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Methotrexat (MTX) je antagonista kyseliny listové se Sirokym spektrem pouziti
v [é¢bé (hemato)onkologickych, koznich, revmatologickych a jinych autoimunitnich
onemocnéni. Od roku 1971 je schvalen v 1é¢bé tézkych a generalizovanych forem
psoridzy, své uplatnéni nasel i v 1é¢bé jinych chronickych koznich nemoci. Ac¢koliv
se jedna o lék efektivni a vzhledem k jeho variabilité uziti jedine¢ny, znamé jsou
také jeho nezadouci tcinky (NU). Vzhledem k absenci specifickych marker( toxicity
MTX nelze predem stanovit jejich vyskyt. Pfi dodrzeni urcitych pravidel davkovani
a monitoringu |é¢by je MTX I1ék bezpecny a dobfe tolerovany. Tento ¢lanek se zamé-
fuje na popis téch nejéastgjsich a nejzavaznéjsich NU pfi podavani nizkych davek,
specifikuje jejich uskali a popisuje preventivni a terapeuticka opatreni tak, aby MTX
mohl byt specializovanymi ambulantnimi Iékafi a pacienty bez obav pouzivan.

Kli¢ova slova: methotrexat, nizké davky, nezadouci ucinky, vedlejsi ucinky.

Side effects of methotrexate at low doses

Methotrexate (MTX) is a folic acid antagonist with a broad spectrum of use in the
treatment of (haemato)oncological, dermatological, rheumatological and other au-
toimmune diseases (E, B). Since 1971, it has been approved in the treatment of severe
and generalized forms of psoriasis, and has also found its utilization in the treatment of
other chronic skin diseases. Although it is a very effective drug and, given its variability
of use, unique, its numerous adverse effects (AEs) are also known. Due to the lack of
specific markers of MTX toxicity, their occurrence cannot be predicted. However, it is
safe and well tolerated if certain dosing and treatment monitoring rules are followed.
This article focuses on the description of the most common and serious AEs in low-
dose administration, specifies their pitfalls and describes preventive and therapeutic
arrangements so that MTX can be used by physicians and patients without concern.

Key words: methotrexate, low dose, adverse effects, side effects.

Uvod

MTX patii do skupiny cytostatik, plsobi ja-
ko antagonista kyseliny listové. Kompetitivné
se vaze na thymidylat syntetdzu a dihydrofolat
reduktazu (DHFR), coz v kone¢ném dusledku
vede k poruse syntézy purinli a thymidinu
a nasledné inhibici syntézy a reparacnich me-
chanism deoxyribonukleové kyseliny (DNA)
(1) a bunécné replikace v rychle se mnozicich
burikdch (2, 3). Dochazi k indukci apoptézy
buriky. Antimetabolické a antiprolifera¢ni

ucinky uplatiujici se v onkologické terapii se
projevuji pfi vysokych davkach (nad 1000 mg/
m?). U davek nizkych (5-25 mg tydné&) plisobi
Tohoto Ucinku se vyuzivd v 1é¢bé koznich, rev-
matologickych, gastroenterologickych a fady
autoimunitnich chorob a také ve specifickych
indikacich v onkologii nebo gynekologii.

V organismu prodélava MTX dvoji biotrans-
formaci: 1) extracelularni (v jatrech) - v jatrech
vznika metabolit 7-hydroxymethotrexat (7-OH
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MTX) a 2) intracelularni (v cilovych burnkach) -
po vstupu MTX do buriky dochazi k pfipoje-
ni glutamatovych zbytkl na MTX za vzniku
polyglutamatu MTX (MTX PG) (4), ktery ma
ve srovnani s MTX mnohem delsi elimina¢ni
polocas (2-3 tydny). Pomaha tak udrzovat cy-
totoxické nebo imunosupresivni koncentra-
ce a umoznuje intermitentni davkovani MTX
jednou tydné (5). Farmakodynamické ucinky
vykazuje jak samotny MTX, tak i jeho metabo-
lity (4). Metabolit 7-0H MTX ma nizsi aktivitu
nez MTX (5) a jeho vy3si koncentrace v plaz-
mé mohou zpUisobit nedostate¢nou ucinnost
1écby (4, 5). Ma také vyssi toxicitu a koreluje
s nefro- i hepatotoxicitou (4). Metabolit MTX PG
vyraznéji blokuje odbouravani 5- aminoimida-
zol- 4- karboxamid ribonukleotidu (AICAR), coz
vede ke snizenému odbourdvani adenosinu.
Vlivem hromadéni adenosinu v burice dochdzi
ke zvyseni syntézy kolagenu, snizeni produkce
metaloproteinaza v kone¢ném vysledku vznika
fibroza. Adenosin svym ucinkem pUsobi také
inhibi¢né na lymfocyty (4). V toxicité MTX se
uplatnuje také oxidacni stres vznikly peroxi-
daci lipid pisobenim MTX PG. Dochazi k de-
generaci buné¢nych membrén s uvolnénim
obsahu do extracelularni tekutiny (coz mlze
byt hlavni pfi¢inou zvy3eni AST a ALT v séru).
Vznika zanétlivy stav podporovany cytokiny,
jako jsou tumor nekrotizujici faktor alfa (TNFa),
nuklearnifaktor kappa B (NFkB) a interleukin 6
(IL-6), IL-beta 1, IL-12 aj. (6). K progresi oxidac-
niho stresu pfispiva i aktivace MTHFR s nasled-
nou akumulaciintracelularnich a plazmatickych
hladin homocysteinu. Pretrvavani tohoto stavu
maze postupné vést az k fibréze (6). MTX pu-
sobi fadou dalsich tcinkd, ale jejich role v me-
chanismu toxicity neni zcela prozkoumana.
Jednim z Uskali je spravné davkovani MTX —
v nizkych davkéch se podéva 1x tydné, coz pfi
zaméné s kazdodennim uzivani mdze vést k za-
vazné toxicité az fatdlnimu poskozeni pacienta
(7). Pacienti uzivajici chronicky nizké davky MTX
by méli ke snizeni rizika NU uzivat 1 mg kyseliny
listové denné, a to 24 hodin po uziti posledni
davky MTX (8). Davka muze byt dle potieby
navysena az na 5 mg denné. Kyselina listova
maze byt také podavana kazdy den, néktera
data vsak udavaji mensi ucinnost pfi tomto
davkovacim schématu (8). Za rok 2022 pfijal
SUKL celkem 30 hlaseni podezfeni na neza-
douci Ucinek (7), z¢ehoz 1 pripad vedl ke smrti.
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NEZ

Ve 20 ptipadech se jednalo o o¢ekavané NU, 5
znich bylo neocekévanych, kdy pacienti uzivali
kromé MTX dalsi lécivo, které mohlo reakci zpG-
sobit. Tii pfipady souvisely s nedostate¢nou
ucinnosti. Ve 2 pfipadech se jednalo o chybné
podani [éku 1x denné misto 1x tydné (7).

Nezadouci ucinky
MTX podavany chronicky v nizkych dav-
kach mize vyvolavat fadu nezadoucich ucin-
ku s Sirokou $kalou zévaznosti, jejichz profil se
vyrazné lisi v zavislosti na dévce, délce, zpa-
sobu podavani a |é¢ebném schématu (9, 10).
Vétsina z nich je pfi v€asném rozpoznani re-
verzibilni (11). S jednim ¢i vice pfiznakl v rizné
intenzité se setkd vétsina pacient( (9, 11-17):
B gastrointestindlni pfiznaky: bolesti bficha,
nevolnost, zvraceni, nechutenstvi
B ulcerdézni stomatitida, mukozitida, maku-
|6zni exantém na koncetinach
B pfiznaky neurotoxicity: bolesti hlavy, Una-
va, zmény ndlad (napt. podrazdénost, plac,
agresivita (18)), neschopnost koncentrace,
maldtnost
B myelosuprese, elevace jaternich enzym{,
bilirubinu, zvysena clearance kreatininu
m febrilie polékové etiologie — nutno vylou-
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NU, které vznikaji kratce po uziti Iéku, jsou
oznacené jako tzv. podéavkové (post-dosing)
reakce (13). Vétsina z nich odezni do nékolika
dni nebo se upravuje symptomaticky. V pre-
venci a zmirnéni potizi se pouziva nékolik
postupt (13) (Tab. 1). Presto nemusi byt kom-
penzace té&chto NU dostate¢na a pfidat se mo-
hou obavy spojené se strachem i pfed uzitim
MTX, coz mize byt i pfi¢cinou poddavkovani
Iéku nebo predc¢asného ukonceni [é¢by (13).

Zavazné nezadouci reakce, vedouci pfi-
padné ke smrti, jsou pfi nizkych davkach MTX
vzéacné (9, 13). Jednd se pfedevsim o projevy
hepatoxicity, myelosuprese nebo intersticidlni
pneumonie. Riziko nefrotoxicity s prechodem
do rendlniho selhani, ohrozujici pacienty léce-
nymi vysokymi davkami, je u nizkodavkového
rezimu mizivé (9). Mimo vyse zminéné NU se
mohou objevit i jiné pfiznaky zahrnujici kardi-
ovaskularni, neurologické nebo reprodukéni
komplikace a jiné. Toxicitu MTX zvysuje fada
faktor( (Tab. 2), v¢etné hepatotoxickych 1€k
(11, 19), (Tab. 3), proto je pti zvazovani vhod-
nosti lé¢by MTX u pacientu s vyse uvedenou
problematikou zapotiebi zvy3ené opatrnosti.
Kontraindikace podévéni MTX jsou uvedeny

Tab. 3. Lékové interakce zvysujici toxicitu MTX (30)

it infekéni pficinu, myalgie = ATB (napf. ciprofloxacin, trimethoprim-sulfome-
toxazol, sulfonamidy, penicilin, tetracykliny)
= Retinoidy
o o = Nesteroidni protizanétlivé léky
Tab. 2. Rizikovéfaktory poddvdniMTX (6,19,21,23) | Barbituraty
= Rendlnfinsuficience = Kolchicin
= Choroby plic a jater = Etanol
= Vysoky vek = Fenytoin
= Nedostatek kyseliny listové = Probenecid
= Hypoalbuminemie = Sulfonylurea
= Alkohol = Thiazidy
= Diabetes mellitus $patné kompenzovany = Furosemid
= Homocysteinemie = Sulfasalazin
= Polymorfismus methylentetrahydrofolat reduk- = Retinoidy
tazy (B,D) m Cyklosporin
m Obezita u Leflunomid
= Hypoalbuminemie = Azathioprin
Tab. 1. Postupy pro sniZeni post-dosing reakci (9, 14)
Poznamka

Rozdéleni celkové davky MTX na 2 davky denné

Suplementace kyseliny listové 24 hodin po posledni
davce

Prechod na subkutanni (s.c.) formu podavani

k datu vydani tohoto ¢lanku neni's.c. forma hrazena
v indikaci psoridzy a jinych koznich nemoci kromé
sarkoidozy

Viynechéni nesteroidnich antiflogistik v den uzitf
MTX

= inhibitory protonové pumpy nebo
m blokatory histaminovych H2 receptor(

® naprl. omeprazol 20-40mg p.o.

= napf. famotidin 10-20mg p.o.

= podavani vétsinou cyklicky v tydennich interva-
lech v ndvaznosti na MTX — den pred, v den uziti
MTX a den poté
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v tabulce 4. K zajisténi co nejvyssi bezpecnosti
léku pfi kontrolach vysetfujeme celkovy stav
pacienta, sledujeme plicni symptomatologii
(kasel, dusnost, febrilie) a znamky pancytope-
nie (kasel, dusnost, febrilie, cyandza, stomati-
tida, krvdaceni). Pfehled vysetfeni pfed zaha-
jenim a béhem Iécby je uveden v tabulce 5.

Mukokutanni nezadouci ucinky

Kozni a slizni¢ni pfiznaky toxicity nebo
hypersenzitivity na MTX jsou rliznorodé.
Vyskytuji se nespecifické reakce precitli-
vélosti typu toxoalergického polékového
exantému, fotosenzitivity nebo jinych po-
Iékovych reakci kiize véetné téch zavaznych
(erythema multiforme, Steven-Johnsovn(iv
syndrom, toxickd epidermdlni nekrolyza,
DRESS - drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms). Mezi dal3i kozni erupce
patfi stomatitida s erozemi az ulceracemi

Tab. 4. Kontraindikace (KI) lécby MTX (7, 11)

ANINIZKYCH DAVEK

v Ustni dutiné, predevsim na rozhrani suché
a vlhké sliznice rtd, kde se nachazi rychle
proliferujici buriky (Obr. 1, 2). V kombinaci
imunomodula¢niho Uc¢inku MTX (ale i jiného
imunosupresivniho agens) s jinymi faktory,
napf. s imunosenescenci nebo 1é¢bou jiny-
mi imunosupresivy, mize vzniknout Epstein
Baar virus (20) - pozitivni mukokutanni vied —
relativné nedavno popsana nové klinicko-pa-
tologickd jednotka (21) (Obr. ¢. 3, 4, 5). Vznika
na sliznici orofaryngu, na klizi nebo na sliznici
gastrointestinalniho traktu (20) pfi naruseni
rovnovahy pamétovych B-lymfocytl jedince
s dosud asymptomatickou pfitomnosti EBV
v organismu jedince. Dochazi k lymfoproli-
feraci rdznych bunécnych klonl se vznikem
ulceraci (21). V r. 2016 tato diagnéza ziskala
uznani jako nova jednotka v revizi klasifikace
Svétové zdravotnické organizace (21). Z dal-
ich NU mUze vzniknout alopecie; ojedinéle

Absolutni Kl

Relativni Kl

m Hypersenzitivita na MTX

Z&vazna porucha jater

Zavazna porucha ledvin (clearance kreatininu pod
20 ml/min)

Viyznamna plicni patologie

Zavazné infekce

Ulcerdzni kolitida

Gastritida

Diabetes mellitus

Abuzus alkoholu

Hypoplazie kostni dfené, hematologické poruchy
Imunodeficitni stavy

Malignity

Planovani koncepce

Ulcerace v Ustni dutiné

Vfedovd choroba gastroduodena akutni
Téhotenstvi, kojeni

= Onemocnéni jater

= Onemocnéni ledvin

= Vyssivék

= Méstnavé srdecni selhavani
= Hepatitidy

= Noncompliance

Tab. 5. Monitoring lécby

Absolutni Kl Pred 1-2 tydny Prvni 2 mésice | Kazdé 2-3 Dle potieby
zahajenim po 1. davce a2tydny mésice a dle aktualni
symptomato-
logie
KO + diff.
Jaterni testy
Albumin
Urea, kreatinin + + + + +
CRP
Mocovy
sediment
Vylouc¢eni TBC + +
Hepatitidy + +
HIV 1,2 + +
RTG plic + +
PIINP + + +
Téhotensky
. + +
test uZen
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byl popsan ale také ¢astecny narlst vlasd
umuzl s androgenni alopecii, nejspise ovliv-
nénim syntézy a aktivity testosteronu (22).
Také se mize objevit makulopapulézni kozni
erupce na koncetinach (9), palmarni erytém
(3), akné, petechie, melanonychie, akutni
paronychie, onycholyza nebo furunkuléza
(11, 23). Kozni symptomatologie mulze byt
skute¢né variabilni a individuélni. Tyto NU
se mohou spontédnné zhojit, vétsina z nich
viak vyzaduje snizeni ddvek MTX, navyseni
davek kyseliny listové ¢i Uplné vysazeni MTX.
Hepatotoxicita

Hepatotoxicita je potencidlné vyznamnym
NU, ale pfi respektovani doporuéeni monito-
ringu lécby je riziko zadvaznych hepatopatif

vzacné (15, 24). Klinicky se nej¢astéji manifes-

Obr. 1. Ulcerace rtu a mukozitida, pohled zpfedu

Obr. 2. Ulcerace rti a mukozitida, pohled zleva

www.dermatologiepropraxi.cz



Obr. 3. EBVpozitivni ulcerace levé dolni koncetiny

Obr. 5. EBV pozitivni ulcerace rtu

tuje zvySenim transaminaz (ALT, AST), méné
Casto fibrozou, steatdézou nebo cirhézou jater,
vzacné akutni hepatitidou, akutni nekrézou
jater ¢&i jaternim selhdnim. Vzacné se vyskytuje
zvysené riziko vzniku primarnich lymfoma
jater (6). Fibréza jater je spojena s vyssimi dav-
kovacimi schématy a kumulativni ddvkou MTX
(24). Zvy3ené pozornosti je tieba dbat u osob
v rizikové skupiné (Tab. 2). Vliv genetické dis-
pozice nadale zUstava nejasny (24).

Vyvoj fibrozy az cirhézy jater trva roky
a souvisi s kumulativni davkou MTX (25).
Poskozeni jater se hodnoti dle aktualnich
jaternich testd (JT), pfi skrininku fibrozy

www.dermatologiepropraxi.cz
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Obr. 4. EBV pozitivni ulcerace levé dolni koncetiny; postupné hojeni ulcerace po vysazeni MTX

se upfednostiuji metody ultrasonografie/
elastografie jater a vysetieni N-terminalniho
propeptidu prokolagenu Ill (PIIINP) z krve
pacienta. V soucasnych doporucenych po-
stupech se v ramci skrininku odstupuje od
invazivnich metod jako biopsie jater (6). Mira
zvyseni jaternich testl vétSinou odrazi roz-
sah jaterniho poskozeni, byly viak zachyceny
také pripady fibrézy jater s normalnimi hod-
notami JT (6).

Myelosuprese

Utlum kostni dfené se mize projevit kdy-
koliv béhem lé¢by MTX (26), dle vdeobecnych
predpokladl je castéjsi pfi vyssich davkach
nebo se objevuje pfi navyseni davek MTX.
V ¢asném obdobi po zahdjeni lé¢by (1-2 mé-
sice) byla ¢astéji pozorovana nahle vznikla
neutropenie (26), mize vyskytnout také ané-
mie (zvlast u starsich osob megaloblasticka
anémie (11)) a trombocytopenie (26), vzacné
pancytopenie (béhem 4-6 mésict od nasaze-
ni MTX nebo pfinavyseni davek (25)). Rizikové
faktory a myelotoxické Iékové interakce k to-
muto NU pfispivaji (11, 26). Roli zde hraje nej-
spiSe antagonisticky ucinek MTX viici kyseliné
listové, mlze se jednat také o hypersenzitivni
reakci (26). Pri klinickém vysetieni pacientl si
vzdy vs§imame febrilii, bolesti v krku, vied(
na ustni sliznici, Unavy az vycerpani, epistaxe
a krvacivych projevl na kazi a sliznicich (11).
Dle tize myelosuprese se davka MTX redukuje
Cizcela vysazuje (9). Biopsie kostni diené se pfi
dlouhodobé |é¢bé MTX doporucuje provadét
dle potieby (11).
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Plicni nezadouci ucinky

Plicni toxicita MTX mUze vzniknout jak pfi
nizkych, tak pfi vysokych davkach, incidence
je ¢astéjsi v prvnich letech uzivani. Symptomy
se manifestuji jak akutnimi, tak subakutnimi
(nejcastéji) i chronickymi pfiznaky (1). Poskozeni
plic v souvislosti s MTX se mdze vyvinout pfiin-
fekénich i neinfekénich zanétech plic nebo
plicnich neoplaziich. Z tohoto divodu se pied
nasazenim doporucuje vzdy provadét rent-
genové vysetieni plic (9). Nej¢astéjsim typem
toxického poskozeni plic je hypersenzitivni
zanét plic, pfi kterém vznikd lymfocytarni in-
filtrace intersticia s hyperplazii epitelidlnich
bunék s tvorbou malych granulom, nékdy
s pritomnosti eozinofilniho infiltratu (9), jinak
tzv. ,methotrexatové plice” (5). M(ize se objevit
také organizujici pneumonie, akutni intersticial-
ni pneumonie s nekardiogennim plicnim edé-
mem, plicni fibréza s moznou rychlou progresi
nebo vzacné pleurdlni vypotek a pleuritida (1).
U pokrocilé methotrexatové pneumonitidy
vykazuji plice rozsahlou fibrézu se zmnozenou
plicni kresbou, zejména na bazich (1). Klinické
pfiznaky - zvy3ena teplota, zimnice, nevol-
nost, neproduktivni kadel, dyspnoe, bolest na
hrudi (1, 27), progreduji béhem nékolika dni,
u delsiho priibéhu se béhem nékolika tydnud
vyviji také cyanéza. Moznd je i rychld progrese
do akutniho respira¢niho selhani, chronicky
prabéh béhem nékolika tydnl az mésict je
vzacny. Pfesny mechanismus vzniku téchto
nezadoucich ucinkli neni znam. Predpoklada
se spise vlastni idiosynkratické ptsobeni MTX
spide nez antifoldtovy ucinek (1).
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Infekéni komplikace

Mechanismus MTX pfi uzivani nizkych da-
vek je pfedevsim spiSe imunomodulaéni nez
vyznamné imunosupresivni (9). Data o riziku
vzniku infek¢nich nemoci se rizni, predpokla-
da se pouze mirné zvysené (prokazané bylo
u pacientl s revmatoidni artritidou (28)) nebo
zadné riziko (8, 9). Narlsta vsak u pacientt
soucasné lécenych vysokymi davkami kor-
tikosteroidd, jinymi chorobu modifikujicimi
léky (DMARDS) nebo biologickou Ié¢bou (8,
9). Vzacné maze vlivem vyznamného pokle-
su populace T-lymfocytll dojit k manifestaci
latentni infekce plic Pneumocystis jiroveci se
vznikem pneumocystové pneumonie (9, 29).
Zvlastni pozornosti je treba v pfipadé inak-
tivni chronické infekce (napft. herpes zoster,
tuberkuldza, hepatitida B nebo C), kterd muze
byt aktivovana (11). VSimame si pfiznak, jako
jsou neproduktivni kasel, dusnost, pocit tlaku
na hrudniku a zvysend teplota (27). V pfipadé
mirnych zéanétlivych onemocnéni (napf. fary-
ngitida, infekce mocovych cest aj.) (5, 9) neni
nutné MTX vysazovat, nicméné je preferovan
individualni pfistup k jednotlivym pfipadim
(5). Pozastavit lécbu do vyléceni je naopak
doporucovano vzdy v pfipadé infekénich
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rozdily v souboru jeho NU. S nejb&znéjsimi
z nich ptidlouhodobé 1é¢bé nizkymi davka-
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