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Úvod
Metotrexát (MTX) je analog kyseliny listové. 

Jedná se o léčivo ze skupiny antimetabolitů, 

do které se kromě MTX a jiných antagonistů 

kyseliny listové (antifolátů) řadí antagonisté 

purinů a pyrimidinů. Do klinické praxe byl 

MTX zaveden v 50. letech minulého století 

jako cytostatikum. V protinádorové farmako-

terapii se podává různými cestami ve velmi ši-

rokém dávkovém rozmezí. Mezi indikace patří 

akutní lymfoblastická leukemie, nehodgkinský 

lymfom, osteosarkom, karcinom prsu, invazivní 

tumor močového měchýře, choriokarcinom 

a nádory v oblasti hlavy a krku. Neméně dů-

ležitá je druhá indikační oblast. Protizánětlivé 

a imunosupresivní účinky MTX se využívají při 

farmakoterapii autoimunitních onemocnění, 

jako jsou revmatoidní artritida u dospělých pa-

cientů, juvenilní idiopatická artritida, středně 

těžká a těžká psoriáza a psoriatická artritida, 

Crohnova nemoc, sarkoidóza, vaskulitidy aj.

Práce podává základní informace z vybra-

ných oblastí preklinické a klinické farmako-

logie MTX. V další části je uveden a stručně 

komentován soubor klinických studií orga-

nizovaných Ústavem farmakologie a Klinikou 

nemocí kožních a pohlavních LF a FN v Hradci 

Králové. V neposlední řadě práce kriticky po-

suzuje možné výhody terapeutického moni-

torování MTX (TDM) jako prostředku persona-

lizace farmakoterapie psoriázy.

Farmakokinetika 
a farmakodynamika MTX
MTX je slabá dikarboxylová kyselina. V krvi 

a většině tělních tekutin je přítomný jako 

aniont a jeho rozpustnost v tucích je nízká. 

Na bílkoviny plazmy vázaná frakce MTX činí 

přibližně 50 %. Po perorálním podání níz-

kých dávek (< 30 mg/ m2) je absorpce léčiva 

rychlá (maximální plazmatická koncent-

race za 1– 2 hod). Absolutní bio logická do-

stupnost dosahuje průměrně 70– 80 %, je ale 

inter individuálně velmi variabilní (30– 90 %) 

jako důsledek saturace nosičového transportu 

v tenkém střevě [1]. V případě nedostatečného 

účinku, dávek nad 25 mg a gastrointestinál-

ních nežádoucích účinků (nevolnost, bolest 

břicha, zvracení, průjem) se preferuje intra-

muskulární nebo subkutánní podání, které 

charakterizuje vyšší a méně variabilní abso-

lutní bio logická dostupnost [2]. Distribuční 

objem odpovídá objemu celkové tělesné vody 

(0,4– 0,8 l/ kg). Dokládá intracelulární distribuci, 

Souhrn

Metotrexát (MTX) je konvenční imunosupresivum první volby k perorální farmakoterapii středně těžké a těžké ložiskové psoriázy. Léčba je komfortní a cenově 

výhodná. Zlepšuje stav kůže hodnocený pomocí skóre PASI o 50 % nebo více až u 75 % nemocných. Vysoká interindividuální variabilita farmakokinetiky je 

jednou z hlavních příčin nedostatečného účinku nebo předčasného ukončení terapie z důvodu nežádoucích účinků MTX. Přehledová práce kriticky posuzuje 

výhody terapeutického monitorování MTX (TDM) jako prostředku personalizace farmakoterapie psoriázy. Prospektivní klinické studie odhalily vztah mezi far-

makokinetikou a účinkem MTX. Byl navržen a ověřen postup TDM, který zlepšil výsledky iniciální fáze léčby (indukce remise). Kromě dávkování MTX byla indi-

vidualizována i suplementace kyselinou listovou, ke které bylo přistupováno pouze u nemocných s prokázaným defi citem folátů při léčbě MTX. 

Klíčová slova

metotrexát –  psoriáza –  terapeutické monitorování léčiv

The role of methotrexate TDM in psoriasis treatment

Abstract

Methotrexate (MTX) is a conventional immunosuppressive drug of fi rst choice in oral therapy of moderate- to- severe plaque psoriasis. Its use is comfortable 

and cost eff ective. 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 insuffi  cient effi  cacy of the therapy or its 

premature discontinuation due to adverse eff ects of MTX. The review article critically evaluates the possible benefi ts 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 eff ect of MTX. Recommendations on how to perform TDM were worked out and verifi ed, 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 defi cit.  

Keywords

methotrexate –  psoriasis –  therapeutic drug monitoring 

Význam TDM metotrexátu 
při terapii psoriázy

J. Chládek
Ústav farmakologie, LF UK v Hradci Králové

proLékaře.cz | 1.7.2026



93

Význam TDM metotrexátu při terapii psoriázy

Kardiol Rev Int Med 2015; 17(1): 92–95

a lymfocytů, indukci prozánětlivých cytokinů 

a chemokinů, proliferaci keratinocytů a hy-

pervaskularizaci postižené kůže. V různých 

formách a tíži postihuje 2– 3 % populace [8]. 

Středně těžká a těžká psoriáza (30 % případů) 

vyžaduje celkovou imunosupresivní léčbu, ve 

které má MTX pozici léku první volby. Podává 

se jednou týdně perorálně v nízkých dávkách 

do 25 mg jako bolus nebo rozděleně do třech 

dávek po 12 hod. Farmakoterapie MTX zlep-

šuje až u 75 % nemocných stav kůže o 50 % 

a více, je komfortní a cenově velmi výhodná. 

Nicméně se musí předčasně ukončit až u 30 % 

nemocných z důvodu nežádoucích účinků 

(hepatotoxicita, útlum krvetvorby) nebo ne-

tolerance MTX (nauzea, únava, bolest břicha 

a hlavy, průjem). Po selhání léčby MTX je za-

hajováno podávání bio logických léčiv inhibu-

jících TNF-alfa nebo IL-12/ 23. 

Za nedostatečný účinek nebo zvýšené riziko 

nežádoucích účinků jsou do značné míry zod-

povědné velké interindividuální rozdíly ve far-

makokinetice MTX. Vliv farmakokinetiky na vý-

sledky léčby a možný přínos farmakokineticky 

řízeného dávkování MTX byl na našich pracovi-

štích hodnocen v několika prospektivních stu-

diích. Po perorálním podání dávky 15 mg se in-

terindividuální variabilita v absorpci a eliminaci 

léčiva projevovala až pětinásobnými rozdíly 

v plazmatických koncentracích MTX a souvise-

jících farmakokinetických charakteristikách, tj. 

v hodnotách maximální koncentrace a plochy 

pod křivkou koncentrace- čas (AUC) [9]. Ori-

ginálním zjištěním byla těsná korelace mezi 

AUC v prvním týdnu a výsledky léčby za tři 

měsíce od zahájení farmakoterapie. Větší hod-

notě AUC odpovídal větší procen tuální pokles 

skóre postižení kůže PASI (The Psoriasis Area 

and Severity Index). Vztah mezi farmakokine-

tikou a farmakodynamikou umožnil defi novat 

terapeutické rozmezí pro AUC spojené s vy-

sokou pravděpodobností remise onemocnění 

(obr. 1). Jiným zajímavým poznatkem bylo, že 

se MTXPG postupně kumulují v erytrocytech 

a kinetika nárůstu koncentrací má časovou 

souvislost s farmakodynamikou, tj. zlepšením 

na škále PASI. Oba děje charakterizoval prů-

měrný poločas čtyři týdny (obr. 2). Ustálené 

koncentrace MTXPG v erytrocytech po 13 týd-

nech korelovaly se zlepšením PASI vyjádřeným 

v procentech hodnoty skóre před léčbou. 

TDM metotrexátu při terapii 
psoriázy
Další studie se zaměřily na TDM a individu-

alizaci dávkování spočívající v podání testo-

která je podmínkou terapeutického účinku 

MTX [3]. Na transmembránovém transportu 

MTX a jeho metabolitů se podílejí přenašeč 

redukovaných folátů (RFC- 1 – reduced folate 

carrier; SLC19A1) a v menší míře i folátové re-

ceptory [4]. Transport z buňky je zprostřed-

kován kromě RFC- 1 i transportními systémy 

závislými na ATP zahrnujícími proteiny spojené 

s vícečetnou rezistencí (multidrug-resistance 

proteins – MRP 1– 5, ABCC 1– 5) a BCRP pro-

tein (ABCG2) [5]. Méně než 10 % z bio logicky 

dostupné dávky MTX je oxidováno aldehyd 

oxidázou na neúčinný metabolit 7- hydroxy 

MTX. Mateřská látka i metabolit jsou podobně 

jako foláty bio transformovány na polygluta-

máty (MTXPG), které jsou farmakologicky ak-

tivní a dosahují nejvyšších koncentrací v já-

trech, ledvinách a slezině. V buňkách jsou 

zadržovány po dobu několika týdnů. Proto je 

možné podávat léčivo jednou týdně, i když 

průměrný bio logický poločas eliminace MTX 

je v rozmezí 5– 8 hod. Eliminace MTX probíhá 

z 80– 90 % renálně a podílí se na ní glomeru-

lární fi ltrace a koncentračně závislá tubulární 

sekrece a reabsorpce. Jaterní extrakce, hepa-

tobiliární transport a enterohepatální cirku-

lace mají větší význam pro eliminaci 7– hyd-

roxy MTX než MTX [6].

MTX a MTXPG ovlivňují celou řadu bio-

chemických pochodů. Inhibují dihydrofolát 

reduktázu, a tím dochází k úbytku reduko-

vaných folátů účastnících se bio chemických 

reakcí přenosu jednouhlíkových skupin. Sní-

žená metylace homocysteinu na methionin 

má za následek pokles tvorby polyaminů (sper-

midin a spermin) a nárůst koncentrace homo-

cysteinu. Inhibice thymidylát syntetázy vede 

k redukci tvorby deoxythymidin monofosfátu 

a snížení replikace DNA. Účinkem MTXPG do-

chází také k zásahu do syntézy purinů a zvý-

šení koncentrace adenozinu, protože je inhi-

bován enzym 5- aminoimidazol- 4- karboxamid 

transformyláza. Není jednoznačně objasněno, 

který z výše uvedených molekulárních mecha-

nizmů má hlavní význam pro rozvoj imuno-

supresivního působení MTX. Ně kte ré studie 

zdůrazňují úlohu adenozinu a jeho imuno-

supresivního účinku zprostředkovaného 

vazbou na receptor zahrnujícího zvýšenou 

syntézu protizánětlivých cytokinů (IL-10) a sní-

ženou syntézu prozánětlivých transkripčních 

faktorů (např. NF- κB), cytokinů (TNF-α) a adhe-

zivních molekul [7].

Klinická farmakologie MTX 
v léčbě psoriázy
Psoriáza je chronické autoimunitní onemoc-

nění s kožními projevy, při kterém aktivace 

Langerhansových buněk a T lymfocytů vede 

ke zvýšené přítomností a aktivaci neutrofi lů 
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Obr. 1. Vztah mezi plochou pod křivkou plazmatických koncentrací metotrexátu (AUC) 
vyšetřenou v prvním týdnu a tíží psoriázy hodnocenou po třech měsících léčby pomocí 
skóre PASI (The Psoriasis Area and Severity Index) a vyjádřenou v procentech hodnoty 
skóre před léčbou.
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pokud není koncentrace folátů v krvi nízká 

již před léčbou. V další studii současně vyu-

žívající TDM a selektivní suplementaci kyse-

linou listovou pouze u nemocných s defi citem 

metace v rameni A v 17. týdnu dosáhlo za 

dalších 16 týdnů zlepšení PASI o 60 % [11]. 

Podle těchto zjištění je neracionální zaha-

jovat léčbu kombinací MTX a kyselina listová, 

vací dávky 10 mg MTX p.o. a výpočtu AUC 

v intervalu 0– 8 hod po podání pomocí kon-

centrací v časech 1 hod, 4 hod a 8 hod. Dávka 

byla upravena tak, aby plocha AUC byla v tera-

peutickém rozmezí. Ve dvou studiích bylo za-

znamenáno u nemocných se středně těžkou 

a těžkou ložiskovou psoriázou průměrné zlep-

šení PASI o 67 % a 83 %. Ke zlepšení o 50 % 

nebo většímu (kritérium PASI50) došlo u 85 % 

nemocných [10,11]. Současná doporučení 

European Academy of Dermatovenereology 

navrhují iniciální dávku 5– 10 mg MTX a její 

rychlé zvyšování na udržovací dávku v roz-

mezí 5– 30 mg/ týden [12]. Z přehledu kont-

rolovaných studií je patrné, že výsledky takto 

vedené léčby byly ve většině studií horší než 

naše zkušenosti s individualizovaným dávko-

váním (tab. 1). 

Podle závěrů většiny studií zaměřených 

na farmakoterapii revmatoidní artritidy MTX 

snižuje současná suplementace kyselinou 

listovou výskyt změn v krevním obraze, ne-

žádoucí účinky v gastrointestinálním traktu 

a hepatotoxicitu MTX, aniž by ovlivňovala te-

rapeutický účinek [13]. První randomizovaná 

dvojitě slepá placebem kontrolovaná studie 

naopak doložila, že u nemocných s psoriázou 

dlouhodobě užívajících MTX vede zahájení 

suplementace kyselinou listovou (5 mg/ den) 

ke zhoršení PASI [14]. Naše zkušenosti ukazují, 

že kyselina listová v dávce 20 mg/ týden pod-

statně zhoršuje výsledky léčby také v iniciální 

fázi indukce remise. V randomizované zkří-

žené studii bylo pozorováno zlepšení PASI po 

16 týdnech o 83 % v rameni studie A s mo-

noterapií MTX a 42 % v rameni B s kombi-

nací MTX a kyselina listová. Po vysazení suple-
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Obr. 2. Průměrné hodnoty koncentrace polyglutamátů methotrexátu v erytrocytech (MTXPG, A) a skóre tíže psoriázy PASI v průběhu léčby 
metotrexátem. Nárůst koncentrace MTXPG a pokles PASI probíhal podle kinetiky prvního řádu s poločasem 4 týdny. 
SEM – standardní chyba průměru

Studie 

(citace)

Dávkování 

MTX

(mg/týden)

Kyselina 

listová

Doba 

sledování

(týdny)

Nemocní s defi novanou 

změnou a průměrné 

zlepšení PASI (%)

MTX, cyklo-

sporin A [17]
3D; 15–22,5 ne 16

PASI75: 60 vs 71 %

PASI50: neuvedeno

zlepšení: 64 vs 72 %

MTX, cyklo-

sporin A [18]
3D; 7,5–15

5 mg/

dena
12

PASI75: 24 vs 58 %

PASI50: 65 vs 87 %

zlepšení: 58 vs 72 %

MTX, ada-

limumab, 

placebo [19]

7,5–25
5 mg/

týdenb
16

PASI75: 36 vs 80 vs 19 %

PASI50: 62 vs 88 vs 30 %

zlepšení: 54 vs 81 vs 22 %

MTX, infl ixi-

mab [20]
15–20

suple-

mentace 

doporu-

čena

16

PASI75: 42 vs 78 %

PASI50: 61 vs % 87 %

zlepšení: 53 vs 84 %

MTX, briaki-

numab [21]
5–25

5 mg/

týden
24

PASI75: 40 vs 82 % 

PASI50: 64 vs 88 % 

zlepšení: 61 vs 87 %

MTX, fuma-

ráty [22]
3D; 5–15

ano; 

dávka ne-

uvedena

12

PASI75: 24 vs 19 % 

PASI50: 60 vs 42 %

zlepšení: 55 vs 42 % 

MTX, myko-

fenolát mo-

fetil [23]

3D; 7,5–20
1 mg/

dena
12

PASI75: 73 vs 59 % 

PASI50: 100 vs 82 %

zlepšení: 81 vs 66 %

MTX – metotrexát, 3D – týdenní dávka byla rozdělena do 3 dávek po 12 hod, a – s výjim-

kou dne podání MTX, b – přibližná dávka v potravinovém doplňku, PASI75, PASI50 – zlep-

šení skóre PASI o 75 % a 50 % oproti stavu před léčbou

Tab. 1. Přehled randomizovaných kontrolovaných studií hodnotících účinek metotrexátu 
(MTX) v léčbě středně těžké a těžké ložiskové psoriázy.
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folátů byla střední hodnota relativního zlep-

šení PASI 91 % a četnost zlepšení o 75 % nebo 

většího (PASI75) 76 %. [15]. To jsou výsledky 

srovnatelné s léčbou psoriázy bio logickými 

léčivy. Podle recentního celosvětového pře-

hledu jsou postupy vedení léčby značně ne-

jednotné, v používaných týdenních dávkách 

MTX a kyseliny listové existují překvapivě velké 

rozdíly a není mezi nimi žádná korelace [16]. 

I v tomto ohledu má současná farmakotera-

peutická praxe léčby psoriázy MTX patrně co 

zlepšovat.

Závěrem je možné konstatovat, že TDM 

MTX a racionální postup při suplementaci ky-

selinou listovou může zlepšit výsledky úvodní 

fáze léčby středně těžké a těžké ložiskové pso-

riázy perorálním MTX. Nadějné výsledky z do-

savadních studií je nutné posuzovat jako hy-

potézy generující a vyžadující přímé srovnání 

s jinými současnými postupy léčby psoriázy ve 

velkých kontrolovaných studiích. 

Finančně podpořeno grantem Prvouk 37/ 05 

MŠMT ČR.
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