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Zluté lany sluneénic, které jsem pred tydnem spatiil podél madarské dalnice M1 cestou do
Budapesti, ve mne evokovaly myslenku podivat se pod kizi notoricky znamému IéCivu ze
skupiny antimetabolitd kyseliny listové

methotrexatu.

Dnes a denné se s nim setkavame pfi pfipravée cytostatik. Davkova variabilita methotrexatu je
Sirok& a mezi cytostatiky viceméné ojedinéla. V Ié€bé se pohybujeme v rozpéti od jednotek mg
po tisice graml methotrexatu v jednotlivé davce. Nizsi systémové davky (parenteralni,
peroralni) postacuji na docileni imunosuprese u autoimunitnich onemocnéni, pouzivaji se také
v udrzovaci lécbé akutni lymfoblastické leukémie, nizsi lokalni davky podany intratekalné Ci
intraventrikularné jsou pak pfi lé¢bé a prevenci meningedlni infiltrace zejména u
hematologickych nadora a 1é¢bé nékterych solidnich tumort mozku, vyssi az vysoké systémové
davky jsou vyhrazeny k systémové [éCbé malignit.

Hodné se vi o mechanismu U¢inku methotrexatu zprostfedkovaném pfes inhibici enzymu
dihydrofolatreduktazy. Zde jsme doma, jsme-li tdzani, jak leukovorin — citrovorum faktor (folinat)
obejde blokadu dihydrofolatreduktazy. | kdyz, na druhou stranu, vite jak si vysvétlit podavani
folatu, nikoliv folinatu zapocato den po systémové aplikaci nizkodavkovaného metotrexatu pfi
lé¢bé revmatoidni artritidy? Myslite si, Zze pouziti folinatu se poji vyluéné s vysokodavkovanym
methotrexatem a pouziti folatu s nizkodavkovanym metotrexatem?

Neustéle se diskutuje o spravné volbé antidota (folat, folinat), o spravném nacasovani sekvence
podavani methotrexatu a antidota, o celkovém poctu davek antidota, pfiCemz se zohlednuji
farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti methotrexatu a jeho antidot. Cilem je
minimalizovat toxicitu za maximalizovani terapeutického ucinku.

Méné znamy je mechanismus U€inku methotrexatu podrobné popsany napf. v ¢lanku MUDr.
Jifiho Grima [1] aktualné z Kliniky onkologie a radioterapie LFUK a FN v Hradci Kralové. Jemu
a jeho byvalym kolegtim z Ustavu farmakologie LFUK v Hradci Kralové si zde dovolim veiejné
podékovat za odbornou e-mailovou rozpravu tykajici se sekvence podavani folinatu po
nizkodavkovaném methotrexatu pouzitém posttransplantac¢né (alogenni transplantace
kmenovych bunék krvetvorby) pfi prevenci reakce Stépu vuci hostiteli. AC mozna neuvéfitelné,
ale i nizkodavkovany methotrexat u alogénné transplantovanych pacientd vyrazné zhorsuje
projevy mukozitidy, vzniklé tfebaze v souvislosti s pfipravnym predtransplantacnim rezimem.

V Clanku stoji, Ze methotrexat blokuje aminoimidazol-karboxamidribonukleotid (AICAR)
transformylazu, ¢imz ve finale zveda hladiny adenozinu. Ukazuje se, Ze v aktivaci, 1épe supresi,
imunitniho systému zfejmé adenozin hraje jednu z klicovych roli.

Také Vas na tomto misté napadlo, pro€ jako antidotum methotrexatu nepouzit latky blokujici
adenozinové receptory a mame v pfipadé potreby z¢asti vyhrano? Obijevili jste, stejné jako ja,
jiz objevené. Teofylin se zde jevi byt 1éCivem volby. Nicméné také diky jeho interakénimu
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potencialu a z toho plynoucim nezadoucim G¢inkiim stoji opodal. Je pochopitelné, Ze o teofylinu
(paralelné folinatu a folatu) se uvazuje nikoliv jako o antidotu methotrexatu ve vztahu k jeho
ucinnosti, ale jako o antidotu methotrexatu ve vztahu k jeho toxicité, i kdyz, mozna, ucinnost a
toxicita jdou zcasti ruku v ruce v pfipadé methotrexatu a teofylinu pfes adenozin. Navzdory
pochybam se aplikace teofylinu systémoveé po intratekalni aplikaci methotrexatu s cilem zmirnit
bolesti hlavy zpisobné vazodilataci cév po nadmérné stimulaci adenozinovych cévnich
receptor(, jevi jako kausalni Ié¢ba. Mizeme to samé fict o systémové aplikaci teofylinu po
diagnostické lumbalni punkci u neonkologickych pacienti? Jedna se o bolest hlavy stejné
etiologie? Neni zde podani teofylinu spise jaksi zelinarské (prosim, farmakognostiky, at toto
pfirovnani neberou osobné, vaha pfirodnich latek je obecné nezpochybnitelnd), podobné jako
podani metylxantini v analgetickych smésich?

Na webu Nemlek-u se objevila zprava o depu Voraxazy v Nemocni¢ni lékarné FN Motol —
dalSiho antidota methotrexatu, dovolim si konstatovat — nejméné znamého a nejnakladnéjsiho, i
kdyZ tyto dvé jeho charakteristiky bych asi nedaval do souvislosti [2].

Ma posledni otazka v methotrexatovém kvizu proto sméfuje k pfedavkovani methotrexatu pfi
intratekalni aplikaci. Jaky pfipravek byste zde pouzili? Mame nebo chybi nam informace o
schématu aplikace antidota v tomto pfipadé? Vice naleznete také na nize uvedeném odkazu
[3].

Doufam, Ze jsem Vas timto prispévkem neznejistil, jako sam sebe, ze jste hravé zvladli
zodpovedét nastolené otazky a Ze jste se tak mohli opét vysmat Sokratovu vyroku: ,Scio me
nihil scire” (Vim, Ze nic nevim).

S madarskou inspiraci se slusi rozloucit se jak jinak nez madarsky:

Talalkozunk legkdzelebb ! (Nashledanou pfisté !)

(1]
http://www.zdn.cz/clanek/postgradualni-medicina/interakce-nizkodavkovaneho-metotrexatu-13
3843

[2]

http://www.nemlek.cz/index.php/categoryblog/250-pohotovostni-zasoba-pipravku-voraxaze

(3]
http://www.kinderkrebsinfo.de/sites/kinderkrebsinfo/content/e1676/e1786/e68508/e14080/VON
PSleafletVO9English ger.pdf
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PharmDr. Martin éevec, nemocni¢ni Iékarna FN Motol
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