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SOUHRN

Metotrexat (MTX) je imunosupresivum pouzivané v 1é¢bé stiedné tézké a tézké psoridzy. V oteviené prospektivni studii byli nemocni s chro-
nickou loZiskovou psoriazou (n = 25, vék 28-79 let) lé¢eni MTX per os v ddvce individualné nastavené podle plazmatickych koncentraci lé¢iva
a uzivali kyselinu listovou, pokud se hladina folatt v krvi snizila pod spodni hranici referenéniho rozmezi. Cilem bylo analyzovat vztah mezi zmé-
nami skore PASI (The Psoriasis Area and Severity Index) a koncentracemi polyglutamati MTX v erytrocytech (MTXPG) a folatd v krvi. Po
26 tydnech se PASI zlepsilo z hodnoty 13,5 (rozsah 2,2-33) v priiméru o 91 % a ¢etnost PASI75 (zlep$eni o = 75 %) byla 76%. Zlepseni PASI kore-
lovalo s pomérem koncentraci MTXPG a folati (rg = 0,51, p < 0,01), ktery u nemocnych s PASI75 dosahl 0,61 oproti 0,26 u nemocnych s men-
$im zlepSenim (p < 0,05). Individualizace davkovani MTX a kyseliny listové muiZe zlepsit vysledky tivodni faze 1é¢by psoridzy peroralnim MTX,
ale je nutné provést srovnani s jinymi postupy 1écby v kontrolovanych studiich.

Klicova slova: psoriaza — PASI - metotrexat — folaty

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 (r, = 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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Psoriaza je chronické zanétlivé onemocnéni kize, které se
rozviji na zakladé patologickych imunitnich reakei organismu.
V rtiznych formach postihuje 1-3 % populace. Stfedné tézka
a tézka psoriza (30 % pripadu) je spojend s vysokou morbi-
ditou a vyznamné snizuje kvalitu zivota nemocného véetné
moznosti jeho spolecenského uplatnéni. Nemocni maji snize-
nou ocekavanou délku zivota. Naklady spojené s léc¢bou
a ostatni naklady predstavuji zna¢nou ekonomickou zatéz jak
pro zdravotni a socidlni systémy, tak pro nemocného [20]. Pso-
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ridza je v soucasnosti nevyléc¢itelné onemocnéni. Je nutna
dlouhodoba lé¢ba, ktera snizuje aktivitu zanétu a tim postize-
ni kiize redukuje az zcela potlacuje. Téz$i formy psoridzy vyza-
duji celkovou imunosupresivni [é¢bu, ve které ma vyznamné
misto perordlni metotrexat (MTX) [7].

MTX je 4-amino-10-methyl substituovany analog kyseliny
listové. Jednd se o antimetabolit ze skupiny antifolatd. MTX sou-
téZi s kyselinou listovou o vazbu na stejné enzymy a membra-
nové prenasece. Podobné jako kyselina listovd je i MTX v bun-
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kach metabolizovan na polyglutamaty (MTXPG), které jsou far-
makologicky aktivni [30]. MTX a MTXPG ovliviuji celou fadu
biochemickych pochodu. Inhibuji dihydrofolat reduktazu a tim
dochazi k ubytku redukovanych folatd, tcastnicich se bioche-
mickych reakei prenosu jednouhlikovych skupin. Snizena mety-
lace homocysteinu na methionin ma za nasledek pokles tvorby
polyaminti (spermidin a spermin) a nartist koncentrace homo-
cysteinu. Inhibice thymidylat syntetazy vede k redukci syntézy
deoxythymidin monofosf4tu a snizeni replikace DNA. U¢inkem
MTXPG dochazi také k zasahu do syntézy purint a nartstu
koncentraci adenozinu, protoze je inhibovan enzym 5-amino-
imidazol-4-karboxamid transformylaza. Neni jednozna¢né
objasnéno, ktery z vyse uvedenych molekuldrnich mechanismi
ma hlavni vyznam pro rozvoj imunosupresivniho ptsobeni
MTX. Nékteré studie zdtraziuji ulohu adenozinu a jeho imu-
nosupresivniho t¢inku zprosttedkovaného vazbou na receptor,
zahrnujictho zvySenou syntézu protizanétlivych cytokini
(IL-10) a snizenou syntézu prozanétlivych transkrip¢nich fak-
torti (NF-kB), cytokint (TNFa) a adhezivnich molekul [28].

Farmakoterapie peroralnim MTX je ekonomicky velmi
vyhodna zejména pfi srovnani s biologickymi lé¢ivy. Pomérné
¢asto ale musi byt zvolen jiny zpiisob 1é¢by z dtivodu nedosta-
te¢ného terapeutického ucinku nebo pro nezadouci tcinky.
Retrospektivni studie udavaji, Ze pro netoleranci (nevolnost,
zvraceni, prijem, bolest hlavy, unava) nebo organové nezadou-
ci u¢inky MTX (zejména hepatotoxicita a atlum krvetvorby) je
lé¢ba predc¢asné ukoncovana az u 30 % nemocnych [21, 23].

Farmakokinetika MTX je interindividualné velmi variabil-
ni, coz muze byt jednou z hlavnich pti¢in selhani farmakote-
rapie. Vliv farmakokinetiky na vysledky 1é¢by a mozny ptinos
farmakokineticky fizeného davkovani MTX byl v minulosti
prospektivné hodnocen ve studiich organizovanych Klinikou
nemoci koznich a pohlavnich Fakultni nemocnice a Ustavem
farmakologie Lékarské fakulty v Hradci Kralové. Vysledky byly
publikovany v Cesko-slovenské dermatologii v roce 2001
[8-10] a v zahrani¢nim odborném tisku [12, 14-17]. Po per-
oralnim podani stejné davky se interindividualni variabilita
v absorpci a eliminaci lé¢iva projevovala az pétindasobnymi roz-
dily v plazmatickych koncentracich MTX a v odvozenych cha-
rakteristikich maximalni koncetrace (C,,,) a plocha pod kfiv-
kou koncentraci (AUC). Originadlnim zjiSténim byla tésna
korelace mezi AUC vySetfenou v prvnim tydnu a vysledky lé¢-
by. Vyssi hodnoté AUC odpovidal vétsi procentudlni pokles
skore PASI po 3 mésicich farmakoterapie. Dal$im zajimavym
poznatkem bylo, Ze MTXPG se postupné kumuluji v erytro-
cytech a po 8-12 tydnech dosahuji ustalenych koncentraci,
jejichz vyse koreluje s AUC MTX v plazmé a s procentualni
zménou PASI. Analyza vztahu mezi farmakokinetikou a far-
makodynamikou umoznila definovat terapeutické rozmezi pro
AUG, tj. hodnoty spojené s vysokou pravdépodobnosti dosa-
zeni PASI50 (50% a vétsi pokles PASI z pocate¢ni hodnoty).
Farmakokineticky fizend individualizace davky spocivala
v podani testovaci davky 10 mg p. o., vySetteni plazmatickych
koncentraci v ¢asech 1 h, 4 h a 8 h, vypoc¢tu AUC v intervalu
0-8 h po podani a v upravé tydenni davky MTX tak, aby byla
hodnota AUC v terapeutickém rozmezi. Ve dvou prospektiv-
nich studiich byly vysledky individualizovaného davkovani
velmi nadéjné. Primérné zlepseni PASI bylo 67% a 83%
a PASI50 bylo dosazeno u vice nez 85 % nemocnych se stied-
né tézkou az tézkou loziskovou psoridzou [12, 17].
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Prace navazuje na poznatky pfedchoziho vyzkumu a nabi-
zi hlubsi pohled na vztahy mezi farmakokinetikou a ii¢inkem
MTX v priibéhu inicialni faze individualizované farmakotera-
pie loZiskové psoriazy. Pozornost je vénovana zejména kineti-
ce zmén koncentraci MTXPG v erytrocytech a folatt v krvi
a jejich vztahu k vyvoji skére PASI. Aby bylo mozné $irsi
posouzeni moznych vyhod individualizované farmakoterapie
MTX, je uveden také souhrn vysledkii randomizovanych kon-
trolovanych studii s MTX publikovanych v literatute a vysled-
ky biologické 1é¢by provadéné na Klinice nemoci koznich
a pohlavnich v Hradci Kralové ve stejném obdobi.

METODY

Studie individualizovaného davkovani MTX prilécbé stied-
né tézké a tézké psoriazy, registrovana pod kédem Eudra CT
2009-015403-95, byla organizovana na Klinice nemoci koz-
nich a pohlavnich Fakultni nemocnice v Hradci Kralové
v obdobi listopad 2009 az listopad 2011. Protokol studie schva-
lila Etickd komise Lékarské fakulty a Fakultni nemocnice
v Hradci Kralové a vSichni nemocni podepsali informovany
souhlas s tcasti. Kritéria ptijeti do programu individualizova-
né farmakoterapie MTX zahrnula vék 18 let nebo vyssi, dia-
gnozu chronicka loziskova psoridza po dobu 2 roky nebo déle
a postizeni 10 % povrchu téla nebo vétsi plochy. Nemocny
nebyl ptijat do studie, pokud byl 1é¢en MTX v minulosti, nebo
pokud mél jiné onemocnéni, nebo byly pritomny skute¢nosti,
které tvori kontraindikace nebo omezeni pouziti MTX podle
dokumentu S3 Evropské akademie dermatovenereologie [22].
Psoriatickd artritida nebyla divodem k nepfijeti. Nemocni byli
instruovani, aby neuzivali alkoholické ndpoje. Udaje o vysled-
cich biologické 1é¢by byly shromazdény retrospektivné k 3. 3.
2011. Skore PASI bylo vyhodnoceno na zacatku a po 3 mési-
cich terapie. Statisticky reprezentativni byly soubory nemoc-
nych lécenych etanerceptem - Enbrel” (n = 74) a adalimuma-
bem - Humira® (n = 26).

Individualizované davkovani MTX

Po vstupnim vysetfeni byla nemocnym podana testovaci dav-
ka 10 mg MTX per os. V ¢asech 1, 4 a 8 h po podani byla z kubi-
talni zily do heparinizované monovety odebrana krev na stano-
veni koncentrace MTX v plazmé. Plocha pod ktivkou
plazmatickych koncentraci MTX v intevalu 0-8 h po podani
(AUCO-8h) byla vypocitana lichobéznikovym pravidlem. Hod-
notam AUCO-8 h v rozmezich 2000-2400, 1600-2000, 1200 az
1600, 800-1200 a < 800 h.nmol/l odpovidaly individualizované
tydenni davky 7,5, 10, 12,5, 17,5 a 22,5 mg MTX (Metotrexat
Lachema, Brno, Ceské republika, tableta 2,5 mg MTX). Lécba
individualizovanou dévkou byla zahdjena v tydnu nasledujicim
po podani testovaci davky a tydenni davka byla rozdélena do
3 davek (rdno-vecer-rano). Z diivodu bezpecnosti terapie ji pred-
chazelo kontrolni hematologické a biochemické vysetfeni krve.
Dalsi planovana vysetieni se uskutecnila za 4, 8, 16 a 26 tydni.
Byly provedeny laboratorni testy. Dva zku$eni dermatologové
vyhodnocovali skore PASI a dotazovali se na pfitomnost neza-
doucich u¢inki nebo jakychkoli zmén zdravotniho stavu v uply-
nulém obdobi. Koncentrace MTX v plazmé a MTXPG v erytro-
cytech byly vysetfeny technikou kapalinové chromatografie [13].
Biochemicka a hematologické vysetteni krevnich vzork byla pro-
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vedena v akreditovanych laboratorich Fakultni nemocnice
v Hradci Kralové. Tydenni davka MTX mohla byt snizena, pokud
bylo dosazeno PASI75 nebo zvys$ena pii nedostate¢ném téinku
(mensi nez 25% zlepseni oproti vstupni hodnoté). Pokud se kon-
centrace folatu snizila pod dolni hranici referen¢niho rozmezi
(254 nmol/l), byla zahdjena suplementace folatt kyselinou listo-
vou (Acidum folicum, Zentiva a.s., Praha, 10 mg/tyden, 24 h po
posledni dédvce MTX).

Statistické vyhodnoceni

Vybér statistickych metod se tidil rozlozenim vstupnich dat.
Farmakokinetické parametry MTX a koncentrace MTXPG
mély rozlozeni sesikmené k vysokym hodnotdm. Po logarit-
mické transformaci rozlozeni odpovidalo gausovskému. Jako
popisné statistické charakteristiky byly proto zvoleny medidn,
25. az 75. percentil a rozsah. Zmény vysledka v prabéhu stu-
die byly hodnoceny analyzou rozptylu pro opakované pozoro-
vani po logaritmické transformaci hodnot. Pro vypocty byl
pouzit program GraphPad Prism verze 5.00 pro Windows
(GraphPad Software, San Diego California, USA). Zavislost
pravdépodobnosti dosazeni PASI75 na poméru koncentraci
MTXPG/folaty byla ziskana logistickou regresi provedenou
v programu NCSS (NCSS, Kaysville, Utah, USA).

VYSLEDKY

Demografické a klinické charakteristiky jsou uvedeny
v tabulce 1. Vék nemocnych lé¢enych MTX byl vyssi (p < 0,05)
nez v ostatnich dvou skupinach. Doba od stanoveni diagndzy
se nelisila. Pocatecni skore PASI bylo vyssi ve skupiné lécené
etanerceptem (MTX: p < 0,01, adalimumab: p < 0,05). Do sku-
piny lécené MTX bylo zafazeno i 6 nemocnych s PASI < 10.
U 5 z nich presahla plocha postizené kiize 10 %. Jeden nemoc-
ny s velmi nizkou hodnotou PASI (2,2) mél postizeni
i v inverzni lokalizaci, kde ho zna¢né obtézovalo. Zastoupeni
nemocnych s psoriatickou artritidou bylo vyssi ve skupiné
l1é¢ené etanerceptem (p < 0,05) nez v ostatnich dvou skupi-

Tabulka 1. Demografické a klinické idaje o nemocnych

Metotrexat
N 25
Pohlavi (M/Z) 17/8
Vék (roky) 54,5 (28-79)2
Vstupni PASI 13,5 (2,2-33)
Doba od dg. (roky) 17,5 (3,0-38)
Psoriaticka artritida 1
Celkov4 lé¢ba v minulosti (%) 33d
Metotrexat 0
Cyklosporin A 0
Retinoly 21
Biologické léky 0

nach. Systémova imunosupresivni 1é¢ba byla v minulosti ¢as-
téji aplikovana ve skupinach lécenych biologickymi lé¢ivy nez
u nemocnych lé¢enych MTX (p < 0,001).

Farmakokinetika MTX v plazmé

Interindividudlni odli$nosti plazmatickych koncentraci
MTX po peroralnim podani testovaci davky 10 mg dokumen-
tuje obrazek 1. Hodnota plochy pod kfivkou plazmatickych
koncentraci v intervalu 0-8 h (AUCO0-8h) byla v rozmezi 814
az 4730 h.nmol/l a geometricky prameér ¢inil 1610 h.nmol/L.
Primérna tydenni davka MTX individudlné navrzena podle
AUCO0-8h byla 13,4 mg (rozsah: 7,5-22,5 mg).

1200+
1000+

800-
600-
a0 [

MTX (nmol.l )

200,

0

Obr. 1. Individudlni pribéhy koncentrace MTX v plazmé po pero-
ralnim podani 10 mg MTX nemocnym se stfedné tézkou a tézkou
psoriazou (n = 25)

Koncentrace folati a polyglutamata MTX

Statisticky souhrn vysledka vy$etfeni polyglutamata MTX
v erytrocytech (MTXPG), koncentraci folatt v krvi a jejich
poméru uvadi tabulka 2. Byl zaznamenan statisticky vyznam-
ny postupny pokles koncentrace folata v krvi, ktery v 26. tyd-
nu dosahl v priméru 34 % (p < 0,001). Snizeni hladiny folatu
pod spodni hranici referenéniho rozmezi si vynutilo suple-
mentaci kyselinou listovou, kterd byla u jednoho nemocného

Adalimumab Etanercept
26 74

22/4 52/22

44,3 (33-63) 45,5 (25-67)
15,8 (10-27) 20,0 (10-50)b
23,5 (8,0-48) 21,0 (3,0-54)
5 21l€

96 96

65 69

12 8

62 50

69 14

Uveden je aritmeticky pramér (rozsah), v pripadé PASI median (rozsah).
a - p < 0,05 srovnani se skupinami adalimumab a etanercept, b - p < 0,05 vs. adalimumab, p < 0,01 vs. MTX, ¢ - p < 0,05 vs. adalimumab a MTX,

d - p < 0,001 vs. adalimumab a etanercept
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Tabulka 2. Popisna statistika vysledki vySetfeni koncentrace polyglutamati metotrexatu v erytrocytech (MTXPG), folata v krvi a jejich

vzéjemného poméru.

Tyden studie 0 4
Koncentrace MTXPG (nmol . I-1)

Median 0 90,2
25. percentil 0 76,7
75. percentil 0 121
Minimum 0 53,0
Maximum 0 151
Koncentrace foldtii v krvi (nmol . I')

Median 515 405
25. percentil 315 266
75. percentil 694 554
Minimum 193 147
Maximum 923 918
Pomér koncentraci MTXPG/foldty

Medidn 0 0,23
25. percentil 0 0,16
75. percentil 0 0,33
Minimum 0 0,13
Maximum 0 0,56

8 16 26
134 173 192
87,3 127 144
165 227 243
67,2 49,0 40,5
247 294 328
390 338 310
252 252 222
521 429 443
172 159 141
918 703 1347
0,30 0,52 0,58
0,21 0,32 0,43
0,54 0,70 0,90
0,12 0,14 0,049
1,13 1,72 1,90

Statistické testovani vlivu faktoru tyden studie je uvedeno ve vysledkové ¢asti.

g

2

g

ty2 = 4,0 (SE 0,50)

MTXPG (nmol.I"")
3

0 5 10 15 20 25 30
tyden

0.8

0.6+

0.4-
ty2 = 7,0 (SE 0,75)

pomér MTXPG / folaty

0 5 10 15 20 25 30
tyden

Obr. 2. Geometrické primeéry koncentrace polyglutamat metotre-
xatu v erytrocytech (MTXPG, nahofte) a jejiho poméru ke koncen-
traci folata v krvi (MTXPG/folaty, dole)

Nartst hodnot probihal podle kinetiky prvniho fadu s polocasem 4
(MTXPG) a 7 tydntt (MTXPG/folaty).

SE - standardni chyba odhadu
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zahdjena v 9. tydnu a u dvou v 16. tydnu. Koncentrace MTXPG
v erytrocytech se v priibéhu prvnich 26 tydnti postupné zvy-
$ovaly (p < 0,01, ANOVA pro opakovana pozorovani po loga-
ritmické transformaci koncentraci vysetfenych ve 4. az 26. tyd-
nu). Od 8. tydne od zahdjeni farmakoterapie jiz nartst nebyl
statisticky vyznamny a doslo k postupnému ustaleni koncent-
race. Pomér koncentraci MTXPG v erytrocytech a folatti v krvi
se zvy$oval pomaleji. Statisticky vyznamny byl jesté rozdil mezi
jeho hodnotami v 8. a 16. tydnu, ale nikoli v 16. a 26. tydnu.
Nartst geometrického praméru koncentrace MTXPG a pomé-
ru MTXPG/folaty odpovidal kinetice prvniho fadu s pramér-
nou hodnotou polocasu 4 a 7 tydni (obr. 2).

Skore PASI

Vysledky vysetfeni PASI u nemocnych lé¢enych MTX jsou
znazornény na obrazku 3. Mediany zlep$eni PASI v tydnech 4,
8, 16 a 26 oproti pocatecni hodnoté dosahly 36, 68, 77 a 84 %.
Pokles priimérného skore probihal podle kinetiky prvniho fadu
s polo¢asem 4 tydny. Zmény PASI a procenta nemocnych
s PASI50 a PASI75 jsou pro nemocné lé¢ené individualizovanou
davkou MTX a pro nemocné lé¢ené etanerceptem a adalimu-
mabem ve stejném obdobi shrnuty v tabulce 3. Statisticky
vyznamné lepsi byly vysledky po 26 tydnech uzivani MTX ve
srovnani s 14tydenni lé¢bou etanerceptem. Tabulka 4 nabizi
prehled randomizovanych studii, které porovnavaly vysledky
1é¢by MTX s jinymi postupy celkové imunosupresivni 1é¢by.

Vztah mezi pomérem koncentraci MTXPG/folaty

a ucinkem
Procentni zlep$eni skdre PASI v tydnu 26 korelovalo s pomé-
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Tabulka 3. Zmény skore PASI (the Psoriasis Area and Severity Index) a procenta nemocnych, u kterych se PASI snizilo o > 50 % (PASI50)

a 70 % (PASI70)

Lécivo Doba sledovéni Zlepseni PASI (%)? PASI50 (%) PASI75 (%)
MTX 16 tydnii 88 (63-95) 84 60

MTX 26 tydnit 91 (76-100)* 88 G
Adalimumab 14 tydnti 83 (58-100) 85 54
Etanercept 14 tydnt 70 (51-92) 76 41

a - median (25.-75. percentil), # - p < 0,05 srovnani s etanercept 14 tydnt, ## — p < 0,01 srovnani s etanercept 14 tydnii

rem koncentraci MTXPG a folata (obr. 4). U nemocnych
s PASI75 ¢inil median poméru MTXPG/folaty 0,61 oproti 0,26
u nemocnych s mens$im zlepsenim PASI (p < 0,05). Zavislost
mezi pravdépodobnosti tspéchu terapie podle kritéria PASI75
a hodnotou poméru MTXPG/folaty je na obrazku 5. Pravdé-
podobnosti 90% odpovidala hrani¢ni hodnota poméru 0,52.

Bezpecnost individualizované lécby MTX
Dva nemocni ukon¢ili Gcast po vySetfeni v 16. tydnu pro
nevolnost a bolest bricha. Misto chybéjicich vysledkut vysette-

0 4 8 16 26
tyden

ni PAST v 26. tydnu byly u téchto nemocnych pouZity vysled-
ky ziskané v 16. tydnu. Pavodné zahdjilo studii 27 nemocnych.
Dva nemocni ukonili G¢ast jiz ve 4. tydnu a jejich vysledky
nebyly zahrnuty do hodnoceni. V jednom ptipadé byla dtvo-
dem nevolnost a bolest hlavy. U druhého nemocného bylo
podavani MTX ukonceno pro rychly néartst aktivit jaternich
enzymt (ALT 15krat, AST 8krat, y-GT 4krat). Vysledky se
normalizovaly do 2 mésicti. Celkem byla lé¢ba MTX z divo-
du nezadoucich G¢inkd pred 26. tydnem vysazena u 4 z 27
nemocnych (15 %).
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Obr. 3. A) Skore PASI v prabéhu prvnich 26 tydna individualizované 1é¢by perordlnim metotrexatem (medidny, 25.-75. percentil, rozsahy);
byl pozorovan statisticky vyznamny pokles PASI (p < 0,001, Friedmantiv test).

B) Procenta nemocnych, u kterych bylo dosazeno PASI50 a PASI75.
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Obr. 4. Zavislost procentniho zlep$eni skore PASI v 26. tydnu na hod-
noté poméru koncentraci polyglutaméati MTX v erytrocytech a fola-
ta v krvi (pramér hodnot poméru v 16. a 26. tydnu)
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Obr. 5. Vztah mezi pravdépodobnosti dosazeni PASI75 a hodnotou
poméru koncentraci polyglutamattt MTX v erytrocytech a folatt
v krvi (pramér hodnot poméru v 16. a 26. tydnu)

Sipky ukazuji hrani¢ni hodnotu poméru spojenou s 90% pravdépo-
dobnosti PASI75.
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Tabulka 4. Pehled randomizovanych kontrolovanych studii hodnoticich uc¢inek metotrexatu (MTX) v 1é¢bé stfedné tézké a tézké loziskové

psoriazy
Studie (citace) N Dégiovani MIX
(mg/tyden)
MTX vs. CyA [11] 43 vs. 42 3D, 15, max 22,5 E
MTX vs. CyA [6] 37 vs. 31 3D, 7,5 -max 15 E

MTX vs.

adalimumab

110 vs. 108 vs. 53 7,5-15 T4, max 25 E

vs. placebo [27]

MTX vs. 215 vs. 653 15-max 20 T6 E
infliximab [2]

MTX vs. 215 vs. 653 5-15T9, max 25 E
briakinumab [25]

MTX vs. fumaraty [5] 26 vs. 25 3D, 5-15T3

MTX vs. 15vs. 17 3D, 7,5-15 T2-20 T4
mykofenolat

mofetil [1]

Doba sledovéni
(tydny)
ne 16

Kyselina listova Zmény PASI

PASI75: 60 vs. 71 %
PASI50: neuvedeno
pokles PASI: 64 vs. 72 %
PASI75: 24 vs. 58 %
PASI50: 65 vs. 87 %
pokles PASI: 58 vs. 72 %
PASI75: 36 vs. 80 vs. 19 %
PASI50: 62 vs. 88 vs. 30 %
pokles PASI: 54 vs. 81 vs. 22 %
PASI75: 42 vs. 78 %
PASI50: 61 vs. % 87 %
pokles PASI: 53 vs. 84 %
PASI75: 36 vs. 77 %
PASI50: 64 vs. % 91 %
pokles PASI: 57 vs. 83 %
24 PASI75: 40 vs. 82 %
PASI50: 64 vs. 88 %
pokles PASI: 61 vs. 87 %
PASI75: 24 vs. 19 %
PASI50: 60 vs. 42 %
pokles PASI: 55 vs. 42 %
PASI75: 73 vs. 59 %
PASI50: 100 vs. 82 %
pokles PASI: 81 vs. 66 %

5 mg/den? 12

5 mg/tydenP 16

doporucena® 16

5 mg/tyden 12

anod 12

1 mg/den? 12

3D - tydenni davka rozdélena do 3 davek po 12 h; T3, T4, T9 postupné zvyseni davky béhem 3, 4 a 9 tydni; E - zvySovani davky podle u¢inku,
a - s vyjimkou dne podani MTX; b - pribliznd davka v potravinovém dopliiku; ¢ — uzivani kyseliny listové doporuceno, ale nesledovano; d - dav-

kovani neuvedeno

DISKUSE

Vysledky studie ukazuji, Ze individualizované davkovani
peroralniho MTX podle farmakokinetiky MTX v plazmé
(AUCO0-8h po testovaci davce 10 mg) spolu s racionalnim
postupem farmakologické suplementace folatt kyselinou lis-
tovou mohou pomoci zlepsit vysledky uvodni faze 1é¢by stied-
né tézké a tézké loziskové psoridzy. Stiedni hodnota relativni-
ho zlepseni PASI 91% a ¢etnost PASI75 76% po 26 tydnech
1é¢by jsou vysledky srovnatelné s uspésnosti 1é¢by biologicky-
mi lé¢ivy v publikovanych kontrolovanych studiich.
Impozantni je i median zlep$eni PASI o 68 % jiz v 8. tydnu.
Soucasna metodickd doporuceni European Academy of Der-
matovenereology navrhuji inicialni davku 5-10 mg MTX a jeji
rychlé zvy$ovani na udrzovaci davku v rozmezi 5-30 mg/tyden
[22]. Z ptehledu kontrolovanych studii v tabulce 4 je patrné, ze
vysledky takto vedené 1é¢by byly ve vétsiné studii horsi nez
nase zku$enosti s individualizovanym davkovanim. Retro-
spektivni vyhodnoceni vysledkt biologické 1é¢by umoznilo
alespon nepfimé srovnani individualizované farmakoterapie
MTX s jinym postupem lé¢by provadénym na Klinice nemo-
ci koznich a pohlavnich ve srovnatelném obdobi. Nemocni
lé¢eni etanerceptem méli ale vyssi PASI pred lé¢bou a také
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zastoupeni nemocnych s psoriatickou artritidou bylo v této
skupiné vyssi. Vzhledem k pravidlim nasazovani biologické
1é¢by bylo ve skupindch lé¢enych biologickymi 1é¢ivy vyssi
procento nemocnych, kteti absolvovali celkovou imunosupre-
sivni 1é¢bu (véetné MTX) v minulosti nez ve skupiné 1écené
MTX. Je nutné zdtraznit, Ze pouze randomizovana kontrolo-
vana studie by umoznila validni porovnani vysledkt indivi-
dualizované 1é¢by MTX a biologické 1é¢by.

V dfive publikovanych studiich jsme opakované prokazali,
ze i kdyz existuje vztah mezi davkou MTX v rozmezi 7,5-22,5
mg/tyden a intenzitou G¢inku, v dtsledku vysoké interindivi-
dudlni variability farmakokinetiky peroralné podavaného
MTX nejsou u mnoha nemocnych dosazeny terapeuticky
uc¢inné koncentrace MTX v plazmé a MTXPG v erytrocytech
[15]. V randomizované studii s malym poctem nemocnych
jsme v rameni studie s individualizovanym davkovanim MTX
provadénym bez suplementace kyselinou listovou pozorovali
v praméru 83% zlepseni PASI, PASI75 bylo docileno u 6 z 10
nemocnych (60 %) a PASI50 u v§ech nemocnych [17]. V jiné
studii s individualné nastavenou davkou MTX byla castéji
zahajovana suplementace a stfedni zlepSeni PASI dosahlo
67 %. PASI75 bylo dosazeno u 47 % a PASI50 u 87 % z celko-
vého poctu 16 nemocnych [12]. V podminkach individuali-
zovaného davkovani MTX se snizuje interindividualni varia-
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bilita koncentraci MTXPG v erytrocytech a vysledek 1écby je
pravdépodobné vice ovlivnén hladinou polyglutamati folatu
(folaty v krvi), kterd se pri suplementaci zvysuje. V souladu se
nymi metodami [17], jsme i v této studii zjistili, Ze v podmin-
kach individualizovaného davkovani existuje korelace mezi
pomérem koncentraci MTXPG v erytrocytech a folatd v krvi
a relativnim zlep$enim PASI. Nemocni s PASI75 méli v pru-
méru 2,4nasobné vyssi hodnotu tohoto poméru nez nemocni
s horsim vysledkem lé¢by. Pomoci logistické regrese byla vypo-
¢itdna hrani¢ni hodnota poméru 0,52, kterd odpovida 90%
pravdépodobnosti dosazeni PASI75.

Podle prehledt publikovanych studii kyselina listova sni-
zuje vyskyt zmén v krevnim obraze, nezadoucich ucinki
v gastrointestinalnim traktu a hepatotoxicitu MTX, aniz by
ovliviiovala terapeuticky uc¢inek u nemocnych s revmatoidni
artritidou nebo psoridzou [24, 29, 31]. Naprosta vét$ina ana-
lyzovanych studii se ale tykala nemocnych s revmatoidni artri-
tidou a l1é¢bou psoriazy se zabyvala pouze jedna studie $patné
metodologické kvality [4]. Prvni randomizovana dvojité slepa
placebem kontrolovana studie naopak dolozila, Zze u nemoc-
nych dlouhodobé uzivajicich MTX zahdjeni suplementace
kyselinou listovou v davce 5 mg/den vede ke zhorseni PASI
[26]. Podle nasich zkusenosti, kyselina listovd v davce 20
mg/tyden negativné ovliviiuje vysledky lécby také v inicidlni
tazi, ktera je rozhodujici pro spokojenost a compliance nemoc-
ného a lékare s terapii. V prospektivni randomizované zkiize-
né studii bylo pozorovano zlepseni PASI po 16 tydnech o 83 %
v rameni studie s monoterapii MTX a 42 % v rameni studie
pti kombinované 1é¢bé MTX a kyselinou listovou. Pri¢inna
souvislost mezi podavanim kyseliny listové a niz${im t¢inkem
MTX byla potvrzena v druhé fézi studie, kdy se ukonceni po-
davani kyseliny listové projevilo zlepsenim PASI z hodnoty
42 % na hodnotu 60 % ve 32. tydnu studie. U nemocnych, kte-
fi zacali uzivat kyselinu listovou az od 17. tydne, dobry t¢inek
MTX pretrvaval i ve 32. tydnu [17]. Zmény PASI v kontrolo-
vanych studiich uvedenych v tabulce 4 ukazuji, Ze pokud suple-
mentace nebyla v inicialni fazi lé¢by pouzita [11] nebo davka
kyseliny listové byla nizka [1], byl t¢inek MTX lepsi.

V dotaznikové studii britské asociace dermatologt publi-
kované v roce 2000 kyselinu listovou prfedepisovalo spolu
s MTX vidy 26 % lékatti a 74 % pouze pri projevech neza-
doucich G¢inktt a laboratornich zndmkach toxicity [19].
V roce 2005 byly publikovany vysledky odpovédi 69 derma-
tologti ze 32 evropskych zemi na dotaznik zamérfeny na postu-
py pii lécbé psoriazy MTX. Ukazalo se, ze u 86 % lékart byl
MTX nejcastéji predepisovanym klasickym imunosupresivem.
Suplementaci kyselinou listovou pouzivalo u véech nemocnych
32 % lékatt, pouze v pripadé nezddoucich ucinkt a laborator-
nich znamek toxicity 32 % a bez suplementace predepisovalo
MTX 36 % lékart. Variabilita davkovacich schémat a tyden-
nich davek kyseliny listové byla vysoka [3]. European Acade-
my of Dermatovenereology ve svém souc¢asném metodickém
doporuceni neuvadi presna pravidla pro suplementaci folati.
Davkovani nespecifikuje a suplementaci zminuje jen jako
moznost jak snizit vyskyt nezadoucich uc¢inkd [22]. Doporu-
¢eni komise expertt americké organizace National Psoriasis
Foundation také zaujima ambivalenti stanovisko k otdzce, zda
zahajovat suplementaci vzdy nebo jen pii vyskytu nezadou-
cich u¢inkd MTX [18]. Doporucend davka kyseliny listové je
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1 mg/den. Alternativné je mozné podat leukovorin (kyselina
formyltetrahydrolistovd) v déavce 15 mg/tyden rozdélené do 3
davek (5 mg rano-vecer-rano s odstupem 12 h od podani
MTX). Komise expertt European Academy of Dermatovene-
reology uvefejnila vysledky systematického prehledu lé¢by
psoridzy MTX a svoje konsenzualni stanoviska v roce 2011
[23]. Doporucila suplementaci u vSech nemocnych a navrhla
podavat kyselinu listovou jednou denné v davce 5 mg/den, jed-
nu az tfi davky tydné s odstupem 48 h po MTX.

Zajimavym zji§ténim je ¢asova souvislost mezi kinetikou
kumulace MTXPG v erytrocytech a dynamikou poklesu skore
PASI. Oba déje charakterizoval priimérny polocas 4 tydny. Zvy-
$ovani hodnot poméru koncentraci MTXPG/folaty probihalo
podstatné pomaleji (polocas 7 tydnt), a to z dtivodu pokracu-
jiciho poklesu koncentrace folatd. V obdobi mezi 4. a 6. mési-
cem od zahdjeni terapie je terapeuticky uc¢inek u vétsiny nemoc-
nych plné rozvinut a zda se byt vhodné zahgjit suplementaci,
pokud hladiny folatt v krvi dale klesaji ke spodni hranici refe-
ren¢niho rozmezi. Pokud doslo k dostate¢nému zlep$eni PASI
jiz pted timto obdobim, mélo by byt zahdjeno snizovani davky
MTX a je mozné také doporucit cilenou preskripci kyseliny lis-
tové podle koncentraci folatd. S ohledem na evidentni vliv kon-
centraci folatd na vysledek inicidlni faze 1é¢by se nezda byt
raciondlni zahajovat kombinaci MTX a kyselina listova, pokud
neni koncentrace folatd nizka jiz pred lécbou.

Otevrena prospektivni studie individualizovaného davko-
vani MTX a suplementace kyselinou listovou ukazala, ze tako-
vé postupy mohou potencidlné zlepsit vysledky avodni faze
lécby stiedné tézké a tézké loziskové psoridzy peroralnim
MTX. Vzhledem k usporddani studie a malé velikosti soubo-
ru nemocnych je nutné jeji vysledky posuzovat jako hypotézy
generujici a vyzadujici potvrzeni formou ptimého srovnani
s jinymi postupy lé¢by v randomizovanych kontrolovanych
studiich.
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