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Souhrn

Metotrexat (MTX) je konvencni imunosupresivum prvni volby k peroralni farmakoterapii sttedné tézké a tézké loziskové psoriazy. Lécba je komfortni a cenove
vyhodnd. Zlepsuje stav klize hodnoceny pomoci skore PASI o 50 % nebo vice az u 75 % nemocnych. Viysokd interindividualni variabilita farmakokinetiky je
jednou z hlavnich pfi¢in nedostatec¢ného Ucinku nebo predc¢asného ukoncenti terapie z dlivodu nezddoucich tGcinkd MTX. Prehledova préce kriticky posuzuje
vyhody terapeutického monitorovani MTX (TDM) jako prostredku personalizace farmakoterapie psoridzy. Prospektivni klinické studie odhalily vztah mezi far-
makokinetikou a U¢inkem MTX. Byl navrzen a ovéren postup TDM, ktery zlepsil vysledky inicidlni faze [écby (indukce remise). Kromé davkovani MTX byla indi-
vidualizovédna i suplementace kyselinou listovou, ke které bylo pfistupovano pouze u nemocnych s prokazanym deficitem folatd pfi lé¢bé MTX.
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The role of methotrexate TDM in psoriasis treatment

Abstract

Methotrexate (MTX) is a conventional immunosuppressive drug of first choice in oral therapy of moderate-to-severe plaque psoriasis. Its use is comfortable
and cost effective. The therapy improves the skin status according to the PASI score (psoriasis area and severity index) by 50% or more in up to 75% of patients.
However, a high inter-individual variability in pharmacokinetics is one of the major factors responsible for either insufficient efficacy of the therapy or its
premature discontinuation due to adverse effects of MTX. The review article critically evaluates the possible benefits of therapeutic drug monitoring (TDM)
of MTX as a tool for personalized pharmacotherapy of psoriasis. Prospective clinical studies unraveled a relationship between the pharmacokinetics and the
therapeutic effect of MTX. Recommendations on how to perform TDM were worked out and verified, which helped to improve the outcomes of the initial
treatment phase (remission induction). Besides the individualization of MTX dosing, supplementation with folic acid was individually tailored only to patients

with a proven folate deficit.
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Uvod

Metotrexat (MTX) je analog kyseliny listové.
Jedna se o Iécivo ze skupiny antimetabolitd,
do které se kromé MTX a jinych antagonistd
kyseliny listové (antifoldt) radi antagonisté
purint a pyrimidind. Do klinické praxe byl
MTX zaveden v 50. letech minulého stoletf
jako cytostatikum. V protinddorové farmako-
terapii se podava rliznymi cestami ve velmi -
rokém davkovém rozmezi. Mezi indikace patfi
akutni lymfoblastickd leukemie, nehodgkinsky
lymfom, osteosarkom, karcinom prsu, invazivni
tumor mocového méchyre, choriokarcinom
a nadory v oblasti hlavy a krku. Neméné da-
leZita je druha indikacni oblast. Protizénétlivé
a imunosupresivni Ucinky MTX se vyuzivaji pfi
farmakoterapii autoimunitnich onemocnéni,
jako jsou revmatoidni artritida u dospélych pa-

cientd, juvenilni idiopaticka artritida, stfedné
tézkd a tézkd psoridza a psoriatickd artritida,
Crohnova nemoc, sarkoiddza, vaskulitidy aj.
Prace podava zékladnf informace z vybra-
nych oblasti preklinické a klinické farmako-
logie MTX. V dal3f ¢asti je uveden a strucné
komentovan soubor klinickych studif orga-
nizovanych Ustavem farmakologie a Klinikou
nemoci koznich a pohlavnich LF a FN v Hradci
Kralové. V neposledni fadé prace kriticky po-
suzuje mozné vyhody terapeutického moni-
torovani MTX (TDM) jako prostiedku persona-
lizace farmakoterapie psoridzy.

Farmakokinetika

a farmakodynamika MTX

MTX je slaba dikarboxylové kyselina. V krvi
a vetsiné télnich tekutin je pfitomny jako

aniont a jeho rozpustnost v tucich je nizka.
Na bilkoviny plazmy vézana frakce MTX ¢inf
pfiblizné 50 %. Po perordlnim podani niz-
kych davek (< 30 mg/m?) je absorpce léciva
rychld (maximalni plazmatickd koncent-
race za 1-2 hod). Absolutni biologické do-
stupnost dosahuje primérné 70-80 %, je ale
interindividualné velmi variabilni (30-90 %)
jako dUsledek saturace nosicového transportu
v tenkém stievé [11.V pfipadé nedostate¢ného
Ucinku, davek nad 25mg a gastrointestinal-
nich nezddoucich Gcinkd (nevolnost, bolest
bficha, zvraceni, prdjem) se preferuje intra-
muskularni nebo subkutdnni podani, které
charakterizuje vyssi a méné variabilni abso-
lutni biologickd dostupnost [2]. Distribu¢ni
objem odpovida objemu celkové télesné vody
(0,4-0,81/kg). Dokladd intracelularni distribuci,
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Obr. 1. Vztah mezi plochou pod kfivkou plazmatickych koncentraci metotrexatu (AUC)
vysetfenou v prvnim tydnu a tizi psoridzy hodnocenou po tfech mésicich lécby pomoci

skore PASI (The Psoriasis Area and Severity Index) a vyjadienou v procentech hodnoty
skore pred lécbou.

kterd je podminkou terapeutického ucinku
MTX [3]. Na transmembranovém transportu
MTX a jeho metabolitl se podileji prenasec
redukovanych folatl (RFC-1 - reduced folate
carrier; SLC19A1) a v mensi mite i folatové re-
ceptory [4]. Transport z bunky je zprostred-
kovan kromé RFC-1 i transportnimi systémy
zavislymi na ATP zahrnujicimi proteiny spojené
s vicecetnou rezistenci (multidrug-resistance
proteins — MRP 1-5, ABCC 1-5) a BCRP pro-
tein (ABCG2) [5]. Méné nez 10 % z biologicky
dostupné davky MTX je oxidovano aldehyd
oxiddzou na neucinny metabolit 7-hydroxy
MTX. Materska latka i metabolit jsou podobné
jako folaty biotransformovany na polygluta-
maty (MTXPG), které jsou farmakologicky ak-
tivni a dosahuji nejvyssich koncentraci v ja-
trech, ledvinach a sleziné. V bunkach jsou
zadrzovany po dobu nékolika tydnu. Proto je
mozné podavat léc¢ivo jednou tydné, i kdyz
prameérny biologicky polocas eliminace MTX
je v rozmezi 5-8 hod. Eliminace MTX probiha
7 80-90 % rendlné a podili se na ni glomeru-
larni filtrace a koncentracné zavisla tubularni
sekrece a reabsorpce. Jaterni extrakce, hepa-
tobilidrni transport a enterohepatalni cirku-
lace maji vétsi vyznam pro eliminaci 7-hyd-
roxy MTX nez MTX [6].

MTX a MTXPG ovliviuji celou fadu bio-
chemickych pochodd. Inhibuji dihydrofolat

reduktazu, a tim dochdzi k ubytku reduko-
vanych folatd ucastnicich se biochemickych
reakci pfenosu jednouhlikovych skupin. Sni-
7end metylace homocysteinu na methionin
ma za nasledek pokles tvorby polyamind (sper-
midin a spermin) a nardst koncentrace homo-
cysteinu. Inhibice thymidylat syntetazy vede
k redukci tvorby deoxythymidin monofosfatu
a snizeni replikace DNA. U¢inkem MTXPG do-
chézi také k zédsahu do syntézy purinl a zvy-
seni koncentrace adenozinu, protoze je inhi-
bovan enzym 5-aminoimidazol-4-karboxamid
transformyldza. Nenfjednoznacné objasnéno,
ktery z vyse uvedenych molekuldrnich mecha-
nizmd ma hlavni vyznam pro rozvoj imuno-
supresivniho plsobeni MTX. Nékteré studie
zdUraznuji Ulohu adenozinu a jeho imuno-
supresivniho ucinku zprostfedkovaného
vazbou na receptor zahrnujiciho zvysenou
syntézu protizanétlivych cytokint (IL-10) a sni-
Zenou syntézu prozanétlivych transkripénich
faktord (napft. NF-kB), cytokin® (TNF-a) a adhe-
zivnich molekul [7].

Klinicka farmakologie MTX

v [écbé psoriazy

Psoridza je chronické autoimunitni onemoc-
néni s koznimi projevy, pfi kterém aktivace
Langerhansovych bunék a T lymfocytl vede
ke zvysené pritomnosti a aktivaci neutrofild
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a lymfocytd, indukci prozédnétlivych cytokind
a chemokind, proliferaci keratinocytd a hy-
pervaskularizaci postizené kdze. V rliznych
forméach a tiZi postihuje 2-3 % populace [8].
Stredné tézka a tézka psoriaza (30 % pripadd)
vyzaduje celkovou imunosupresivn{1é¢bu, ve
které ma MTX pozici léku prvni volby. Podédva
se jednou tydné perordlné v nizkych davkach
do 25mg jako bolus nebo rozdélené do tfech
davek po 12 hod. Farmakoterapie MTX zlep-
Suje az u 75 % nemocnych stav klize o 50 %
a vice, je komfortni a cenové velmi vyhodna.
Nicméné se musi pfedcasné ukoncit az u 30 %
nemocnych z ddvodu nezéddoucich Gcinkd
(hepatotoxicita, utlum krvetvorby) nebo ne-
tolerance MTX (nauzea, (inava, bolest bricha
a hlavy, prGjem). Po selhani lécby MTX je za-
hajovéno podévani biologickych Iéciv inhibu-
jicich TNF-alfa nebo IL-12/23.

Za nedostatecny Ucinek nebo zvysené riziko
nezadoucich Ucinkd jsou do znac¢né miry zod-
povédné velké interindividudln{ rozdily ve far-
makokinetice MTX. Vliv farmakokinetiky na vy-
sledky 1écby a mozny pfinos farmakokineticky
fizeného davkovani MTX byl na nasich pracovi-
stich hodnocen v nekolika prospektivnich stu-
diich. Po peroralnim podani davky 15mg se in-
terindividudIni variabilita v absorpci a eliminaci
léciva projevovala az pétindsobnymi rozdily
v plazmatickych koncentracich MTX a souvise-
jicich farmakokinetickych charakteristikach, tj.
v hodnotach maximalni koncentrace a plochy
pod krivkou koncentrace-¢as (AUC) [9]. Ori-
ginalnim zjisténim byla tésna korelace mezi
AUC v prvnim tydnu a vysledky 1écby za tfi
meésice od zahdjeni farmakoterapie. Vétsi hod-
noté AUC odpovidal vétsi procentudlni pokles
skore postizeni klize PASI (The Psoriasis Area
and Severity Index). Vztah mezi farmakokine-
tikou a farmakodynamikou umoznil definovat
terapeutické rozmezi pro AUC spojené s vy-
sokou pravdépodobnosti remise onemocnéni
(obr. 1). Jinym zajimavym poznatkem bylo, Ze
se MTXPG postupné kumuluji v erytrocytech
a kinetika nardstu koncentraci ma ¢asovou
souvislost s farmakodynamikou, tj. zlepsenim
na Skale PASI. Oba déje charakterizoval pra-
mérny polocas ctyfi tydny (obr. 2). Ustélené
koncentrace MTXPG v erytrocytech po 13 tyd-
nech korelovaly se zlepsenim PASI vyjadifenym
v procentech hodnoty skére pred léc¢bou.

TDM metotrexatu pfri terapii
psoriazy

Dalsi studie se zaméfily na TDM a individu-
alizaci davkovani spocivajici v podéni testo-
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Obr. 2. Primérné hodnoty koncentrace polyglutamatt methotrexatu v erytrocytech (MTXPG, A) a skore tize psoriazy PASI v pribéhu lécby
metotrexatem. Narlst koncentrace MTXPG a pokles PASI probihal podle kinetiky prvniho fadu s polocasem 4 tydny.

SEM — standardni chyba prliméru

vaci davky 10mg MTX p.o. a vypoctu AUC
v intervalu 0-8 hod po podéani pomoci kon-
centraci v ¢asech 1 hod, 4 hod a 8 hod. Davka
byla upravena tak, aby plocha AUC byla v tera-
peutickém rozmezi. Ve dvou studiich bylo za-
znamenano u nemocnych se stiedné tézkou
a téZkou loZiskovou psoridzou primérné zlep-
Seni PASI 0 67 % a 83 %. Ke zlepSeni o 50 %
nebo vétsimu (kritérium PASI50) doslo u 85 %
nemocnych [10,11]. Souc¢asna doporucent
European Academy of Dermatovenereology
navrhujf inicidlnf davku 5-10mg MTX a jeji
rychlé zvysovéani na udrzovaci dévku v roz-
mezi 5-30mg/tyden [12]. Z pfehledu kont-
rolovanych studif je patrné, ze vysledky takto
vedené lécby byly ve vétsiné studif horsi nez
nase zkusenosti s individualizovanym davko-
vanim (tab. 1).

Podle zavérd vétsiny studii zamérenych
na farmakoterapii revmatoidni artritidy MTX
snizuje soucasna suplementace kyselinou
listovou vyskyt zmén v krevnim obraze, ne-
zadouci Ucinky v gastrointestindInim traktu
a hepatotoxicitu MTX, aniz by ovliviiovala te-
rapeuticky Ucinek [13]. Prvni randomizovana
dvojité slepd placebem kontrolovana studie
naopak doloZila, Ze u nemocnych s psoriazou
dlouhodobé uzivajicich MTX vede zahajent
suplementace kyselinou listovou (5 mg/den)
ke zhorseni PASI [14]. Nase zkusenosti ukazuj,
Ze kyselina listovd v davce 20 mg/tyden pod-
statné zhorsuje vysledky [écby také v inicidlni
fazi indukce remise. V randomizované zkfi-
Zené studii bylo pozorovano zlepseni PASI po
16 tydnech o 83 % v rameni studie A s mo-
noterapii MTX a 42 % v rameni B s kombi-
naci MTX a kyselina listova. Po vysazeni suple-

Tab. 1. Pfehled randomizovany

(MTX) v [écbé stredné tézké a tézZ

Studie Baykoint Kyselina
(citace) MTX listova
(mg/tyden)
MTX, cyklo- )
sporin A[17] 3D; 15-22,5 ne
MTX, cyklo- ) 5mg/
sporin A [18] N7 den?
MTX, ada- 5 ma/
limumab, 75-25 e
placebo [19] Y
suple-
MTX, inflixi- mentace
mab [20] 15-20 doporu-
cena
MTX, briaki- 5 55 5mg/
numab [21] tyden
ano;
xthizfg]ma- 30,5-15  dévkane-
Y uvedena
MTX, myko-
fenolat mo- 3D; 7,5-20 ]d?r%/
fetil [23]

trolovanych studii hodnoticich Uc¢inek metotrexatu
skové psoriazy.

Doba
sledovani
(tydny)

Nemocni s definovanou
zménou a primérné
zlepseni PASI (%)
PASI75:60 vs 71 %
PASI50: neuvedeno
Zlepsenti: 64 vs 72 %
PASI75: 24 vs 58 %
PASI50: 65 vs 87 %
zlepseni: 58 vs 72 %
PASI75:36 vs 80 vs 19 %
PASI50: 62 vs 88 vs 30 %
zlepseni: 54 vs 81 vs 22 %

16

PASI75:42 vs 78 %
PASI50: 61 vs % 87 %
zlepSeni: 53 vs 84 %

PASI75: 40 vs 82 %
PASI50: 64 vs 88 %
ZlepSeni: 61 vs 87 %
PASI75:24 vs 19 %
PASI50: 60 vs 42 %
zlepSeni: 55 vs 42 %
PASI75: 73 vs 59 %
PASI50: 100 vs 82 %
ZlepSeni: 81 vs 66 %

24

MTX — metotrexat, 3D — tydenni davka byla rozdélena do 3 dévek po 12 hod, @ — s vyjim-
kou dne podéani MTX, © — pfiblizna davka v potravinovém doplnku, PASI75, PASI50 — zlep-
seni skére PASI o 75 % a 50 % oproti stavu pred lé¢bou

metace v rameni A v 17. tydnu doséhlo za
dalsich 16 tydn zlepseni PASI 0 60 % [11].
Podle téchto zjisténi je neraciondlni zaha-
jovat lécbu kombinaci MTX a kyselina listova,

pokud neni koncentrace foldtd v krvi nizka
jiz pred Iécbou. V dal3f studii souc¢asné vyu-
Zivajici TDM a selektivni suplementaci kyse-
linou listovou pouze u nemocnych s deficitem
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folatd byla stfedni hodnota relativniho zlep-
Seni PASI 91 % a Cetnost zlepseni o 75 % nebo
vétsiho (PASI75) 76 %. [15]. To jsou vysledky
srovnatelné s lé¢bou psoridzy biologickymi
lécivy. Podle recentniho celosvétového pre-
hledu jsou postupy vedeni [écby znacné ne-
jednotné, v pouzivanych tydennich davkach
MTX a kyseliny listové existujf pfekvapivé velké
rozdily a neni mezi nimi zadna korelace [16].
I v tomto ohledu mé soucasnd farmakotera-
peutickd praxe lé¢by psoridzy MTX patrné co
ZlepSovat.

Zavérem je mozné konstatovat, Zze TDM
MTX a racionalnf postup pfi suplementaci ky-
selinou listovou mize zlepsit vysledky dvodni
faze 1éCby stfedné tézké a tézké loZiskové pso-
ridzy peroralnim MTX. Nadéjné vysledky z do-
savadnich studif je nutné posuzovat jako hy-
potézy generujici a vyzadujici pfimé srovnani
s jinymi soucasnymi postupy 1é¢by psoridzy ve
velkych kontrolovanych studiich.

Finan¢né podpofeno grantem Prvouk 37/05
MSMT CR.
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