
terapie, farmakologie a klinické studie

Čes-slov derm, 87, 2012, No. 6, p. 209–256 221

Psoriáza je chronické zánětlivé onemocnění kůže, které se
rozvíjí na základě patologických imunitních reakcí organismu.
V různých formách postihuje 1–3 % populace. Středně těžká
a těžká psoriáza (30 % případů) je spojená s vysokou morbi-
ditou a významně snižuje kvalitu života nemocného včetně
možností jeho společenského uplatnění. Nemocní mají sníže-
nou očekávanou délku života. Náklady spojené s léčbou
a ostatní náklady představují značnou ekonomickou zátěž jak
pro zdravotní a sociální systémy, tak pro nemocného [20]. Pso-

riáza je v současnosti nevyléčitelné onemocnění. Je nutná
dlouhodobá léčba, která snižuje aktivitu zánětu a tím postiže-
ní kůže redukuje až zcela potlačuje. Těžší formy psoriázy vyža-
dují celkovou imunosupresivní léčbu, ve které má významné
místo perorální metotrexát (MTX) [7].

MTX je 4-amino-10-methyl substituovaný analog kyseliny
listové. Jedná se o antimetabolit ze skupiny antifolátů. MTX sou-
těží s kyselinou listovou o vazbu na stejné enzymy a membrá-
nové přenašeče. Podobně jako kyselina listová je i MTX v buň-
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SOUHRN

Metotrexát (MTX) je imunosupresivum používané v léčbě středně těžké a těžké psoriázy. V otevřené prospektivní studii byli nemocní s chro-
nickou ložiskovou psoriázou (n = 25, věk 28–79 let) léčeni MTX per os v dávce individuálně nastavené podle plazmatických koncentrací léčiva
a užívali kyselinu listovou, pokud se hladina folátů v krvi snížila pod spodní hranici referenčního rozmezí. Cílem bylo analyzovat vztah mezi změ-
nami skóre PASI (The Psoriasis Area and Severity Index) a koncentracemi polyglutamátů MTX v erytrocytech (MTXPG) a folátů v krvi. Po
26 týdnech se PASI zlepšilo z hodnoty 13,5 (rozsah 2,2–33) v průměru o 91 % a četnost PASI75 (zlepšení o ≥ 75 %) byla 76%. zlepšení PASI kore-
lovalo s poměrem koncentrací MTXPG a folátů (rs = 0,51, p < 0,01), který u nemocných s PASI75 dosáhl 0,61 oproti 0,26 u nemocných s men-
ším zlepšením (p < 0,05). Individualizace dávkování MTX a kyseliny listové může zlepšit výsledky úvodní fáze léčby psoriázy perorálním MTX,
ale je nutné provést srovnání s jinými postupy léčby v kontrolovaných studiích.
Klíčová slova: psoriáza – PASI – metotrexát – foláty

SUMMARY

Individualized Pharmacotherapy of Plaque Psoriasis with Oral Methotrexate: Fiction or Reality?

Methotrexate (MTX) is an effective immunosuppressive drug for moderate-to-severe psoriasis. In an open prospective study patients with chro-
nic plaque psoriasis (n = 25, aged 28–79 yr) were treated with oral methotrexate using an individualized dose guided by plasma concentrations
and with folic acid in case the concentration of blood folates dropped below the lower limit of normal range. The aim was to study the relationship
between changes in PASI (the Psoriasis Area and Severity Index) and concentrations of MTX polyglutamates (MTXPG) in erythrocytes and
blood folates. After 26 weeks, PASI improved from the median of 13.5 (range 2.2–33) by 91% on the average and the frequency of PASI75 (impro-
vement ≥ 75 %) was 76%. There was a correlation between PASI improvement and the ratio of concentrations MTXPG/folates (rs = 0. 51,
P < 0.01). In patients experiencing PASI75, the ratio achieved 0.61 as compared to 0.26 in those with less improvement (P < 0.05). In conclusi-
on, individual-tailored therapy with MTX and folic acid can improve the results in the remission-induction phase of psoriasis treatment. Its effi-
cacy should be compared with other established drug regimens in controlled studies.
Key words: psoriasis – PASI – methotrexate – folates
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kách metabolizován na polyglutamáty (MTXPG), které jsou far-
makologicky aktivní [30]. MTX a MTXPG ovlivňují celou řadu
biochemických pochodů. Inhibují dihydrofolát reduktázu a tím
dochází k úbytku redukovaných folátů, účastnících se bioche-
mických reakcí přenosu jednouhlíkových skupin. Snížená mety-
lace homocysteinu na methionin má za následek pokles tvorby
polyaminů (spermidin a spermin) a nárůst koncentrace homo-
cysteinu. Inhibice thymidylát syntetázy vede k redukci syntézy
deoxythymidin monofosfátu a snížení replikace DNA. Účinkem
MTXPG dochází také k zásahu do syntézy purinů a nárůstu
koncentrací adenozinu, protože je inhibován enzym 5-amino-
imidazol-4-karboxamid transformyláza. Není jednoznačně
objasněno, který z výše uvedených molekulárních mechanismů
má hlavní význam pro rozvoj imunosupresivního působení
MTX. Některé studie zdůrazňují úlohu adenozinu a jeho imu-
nosupresivního účinku zprostředkovaného vazbou na receptor,
zahrnujícího zvýšenou syntézu protizánětlivých cytokinů
(IL-10) a sníženou syntézu prozánětlivých transkripčních fak-
torů (NF-κb), cytokinů (TNFα) a adhezivních molekul [28].

Farmakoterapie perorálním MTX je ekonomicky velmi
výhodná zejména při srovnání s biologickými léčivy. Poměrně
často ale musí být zvolen jiný způsob léčby z důvodu nedosta-
tečného terapeutického účinku nebo pro nežádoucí účinky.
Retrospektivní studie udávají, že pro netoleranci (nevolnost,
zvracení, průjem, bolest hlavy, únava) nebo orgánové nežádou-
cí účinky MTX (zejména hepatotoxicita a útlum krvetvorby) je
léčba předčasně ukončována až u 30 % nemocných [21, 23].

Farmakokinetika MTX je interindividuálně velmi variabil-
ní, což může být jednou z hlavních příčin selhání farmakote-
rapie. Vliv farmakokinetiky na výsledky léčby a možný přínos
farmakokineticky řízeného dávkování MTX byl v minulosti
prospektivně hodnocen ve studiích organizovaných Klinikou
nemocí kožních a pohlavních Fakultní nemocnice a Ústavem
farmakologie Lékařské fakulty v hradci Králové. Výsledky byly
publikovány v Česko-slovenské dermatologii v roce 2001
[8–10] a v zahraničním odborném tisku [12, 14–17]. Po per-
orálním podání stejné dávky se interindividuální variabilita
v absorpci a eliminaci léčiva projevovala až pětinásobnými roz-
díly v plazmatických koncentracích MTX a v odvozených cha-
rakteristikách maximální koncetrace (Cmax) a plocha pod křiv-
kou koncentrací (AUC). Originálním zjištěním byla těsná
korelace mezi AUC vyšetřenou v prvním týdnu a výsledky léč-
by. Vyšší hodnotě AUC odpovídal větší procentuální pokles
skóre PASI po 3 měsících farmakoterapie. Dalším zajímavým
poznatkem bylo, že MTXPG se postupně kumulují v erytro-
cytech a po 8–12 týdnech dosahují ustálených koncentrací,
jejichž výše koreluje s AUC MTX v plazmě a s procentuální
změnou PASI. Analýza vztahu mezi farmakokinetikou a far-
makodynamikou umožnila definovat terapeutické rozmezí pro
AUC, tj. hodnoty spojené s vysokou pravděpodobností dosa-
žení PASI50 (50% a větší pokles PASI z počáteční hodnoty).
Farmakokineticky řízená individualizace dávky spočívala
v podání testovací dávky 10 mg p. o., vyšetření plazmatických
koncentrací v časech 1 h, 4 h a 8 h, výpočtu AUC v intervalu
0–8 h po podání a v úpravě týdenní dávky MTX tak, aby byla
hodnota AUC v terapeutickém rozmezí. Ve dvou prospektiv-
ních studiích byly výsledky individualizovaného dávkování
velmi nadějné. Průměrné zlepšení PASI bylo 67% a 83%
a PASI50 bylo dosaženo u více než 85 % nemocných se střed-
ně těžkou až těžkou ložiskovou psoriázou [12, 17].

Práce navazuje na poznatky předchozího výzkumu a nabí-
zí hlubší pohled na vztahy mezi farmakokinetikou a účinkem
MTX v průběhu iniciální fáze individualizované farmakotera-
pie ložiskové psoriázy. Pozornost je věnována zejména kineti-
ce změn koncentrací MTXPG v erytrocytech a folátů v krvi
a jejich vztahu k vývoji skóre PASI. Aby bylo možné širší
posouzení možných výhod individualizované farmakoterapie
MTX, je uveden také souhrn výsledků randomizovaných kon-
trolovaných studií s MTX publikovaných v literatuře a výsled-
ky biologické léčby prováděné na Klinice nemocí kožních
a pohlavních v hradci Králové ve stejném období.

METODY

Studie individualizovaného dávkování MTX při léčbě střed-
ně těžké a těžké psoriázy, registrovaná pod kódem Eudra CT
2009-015403-95, byla organizována na Klinice nemocí kož-
ních a pohlavních Fakultní nemocnice v hradci Králové
v období listopad 2009 až listopad 2011. Protokol studie schvá-
lila Etická komise Lékařské fakulty a Fakultní nemocnice
v hradci Králové a všichni nemocní podepsali informovaný
souhlas s účastí. Kritéria přijetí do programu individualizova-
né farmakoterapie MTX zahrnula věk 18 let nebo vyšší, dia-
gnózu chronická ložisková psoriáza po dobu 2 roky nebo déle
a postižení 10 % povrchu těla nebo větší plochy. Nemocný
nebyl přijat do studie, pokud byl léčen MTX v minulosti, nebo
pokud měl jiné onemocnění, nebo byly přítomny skutečnosti,
které tvoří kontraindikace nebo omezení použití MTX podle
dokumentu S3 Evropské akademie dermatovenereologie [22].
Psoriatická artritida nebyla důvodem k nepřijetí. Nemocní byli
instruováni, aby neužívali alkoholické nápoje. Údaje o výsled-
cích biologické léčby byly shromážděny retrospektivně k 3. 3.
2011. Skóre PASI bylo vyhodnoceno na začátku a po 3 měsí-
cích terapie. Statisticky reprezentativní byly soubory nemoc-
ných léčených etanerceptem – Enbrel® (n = 74) a adalimuma-
bem – humira® (n = 26).

Individualizované dávkování MTX
Po vstupním vyšetření byla nemocným podána testovací dáv-

ka 10 mg MTX per os. V časech 1, 4 a 8 h po podání byla z kubi-
tální žíly do heparinizované monovety odebrána krev na stano-
vení koncentrace MTX v plazmě. Plocha pod křivkou
plazmatických koncentrací MTX v intevalu 0–8 h po podání
(AUC0-8h) byla vypočítána lichoběžníkovým pravidlem. hod-
notám AUC0-8 h v rozmezích 2000–2400, 1600–2000, 1200 až
1600, 800–1200 a < 800 h.nmol/l odpovídaly individualizované
týdenní dávky 7,5, 10, 12,5, 17,5 a 22,5 mg MTX (Metotrexat
Lachema, brno, Česká republika, tableta 2,5 mg MTX). Léčba
individualizovanou dávkou byla zahájena v týdnu následujícím
po podání testovací dávky a týdenní dávka byla rozdělena do
3 dávek (ráno-večer-ráno). z důvodu bezpečnosti terapie ji před-
cházelo kontrolní hematologické a biochemické vyšetření krve.
Další plánovaná vyšetření se uskutečnila za 4, 8, 16 a 26 týdnů.
byly provedeny laboratorní testy. Dva zkušení dermatologové
vyhodnocovali skóre PASI a dotazovali se na přítomnost nežá-
doucích účinků nebo jakýchkoli změn zdravotního stavu v uply-
nulém období. Koncentrace MTX v plazmě a MTXPG v erytro-
cytech byly vyšetřeny technikou kapalinové chromatografie [13].
biochemická a hematologická vyšetření krevních vzorků byla pro-
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Uveden je aritmetický průměr (rozsah), v případě PASI medián (rozsah).
a – p < 0,05 srovnání se skupinami adalimumab a etanercept, b – p < 0,05 vs. adalimumab, p < 0,01 vs. MTX, c – p < 0,05 vs. adalimumab a MTX,
d – p < 0,001 vs. adalimumab a etanercept
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vedena v akreditovaných laboratořích Fakultní nemocnice
v hradci Králové. Týdenní dávka MTX mohla být snížena, pokud
bylo dosaženo PASI75 nebo zvýšena při nedostatečném účinku
(menší než 25% zlepšení oproti vstupní hodnotě). Pokud se kon-
centrace folátů snížila pod dolní hranici referenčního rozmezí
(254 nmol/l), byla zahájena suplementace folátů kyselinou listo-
vou (Acidum folicum, zentiva a.s., Praha, 10 mg/týden, 24 h po
poslední dávce MTX).

Statistické vyhodnocení
Výběr statistických metod se řídil rozložením vstupních dat.

Farmakokinetické parametry MTX a koncentrace MTXPG
měly rozložení sešikmené k vysokým hodnotám. Po logarit-
mické transformaci rozložení odpovídalo gausovskému. Jako
popisné statistické charakteristiky byly proto zvoleny medián,
25. až 75. percentil a rozsah. změny výsledků v průběhu stu-
die byly hodnoceny analýzou rozptylu pro opakované pozoro-
vání po logaritmické transformaci hodnot. Pro výpočty byl
použit program GraphPad Prism verze 5.00 pro Windows
(GraphPad Software, San Diego California, USA). závislost
pravděpodobnosti dosažení PASI75 na poměru koncentrací
MTXPG/foláty byla získána logistickou regresí provedenou
v programu NCSS (NCSS, Kaysville, Utah, USA).

VÝSLEDKY

Demografické a klinické charakteristiky jsou uvedeny
v tabulce 1. Věk nemocných léčených MTX byl vyšší (p < 0,05)
než v ostatních dvou skupinách. Doba od stanovení diagnózy
se nelišila. Počáteční skóre PASI bylo vyšší ve skupině léčené
etanerceptem (MTX: p < 0,01, adalimumab: p < 0,05). Do sku-
piny léčené MTX bylo zařazeno i 6 nemocných s PASI < 10.
U 5 z nich přesáhla plocha postižené kůže 10 %. Jeden nemoc-
ný s velmi nízkou hodnotou PASI (2,2) měl postižení
i v inverzní lokalizaci, kde ho značně obtěžovalo. zastoupení
nemocných s psoriatickou artritidou bylo vyšší ve skupině
léčené etanerceptem (p < 0,05) než v ostatních dvou skupi-

nách. Systémová imunosupresivní léčba byla v minulosti čas-
těji aplikována ve skupinách léčených biologickými léčivy než
u nemocných léčených MTX (p < 0,001).

Farmakokinetika MTX v plazmě
Interindividuální odlišnosti plazmatických koncentrací

MTX po perorálním podání testovací dávky 10 mg dokumen-
tuje obrázek 1. hodnota plochy pod křivkou plazmatických
koncentrací v intervalu 0–8 h (AUC0-8h) byla v rozmezí 814
až 4730 h.nmol/l a geometrický průměr činil 1610 h.nmol/l.
Průměrná týdenní dávka MTX individuálně navržená podle
AUC0-8h byla 13,4 mg (rozsah: 7,5–22,5 mg).

Tabulka 1. Demografické a klinické údaje o nemocných

Metotrexát Adalimumab Etanercept

N 25 26 74

Pohlaví (M/Ž) 17/8 22/4 52/22

Věk (roky) 54,5 (28–79)a 44,3 (33–63) 45,5 (25–67)

Vstupní PASI 13,5 (2,2–33) 15,8 (10–27) 20,0 (10–50)b

Doba od dg. (roky) 17,5 (3,0–38) 23,5 (8,0–48) 21,0 (3,0–54)

Psoriatická artritida 1 5 21c

Celková léčba v minulosti (%) 33d 96 96

Metotrexát 0 65 69

Cyklosporin A 0 12 8

Retinoly 21 62 50

biologické léky 0 69 14

Obr. 1. Individuální průběhy koncentrace MTX v plazmě po pero-
rálním podání 10 mg MTX nemocným se středně těžkou a těžkou
psoriázou (n = 25)

Koncentrace folátů a polyglutamátů MTX
Statistický souhrn výsledků vyšetření polyglutamátů MTX

v erytrocytech (MTXPG), koncentrací folátů v krvi a jejich
poměru uvádí tabulka 2. byl zaznamenán statisticky význam-
ný postupný pokles koncentrace folátů v krvi, který v 26. týd-
nu dosáhl v průměru 34 % (p < 0,001). Snížení hladiny folátů
pod spodní hranici referenčního rozmezí si vynutilo suple-
mentaci kyselinou listovou, která byla u jednoho nemocného
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Statistické testování vlivu faktoru týden studie je uvedeno ve výsledkové části.
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zahájena v 9. týdnu a u dvou v 16. týdnu. Koncentrace MTXPG
v erytrocytech se v průběhu prvních 26 týdnů postupně zvy-
šovaly (p < 0,01, ANOVA pro opakovaná pozorování po loga-
ritmické transformaci koncentrací vyšetřených ve 4. až 26. týd-
nu). Od 8. týdne od zahájení farmakoterapie již nárůst nebyl
statisticky významný a došlo k postupnému ustálení koncent-
race. Poměr koncentrací MTXPG v erytrocytech a folátů v krvi
se zvyšoval pomaleji. Statisticky významný byl ještě rozdíl mezi
jeho hodnotami v 8. a 16. týdnu, ale nikoli v 16. a 26. týdnu.
Nárůst geometrického průměru koncentrace MTXPG a pomě-
ru MTXPG/foláty odpovídal kinetice prvního řádu s průměr-
nou hodnotou poločasu 4 a 7 týdnů (obr. 2).

Skóre PASI
Výsledky vyšetření PASI u nemocných léčených MTX jsou

znázorněny na obrázku 3. Mediány zlepšení PASI v týdnech 4,
8, 16 a 26 oproti počáteční hodnotě dosáhly 36, 68, 77 a 84 %.
Pokles průměrného skóre probíhal podle kinetiky prvního řádu
s poločasem 4 týdny. změny PASI a procenta nemocných
s PASI50 a PASI75 jsou pro nemocné léčené individualizovanou
dávkou MTX a pro nemocné léčené etanerceptem a adalimu-
mabem ve stejném období shrnuty v tabulce 3. Statisticky
významně lepší byly výsledky po 26 týdnech užívání MTX ve
srovnání s 14týdenní léčbou etanerceptem. Tabulka 4 nabízí
přehled randomizovaných studií, které porovnávaly výsledky
léčby MTX s jinými postupy celkové imunosupresivní léčby.

Vztah mezi poměrem koncentrací MTXPG/foláty
a účinkem

Procentní zlepšení skóre PASI v týdnu 26 korelovalo s pomě-

Tabulka 2. Popisná statistika výsledků vyšetření koncentrace polyglutamátů metotrexátu v erytrocytech (MTXPG), folátů v krvi a jejich
vzájemného poměru.

Týden studie 0 4 8 16 26

Medián 0 90,2 134 173 192

25. percentil 0 76,7 87,3 127 144

75. percentil 0 121 165 227 243

Minimum 0 53,0 67,2 49,0 40,5

Maximum 0 151 247 294 328

Medián 515 405 390 338 310

25. percentil 315 266 252 252 222

75. percentil 694 554 521 429 443

Minimum 193 147 172 159 141

Maximum 923 918 918 703 1347

Medián 0 0,23 0,30 0,52 0,58

25. percentil 0 0,16 0,21 0,32 0,43

75. percentil 0 0,33 0,54 0,70 0,90

Minimum 0 0,13 0,12 0,14 0,049

Maximum 0 0,56 1,13 1,72 1,90

Obr. 2. Geometrické průměry koncentrace polyglutamátů metotre-
xátu v erytrocytech (MTXPG, nahoře) a jejího poměru ke koncen-
traci folátů v krvi (MTXPG/foláty, dole)
Nárůst hodnot probíhal podle kinetiky prvního řádu s poločasem 4
(MTXPG) a 7 týdnů (MTXPG/foláty).
SE – standardní chyba odhadu

Koncentrace MTXPG (nmol . l-1)

Koncentrace folátů v krvi (nmol . l-1)

Poměr koncentrací MTXPG/foláty
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Tabulka 3. změny skóre PASI (the Psoriasis Area and Severity Index) a procenta nemocných, u kterých se PASI snížilo o ≥ 50 % (PASI50)
a 70 % (PASI70)

Léčivo Doba sledování zlepšení PASI (%)a PASI50 (%) PASI75 (%)

MTX 16 týdnů 88 (63–95) 84 60

MTX 26 týdnů 91 (76–100)# 88 76##

Adalimumab 14 týdnů 83 (58–100) 85 54

Etanercept 14 týdnů 70 (51–92) 76 41

a – medián (25.–75. percentil), # – p < 0,05 srovnání s etanercept 14 týdnů, ## – p < 0,01 srovnání s etanercept 14 týdnů

rem koncentrací MTXPG a folátů (obr. 4). U nemocných
s PASI75 činil medián poměru MTXPG/foláty 0,61 oproti 0,26
u nemocných s menším zlepšením PASI (p < 0,05). závislost
mezi pravděpodobností úspěchu terapie podle kritéria PASI75
a hodnotou poměru MTXPG/foláty je na obrázku 5. Pravdě-
podobnosti 90% odpovídala hraniční hodnota poměru 0,52.

Bezpečnost individualizované léčby MTX
Dva nemocní ukončili účast po vyšetření v 16. týdnu pro

nevolnost a bolest břicha. Místo chybějících výsledků vyšetře-

ní PASI v 26. týdnu byly u těchto nemocných použity výsled-
ky získané v 16. týdnu. Původně zahájilo studii 27 nemocných.
Dva nemocní ukončili účast již ve 4. týdnu a jejich výsledky
nebyly zahrnuty do hodnocení. V jednom případě byla důvo-
dem nevolnost a bolest hlavy. U druhého nemocného bylo
podávání MTX ukončeno pro rychlý nárůst aktivit jaterních
enzymů (ALT 15krát, AST 8krát, γ-GT 4krát). Výsledky se
normalizovaly do 2 měsíců. Celkem byla léčba MTX z důvo-
du nežádoucích účinků před 26. týdnem vysazena u 4 z 27
nemocných (15 %).

Obr. 3. A) Skóre PASI v průběhu prvních 26 týdnů individualizované léčby perorálním metotrexátem (mediány, 25.–75. percentil, rozsahy);
byl pozorován statisticky významný pokles PASI (p < 0,001, Friedmanův test).
b) Procenta nemocných, u kterých bylo dosaženo PASI50 a PASI75.

Obr. 4. závislost procentního zlepšení skóre PASI v 26. týdnu na hod-
notě poměru koncentrací polyglutamátů MTX v erytrocytech a folá-
tů v krvi (průměr hodnot poměru v 16. a 26. týdnu)

Obr. 5. Vztah mezi pravděpodobností dosažení PASI75 a hodnotou
poměru koncentrací polyglutamátů MTX v erytrocytech a folátů
v krvi (průměr hodnot poměru v 16. a 26. týdnu)
šipky ukazují hraniční hodnotu poměru spojenou s 90% pravděpo-
dobností PASI75.
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DISKUSE

Výsledky studie ukazují, že individualizované dávkování
perorálního MTX podle farmakokinetiky MTX v plazmě
(AUC0-8h po testovací dávce 10 mg) spolu s racionálním
postupem farmakologické suplementace folátů kyselinou lis-
tovou mohou pomoci zlepšit výsledky úvodní fáze léčby střed-
ně těžké a těžké ložiskové psoriázy. Střední hodnota relativní-
ho zlepšení PASI 91% a četnost PASI75 76% po 26 týdnech
léčby jsou výsledky srovnatelné s úspěšností léčby biologický-
mi léčivy v publikovaných kontrolovaných studiích.
Impozantní je i medián zlepšení PASI o 68 % již v 8. týdnu.
Současná metodická doporučení European Academy of Der-
matovenereology navrhují iniciální dávku 5–10 mg MTX a její
rychlé zvyšování na udržovací dávku v rozmezí 5–30 mg/týden
[22]. z přehledu kontrolovaných studií v tabulce 4 je patrné, že
výsledky takto vedené léčby byly ve většině studií horší než
naše zkušenosti s individualizovaným dávkováním. Retro-
spektivní vyhodnocení výsledků biologické léčby umožnilo
alespoň nepřímé srovnání individualizované farmakoterapie
MTX s jiným postupem léčby prováděným na Klinice nemo-
cí kožních a pohlavních ve srovnatelném období. Nemocní
léčení etanerceptem měli ale vyšší PASI před léčbou a také

zastoupení nemocných s psoriatickou artritidou bylo v této
skupině vyšší. Vzhledem k pravidlům nasazování biologické
léčby bylo ve skupinách léčených biologickými léčivy vyšší
procento nemocných, kteří absolvovali celkovou imunosupre-
sivní léčbu (včetně MTX) v minulosti než ve skupině léčené
MTX. Je nutné zdůraznit, že pouze randomizovaná kontrolo-
vaná studie by umožnila validní porovnání výsledků indivi-
dualizované léčby MTX a biologické léčby.

V dříve publikovaných studiích jsme opakovaně prokázali,
že i když existuje vztah mezi dávkou MTX v rozmezí 7,5–22,5
mg/týden a intenzitou účinku, v důsledku vysoké interindivi-
duální variability farmakokinetiky perorálně podávaného
MTX nejsou u mnoha nemocných dosaženy terapeuticky
účinné koncentrace MTX v plazmě a MTXPG v erytrocytech
[15]. V randomizované studii s malým počtem nemocných
jsme v rameni studie s individualizovaným dávkováním MTX
prováděným bez suplementace kyselinou listovou pozorovali
v průměru 83% zlepšení PASI, PASI75 bylo docíleno u 6 z 10
nemocných (60 %) a PASI50 u všech nemocných [17]. V jiné
studii s individuálně nastavenou dávkou MTX byla častěji
zahajována suplementace a střední zlepšení PASI dosáhlo
67 %. PASI75 bylo dosaženo u 47 % a PASI50 u 87 % z celko-
vého počtu 16 nemocných [12]. V podmínkách individuali-
zovaného dávkování MTX se snižuje interindividuální varia-

3D – týdenní dávka rozdělena do 3 dávek po 12 h; T3, T4, T9 postupné zvýšení dávky během 3, 4 a 9 týdnů; E – zvyšování dávky podle účinku,
a – s výjimkou dne podání MTX; b – přibližná dávka v potravinovém doplňku; c – užívání kyseliny listové doporučeno, ale nesledováno; d – dáv-
kování neuvedeno

Tabulka 4. Přehled randomizovaných kontrolovaných studií hodnoticích účinek metotrexátu (MTX) v léčbě středně těžké a těžké ložiskové
psoriázy

Studie (citace) N Dávkování MTX Doba sledování
(mg/týden)

Kyselina listová
(týdny)

změny PASI

MTX vs. CyA [11] 43 vs. 42 3D, 15, max 22,5 E ne 16 PASI75: 60 vs. 71 %
PASI50: neuvedeno
pokles PASI: 64 vs. 72 %

MTX vs. CyA [6] 37 vs. 31 3D, 7,5 – max 15 E 5 mg/dena 12 PASI75: 24 vs. 58 %
PASI50: 65 vs. 87 %
pokles PASI: 58 vs. 72 %

MTX vs. 110 vs. 108 vs. 53 7,5–15 T4, max 25 E 5 mg/týdenb 16 PASI75: 36 vs. 80 vs. 19 %
adalimumab PASI50: 62 vs. 88 vs. 30 %
vs. placebo [27] pokles PASI: 54 vs. 81 vs. 22 %
MTX vs. 215 vs. 653 15–max 20 T6 E doporučenac 16 PASI75: 42 vs. 78 %
infliximab [2] PASI50: 61 vs. % 87 %

pokles PASI: 53 vs. 84 %
MTX vs. 215 vs. 653 5–15 T9, max 25 E 5 mg/týden 12 PASI75: 36 vs. 77 %
briakinumab [25] PASI50: 64 vs. % 91 %

pokles PASI: 57 vs. 83 %
24 PASI75: 40 vs. 82 %
PASI50: 64 vs. 88 %
pokles PASI: 61 vs. 87 %

MTX vs. fumaráty [5] 26 vs. 25 3D, 5–15 T3 anod 12 PASI75: 24 vs. 19 %
PASI50: 60 vs. 42 %
pokles PASI: 55 vs. 42 %

MTX vs. 15 vs. 17 3D, 7,5–15 T2–20 T4 1 mg/dena 12 PASI75: 73 vs. 59 %
mykofenolát PASI50: 100 vs. 82 %
mofetil [1] pokles PASI: 81 vs. 66 %
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bilita koncentrací MTXPG v erytrocytech a výsledek léčby je
pravděpodobně více ovlivněn hladinou polyglutamátů folátů
(foláty v krvi), která se při suplementaci zvyšuje. V souladu se
závěrem dřívější studie, provedené na našich pracovištích stej-
nými metodami [17], jsme i v této studii zjistili, že v podmín-
kách individualizovaného dávkování existuje korelace mezi
poměrem koncentrací MTXPG v erytrocytech a folátů v krvi
a relativním zlepšením PASI. Nemocní s PASI75 měli v prů-
měru 2,4násobně vyšší hodnotu tohoto poměru než nemocní
s horším výsledkem léčby. Pomocí logistické regrese byla vypo-
čítána hraniční hodnota poměru 0,52, která odpovídá 90%
pravděpodobnosti dosažení PASI75.

Podle přehledů publikovaných studií kyselina listová sni-
žuje výskyt změn v krevním obraze, nežádoucích účinků
v gastrointestinálním traktu a hepatotoxicitu MTX, aniž by
ovlivňovala terapeutický účinek u nemocných s revmatoidní
artritidou nebo psoriázou [24, 29, 31]. Naprostá většina ana-
lyzovaných studií se ale týkala nemocných s revmatoidní artri-
tidou a léčbou psoriázy se zabývala pouze jedna studie špatné
metodologické kvality [4]. První randomizovaná dvojitě slepá
placebem kontrolovaná studie naopak doložila, že u nemoc-
ných dlouhodobě užívajících MTX zahájení suplementace
kyselinou listovou v dávce 5 mg/den vede ke zhoršení PASI
[26]. Podle našich zkušeností, kyselina listová v dávce 20
mg/týden negativně ovlivňuje výsledky léčby také v iniciální
fázi, která je rozhodující pro spokojenost a compliance nemoc-
ného a lékaře s terapií. V prospektivní randomizované zkříže-
né studii bylo pozorováno zlepšení PASI po 16 týdnech o 83 %
v rameni studie s monoterapií MTX a 42 % v rameni studie
při kombinované léčbě MTX a kyselinou listovou. Příčinná
souvislost mezi podáváním kyseliny listové a nižším účinkem
MTX byla potvrzena v druhé fázi studie, kdy se ukončení po-
dávání kyseliny listové projevilo zlepšením PASI z hodnoty
42 % na hodnotu 60 % ve 32. týdnu studie. U nemocných, kte-
ří začali užívat kyselinu listovou až od 17. týdne, dobrý účinek
MTX přetrvával i ve 32. týdnu [17]. změny PASI v kontrolo-
vaných studiích uvedených v tabulce 4 ukazují, že pokud suple-
mentace nebyla v iniciální fázi léčby použita [11] nebo dávka
kyseliny listové byla nízká [1], byl účinek MTX lepší.

V dotazníkové studii britské asociace dermatologů publi-
kované v roce 2000 kyselinu listovou předepisovalo spolu
s MTX vždy 26 % lékařů a 74 % pouze při projevech nežá-
doucích účinků a laboratorních známkách toxicity [19].
V roce 2005 byly publikovány výsledky odpovědí 69 derma-
tologů ze 32 evropských zemí na dotazník zaměřený na postu-
py při léčbě psoriázy MTX. Ukázalo se, že u 86 % lékařů byl
MTX nejčastěji předepisovaným klasickým imunosupresivem.
Suplementaci kyselinou listovou používalo u všech nemocných
32 % lékařů, pouze v případě nežádoucích účinků a laborator-
ních známek toxicity 32 % a bez suplementace předepisovalo
MTX 36 % lékařů. Variabilita dávkovacích schémat a týden-
ních dávek kyseliny listové byla vysoká [3]. European Acade-
my of Dermatovenereology ve svém současném metodickém
doporučení neuvádí přesná pravidla pro suplementaci folátů.
Dávkování nespecifikuje a suplementaci zmiňuje jen jako
možnost jak snížit výskyt nežádoucích účinků [22]. Doporu-
čení komise expertů americké organizace National Psoriasis
Foundation také zaujímá ambivalentí stanovisko k otázce, zda
zahajovat suplementaci vždy nebo jen při výskytu nežádou-
cích účinků MTX [18]. Doporučená dávka kyseliny listové je

1 mg/den. Alternativně je možné podat leukovorin (kyselina
formyltetrahydrolistová) v dávce 15 mg/týden rozděleně do 3
dávek (5 mg ráno-večer-ráno s odstupem 12 h od podání
MTX). Komise expertů European Academy of Dermatovene-
reology uveřejnila výsledky systematického přehledu léčby
psoriázy MTX a svoje konsenzuální stanoviska v roce 2011
[23]. Doporučila suplementaci u všech nemocných a navrhla
podávat kyselinu listovou jednou denně v dávce 5 mg/den, jed-
nu až tři dávky týdně s odstupem 48 h po MTX.

zajímavým zjištěním je časová souvislost mezi kinetikou
kumulace MTXPG v erytrocytech a dynamikou poklesu skóre
PASI. Oba děje charakterizoval průměrný poločas 4 týdny. zvy-
šování hodnot poměru koncentrací MTXPG/foláty probíhalo
podstatně pomaleji (poločas 7 týdnů), a to z důvodu pokraču-
jícího poklesu koncentrace folátů. V období mezi 4. a 6. měsí-
cem od zahájení terapie je terapeutický účinek u většiny nemoc-
ných plně rozvinut a zdá se být vhodné zahájit suplementaci,
pokud hladiny folátů v krvi dále klesají ke spodní hranici refe-
renčního rozmezí. Pokud došlo k dostatečnému zlepšení PASI
již před tímto obdobím, mělo by být zahájeno snižování dávky
MTX a je možné také doporučit cílenou preskripci kyseliny lis-
tové podle koncentrací folátů. S ohledem na evidentní vliv kon-
centrací folátů na výsledek iniciální fáze léčby se nezdá být
racionální zahajovat kombinací MTX a kyselina listová, pokud
není koncentrace folátů nízká již před léčbou.

Otevřená prospektivní studie individualizovaného dávko-
vání MTX a suplementace kyselinou listovou ukázala, že tako-
vé postupy mohou potenciálně zlepšit výsledky úvodní fáze
léčby středně těžké a těžké ložiskové psoriázy perorálním
MTX. Vzhledem k uspořádání studie a malé velikosti soubo-
ru nemocných je nutné její výsledky posuzovat jako hypotézy
generující a vyžadující potvrzení formou přímého srovnání
s jinými postupy léčby v randomizovaných kontrolovaných
studiích.
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