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Methotrexat

Sktad 1 tabl. zawiera 2,5 mg lub 10 mg metotreksatu.

Dziatanie

Cytostatyk z grupy antymetabolitéw dziatajgcy gtéwnie w fazie S cyklu komérkowego. Jest
antagonist a kwasu foliowego - silnym inhibitorem

dehydrogenazy tetrahydrofolianowej. Kwas foliowy (dihydrofoliowy - DHF), aby spetnia¢ role
waznej witaminy w organizmu musi zostac przeksztatcony do kwasu folinowego (kwas
tetrahydrofoliowy - THF) - czynnego biologicznie zwi

a

zku, koniecznego dla syntezy kwaséw nukleinowych. THF przenosi jednostki jednoweglowe do
odpowiednich zasad. Tym samym hamuje synteze kwasu tymidylowego (synteza DNA) i
inozynowego (dla RNA) - prekursoréw tymidynowych, adeninowych i guanidynowych
nukletydow DNA i RNA. Zahamowanie aktywno

$

ci enzymu katabolizuj

q
cego reakcje redukcji DHF do THF powoduje brak tego ostatniego zwi

a

zku i zakiocenie zyciowo waznych funkcji komorki - w efekcie prowadzi do jej
$

mierci. Ostatnio istotn

a
role w mechanizmie dziatania MTX przypisuje sie powstawaniu wewn

q
trzkomérkowemu tzw. form poliglutamylowych leku - wolniej opuszczaj

q
cych komorki docelowe i przez to diuzej dziataj

a

cych. Antagoni

$

ci kwasu foliowego wskutek podobienstwa strukturalnego do DHF i znacznie zwigkszonego
powinowactwa do enzymu konkurencyjnie blokuj

a
jego dziatanie. Metotreksat jest najpowszechniej stosowanym lekiem tej grupy. Wi

a
ze sie z enzymem okoto 10 000 razy silniej niz DHF, praktycznie w sposob nieodwracalny. Po
podaniu doustnym wchtania sie tatwo z przewodu pokarmowego. Zwiekszenie dawki powoduje




METHOTREXAT (tabletki) - Lek cytostatyczny

zmniejszenie biodostepno

$

ci leku, wskutek wysycenia mozliwo

$

ci wchtaniania. Maksymalne stezenie we krwi uzyskuje po 1-4 h od podania doustnego. T0,5
wynosi 8-10 h. W niewielkim (< 30%) stopniu jest metabolizowany w w

a
trobie. 90% leku wi

a
ze sie z biatkami osocza. W ci

q

gu 24 h 50-80% leku wydala sie z moczem w postaci nie zmienionej. Nieznaczna cze
$

¢ zwi

q

zku wydalana jest z zétci

q

- cze

$

¢ ulega recylkulacji wewn

a
trzw

a
trobowej, reszta wydala sie z katem. Lek ulega kumulacji w organizmie nawet do kilku tygodni -
zZwi

a
zany z dehydrogenaz

a
magazynowany jest w tkankach, gtéwnie w

a

trobie i nerce. Przenika do jam ciata, stabo do ptynu mézgowo - rdzeniowego. Powolne
uwalnianie z ptynu wysiekowego przedtuza jego wydalanie z organizmu i moze nasila¢
dziatanie toksyczne. Nalezy wtedy usuwac wysiek lub prowadzi¢ terapie monitorowan

a
. Skrot nazwy leku: MTX.

Wskazania

Nowotwory ztosliwe i nowotworowe choroby krwi takie jak: ostra biataczka limfoblastyczna,
chtoniaki zto $liwe nieziarnicze, zajecie 0.u.n. w przebiegu ostrej biataczki,
nabtoniak kosméwkowy, rak sutka, | adra, jajnika,
drobnokomérkowy rak ptuc, nowotwory szyi i glowy, nasieniaki, miesaki ko

$

ci. Lek stosuje sie takze w celu uzyskania immunosupresji, zwtaszcza w dermatologii, w
ciezkich, uogoélnionych i opornych na inne leczenie postaciach tuszczycy, tuszczycowym i
reumatoidalnym zapaleniu stawow, oraz w transplantologii jako zapobieganie chorobie HvG
oraz GvH. Znajduje zastosowanie w leczeniu choréb z autoagresiji.
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Przeciwwskazania

Cigza i okres karmienia piersig. Nadwrazliwo$¢ na lek. Ciezka niewydolnos¢ watroby i nerek.
Mielosupresja. Lukopenia ponizej 3x109/I, trombocytopenia ponizej 100x109/l. Choroby zaka
z

ne, owrzodzenia jamy ustnej i przewodu pokarmowego,

$

wiezo przebyte zabiegi operacyjne. W niewydolno

$

ci w

a

troby dawka winna by¢ dostosowana do poziomu bilirubiny.

Dziatanie niepozgdane

Przewod pokarmowy: jadtowstret, nudnosci i wymioty, zapalenie bton Sluzowych jamy ustne;j
oraz bton $luzowych o
roznym stopniu nasilenia (wymaga miejscowych dziatan ostonowych oraz jest ograniczone przy
prawidtowo prowadzonej terapii 0szczedzaj

a

cej); przy wysokich dawkach MTX - biegunka z objawami zespotu ztego wchtaniania;
krwotoczne zapalenie jelita, nawet perforacja. Hepatotoksyczno

$
¢ (podwyzszenie aktywno

$

ci enzymoéw w

q

trobowych i bilirubiny) najcze

$

ciej odwracalna, jednak moze prowadzi¢ do marsko
$

ci i ostrego zaniku w

q

troby, przy dtugotrwatej terapii lub przy wspaotisniej
q

cym zakazeniu HBV i HCV. Ukfad krwiotworczy: mielosupresja - leukopenia, trombocytopenia i
niedokrwisto

$

¢ (nadir 7-10 dni, powrét do 14-16 dni). Uktad moczowo-ptciowy: nefrotoksyczno

$

¢, ostra martwica cewek nerkowych; leczenie wymaga monitorowania wydolno

$

ci nerek, oliguria i anuria, dyselektrolitemie, mocznica, krwiomocz, zapalenie pecherza
moczowego, zaburzenia jajeczkowania i spermatogenezy, zaburzenia miesi

a

czkowania, dziatanie teratogenne. Uktad nerwowy: neurotoksyczno

$

¢ dotycz
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a
ca zwifaszcza o.u.n. - béle gtowy, zaburzenia

$
wiadomo

$

ci, zaburzenia widzenia, parestezje i ataksja, afazja, niedowtad potowiczy, drgawki, przy
podawaniu dokanatowym i napromienianiu 0.u.n. moze wyst

a

pi¢ podostry zesp6t demielinizacyjny. Skéra: odczyny alergiczne (wysypka,
$

wi

a

d, pokrzywka), ztuszczaj

a

ce zapalenie skory, wypadanie wtoséw, nadwrazliwo

$

¢ na

$

wiatto, wybroczyny. Uktad oddechowy: nacieki i

$

rodmi

a

zszowe zwitoknienie ptuc. Inne: gor

a
czka, osteoporoza (w trakcie dtugotrwatej terapii podtrzymuj

a
cej wymaga ona stosowania formy 25 OH witaminy D3).

Interakcje

Stabe kwasy, np. salicylany, sulfonamidy, probenecyd, cefalotyna, benzylopenicylina hamujg
konkurencyjnie wydalanie MTX przez kanaliki nerkowe. Salicylany, sulfonamidy, fenylbutazon,
fenytoina, tetracykliny wypieraj

a

MTX z pot

a
czen z biatkami, zwiekszaj

a

C jego toksyczno

$

¢. Gryzeofulwina przyspiesza jego metabolizm i ostabia dziatanie. Hydrokortyzon i prednizon
(oraz inne steroidy) ostabiaj

a
cytotoksyczne dziatanie MTX na szpik. Ko-trimoksazol i sulfonamidy, wykazuj

a
ce podobny mechanizm dziatania, nasilaj

a
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toksyczno

$

c wysokich dawek leku. Mleko oraz nie wchianiaj

a

ce sie z przewodu pokarmowego antybiotyki (polimiksyny, aminoglikozydy) zmniejszaj

a

wchtanianie MTX. L-Asparaginaza poprzez hamowanie syntezy biatek przed przej

$

ciem komorki z fazy G1 w faze S, chroni komorki przed cytotoksycznym (w fazie S) dziataniem
MTX. Preparaty witaminowe zawieraj

a
ce kwas foliowy i pochodne mog

a

zmniejszy¢ efektywno
$

¢ MTX.

Dawkowanie

Doustnie, 5 mg raz dziennie w kombinacji z merkaptopurinem. Przy leczeniu tuszczycy
1,25-2,5 mg 2 razy dziennie.

{icomments off}
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