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HISTORICKE OHLEDNUTI

Historie methotrexdtu (MTX), synonymum amethopterin, se da-
tuje do obdobi konce 2. svétové vdlky, kdy v roce 1945 americky
védec indického plvodu Yellapragada Subbarow prvné izoluje
kyselinu listovou. Zjistilo se, Ze poddni této izolované substance
my3im, vedlo k Ustupu nddord u mysi, coz plvodné odporovalo
hypotézdm, Ze nedostatek kyseliny listové brdni rdstu nddord.
Pozdéji se ukdzalo, Ze misto kyseliny listové byla poddna ldtka
blokujici jeji funkci, ¢imZ se naruSila syntéza DNA nddorovych
bunék. Kyselina listovd poddvand pacientdm s leukemii naopak
urychlila progresi nemoci, coZ potvrdilo pdvodni teorii o vyznamu
jeji deplece.l/ Subbarow posléze syntetizuje dvé nové molekuly,
aminopterin a amethopterin, které kompetitivné inhibuji syntézu
kyseliny listové. Farber tGspésné Lé&i akutni leukemii u déti té-
mito dvéma molekulami a vysledky publikuje ve své prdci roku
1948.2/ Molekula aminopterinu se ukazuje jako zna¢né nestabilni
a jeji syntéza obtiznd. Proto se analog amethopterin stdvd ldt-
kou, ke které jsou upnuty nejvétsi nadéje — pozdéji je pfejmeno-
vdn na methotrexdt ("met" s odkazem na metabolismus a ,,x“

Lécivé pripravky s obsahem methotrexdtu, resp. jeho
disodné soli, registrované v CR

Lécivy pripravek Lékovd forma

FOXIEMO* injekéni roztok v pfedplnéné injekéni
stiikacce

INJEXATE injekéni roztok v predplnéné injekénf
stfikacce

INJEXATE injekéni roztok v pfedplnéném

AUTOINJEKTOR injektoru

JYLAMVO* perordlni roztok

METHOTREXAT koncentrdt pro infuzni roztok

ACCORD*

METHOTREXAT DENK*  injek&ni roztok v pfedpln&né injekénf
stiikacce

METHOTREXAT EBEWE tableta

METHOTREXAT EVER injekéni roztok v predplnéné injekénf

PHARMA* stiikacce

METOJECT** injek&ni roztok v pfedplnéné injek&ni
stiikacce

METOJECT PEN injekéni roztok v pfedplnéném peru

NORDIMET injekéni roztok v pfedplnéném peru
injekéni roztok v pfedplnéné injekéni
stfikacce

TREXAN* tableta

TREXAN NEO** tableta

*t.& neni na &eském trhu dostupny; ** obsahuje disodnou sl MTX

NIHIL

NOCERE

na oznaceni, které se v té dobé obvykle nachdzelo na lahvi¢kdch
s jedem). Od pocdtku 50. let je jiZ GspéSné poddvdn nemocnym
s revmatoidni artritidou a psoridzou. Teprve vSak v roce 1972 je
oficidlné schvdlen americkym U¥adem pro kontrolu potravin a Lé-
¢iv (FDA) k lé¢bé psoridzy a k terapii revmatoidni artritidy do-
konce azZ v roce 1988. Dalsi indikace postupné ndsledovaly na-
pri¢ onemocnénimi autoimunitnimi i onkologickymi. MTX je dnes
Uspésné vyuzivdn v monoterapii i kombinaci s jinymi komplemen-
tdrné pasobicimi Lé&ivymi ldtkami; uplatiiuje se téZ u transplanto-
vanych nemocnych jako imunosupresivum.t/

MECHANISMUS UCINKU

PF¥i pouziti v onkologii a pfi imunosupresi u autoimunitnich one-
mocnéni se vyuZzivd odlidnych U¢inkd MTX. U nddorovych one-
mocnéni plsobi jako antimetabolit kyseliny listové. Do cilovych
bunék vstupuje prostfednictvim specifickych foldtovych trans-
portérd a intraceluldrné je transformovdn folyl-glutamdtsyn-
tdzou na polyglutamdt. Tato konverze, udrzuje léCivo v aktivni
formé v burfikdch a ddle zvy3uje jeho afinitu k cilovym enzymdm.
MateFskd molekula i tento metabolit inhibuji dihydrofoldtreduk-
tdzu katalyzujici pfeménu dihydrofoldtu na tetrahydrofoldt, tj.
aktivni formu kyseliny listové nezbytnou pro syntézu nukleotidd
DNA i RNA. MTX-polyglutamdt ddle inhibuje de novo syntézu pu-
rind. JelikoZ aktivita MTX je nejmarkantné&j$i v aktivné& se délicich
burikdch, zejména v S-fdzi bunéného cyklu, nejvice senzitivni
jsou vysoce proliferujici nddorové burky.>/

V souvislosti s vyuzitim MTX u autoimunitnich onemocnénf je po-
ukazovdno na inhibici enzymu AICAR (5-aminoimidazol-4-kar-
boxamidribonukleotid) transformyldzy vedouci k omezeni me-
tabolismu adenosinu &i guaninu. Vyslednd akumulace adenosinu
plsobi protizdnétlivé potladenim aktivace T-lymfocytd, down-
-regulace B-lymfocytd a zvySenim citlivosti aktivovanych CD95+
T-lymfocytd. Zmifovdny jsou téZ niZ8i aktivita methyltransferdzy,
amidofosforibosyltransferdzy, thymidyldtsyntdzy &i potladeni vaz-
by beta-1 interleukinu na jeho buné&ny povrchovy receptor.3/

FARMAKOKINETICKE VLASTNOSTI

P¥i perordlnim poddni je biologickd dostupnost MTX vysoce va-
riabilni (v rozmezi 30-90 %), pfi¢emZ rozsah absorpce se sniZu-
je pFi uZiti ddvek pFevydujicich 25 mg v ddsledku saturace jeho
transportnich cest. Maximdlni plazmatické koncentrace byvd
dosahovdno po 1 az 2 hodindch, pfijem stravy vede k prodlouzeni
této doby.>8/ Distribu¢ni objem (Vd) v ustdleném stavu je pfibliz-
né 1 l/kg, pficemzZ na bilkoviny plazmy se vdze ze 46,5-54 % .57/
MTX je metabolizovdn folylpolyglutamdtsyntdzou v jatrech a také
ve tkdnich. Gama-glutamylhydroldza hydrolyzuje glutamylové fe-
tézce methotrexdtovych polyglutamdtd a prevddi je zpét na MTX.
Uvedeny metabolit neni z téla vyluCovdn, tj. pfitomen je pouze in-
traceluldrné. Nicméné z vice nez 80 % je MTX vylucovdn v nezmé-
néné formé.s’/
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MTX je primdrné vylu€ovdn moci, pficemz 8,7-26 % intravendzni
ddvky se objevuje ve Zluci. Biologicky pologas eliminace (t,,,) je
3-15 hodin, Uzce souvisi s velikosti ddvky, tj. clearance klesd imér-
né se zvysujici ddvce (pozn. tekutiny tfetiho prostoru vedou k vyznamné-
mu prodlouZeni eliminaéniho polocasu, a ndsledné tak ke zvySené expozici
MTX, coZ zvysuje riziko jeho toxicity. Doporucuje se proto odvodnéni tekutin
tfetiho prostoru pred jeho poddnim, zejména ve vysoké ddvce, v opacném
pfipadé by nemél byt poddn).5-8/

Mechanismus rendlni exkrece MTX nebyl u ¢lovéka zcela objas-
né&n, ale u psl a opic probihd aktivni sekrece MTX v proximdlnim
rendlnim tubulu s reabsorpci v distdlnim tubulu. Vysoké hodnoty
clearance prevysujici clearance kreatininu naznacuji, Ze v lidskych
ledvindch dochdzi k aktivni tubuldrni sekreci.®'°/ Sekrece MTX je
inhibovdna slabou organickou kyselinou, kyselinou acetylsalicy-
lovou, a probenecidem, inhibitorem sekrece organickych kyselin.
Soucasné poddvdni kalcium-folindtu (leukovorinu) blokuje reab-
sorpci MTX, kalcium-folindt tedy mdZe urychlit vylu€ovdni MTX
v zdchrannych reZimech vysokych ddvek.'t/

Béhem infuzi vysokych ddvek mdZe rychlé vylu€ovdni lé&iva vést
ke koncentracim MTX bliZicim se 0,1 umol/l, které prekracuji roz-
pustnost léCiva pfi pH niz§im neZ 7,0 a predpoklddd se, Ze jsou zod-
povédné za intrarendlni precipitaci léCiva, cozZ vede k selhdni ledvin.
Proto se v rezimech s vysokymi ddvkami doporucuje dostatecnd
hydratace (12 hodin pred lé¢bou a pokralujici po dobu 24 hodin
po Lé¢bé) a alkalizace modi, aby se zabrdnilo rendlni toxicité.

ZAVISLOST UCINKU NA DOSAZENE
KONCENTRACI

Plazmatické koncentrace MTX jsou u nemocnych bézné sledovd-
ny, a to jak z d@vodu G&innosti, tak bezpe&nosti.’?/ Plazmatické
koncentrace MTX jsou ddleZité pro predikci jeho toxicity, viz
tabulka 2. Proto se obvykle doporuduje monitorovdni koncent-
raci MTX 24 nebo 48 hodin po zahdjeni poddvdni. Ke sledovdni
plazmatické hladiny se obvykle pfistupuje teprve pfi uzivani MTX
ve vysokych ddvkdch, tj. zejména v onkologii, kterézto je pfirozené
spojeno s vy$sim rizikem moZzné toxicity. Koncentrace po 24 hodi-
ndch vys$sinez 5 umol/l nebo po 48 hodindch vyssi neZ 0,1 umol/L
obvykle vyZaduji vysoké ddvky leukovorinu, aby se zabrdnilo toxi-
cité pro kostni dfen a gastrointestindlni epitel.

DAVKOVANI

Pfed zahdjenim lé¢by MTX je nezbytné dvodni vySetfeni zahrnujici
kompletni krevni obraz s diferencidlem, ovéreni aktudlni ¢innosti
ledvin (sérovy kreatinin, dusik a urea + analyza mo¢i) a jater (sérovy
bilirubin, AST, ALT, sérovy albumin, sérologie hepatitid). Nezbytné
jsou také testy na HIV. Samoziejmosti je dikladny odb&r anamnézy,
fyzikdlni vySetfeni a rovnéz RTG plic (riziko akutni pneumonitidy).

Ddvkovdni a zplsob poddni se odviji od konkrétni terapeutické
indikace. MTX se poddvd perordlné nebo injekéné (intramusku-
ldrné, intravendézné, intratekdlné nebo subkutdnné). Pfechodem
z perordlni na subkutdnni formu se zvysuje jeho biologickd do-
stupnost aZ o 30 %. Na ¢eském trhu je MTX dostupny téZ ve for-
mé autoinjektoru (pfedplnéné pero s trvale skrytou jehlou).

V neonkologickych indikacich je perordlni poddni vidy jednou
tydné. U vSech pacientl je tfeba zvdZit suplementaci foldtem
1 mg denné nebo 5-7 mg jednou tydné, aby se zabrdnilo supresi
kostni dfené. Dfive uvddénd moZnost rozdéleni pfedepsané ddvky
na vice ddvek byla identifikovdna jako jeden z rizikovych faktord
pro chybné uzivdni MTX jednou denné misto jednou tydné. Proto
doslo u v8ech pFipravkd, které se alespofi v jedné indikaci podd-
vaji jednou tydné, k odstranéni moZnosti rozdéleni ddvky z infor-
maci o pFipravku (SmPC) a soucasné bylo doplnéno upozornéni,
Ze lék musi byt uZivdn pouze jednou tydné. Po zahdjeni terapie
by mély byt pravidelné sledovdny plazmatické koncentrace MTX
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a vySe zminéné cinnosti ledvin a jater spole¢né s krevnim obra-
zem. Soudasné je doporucovdno vySetfeni dutiny Ustni a krku
s ohledem na mozné zmény sliznic a vySetfeni plicnich funkcil3-5/
BéZné uZivané nizké (neonkologické) ddvky MTX nikterak neo-
vliviiuji spermatogenezi, a nejsou tedy kontraindikovdny u muzl
pfi pldnovdni rodiny.

DOSPELi S REVMATOIDNI ARTRITIDOU

SmPC pFipravkd uvddi joko poédte&ni ddvku 7,5 mg. Nicméné&
aktudlni ¢eskd a evropskd doporuceni pro léCbu revmatoidni ar-
tritidy uvddéji inicidlni ddvku v rozmezi 10-15 mg MTX tydné se
snahou o navyseni na maximdlni ddvku 25 mg tydné podle tole-
rance obvykle b&hem 4-6 tydnl. Plného U&inku byvd dosazeno
po 4-6 mésicich léCby, poté md byt ddvka postupné sniZzovdna na

DOSPELI S LOZISKOVOU PSORIAZOU A PSORIATICKOU
ARTRITIDOU

Doporucuje se podat zkuSebni ddvku 5-10 mg s.c. jeden tyden
pred zahdjenim LéCby za Ucelem zjisténi idiosynkratickych nezd-
doucich G&inkd. Ddvkovaci rezim je obdobny jako u revmatoid-
ni artritidy. Lé¢ebnou odpovéd' lze olekdvat po 2-6 tydnech.
Maximdlni ddvka je 30 mg/tyden.

DOSPELi S CROHNOVOU CHOROBOU

Indikovdna je indukéni lé¢ba 25 mg/tyden s.c. Po dosaZeni ade-
kvdtni odpovédi na kombinovanou Lé¢bu s kortikosteroidy je do-
poru¢eno ddvku sniZovat na udrzovaci ddvku 15 mg/tyden s.c.
Lécebnou odpovéd’ lze ocekdvat po 8-12 tydnech.

DETI A DOSPIVAJICi S POLYARTRITICKYMI FORMAMI
JUVENILNI IDIOPATICKE ARTRITIDY

Doporucend ddvka je 10-15 mg/m?2/tyden. Pfi nedostatecné od-
povédi lze ddvku zvysit na 20 mg/m?2/tyden s.c.

CYTOSTATICKA LECBA

V této indikaci se lze setkat s poddvdnim per os (tablety), ¢as-
téji v8ak ve formé parenterdlni (nej¢astéji intravendzné &i intra-
muskuldrné). Ddvky prevysujici 100 mg vZdy vyZaduji poddni
kalcium-folindtu. Doporucené ddvky se Lisi v zdvislosti na typu
onemocnéni a zvoleném terapeutickém schématu - neexistu-
je tedy absolutné univerzdlni standardni ddvka (tj. mGZe se Liit
i napfi¢ jednotlivymi pracovisti). Jako p¥iklad uvedme akutni lym-
foblastickou leukemii — jednordzové ddvky u déti od 3 let, dospi-
vajicich a dospélych se obvykle pohybuji v rozmezi 20-40 mg/m?;
udrzovaci ddvka byvd 15-30 mg/m?2 1x aZ 2x tydné.

Obecné rozliSujeme konvencnfi terapii nizkymi ddvkami, stfedné
vysokymi ddvkami a vysokymi ddvkami. V prvnim pfipadé se apli-
kuje 15-50 mg/m?/tyden i.v. i im. v jedné Ci vice ddvkdch; 40—
60 mg/m?2/tyden u karcinomu hlavy a krku i.v. jako bolus. Stfedné
vysoké ddvky v rozmezi 100-1000 mg/m? jednordzové jsou vo-
leny napt. u pokrocilého spinoceluldrniho karcinomu a karcinomu
mocového méchyre. U nékterych malignich onemocnéni, véetné
maligniho lymfomu, akutni lymfoblastické leukemie, osteosarko-
mu a metastatického choriokarcinomu lze béhem 24 hodin podat
dokonce ddvku 1 000 mg/m?2 nebo i vice.

SPECIALNi POPULACE NEMOCNYCH
U seniort je doporugeno sniZzeni ddvky z dévodu snizené funkce
jater a ledvin i sniZenych zdsob foldtd.

U osob se zhorSenou cinnosti ledvin je doporu¢ena zvy$end opa-
trnost a dle aktudlni hodnoty clearance kreatininu (CLCr) sniZe-
ni s.c. ddvky ndsledovné (pfi aplikaci i.m. ¢i i.v. jsou niZze uvedené
hodnoty CLCr 0 10 ml/min niZzsi):

CLCr =60 ml/min: 100 % ddvky; CLCr 30-59 ml/min: 50 % ddv-
ky; CLCr < 30 ml/min: kontraindikace poddni
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V pfipadé tézkého onemocnéni jater v sou¢asné dobé nebo v mi-
nulosti, zvld$t& pokud bylo zplsobeno alkoholem, je tfeba pe&-
livé zvdzit mozZny benefit z Llé&by oproti moZnym rizikdm. MTX je
kontraindikovdn v pfipadé, Ze plazmatickd koncentrace bilirubinu
prevysi 85 umol/L (tj. 5 mg/dl).

Vzhledem k distribuci MTX do tfetich prostorq, lze pfedpoklddat
vyrazné prodlouZeni jeho biologického polo¢asu aZ na 4ndsobek
u osob s ascitem a vyraznymi vypotky, a je proto na misté re-
dukce ddvky.

NEZADOUCI UCINKY

Ani nizkd ddvka MTX nenf bez rizika nezddoucich G&inkd. Mezi po-
tencidlné vyznamné faktory zvySujici pravdépodobnost rozvoje
neZddoucich G&inkG patii porucha rendlnich funkci, hypoalbu-
minémie, rizikovd komedikace (viz lékové interakce) a Spatné/
nevhodné zvoleny ddvkovaci rezim; recentné je poukazovdno
i na moznd rizika plynouci z genetickych polymorfism@.7:8/
NejcastéjSimi nezddoucimi Ucinky jsou gastrointestindlni projevy
jako nevolnost, zvraceni, viedy na sliznicich, bolest bficha, ztrdta
chuti k jidlu a zvySeni hodnot jaternich enzym@ (ALT, AST, ALP)
a bilirubinu. V&t8in& neZddoucich G&inkd lze pFedejit poddvdnim
metabolitu kyseliny listové, leukovorinu (pfipadné téZ aplikaci
thymidinu &i glukarpiddzy katalyzujici preménu MTX na netoxické
metabolity glutamdt a DAMPA (2,4-diamino-N10-methylptero-
at), jak uvdadi tabulka 2.

Mezi zdvaziné aZ potencidlné Zivot ohroZujici neZddouci G&inky
patfi infekce, véetné infekci oportunnich, myelotoxicita, v¢. agra-
nulocytdzy a aplastické anémie, perikarditida, tromboembolické
pfihody, intersticidlni pneumonitida, plicni fibréza, akutni plicni
edém, gastrointestindlni krvdceni, toxické megakolon, pankrea-
titida, akutni hepatitida a akutni degenerace jater (CAVE u osob
s MAFLD), Stevenslv-Johnsondv syndrom, toxickd epidermdlni
nekrolyza), sekunddrni malignity (lymfoproliferativni poruchy),
kfele, encefalopatie, aseptickd meningitida, retinopatie, pre-
chodnd ztrdta zrakuy, &i selhdni ledvin. MTX plsobi teratogenné.

MTX je jednim z nejzndméjSich Lékl s vysokym rizikem chyb
v medikaci. Vyznamnym bezpeclnostnim problémem spojenym
s uzivdnim MTX v indikacich, kdy mé byt poddvdn jednou tydné
je riziko chybného uZivdni jednou denné. Pfrestoze jiz v minulos-
ti byla provedena opatfeni s cilem sniZit riziko téchto chyb, byly
takovéto pripady naddle hldSeny, z nichZ v nékterych pfipadech
Slo o zdvazné, Zivot ohroZujici pripady preddvkovdni, nékdy i smr-
telné. Byly hldsSeny pfipady umrti ndsledkem sepse, septického
Soku, selhdni ledvin a aplastické anémie. Vét3ina p¥ipadd byla
hldSena pfi uzivdni perordlnich forem MTX u neonkologickych in-
dikaci, avSak v nékterych pripadech byly hldSeny chyby i p¥i uzivd-
ni parenterdlni formy. Z tohoto ddvodu Farmakovigilan&ni vybor
pro hodnoceni rizik léCiv (PRAC) Evropské agentury pro Lécivé
pfipravky (EMA) provedl v roce 2019 pfehodnoceni bezpenos-
ti s cilem minimalizovat chyby v uzivdni MTX. P¥i pfehodnocenf
byla provedena analyza moznych pficin chyb a bylo odhaleno, Ze

Doporuéené davkovani kalcium-folindtu (leukovorinu)
dle plazmatické koncentrace MTX!%/

Dodateénd ddvka kalcium-folindtu,
kterd musi byt poddvdna kazdych

6 hodin po dobu 48 hodin, nebo dokud
hladina MTX neklesne pod 0,05 umol/l

Plazmatickd
koncentrace MTX
48 hodin po zahdjeni
poddvdni MTX

> 0,5 umol/L 15 mg/m?
>1,0 umol/L 100 mg/m?
> 2,0 umol/L 200 mg/m?

k nim m{zZe dojit kdykoliv od pfedepsdni léku aZ po jejich podd-
ni. Mezi nej€ast&j3i pri¢iny chyb patfily rdzné indikace pfipravku
s rGznym reZimem ddvkovdni a velkoobjemovd baleni, ddle také
hospitalizace a pfeddvdni pacientl mezi zdravotnickymi zafizeni-
mi a lékaFi kvali Spatné komunikaci mezi zdravotnickymi pracov-
niky vzdjemné, ¢i mezi zdravotnickym persondlem a pacientem.
Castym divodem byl nedostatek znalosti o ddvkovdni MTX u né&-
kterych indikaci, chyby byly hldSeny také pfi vydeji. Vice neZ po-
lovina nahld8eného chybného uZivdni se tykala starsich pacientd.
Jako daldi rizikové skupiny pacientd byli identifikovdni pacienti
s poruchami paméti a kognitivnich funkci, pacienti s vadou zra-
ku, pacienti, ktefi méli problém s dodrZovdnim pisemnych pokynd,
pacienti, ktefi rozdélovali svou tydenni ddvku a pacienti s komor-
biditami a dals$i medikaci.

Jako disledek analyzy rizik do3lo k fad& opatfeni s cilem mini-
malizovat riziko chyb. Bylo doporuceno nahradit velkoobjemovd
baleni (lahvi¢ky a tuby) blistry. K této zméné v soucasné dobé jiz
doslo. U velkoobjemovych balenf je obtiZzné zkontrolovat pocet jiz
uZitych nebo zbyvajicich tablet, & miZe dojit ke ztrdt& upozorn&ni
na ddvkovdni jednou tydné pfi prebaleni ve zdravotnickém zafizeni.
Byl sjednocen vzhled upozornéni ohledné uZivdani jedenkrdt tydné.
Byla doplnéna upozornéni, Ze MTX mohou predepisovat pouze é-
kafi, ktefi maji zkuSenosti s poddvdnim MTX a rozumi rizikdim LéCby.
Pochopeni ddvkovdni MTX jednou tydné je zdsadni pro zamezeni
chyb ze strany pacientl &i jejich oSetFovateld, proto by perordl-
né poddvany MTX mél byt poddvdn pouze v pfipadé, Ze pacienti
Ci jejich oSetfovatelé jsou schopni takovéto ddvkovdni dodrzovat.
MoZnost rozdé&leni ddvky na vice ddvek byla odstran&na z textd,
protoze déleni ddvky bylo identifikovdno jako jeden z rizikovych
faktorl chyb v medikaci. Do3lo k rozesldni informaéniho dopisu
predepisujicim lékafdm a lékdrnik@im, ktery upozorfioval na riziko
chyb v uzivdni a na nutnost, aby pfi predepisovdni a pfi vydeji zdra-
votni&ti pracovnici poskytli pacientdm jasné a dplné pokyny k ddv-
kovdni, aby zkontrolovali, Ze pacient rozumi, jak pfipravek uZivat,
aby spolecné s pacienty vybrali den v tydnu, ve ktery bude MTX
uzivdn, a aby pacienty upozornili, Ze v pfipadé podezieni na preddv-
kovdni maji okamZité vyhledat [ékaFskou pomoc. Kromé informac-
niho dopisu byly pro perordlni formy MTX uZivané jednou tydné
u neonkologickych indikaci také vytvofeny edukaéni materidly pro
predepisujici lékare a lékdrniky a karta pacienta, kam si pacient vy-
plni den v tydnu, kdy bude MTX uZivat.2°/

Mezi disledky pfeddvkovdni MTX patfi leukopenie, trombocyto-
penie, anémie, pancytopenie, neutropenie, Utlum kostni drené,
mukozitida, stomatitida, ulcerace v Ustech, nauzea, zvraceni, ul-
cerace v gastrointestindlnim traktu a gastrointestindlni krvdceni.
PF¥i pfeddvkovdni MTX md byt poddn parenterdlné kalcium-foli-
ndt v ddvce minimdlné odpovidajici ddvce MTX, idedlné co nejdfi-
ve (delsi interval mezi poddnim MTX a zahdjenim é&by kalcium-
-folindtem sniZuje U¢innost podaného antidota); dalsi poddvani
by se mélo fidit aktudlni plazmatickou koncentraci MTX.

V pripadé tézké intoxikace MTX je tfeba zajistit hydrataci a alka-
lizaci modi s cilem zabrdnit jeho precipitaci (pFip. jeho metaboli-
td) v rendlnich tubulech. BohuZel ani standardni hemodialyza &i
peritonedlni dialyza nikterak vyznamné nezvysuji eliminaci MTX;
pfinosem miZe byt akutni intermitentni hemodialyza s pouZitim
vysoce permeabilniho dialyzéru.*>/

LEKOVE INTERAKCE

V portfoliu moZnych lékovych interakci dominuji ty farmakodyna-
mické. V obecné roviné je tfeba velké obezietnosti pfi komedikaci
ldtek s potencidlné hepatotoxickym (napt. leflunomid) ¢i myelo-
toxickym (napf. azathioprin, leflunomid, retinoidy, chloramfenikol,
sulfasalazin gj.) G&inkem. Rovn&Z poddni oxidu dusného miZe po-

tencovat myelotoxické tGcinky MTX &i zvySovat riziko stomatitidy.



FARMAKOTERAPEUTICKE INFORMACE - 1/2025

Stran moznych farmakokinetickych interakci zmifime moZnou
interferenci s enterohepatdlni cirkulaci nékterych antibiotik
(napft. tetracykliny &i chloramfenikol), sniZenou rendlni clearan-
ce (probenecid, inhibitory protonové pumpy, peniciliny, glyko-
peptidy, sulfonamidy, ciprofloxacin ¢i cefalotin) a vytésfiovdni
z vazby na krevni bilkoviny (napf. nesteroidni antiflogistika).
Merkaptopurin mdZe zvySovat hladinu MTX a naopak MTX mizZe
snizit vylu€ovdni theofylinu (velkd obezfetnost by se méla pro-
to tykat i konzumace ndpojd s obsahem kofeinu, tfebaZe klinicky
dopad je obvykle zanedbatelny).

PFi komedikaci s biologickou lé¢bou lze olekdvat niZsi tvorbu
protildtek — potencidlné tak MTX mU(Ze zvySovat ucinnost a sni-
Zovat riziko neZddoucich G&inkd biologické lé&€by (nicméné zatim-
co terapeutickd ucinnost biologik je pfi soub&zném poddvdnim
MTX vy$si u revmatoidni artritidy, u psoriatické artritidy takovd
soudinnost neni prakticky patrnd).2/
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MTX je kontraindikovdn u pacientd s hypersenzitivnimi reakcemi
na tuto ldtku a ddle u pacientl, ktefi maji jiZ existujici poruchu
krvetvorby jako je hypoplazie kostni dfené, leukopenie, trombo-
cytopenie nebo vyznamnd anémie. Pouziti MTX je kontraindiko-
vdno u pacientl s poruchou funkce jater, pokud je hladina biliru-
binu vyssinez 5 mg/dl (tj. 85 umol/l) a p¥i ablzu alkoholu. Rovnéz
jej neni mozné pouzit pfi zdvaznych infekcich jako je HIV/AIDS
a tuberkuldza, pfi imunodeficienci, nebo zdvazné rendlni dys-
funkci. Kontraindikovdna je soubé&znd vakcinace Zivymi vakcinami
(doporuceno je preruseni poddvdni MTX 4 tydny pfed a 4 tydny
po ockovdni Zivou oslabenou vakcinou a 1-2 tydny po ockovdni
neZivou vakcinou) a pouZiti pFi kojenf, protoZe prechdzi do matef-
ského mléka. U téhotnych Zen nesmi byt MTX v neonkologickych
indikacich pouzivdn, v onkologickych indikacich je nutné zvdZzit
pFinos Lé&by vdi riziklim pro plod.
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