу ефективність комбінованої тера-
пії (імунобіологічні препарати разом з  метотрек-
сатом) порівняно з  монотерапією метотрекса-
том [67–69]. Токсичність різних доз метотрексату 
та ефективність комбінованого лікування (адалі-
мумаб з  метотрексатом) вивчалася у  двох дослі-
дженнях (CONCERTO  — ранній ревматоїдний ар-
трит та MUSICA — у пацієнтів з недостатньою від-
повіддю на  метотрексат), в  яких визначено, що 
побічні ефекти, пов’язані з метотрексатом, відмі-
чені у 30% пацієнтів, і більшість із них були легки-
ми. Прийом метотрексату був припинений з цього 
приводу лише у 0,5–1,3% пацієнтів [70]. Таким чи-
ном, використання водночас декількох лікарських 
засобів суттєво покращувало результати лікування, 
зменшувало загальну його тривалість і не вплива-
ло на переносимість метотрексату. Необхідно від-
мітити, що попередня непереносимість метотрек-
сату не є підставою замінювати його монотерапією 
імунобіологічними препаратами, оскільки відсут-
ність застосування БХМТ може знизити загальну 
ефективність лікування, адже метотрексат призна-
чається пацієнтам поєднано з імунобіологічною те-
рапією для покращення відповіді та/або зниження 
синтезу антитіл [41].

Як впливає шлях введення метотрексату 
на його ефективність, токсичність та 
переносимість?

Як відомо, через обмежені можливості транс
портерів у кишечнику фармакокінетичний профіль 

при  пероральному застосуванні метотрексату є 
нелінійним, тому пероральний прийом доз, вищих 
за  15 мг/м2, демонструє зниження біодоступнос-
ті таблетованого метотрексату порівняно з  його 
підшкірним введенням на  10–27%. Але проведе-
не у 2022 р. у 640 дорослих з ревматоїдним артри-
том порівняльне дослідження із застосування ме-
тотрексату перорально та парентерально показало, 
що пероральний прийом у дозах, нижчих за 25 мг/
тиж, не поступається підшкірному введенню за оцін-
кою ефективності, але демонструє менше побічних 
ефектів (41 проти 52%, р=0,005), особливо гема-
тологічних і біохімічних порушень, і нижчу частоту 
призначення протиблювотних засобів [71]. Врахо-
вуючи, що в цьому дослідженні у пацієнтів, які отри-
мували метотрексат перорально, відмічено нижчу 
активність хвороби, і тому перорально призначена 
доза метотрексату була нижчою, відзначена менша 
кількість небажаних ефектів у перорального мето-
трексату потребує подальшої оцінки.

Біодоступність метотрексату, прийнятого перо-
рально, порівняно з підшкірним введенням вивча-
лася не тільки у дорослих, але й і у дітей, і, на думку 
деяких авторів [72], при парентеральному застосу-
ванні зафіксована краща його переносимість. Згід-
но з  іншим дослідженням, у хворих на ЮІА за да-
ними регресійного аналізу підтверджена можли-
вість повного залучення метотрексату в метаболізм 
при підшкірному введенні, показано, що біодоступ-
ність перорального метотрексату була на 11–15% 
нижчою. Проте дози, застосовані перорально, та-
кож були дещо нижчі (6,1–22,5 мг/м2) порівняно 
із застосованими підшкірно (8,8–28,6 мг/м2) [73].

Як впливають генетичні особливості 
метаболізму метотрексату на його 
переносимість?

Дослідження впливу на  переносимість препа-
рату поліморфізму генів, які кодують білки, залуче-
ні у метаболізм метотрексату, проведені переваж-
но у дорослих, загалом ретельно вивчалися мутації 
в 7 генах (SLCO1B1 — 4 дослідження, SLC19A1 — 
2 дослідження, MTHFR  — 4 дослідження, ATIC-
1 ADORA2a  — 2 дослідження, AMDP1  — 2 дослі-
дження, MTHFD1 — 1)  [74–85]. Найбільше вивче-
ні гени білків-переносників: ген RFC1/SLC19A, що 
кодує відновлений переносник фолату, який тран-
спортує метотрексат у  клітину; ген ABCB1 (ATP 
Binging Cassette B1 або P-глікопротеїн), який кодує 
білок, що виводить метотрексат з клітини. Доведе-
но, що варіанти генів-переносників SLC19A1/RFC-
1 (rs1051266 та rs2838956) та ABCB1 (rs1045642 та 
rs1128503) впливають на  приплив та відтік мето-
трексату з  тканин, що призводить до  зміни його 
терапевтичних ефектів, але суттєво не  впливає 
на  переносимість. Мінорний алель ATIC C347G 
(rs2372536) та ATIC T675C (rs4673993) може впли-
вати на відповідь на монотерапію метотрексатом 
у пацієнтів малайського походження [86].

З  іншого боку, нуклеотидні заміни в  гені 
MTHFR, що кодує метилентетрагідрофолатре-
дуктазу, яка розщеплює метотрексат, безпосе-
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редньо впливають на  токсичність та переноси-
мість метотрексату. Так, алельний поліморфізм 
C677T (rs1801133) та A1298C (rs1801131) зна-
чно знижує синтез та функцію редуктази та асо-
ціюється з поганою переносимістю метотрексату. 
Доведено, що пацієнти з рівнем ферменту в кро-
ві, вищим ніж 60 нмоль/л, та носії гомозиготного 
варіантного генотипу мали у 14 разів кращу від-
повідь на  метотрексат та у  3,7  раза кращу його 
переносимість [87]. Одноцентрове дослідження 
за участю 104 дітей з ЮІА, які отримували стабіль-
ні дози метотрексату, вивчало 34 однонуклеотид-
ні поліморфізми у 18 генах метаболічного шляху 
метотрексату. Воно показало, що у  групи паці-
єнтів з MTXGlu3–5-поліморфізмом відмічені най-
вищі концентрації метотрексату і частіше розви-
валася гіпертрансаміназемія [88]. Таким чином, 
у пацієнтів з поганою переносимістю метотрек-
сату доцільно визначати особливості його мета-
болізму та алельний поліморфізм генів, що коду-
ють ферменти фолатного обміну, для оптимізації 
тактики подальшого лікування.

Для чого визначати рівень метотрексату 
в сироватці крові?

Оцінка рівня метотрексату в крові може бути по-
казовою як щодо оцінки ефективності (чи досягну-
тий цільовий рівень), так і для оцінки ризиків токсич-
ності (чи не надмірний його рівень). Необхідно за-
уважити, що фармакокінетика метотрексату дещо 
відрізняється у дітей та дорослих. Дозонормалізо-
вані концентрації метотрексату у дітей нижче, ніж 
у  дорослих, тому дози, які застосовують в  педіа-
тричній практиці, із розрахунку на  одиницю маси 
тіла або на одиницю площі поверхні тіла вищі. Та-
кож на  концентрацію метотрексату в  крові впли-
вають мальабсорбція та прискорення метаболіз-
му. Саме тому біодоступність метотрексату у дітей 
коливається в широких межах (діапазон 28–94%), 
і на це можуть певною мірою впливати особливос-
ті дієти у дитини. На рівень метаболітів метотрек-
сату в плазмі крові дітей впливають не лише гене-
тично зумовлені особливості його метаболізму та 
фармакокінетичні особливості дитячого віку, але 
й дотримання режиму прийому препарату пацієн-
тами. Показано, що у хворих, які не дотримуються 
режиму прийому метотрексату, відмічають ниж-
чі його концентрації в крові. Кількісне визначення 
гідроксильованого метотрексату та співвідношен-
ня метотрексату до його метаболітів може надати 
додаткову інформацію про момент прийому ліків. 
Проведене у 2024 р. ретроспективне обсерваційне 
дослідження у 43 пацієнтів з ЮІА показало, що до-
тримання режиму прийому метотрексату при ініці-
ації терапії становило лише 88%, а після 1 року — 
лише 77%. У  підлітків відмічено вищий ризик не-
дотримання режиму застосування (p=0,002)  [89]. 
Інше проспективне дослідження (37 хворих на ЮІА, 
які отримували лікування метотрексатом в серед-
ньому протягом 50 міс) показало, що частота до-
тримання режиму прийому метотрексату (80,5%) 
була зіставною з частотою досягнення пацієнтами 

ремісії (75,6%) після лікування вже через 7,5 міс. 
Тоді як побічні ефекти метотрексату зареєстрова-
ні лише у 13,5% пацієнтів, що значно менше за час-
тоту недотримання пацієнтами режиму його при-
йому [90, 91].

Таким чином, у клінічній практиці визначення рів-
ня метотрексату в сироватці крові може бути корис-
ним інструментом для лікарів як для оцінки причин 
його недостатньої ефективності, так і для виявлен-
ня недотримання режиму лікування метотрексатом.

Що робити, коли у дитини виявлена 
непереносимість метотрексату?

Якщо пацієнт має позитивний результат лікуван-
ня, є необхідність продовжити прийом метотрекса-
ту, але він / вона відзначає ознаки його неперено-
симості, лікар постає перед необхідністю надати 
дитині рекомендації, які покращать її стан та при-
хильність до лікування. З цією метою використову-
валася та досліджувалася велика кількість методів. 
Якщо пропозиції Scheuren та співавторів щодо при-
ховування дози та маскування смаку не показали 
достатньої ефективності, то, за даними огляду Shea 
та співавторів, запропонований А. Martini та спів
авторами спосіб підвищення дози фолатів  за  ра-
хунок їх додаткового призначення за 48 год до та 
протягом 48 год після прийому метотрексату за-
лишається простим та ефективним для зменшен-
ня проявів непереносимості метотрексату [91–93].

Іншим ефективним методом зменшення проявів 
непереносимості метотрексату визнані поведінко-
ві стратегії. Гіпноз, візуалізація або різні методи ре-
лаксації зменшують антиципаційну нудоту та блю-
вання у пацієнтів з онкологічними хворобами, при-
чому наполегливо рекомендується зосередитися 
на запобіганні гострій нудоті, викликаній метотрек-
сатом, оскільки це є незалежним фактором ризи-
ку антиципаційної нудоти та блювання. Результа-
тивність поведінкових стратегій базується на тому, 
що непереносимість метотрексату частково є на-
слідком негативного психологічного сприйняття, 
і її прояви можуть відмічатися взагалі без прийо-
му метотрексату. Але поведінкові стратегії у дітей 
досі не є дослідженими. Запропоноване плацебо-
контрольоване дослідження із залученням таких ме-
тодів керування переносимістю метотрексату, але 
внаслідок нерозв’язаних етичних питань воно поки 
не проведене [19].

Премедикація протиблювотними засобами зда-
ється оптимальним методом усунення симптомів і є 
ефективною в разі істинних токсичних реакцій ме-
тотрексату. За даними Кокранівського огляду, у па-
цієнтів з ревматоїдним артритом на 9% знижується 
ризик розвитку блювання при превентивному при-
йомі протиблювотних засобів. Британське опиту-
вання лікарів, які спостерігають хворих на ЮІА, по-
казало, що 21% з них обирають саме таку тактику. 
У ретроспективному дослідженні 50 дітей з хворо-
бою Крона було показано, що при застосуванні он-
дасетрону лише 2% відчували нудоту (p<0,001) піс-
ля прийому метотрексату, аналогічні дані отримані 
у хворих на ЮІА [94–96].
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Розділення дози метотрексату на  2 прийоми 
на  тиждень досліджене тільки у  дорослих. За  да-
ними одного дослідження, воно було ефективним, 
за даними іншого — ні [97, 98]. Дослідження щодо 
розділеного дозування у дітей не проводилися, але, 
враховуючи значення поведінкових реакцій у роз-
витку непереносимості метотрексату, коли навіть 
очікування прийому суттєво погіршує самопочуття 
дитини ще до прийому препарату, навряд чи під-
вищення частоти застосування матиме реальну 
ефективність.

Враховуючи вищеописані особливості тран-
спорту метотрексату і вірогідне зменшення про-
явів непереносимості при  застосуванні парен-
терального метотрексату, може бути корисним 
переведення пацієнтів з непереносимістю на па-
рентеральне введення рівної дози. Це також до-
зволить контролювати потрапляння метотрексату 
в організм дитини й уникнути приховування факту 
його незастосування. За даними досліджень Żuber 
та співавторів та Alsufyani та співавторів, перехід 
на парентеральний метотрексат покращує пере-
носимість у 82–92% хворих на ЮІА з непереноси-
містю метотрексату, але автори зазначають, що 
самі ін’єкції теж чинять психологічний несприят-
ливий вплив на дитину [99].

Таким чином, пацієнту дитячого віку з неперено-
симістю метотрексату можна запропонувати відво-
лікання як потенційно впливову поведінкову страте-
гію, підвищити дозу фолатів, призначити протиблю-
вотні засоби та перейти на парентеральний шлях 
введення метотрексату. У разі відсутності ефектив-
ності цих заходів необхідним є визначення особли-
востей метаболізму метотрексату доступним шля-
хом для ухвалення рішення щодо заміни метотрек-
сату на інший засіб БХМТ у разі виявлення певних 
генетичних або біохімічних змін.

Чи лікування метотрексатом пожиттєве?
Ні, у разі ефективності метотрексату припинен-

ня лікування розглядається через 2 роки після на-
стання ремісії. Рішення про скасування метотрек-
сату, як і інших базисних препаратів, ухвалюють 
індивідуально. Рекомендується поступове припи-
нення прийому метотрексату з кроком 2,5 мг кожні 
6–8 тиж або збільшення інтервалу між дозами. Після 
зниження дози до 10 мг при попередньому застосу-
ванні підшкірного введення метотрексату доцільно 
перевести пацієнта на пероральний прийом [41].

Сьогодні обговорюються можливості передба-
чити ефективність / доцільність призначення ме-
тотрексату ще в дебюті хвороби, але остаточно ці 
питання не  розв’язані і біологічні маркери не  ви-
значені [100].

Що робити для підвищення 
комплаєнтності пацієнтів, які отримують 
метотрексат?

Пацієнтам, які отримують лікування метотрекса-
том, доцільно надати пам’ятку з наступними пора-
дами або проговорити їх під час візиту [101].

•	Ви повинні регулярно відвідувати лікаря і про-
водити аналізи за його рекомендаціями.

•	Перш ніж приймати будь-які інші ліки, 
обов’язково повідомте лікаря, який призна-
чив препарат, що ви приймаєте метотрексат.

•	Дітям, які приймають метотрексат, також не-
обхідно вживати добавки фолієвої кислоти. 
Її не слід приймати в той самий день, що й що-
тижневий прийом метотрексату.

•	Метотрексат усуває симптоми захворювання 
і знижує ризик неконтрольованого запален-
ня, яке може спричинити довгострокове ушко-
дження суглобів та інших органів.

•	Якщо ви пошукаєте інформацію про метотрек-
сат в  інтернеті, то побачите, що він застосо-
вується як хімієтерапевтичний засіб. Однак 
оскільки при ревматичних хворобах признача-
ється значно нижча доза метотрексату, ревма-
тологи не називають це хімієтерапією, на від-
міну від онкологів.

•	Метотрексат вводять 1 раз на тиждень в один 
і той самий день у формі таблеток, рідини або 
ін’єкції. Ін’єкція може забезпечити краще всмок-
тування та меншу кількість побічних ефектів. 
Його вводять під шкіру в жирову тканину сте-
гон, живота або плечей. Ваш лікар обрав найкра-
щий варіант для вашої дитини. Ви завжди пови-
нні мити руки до та після введення метотрекса-
ту дитині, якщо ви це робите самостійно.

•	Повна дія метотрексату може настати через 
8–12 тиж. Спочатку ви можете не  відчувати 
жодної користі, але, ймовірно, метотрексат 
діє. Важливо, щоб ви отримували лікування 
щотижня.

•	Метотрексат не є знеболювальним препара-
том, тому дитині, можливо, все одно доведеть-
ся приймати протизапальні препарати (такі як 
ібупрофен, диклофенак, напроксен тощо), які 
призначив лікар. Як тільки метотрексат почне 
діяти (що може зайняти 6–8 тиж), їх буде від-
мінено.

•	Вашій дитині потрібно буде приймати мето-
трексат щонайменше 2 роки після того, як за-
палення усунуть. Ваш лікар буде ретельно сте-
жити за станом дитини, щоб визначити пра-
вильний час для припинення лікування або 
зниження дози.

•	Під час прийому метотрексату потрібно регу-
лярно здавати аналізи крові. Спочатку це буде 
кожні 2 тиж протягом 1-го місяця. Потім це 
буде щомісяця. Після того як результати ста-
білізуються, це буде кожні 3 міс. Це необхід-
но для того, щоб виявити ознаки небажаних 
ефектів лікування заздалегідь.

•	Деякі побічні ефекти при лікуванні метотрек-
сатом можна зменшити. Це досягається шля-
хом збільшення кількості фолієвої кислоти, яку 
ви вживаєте. Якщо виникає проблема з нудо-
тою, ваш лікар призначить ліки від нудоти.

•	Якщо у дитини висока температура тіла (38 °C 
або вище) або дитина загалом погано по-
чуває себе, не  давайте дитині метотрексат 
в цей день та зверніться по медичну допомо-
гу до свого сімейного лікаря або педіатра.
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•	Метотрексат може зробити шкіру дитини більш 
чутливою до сонячного світла, тому доцільно 
використовувати сонцезахисні засоби.

•	Метотрексат іноді може знизити здатність бо-
ротися з інфекцією. Якщо ви вважаєте, що ди-
тина стала частіше хворіти, обговоріть це з лі-
куючим лікарем.

•	Більшість ліків можна безпечно приймати ра-
зом із метотрексатом. Деякі препарати (на-
приклад бісептол) взаємодіють з метотрекса-
том, тому їх прийом небезпечний.

•	Метотрексат слід зберігати при кімнатній тем-
пературі (нижче 25 °С) у недоступному для ді-
тей місці.

•	Якщо дитина пропустила прийом і ви зга-
дали про  це наступного дня, можна негай-
но прийняти свою звичайну дозу метотрек-
сату. Однак якщо ви згадали пізніше, ніж че-
рез 48 год, пропустіть прийом метотрексату 
того тижня та почніть приймати його знову 
наступного тижня. Пропуск однієї дози за-
звичай не призводить до повернення симп-
томів хвороби.

•	Вживання алкоголю слід звести до  мінімуму 
під час прийому метотрексату. Це пояснюєть-
ся тим, що ця комбінація підвищує потенціал 
для пошкодження печінки.

Обговоріть це з дитиною-підлітком.

ВИСНОВКИ
Незважаючи на відкриття нових методів лікуван-

ня в дитячій ревматології, метотрексат залишаєть-
ся основним препаратом базисної терапії, який де-
монструє протягом пів століття високу ефективність 
та хороший профіль безпеки.

Сучасні знання дозволяють використовувати 
всі можливості метотрексату, а  адекватний моні-
торинг — уникати потенційних ризиків.

Непереносимість метотрексату часто зумовле-
на психосоматичними ефектами, що потребує по-
дальшого вивчення.

Використання рекомендацій щодо застосуван-
ня метотрексату, попередження та терапії непере-
носимості суттєво покращує якість життя хворих 
на ревматичні захворювання дітей.
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METHOTREXATE IN THE TREATMENT 
OF RHEUMATIC DISEASES IN CHILDREN: 
CURRENT QUESTIONS AND ANSWERS

O.A. Oshlianska

P.L. Shupyk National University of Healthcare of 
Ukraine, Kyiv

Abstract. Rheumatic diseases in children are dif-
ficult to diagnose and treat. Methotrexate is widely 
used in the treatment of pediatric rheumatic diseas-
es. Despite its use since the 1980s, practicing phy-
sicians still have a large number of open questions, 
which mainly concern its safety and tolerability. The 
article presents current data on the main adverse 
events of methotrexate treatment of children with 
rheumatic diseases, features of its tolerability, effec-
tive methods of its elimination and prevention, the 
possibility of vaccination of children receiving meth-
otrexate and treatment of their comorbid diseases.

Keywords: children, rheumatic diseases, 
methotrexate, adverse events, intolerance, 
patient management.
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