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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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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