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Soucasné postaveni metotrexdtu v lécbe
revmatoidni artritidy

Radka Svobodova
Revmatologicky Ustav Praha

Metotrexat (MTX) je v soucasné dobé nejuzivanéjsim chorobu modifikujicim Iékem revmatoidni artritidy. Revmatoidni artritida (RA) je
zanétlivé autoimunitni onemocnéni charakterizované erozivni synovitidou, ktera ve svém dusledku vede k destrukci kloubt a disabilité
pacienta. Casna diagnéza a zahajeni terapie chorobu modifikujicimi léky (DMARDs) maji pFiznivy vliv na priilbéh nemoci. Metotrexat snizuje
aktivitu onemocnéni a zpomaluje strukturalni poskozeni kloubu. Je pouzivan jak v monoterapii, tak i v kombinaci s jinymi DMARDs nebo
s biologickymi Iéky. Kromé lécby RA je ale s ispéchem pouzivan k lécbé nékterych projevi u jinych systémovych onemocnéni pojiva,
jako je psoriaticka artritida, systémovy lupus erytematodes, systémova sklerodermie, poly/dermatomyozitida a jiné. Tato prehledova
prace zminuje obecné zasady terapie MTX, jeho formy podavani, efektivitu, ale i jeho toxicitu pfi kratkodobém i dlouhodobém podavani.
Cilem je zddraznit vyznamnou tlohu MTX v 1é¢bé revmatoidni artritidy, ale sou¢asné upozornit na jeho mozné nezadouci tcinky a dalsi
rizika spojena s jeho ¢astym uzivanim, v jejichz zachytu a managmentu se muze uplatnit i farmaceut, a spolu s Iékafem tak prispét ke
zvy$ovani bezpecnosti Iécby u pacientd.

Kli¢ova slova: metotrexat, revmatoidni artritida, chorobu modifikujici Iéky.

Current place of metotrexate in treating rheumatoid arthritis

Metotrexate (MTX) is currently the most commonly used disease-modifying drug for rheumatoid arthritis. Rheumatoid arthritis (RA)
is an inflammatory autoimmune disease characterized by erosive synovitis that ultimately results in joint destruction and disability
of the patient. Early diagnosis and initiation of treatment with disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) has a favourable effect
on the disease course. Metotrexate reduces the disease activity and slows down structural joint damage. It is used both as monotherapy
and in combination with other DMARDs or with biological drugs. In addition to RA treatment, MTX has been successfully used to treat
some manifestations of other systemic connective tissue diseases, such as psoriatic arthritis, systemic lupus erythematosus, systemic
scleroderma, poly/dermatomyositis, and others. This review article discusses the general principles of treatment with MTX, its routes
of administration, efficacy as well as toxicity in both short-term and long-term administration. The aim is to emphasize the important
role of MTX in treating rheumatoid arthritis, but also to highlight its possible adverse effects and other risks associated with its frequent
use, the detection and management of which can involve the pharmacist who thus can, along with the physician, contribute to increasing
treatment safety for patients.
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Uvod

Historie metotrexatu saha do roku 1946, kdy
byl poprvé popsan jako lék. U revmatoidni artri-
tidy byl prvné aplikovan v roce 1951. Na zaklade
vysledkd randomizovanych placebem kontrolo-
vanych klinickych hodnocent (KH), schvalil v roce
1971 Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food
and Drug Administration, FDA) metotrexat nej-
prve pro |é¢bu psoriatické artritidy a az v roce
1988 pro Ié¢bu RA. Tim byla zahajena éra pro-
spektivnich KH hodnoticich dlouhodobou
Ucinnost a bezpecnost MTX a KH hodnoticich
a porovnavajicich u¢inek MTX v monoterapii
proti jinym chorobu modifikujicim Iékdim nebo
jejich kombinacim. Od zacatku 21. stoletf jsou
provadény srovnavacf klinickd hodnoceni MTX
i s biologickymi pfipravky.

Mechanizmus acinku
Metotrexdt je antimetabolit kyseliny listo-
vé, pUsobf jako reverzibilni inhibitor dihydro-

folat reduktdzy a tim snizuje produkci kyseliny
tetrahydrolistové (1). Navic blokuje i dalsi enzym
nutny pro tvorbu DNA — thymidylat synteta-
zu, katalyzujici tvorbu nezbytného thymidinu.
Témito mechanizmy dochdazi k buné¢né smrti.
MTX zvysuje uvolfovéni adenozinu, inhibuje
adenozin-deamindzu a chemotaxi neutrofild
(2). Jinym potencidlnim mechanizmem Ucinku
je normalizace hladin I1-2, snizeni IgM revmatoid-
nich faktord, snizeni produkce sekrece a vazby
IL-1 a snizeni aktivity IL-6.TéZ byl nalezen zvyseny
pocet T-bunék a T-pomocnych bunék a pokles
T-supresorovych bunék a absolutniho poctu
lymfocytl (3). Pfestoze presny mechanizmus
ucinku MTX u RA nenf zndm, jde pravdeépo-
dobné o kombinaci Uc¢inku imunosupresivniho
a protizanétlivého.

Farmakokinetika
MTX mizZe byt u RA podavan jak perorélné
(p.o.), tak i parenterdlné (intravenézné —i.v,, in-
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tramuskuldrmeé — i.m. nebo subkutadnné - s.c).
Po p.o. podanf se témér kompletné vstfebdva,
byly v3ak zjistény velké rozdily v biologické do-
stupnosti v rozmezi 28-94 %, coz mdze mit za
nasledek nizsi G¢innost v porovnani s parente-
ralné podanou latkou (4). Biologicka dostupnost
p.0. metotrexatu je téz limitovana saturaci ab-
sorpcniho mechanizmu ve stfevech, proto by
se u pacientl lé¢enych vyssimi dadvkami MTX
(=25mg tydné) mélo prejit na parenteralni
aplikaci (5). Parenterdlné podany MTX vykazu-
je vyrazné vyssi biologickou dostupnost (od
45-85 %) ve srovnani s p.o. (6), ma nizsi vyskyt
nezddoucich ucinkd na gastrointestindlnf trakt
(GIT), vykazuje vyssi icinnost (5) a rychlejsi na-
stup Ucinku (7). Z hlediska docileni dlouhodobé
lepsich klinickych vysledkd je tedy vyhodnéjsi
parenteraIni aplikace. Vstfebavanije rychlé, ma-
ximalni koncentrace je dosazeno v priméru za
83 minut, primérny sérovy eliminacni polocas
je 6-7 hodin. MTX je metabolizovén predevsim



v jatrech, vylu¢ovan je z 30-80% ledvinami
az3-23% Zluei. V roce 2006 byly uvefejnény
vysledky 1. prospektivni klinické studie srov-
navajici t¢innost a bezpecnost stejnych davek
subkutdnné a peroralné podavaného MTX, ktera
prokazala signifikantné vyssi Uc¢innost s.c. po-
davaného MTX po 24 tydnech lécby (8). Tyto
vysledky byly podpofeny i zavéry dalsich studif
(9,10, 11).

Farmakogenetika

MTX je intraceluldrné konvertovan enzy-
mem folyl-glutamét syntetdzou (FPGS) na MTX
polyglutamaty (MTX PGs). Toto spojenti se zbyt-
kem glutamové kyseliny zvysuje intracelularni
koncentraci MTX. Tim je podpofena setrvald
inhibice syntézy novych purind a zvyseni ade-
nozinu. Hladiny MTX PGs v erytrocytech jsou
asociovany s klinickym ucinkem MTX a mohly
by byt cenné v rozhodovani o davce MTX. Single
nukleotidovy polymorfizmus (SNPs) ve foldto-
vé a adenozinové draze byl asociovan s vyssi
Ucinnostf a toxicitou MTX. Existuje viak velmi
Sirokd interindividualni variabilita koncentrace
polyglutaméatového MTX u dospélych s RA. Po
zméné davky je zapotiebi vice nez 6 mésicl
k dosazenf ustdleného stavu erytrocytarni kon-
centrace, z ¢ehoz vyplyva, ze rychlé navyseni
davky nebo parenteralni podavani na zacatku
|écby by mohlo vést k rychlej$imu dosazeni te-
rapeutické odpovédi a mohlo by to také vysvétlit
lepsi ucinnost parenterélnich forem (12).
Klinicka uéinnost

V celé fadé randomizovanych, placebem
kontrolovanych kratkodobych (13, 14, 15, 16),
ale i dlouhodobych (17, 18, 19, 20, 21) klinickych
studif (nejdelsi prospektivni studie s jakymkoli
DMARDs > 132 mésict), byla prokdzana vysoka

uc¢innost i bezpe¢nost MTX, jakoz i zpomalu-
jici vliv na rentgenovou progresi onemocnénf
(22) a snizeni mortality pacientd s tézkou RA.
Metaanalyza placebem kontrolovanych studif,
kterou publikoval Tugwell a kol. (23), prokaza-
la u¢innost MTX 0 26-30% vyssi ve srovnani
s placebem.

Dlouhodobé podavani MTX vede ke snizenf
spotieby kortikosteroid( i nesteroidnich antirev-
matik, hojeni kostnich erozi a zlepseni funkéni
schopnosti pacienta.

Nékteré nové studie u casnych forem RA
u pacientd, kteff nebyli dosud Iéceni chorobu
modifikujicimi 1éky, potvrdily vynikajici Gcinek
MTX na klinické symptomy a také urcité zpoma-
leni rentgenové progrese. Efekt MTX se v téch-
to studiich bliZil u¢inku TNF-a blokujicich lékd
(24). Vysokou Ucinnost a zpomaleni rentgenové
progrese MTX ve srovnani s ostatnimi DMARDs
potvrzuje vétsina srovndvacich klinickych studif
(25-30).

Klinickd hodnoceni, zamérena na stanoveni
prediktivnich faktorl odpovédi na MTX, proka-
zala vétsi u¢innost MTX u muzd, nekurakd, ¢asné
RA a pfi sou¢asném podavani kortikosteroidd.
Naopak nizsi Ucinnost byla pozorovana po na-
sazeni MTX az po jinych DMARDs a pfi vyssi
pocatecni aktivité onemocnéni (31).

Kombinovana lécba

Kombinovana lé¢ba RA vice DMARDs sou-
¢asné byla navrzena na zacatku 90. let na zakla-
dé zkusenosti, Ze monoterapie jednim DMARD
pomérné ¢asto selhava v Uc¢innosti (32). MTX se
stal zakladni soucasti kombinacnf terapie at jiz
s |éky klasickymi ¢i biologickymi. Celou fadou
klinickych studif byla prokdzana kombinovana
terapie U¢inné&jsi (33-40) nebo alespon stejné
Uc¢inna jako monoterapie (41, 42).

Tabulka 1. Nadnarodni doporuceni pro uzivani MTX u RA
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Jako nejucinnéjsi 1écba refrakterni RA se
v soucasné dobé jevi kombinace MTX a TNF-a
blokujictho léku. Byly provedeny zasadni stu-
die vsech TNF-a blokujicich 1ékd v kombinaci
s MTX. Ve viech studiich pfineslo pfifazeni TNF-a
blokujiciho léku vy3si G¢innost nad ucinkem
samotného MTX. Infliximab je nutné podavat
v kombinaci s MTX, protoZe kromé synergického
Ucinku snizuje imunogenicitu infliximabu (43).
Ostatni TNF-a blokétory se mohou podéavat jako
monoterapie, ale vysledky ukazuiji, ze kombinace
TNF-a blokujiciho 1éku s MTX je U¢inngjsi nez
monoterapie TNF-a (44, 45, 46). Kromé zvysen(
uc¢innosti anti-TNF-a blokatort, MTX zvysuje
téZ Ucinnost biologickych 1ékd s jinym mecha-
nizmem Ucinku, jako je rituximab, abatacept,
tocilizumab a dalsi (47).

Davkovani

V roce 2009 bylo publikovdno Nadnarodni
doporuceni pro uzivani MTX (tabulka 1). Dopo-
ruc¢end inicidlni davka je 10-15mg tydné s je-
ji eskalaci o0 5mg kazdé 2-4 tydny do davky
20-30mg tydné (48, 49). Podani inicidlni dav-
ky 25mg tydné nebo rychlé zvysovani davky
0 5mg mési¢né do cilové davky 25-30mg/
tyden je spojeno s vyssi Ucinnosti, ale horsi
gastrointestinaIni toleranci ve srovnani se star-
tovaci dévkou 5-15mg/tyden nebo s poma-
lejsim zvySovanim dévky o 5mg za 3 mésice
(50). Uvodni davka (5-10mg tydné) je urcena
klinickym stavem, vékem a vahou pacienta.
Titrace davky je zavisla na Ucinku a toleranci.
Studie s vysoko ddvkovanym p.o. MTX az45mg
tydné neprokézala vyssi tc¢innost oproti davkam
15-20mg tydné (51). Dalsi observacni studie uka-
zaly relaps choroby pfi pfechodu z parenteralni
do stejné p.o. davky, nikoli pfi pfechodu na p.o.
ddvku o 2,5-5mg vyssi. Ani pfidani cyklosporinu

1. Pfed zahéjenim terapie MTX je potfeba stanovit rizikové faktory pro toxicitu MTX

a) anamnéza konzumace alkoholu

b) laboratorni testy — ALT, AST, albumin, CB, kreatinin, sérologie hepatitid, HIV, glykemie, lipidovy profil, téhotensky test

) rtg plic

2.P.o.MTXje zahdjen v davce 10-15mg tydné s navysenim o 5mg kazdé 2-4 tydny dle klinické odpovédi a tolerance, pfi nedostate¢né odpovedi ¢i intoleranci by mél byt

podan parenterainé

3. Podavani minimalné 5 mg kyseliny listové 24 h po MTX 1x tydné
4. Kontrola laboratornich parametr( pfi zahdjeni ¢i zvySovani davky MTX kazdé 4-6 tydny do dosazeni stabilni dadvky MTX, pak kontrola pfi kazdé vizité (AST, ALT, CB,

kreatinin)

5. Ukonceni podavani MTX pfi elevaci JT na vice nez trojnasobek normalnich hodnot, po jejich normalizaci mdze byt podéan v nizsi davce

6. MTX je vhodny pro dlouhodobé uzivani

7.U DMARDs naivnich pacientt je MTX upfednostiiovan pro svoji vyhodu Uc¢innosti/toxicity v monoterapii nebo v kombinaci jinymi konvencnimi DMARDs, kde je

jako kotevni 1€k, kdyz je nel¢inny v monoterapii

8. MTX mUze byt bezpecné podavan i v perioperacnim obdobi u pacient, ktefi podstupuji elektivni ortopedicky vykon
9. MTX by nemél byt podavan nejméné 3 mésice pfed planovanym téhotenstvim u muzd i Zen, které by ho nemély uZivat ani béhem téhotenstvi a kojeni

Visser K, Katchamart W, Loza E, et al. Multinational evidence-based recommendations for the use of methotrexate in rheumatic disorders with a focus on rheuma-
toid arthritis: integrating systematic literature research and expert opinion of a broad international panel of rheumatologists in the 3E Initiative. Ann Rheum Dis.

2009; 68(7): 1086-1093.
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Tabulka 2. Nezddouci Uc¢inky MTX

Nezadouci tc¢inky MTX Projevy

Hepatotoxicita

zvyseni transamindz, ALP, hepatalni fibréza nebo cirhéza

Myelotoxicita

leukopenie, trombocytopenie, anemie

Gastrointestinalni

nauzea, zvraceni, anorexie, prljem, zanét Ustni sliznice

Pulmonalinf toxicita

akutni hypersenzitivni pneumonitida, intersticialni plicni fibréza, akcentovand plicni noduléza a indukované astma bronchiale

SniZzena odolnost vici infekcim

Kozni toxicita

fotosenzitivita, exanthém, defluvium

CNS toxicita

bolesti hlavy, poruchy vidéni, afazie, kiece

Teratogenita

k p.o. MTX nebylo U¢innéjsi nez prevedeni p.o.
MTX nas.c. (52). Vzhledem k tomu, Ze biologicky
polocas polyglutamatového MTX je 3 dny, exis-
toval predpoklad vyssi i¢innosti a nizsf toxicity
pfi podavéni dvakrat tydné. Jedna préace zabyva-
jici se touto moznosti viak neprokdzala vyhodu
oproti podavanijednou tydné. Tento zpUsob je
proto nadale doporucovan s moznosti pfecho-
du na jednou za 14 dni pfi dlouhodobé remisi,
protoze snizeni davky a prodlouzeni intervalu
podévani MTX nezvysuje aktivitu onemocné-
ni (53, 54). Po pferuSeni uzivani MTX prokazaly
kratkodobé i dlouhodobé zaslepené studie
relaps RA. Byla téZ provedena fada klinickych
studif za Ucelem porovnani i.m as.c. aplikace
MTX (55, 56, 57).V téchto klinickych studiich byly
prokazéany stejné farmakokinetické parametry,
nebyly pozorovany statisticky vyznamné rozdily
v biologické dostupnosti ani v klinické odpoveé-
di pacientd. Vyznamnou vyhodou subkutanni
aplikace roztoku MTX, ktery je v pfedplnénych
stifkackdch v daném mnozstvi, je moznost ap-
likace samotnym pacientem a nizsi bolestivost
injekci, coz je spojeno se zvysenim kvality Zivota
i celkové spokojenosti s lé¢bou. Pacienta je nut-
no o technice aplikace a uchovavani pfipravku
predem spravné edukovat.

Nezadouci ucinky

Vyznamnou praci o toxicit¢ DMARDs pub-
likoval Felson a spol. (58) formou metaanalyzy,
ve které byl MTX hodnocen jako druhy nejméné
toxicky lék po antimalaricich. Pfi uré¢enf pomeéru
Uc¢innost/toxicita mél MTX tento pomér nej-
pfiznivéjsi. Nicméné je nutno konstatovat, ze
nékteré nezddouci Ucinky MTX se mohou pro-
jevitaz po dlouhodobé [é¢bé a mohou byt po-
tencionalné zavazné. Nejcastéjsim nezaddoucim
ucinkem (NU) je gastrointestindlni intolerance,
jako je nauzea, zvraceni a vzacnéji stomatitida
a prijem. Dalsimi méné zavaznymi projevy NU
je Unava, bolesti hlavy, alopecie, zavraté a rlist
revmatoidnich uzld. Vyskyt téchto NU Ize snizit
podavanim kyseliny listové v ddvce 5-10mg

24 hodin po podani MTX (59). Potencionalné za-
vaznym problémem byva hepatotoxicita (20 %),
ale prirespektovani ndvodt k monitorovani bez-
pecnosti Ié¢by je vyskyt zdvaznych hepatopatif
velmi vzacny. Riziko zavazné hepatopatie pfi
terapii MTX zvy3uji vy$si vék, délka trvani choro-
by, preexistujici jaterni nemoc, obezita, diabetes
mellitus, pravidelnd konzumace alkoholu. Déle
se obavame Castéjsi infekce (8,3 %), suprese kost-
ni drené (5,2%) a plicniho postizenti (0,43 %), ze-
jména akutni hypersenzitivni pneumonitidy, tzv.
,metotrexatova plice” ktera se projevuje akutné
jako febrilni stav s dusnosti, kaslem a hypoxémif
a vétdinou se objevuje v prvnim roce |é¢by MTX
(60). K rizikovym faktorm vzniku dferiového
Utlumu patfi soucasnd terapie jinymi léky s an-
tifoldtovym plsobenim, deficit kyseliny listové
a rendIni insuficience s naslednym zpomalenim
vylucovani léku. MTX je totiz eliminovan prevaz-
né ledvinami, a i kdyZ jeho vlastni nefrotoxicky
potencidl je jen minimalnf (snizeni kreatininové
clearance o 11% u pacientl uzivajicich 7,5mg
MTX tydné po 6. mésici podéni), je kazdé zhor-
senf rendlnich funkci vedouci k nardstu sérové
hladiny léku dalsim potencujicim faktorem pro
NU. Vy33i vék a predevsim rendlni insuficience
by mély byt divody k peclivému monitorovani
bezpecnosti 1é¢by, redukci Uvodni davky a po-
malejsimu zvysovani davky dle laboratornich
vysledkd (61).

Zvlastni doporuceni

MTX nesmi byt uzivan 3 mésice pred pla-
novanym téhotenstvim, v dobé téhotenstvi
a kojeni. Je nutné jej prechodné vysadit pfi
zavaznych infekcich. Nebylo prokézano, ze by
MTX zvysoval riziko infekci a zhorsoval hojenti
ran béhem a po opera¢nim obdobi a ve vét-
siné pffpadl nenf indikované preruseni é¢by,
presto se doporucuje pfistupovat k problema-
tice individualné. Vynechéni davky MTX tyden
pfed a jeho opétné nasazeni po zhojenf rany
se doporucuje u starsich nemocnych, v pfipadé
rendini insuficience, nedostate¢né kontrolo-
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vaného diabetu mellitu, pfi chorobach plic
a jater, abuzu alkoholu a také v pfipadé soucas-
ného uzivani vice nez 10mg prednisonu den-
né. Lé¢bu MTX toleruji pacienti periopera¢né
dobte a naopak poméha k omezeni vzplanuti
u RA. Oc¢kovanf zivou vakcinou je kontraindi-
kované. Imunologickd odpovéd pfi o¢kovani
muze béhem terapie MTX poklesnout. MTX je
déle kontraindikovan v pfipadé hypersenzitivity
na MTX, pfi zdvazné poruse funkce jater, ledvin
(clearance kreatininu pod 20 ml/min.), abuzu al-
koholu, pfi hypoplazii kostni dfené (leukopenie,
trombocytopenie nebo vyznamna anémie),
viedech v Ustni dutiné a zndmé aktivni viedové
chorobé Zaludku a duodena.

Déle je potieba opatrnosti uzivani MTX
s jinymi Ié¢ivymi pfipravky, protoze interakcf
s jinymi léCivymi pfipravky je celd fada a nékteré-
mohou potencovat U¢inek MTX a tim i zvySovat
jeho toxicitu (leflunomid, retinoidy, tetracykli-
ny, chloramfenikol, sulfonamidy, ciprofloxacin,
cefalotin, salicylaty, hypoglykemika, diuretika,
nesteroidni antirevmatika). Naopak vitaminové
pfipravky nebo jiné pfipravky obsahujic kyselinu
listovou, kyselinu folinovou nebo jejich derivaty
mohou ucinnost MTX snizovat. Soucasné po-
davani inhibitor( protonové pumpy mdze vést
k prodlouzené renélni eliminaci MTX, ale vzhle-
dem k tomu, Ze fada pacientl s RA soucasné
uzivé kortikosteroidy a nesteroidn{ antirevmati-
ka, je jejich podavani nutné.

Béhem lé¢by MTX by téZ méla byt vylouce-
na nadmérna konzumace ndpoju obsahujicich
kofein nebo teofylin (kdva, nealkoholické ndpoje
obsahuijici kofein, ¢erny ¢aj).

Pfedavkovani MTX je velmivzacné. V praxi se
s nim setkdvéme v pfipadé, kdy pacient omylem
uzivd MTX kazdy den misto 1x tydné nebo pfi
zameénéni sily MTX. Toxicita MTX postihuje hlav-
né hemopoeticky systém ¢asto s rozvojem tézké
leukopenie doprovézené infekenimi komplikace-
mi nebo anemie doprovazené dusnosti, vidame
ale i zavazné elevace jaternich enzym (vice nez
3nésobek normélnich hodnot). Specifickym an-



tidotem pro neutralizaci toxickych nezadoucich
Ucink metotrexatu je kalcium folinat.
Podrobné informace o davkovéni, monitora-
ci bezpecnostilécby a zvlastnich opatfenich pfi
terapii MTX jsou uvedena v Doporuceni Ceské
revmatologické spolecnosti (62).

Dalsi indikace

Ucinnost MTX byla prokézana mnoha rando-
mizovanymi klinickymi studiemi i u fady jinych
autoimunitnich revmatickych onemocnéni, kte-
rd jsou uvedena v tabulce 3 (63-66).

Tabulka 3. Dalsi indikace podavéani metotrexatu

1. Psoriaticka artritida

2. Systémovy lupus erytematodes

3. Poly/dermatomyositida

4. Systémové sklerodermie

5. Revmatické polymyalgie

6. Obrovskobunécna arteritida

7. Nediferencované onemocnéni pojiva

Zavér

Metotrexdt je jiz vice nez ¢tvrt stoleti pouzi-
van a v soucasné dobé doporucovan Evropskou
ligou proti revmatismu (EULAR) i Americkou rev-
matologickou spolecnostf (ACR) jako lék prv-
ni volby u pacientl s aktivni RA. Ma pfiznivy
pomér Ucinku a rizika, o ¢emz svéd¢i fakt, ze
po tfech letech |écby z{stava na terapii vice
nez 50% pacientd, coz je dvojndsobek oproti
jinym DMARDs. U¢inek nastava béhem 6-8 tyd-
nd u 60-75% pacientl. Zpomaluje rentgeno-
Vou progresi, snizuje spotfebu nesteroidnich
antirevmatik a kortikosteroidd, hodnotu CRP
a pocet aktivnich kloub az o 75 %. Dale mé po-
zitivni icinek na klinickou aktivitu onemocnént,
zlepsuje funkéni schopnosti pacientd a snizuje
mortalitu nemocnych. Pokud nenf v monote-
rapii dostatecné Ucinny, je kotevnim lékem pro
kombinace s jinymi DMARDs nebo s biologicky-
mi pfipravky. Parenterdini zptsob podani MTX
ve srovnani s peroralnim nabizi rychlejsi nastup
ucinku pfi vyssi biologické dostupnosti, nizsim
vyskytu nezddoucich ucinkd na GIT a moznosti
podavani vyssich davek MTX dle individudlnf
potfeby. Vzhledem k jeho U¢innosti a tomu, Ze
je pouzivan jako komparator v klinickych hod-
nocenich s novymi biologickymi Iéky (anti-CD4,
IL-1r, anti-TNF, IL-10, anti-IL6 atd.), zGstane s jisto-
tou na dalsich 5-10 let Iékem volby u pacientt
s revmatoidni artritidou.

Pfi dobré znalosti sprdvného davkovani
a nezadoucich ucinkd, event. odhalenim inter-
akci MTX Ize prispét k maximalizaci jeho Ucinku
a posileni bezpec¢nosti pacienta.

| pfesto, Zze nenf velké mnozstvi dikaz{
0 Ucinnosti metotrexatu u jinych systémovych

onemocnéni pojiva, je v klinické praxi ¢asto s vel-
mi dobrym efektem pouzivan k ovlivnénijejich
muskuloskeletdlnich a koznich projevd.

1. Cronstein BN, Merrill JT. Mechanism of the effects of met-
hotrexate. Bull Rheum Dis 1996; 45: 6-8.

2. Furst DE. The rational use of methotrexate in rheumatoid
arthritis and other rheumatic diseases. Br J Rheumatol. 1997;
36(11): 1196-1204.

3. Johnston CA, Russell AS, Kovithavongs T, et al. Measures of
immunologic and inflammatory responses in vitro in rheu-
matoid patients treated with methotrexate. J Rheumatol.
1986; 13(2): 294-296.

4. Lebbe C, Beyler CH, Gerber N. Intraindividual variability of
the bioavailability of low dose methotrexate after oral admi-
nistration in RA. Ann Rheum Dis 1994; 53: 475-477.

5. Hoekstra M, Haagsma C, Neef C, et al. Bioavailability of
Higher Dose Methotrexate Comparing Oral and Subcuta-
neous Administration in Patients with Rheumatoid Arthritis.
J Rheumatol 2004; 31: 645-648.

6. Balis FM, Mirro J jr, Reaman GH, et al. Pharmacokine-
tics of subcutaneous methotrexate. J Clin Onkol 1988; 6:
1882-1886.

7.Tugwell P, Bennett K, Gent M. Methotrexate in rheumatoid
arthritis. Indications, contraindications, efficacy and safety.
Ann Intern Med 1987; 107: 358-366.

8. Braun J, Kastner P, Flaxenberg P, et al. The clinical efficacy
and safety of subcutaneous versus oral application of metho-
trexate in patients with active rheumatoid arthritis. Abstract.
Ann Rheum Dis 2006; 65(Suppl I1): 87.

9. Braun J, Kastner P, Flaxenberg P, et al. Comparison of the
clinical efficacy and safety of subcutaneous versus oral ad-
ministration of methotrexate in patients with active rheu-
matoid arthritis: results of a six-month, multicenter, randomi-
zed, double-blind, controlled, phase IV trial. Arthritis Rheum.
2008; 58(1): 73-81.

10. Yazici Y, Bata Y. Parenteral methotrexate for the treatment
of rheumatoid arthritis. Bull Hosp Jt Dis (2013). 2013; 71 Sup-
pl 1: 46-48.

11. Islam MS, Hag SA, Islam MN, et al. Comparative efficacy
of subcutaneous versus oral methotrexate in active rheu-
matoid arthritis. Mymensingh Med J. 2013; 22(3): 483-488.
12. Malik F, Ranganathan P. Methotrexate pharmacogenetics
in rheumatoid arthritis: a status report. Pharmacogenomics.
2013; 14(3): 305-314.)

13. Andersen PA, West SG, O'Dell JR, et al. Weekly pulse me-
thotrexate in rheumatoid arthritis. Clinical and immunologic
effects in randomized, double-blind study. Ann Intern Med
1985; 103: 489-496.

14. Weinblatt ME, Coblyn JS, Fox DA, et al. Efficacy of low-
-dose methotrexate in rheumatoid arthritis. N Engl J Med
1985; 312: 818-822.

15. Thompson RN, Watts C, Edelman J, et al. A controlled two-
-centre trial of parenteral methotrexate therapy for refractory
rheumatoid arthritis. J Rheumatol 1984; 11: 760-763.

16. Williams HJ, Willkens RF, Samuelson CO jr, et al. Compari-
son of low-dose oral pulse methotrexate and placebo in the
treatment of rheumatoid arthritis. A controlled clinical trial.
Arthritis Rheum 1985; 28: 721-730.

17. Kremer JM. Safety, efficacy and mortality in a long-term
cohort of patients with rheumatoid arthritis taking metho-
trexate: follow up aftera mean of 13,3 years. Arthritis Rheum
1997; 40: 984-985.

18. Weinblatt ME, Kaplan M, Germain BF, et al. Methotrexa-
te in rheumatoid arthritis: a five-year prospective mulicent-
re study. Arthritis Rheum 1994; 37: 1492-1498.

19. Wluka A, Buchbinder R, Mylvaganam A, et al. Longterm
methotrexate use in rheumatoid arthritis: 12 year followup
of 460 patients treated in community practice. J Rheumatol
2000; 27: 1864-1871.

Aktudlni farmakoterapie | 209

20. Kremer JM, Phelps CT. Long-term prospective study of
the use of methotrexate in the treatment of rheumatoid ar-
thritis. Arthritis Rhneum 1992; 35: 138-145.

21. Sany J, Anaya JM, Lussiez V, et al. Treatment of rheuma-
toid arthritis with methotrexate: a prospective open long-
term study of 191 cases. J Rheumatol 1991; 18: 1323-1327.
22. Kremer JM. The mechanism of action of methotrexa-
te in rheumatoid arthritis: the search continues. J Rheuma-
tol 1997: 21: 1-5.

23.Tugwell P, Bennet K, Bell M, et al. Methotrexate in RA. Ann
Intern Med 1989; 110: 581-583.

24, Bathon JM, Martin RW, Fleischmann RM, et al. A compa-
rison of etanercept and methotrexate in patients with ear-
ly rheumatoid arthritis. N Engl J Med 2000; 343: 1586-1593.
25. Drosos AA, Tsifetaki N, Tsiakou EK, et al. Influence of me-
thotrexate on radiological progression in rheumatoid ar-
thritis: a sixty-month prospective study. Clin Exp Rheuma-
tol 1997; 15: 263-267.

26. Jeurissen ME, Boerbooms AM, van de Putte LB, et al. In-
fluence of methotrexate and azathioprine on radiological
progression in rheumatoid arthritis. A randomized, double-
-blind study. Ann Intern Med 19971; 114: 999-1004.

27. Emery P, Breedveld FC, Lemmel EM, et al. A comparison
of the efficacy and safety of leflunomide and methotrexa-
te for the treatment of rheumatoid arthritis. Rheumatology
(Oxford) 2000; 39: 655-665.

28. Jeurissen ME, Boerbooms AM, van de Putte LB, et al. Me-
thotrexate versus azathioprine in the treatment of rheuma-
toid arthritis. A forty-eight-week randomized, double-blind
trial. Arthritis Rhneum 1991; 34: 961-972.

29. Aletaha D, Smolen JS. Effectiveness profiles and dose de-
pendent retention of traditional disease modifying antirheu-
matics drugs for rheumatoid arthritis. An observational stu-
dy. J Rheumatol 2002; 29: 1631-1638.

30. Strnad V, Cohen S, Sheriff M, et al. Treatment of active
rheumatoid arthritis with leflunomide compared with place-
bo and methotrexate. Arch Intern Med 1999; 159: 2542-2550.
31. Romao, et al. Old drugs, old problems: where do we
stand in prediction of rheumatoid arthritis responsiveness
to methotrexate and other synthetic DMARDs? BMC Medi-
cine 2013; 11:17.

32, Wilske KA, Healy LA. Remodelling the pyramid - a con-
cept whose time has come. J Rheumatol 1989; 16: 565-567.
33. Tugwell P, Pincus T, Jocum D, et al. Combination therapy
with cyclosporine and methotrexate in severe rheumatoid
arthritis. N Engl J Med 1995; 333: 137-141.

34. Weinblatt ME, Kremer JM, Bankhurst AD, et al. A trial of
etanercept, a recombinant tumor necrosis factor receptor: Fc
fusion protein in patients with rheumatoid arthritis receiving
methotrexate. N Engl J Med 1999; 340: 253-259.

35. Kremer JM, Caldwell JR, Cannov GW, et al. The combina-
tion of leflunomide and methotrexate in patients with active
rheumatoid arthritis who failing on MTX treatment alone. Ar-
thritis Rheum 2000; 43(Suppl): 224.

36. Lipsky PE, van der Heijde DM, St Clair EW, et al. Inflixi-
mab and methotrexate in the treatment of rheumatoid ar-
thritis. Anti-Tumor Necrosis Factor Trial in Rheumatoid Ar-
thritis with Concomitant Therapy Study Group. N EnglJ Med
2000; 343: 1594-1602.

37. Weinblatt ME, Keystone EC, Furst D, et al. Adalimumab,
a fully human anti-tumor necrosis factor alpha-monoclonal
antibody, for the treatment of rheumatoid arthritis in pati-
ents taking methotrexate. The ARMADA trial. Arthritis Rheum
2003; 48: 35-45.

38. O'Dell JO, Haire CE, Eriksson N, et al. Treatment of rheu-
matoid arthritis with methotrexate alone sulphasalazine and
hydroxychloroquine, ora combination of three medications.
N Engl J Med 1996; 334: 1287-1291.

39.Boers M, Verhoeven AC, Markusse HM, et al. Randomised
comparison of combined step-down prednisolone, metho-
trexate and sulphasalazine with sulphasalazine alone in early
rheumatoid arthritis. Lancet 1997; 350: 309-318.

www.praktickelekarenstvi.cz | 2014; 10(6) | Praktické lékarenstvi



210 | AktudlIni farmakoterapie

40. Proudman SM, Conaghan PG, Richardson C, et al. Tre-
atment of poor prognosis early rheumatoid arthritis. Arthri-
tis Rheum 2000; 43: 1809-1819.

41. Mottonen T, Hanonen P, Leirisalo-Repo M, et al. Compari-
son of combination therapy with single therapy in early rheu-
matoid arthritis. Lancet 1999; 353: 1568-1573.

42. Dougados M, Combe B, Cantagrel A, et al. Combina-
tion therapy in early rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis
1999; 58:220-225.

43. Lipsky PE, van der Heijde DM, St Clair EW, et al. Infliximab
and methotrexate in the treatment of rheumatoid arthri-
tis. Anti-Tumor Necrosis Factor Trial in Rheumatoid Arthri-
tis with Concomitant Therapy Study Group. N Engl J Med
2000; 343: 1594-602.

44. Furst D, Breedveld FC, Kalden JR, et al. Updated consensed
statement on biological agents for the treatment of rheuma-
toid arthritis and other immune mediated inflammatory di-
seases (May 2002). Ann Rheum Dis 2003; 62(Suppl I1): ii2-ii19.
45. Malgarini RB, Pimpinella G. Etanercept and methotrexate
in rheumatoid arthritis. Lancet. 2004; 363(9422): 1733.
46.Emery P, Breedveld FC, Hall S, et al. Comparison of metho-
trexate monotherapy with a combination of methotrexate
and etanercept in active, early, moderate to severe rheuma-
toid arthritis (COMET): a randomised, double-blind, parallel
treatment trial. Lancet. 2008; 372(9636): 375-382.

47. Chatzidionysiou K, Lie E, et al. Effectiveness of disease-
-modifying antirheumatic drug co-therapy with methotrexa-
te and leflunomide in rituximab-treated rheumatoid arthri-
tis patients: results of a 1-year follow-up study from the CE-
RERRA collaboration. Ann Rheum Dis. 2012; 71(3): 374-377.
48. Visser K, Katchamart W, Loza E, et al. Multinational evi-
dence-based recommendations for the use of methotrexate
in rheumatic disorders with a focus on rheumatoid arthritis:
integrating systematic literature research and expert opinion
of a broad international panel of rheumatologists in the 3E
Initiative. Ann Rheum Dis. 2009; 68(7): 1086—-1093.

49. Visser K, van der Heijde D. Optimal dosage and route
of administration of methotrexate in rheumatoid arthritis:
a systematic review of the literature. Ann Rheum Dis. 2009;
68(7): 1094-1099.

Praktické lékarenstvi

50. Cipriani P, Ruscitti P, Carubbi F, et al. Methotrexate in
rheumatoid arthritis: optimizing therapy among different
formulations. Current and emerging paradigms. Clin Ther.
2014; 36(3): 427-435.

51. Lambert CM, Sandhu S, Lochhead A, et al. Dose escalati-
on of parenteral methotrexate in active rheumatoid arthritis
that has been unresponsive to conventional doses of met-
hotrexate: a randomized, controlled trial. Arthritis Rheum.
2004; 50(2): 364-371.

52. Bakker MF, Jacobs JW, Welsing PM, et al. Are switches from
oral to subcutaneous methotrexate or addition of ciclospo-
rin to methotrexate useful steps in a tight control treatment
strategy for rheumatoid arthritis? A post hoc analysis of the
CAMERA study.) Ann Rheum Dis. 2010; 69(10): 1849-1852.
53. Kremer JM, Davies JM, Rynes Rl, et al. Every-other-week
methotrexate in patients with rheumatoid arthritis. A dou-
ble-blind, placebo-controlled prospective study. Arthritis
Rheum. 1995; 38(5): 601-607.

54. Luis M, Pacheco-Tena C, Cazarin-Barrientos J, et al. Com-
parison of two schedules for administering oral low-do-
se methotrexate (weekly versus every-other-week) in pa-
tients with rheumatoid arthritis in remission: a twenty-four
week, single blind, randomized study. Arthritis Rheum. 1999;
42(10): 2160-2165.

55. Brooks PJ, Spruill WJ, Parish RC, et al. Pharmacokinetics of
methotrexate administred by intramuscular and subcutane-
ous injectionsin patients with rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 1990; 33: 91-94.

56. Jundt JW, Browne BA, Fiocco GP, et al. A comparison of
low dose methotrexate bioavailability: Oral solution, oral
tablet, subcutaneous and intramuscular dosing. J Rheuma-
tol 1993; 20: 1845-1849.

57. Arthur AB, Klinkhoff AV, Teufel A. Safety of self-injection
of gold and methotrexate. J Rheumatol 2001; 26: 302-305.
58. Felson DT, Anderson JJ, Meenan RF, et al. Use of short-
-term efficacy/toxicity tradeoffs to select second-line drugs
in rheumatoid arthritis. A metaanalysis of published clinical
trials. Arthritis Rheum 1992; 35: 1117-1125.

59. Furst DE, Eriskon N, Clute L, et al. Adverse experience with
methotrexate during 176 weeks of long-term prospective

2014; 10(6) | www.praktickelekarenstvi.cz

trial in patients with rheumatoid arthritis. J Rheumatol 1990;
17:1628-1635.

60. Salliot C, van der Heijde D. Long-term safety of metho-
trexate monotherapy in patients with rheumatoid arthri-
tis: a systematic literature research. Ann Rheum Dis. 2009;
68(7): 1100-1104.

61.Sedova L, Svobodova R. Methotrexat v [é¢bé revmatoid-
ni artritidy. Remedia 2009; 19: 263-266.

62. Pavelka K, Vencovsky J. Doporu¢eni Ceské revmatologic-
ké spole¢nosti pro lécbu revmatoidni artritidy. Ces Revma-
tol 2010; 18: 182-191.

63. Huynh D, Kavanaugh A. Psoriatic arthritis: current thera-
py and future approaches. Rheumatology (Oxford). 2014; pii:
keu237. [Epub ahead of print].

64. Bertsias G, loannidis JPA, Boletis J, et al. EULAR recommen-
dations for the management of systemic lupus erythemato-
sus. Report of a Task Force of the EULAR Standing Committee
for International Clinical Studies Including Therapeutics. Ann
Rheum Dis 2008; 67: 195-205.

65. Tomasova Studynkova J, Mann H, Jarosova K, et al. A pro-
spective, randomized, open- label assessorblind, multicenter
study of efficacy and safety of combined treatment of metho-
trexate + glucocorticoids versus glucocorticoids alone in pa-
tients with polymyositis and dermatomyositis (PROMETHEUS
TRIAL). Supported by EULAR and by Institutional Project No.
00023728. DOI: 10.1136/annrheumdis-2014-eular.3886.

66. Quillinan NP, Christopher P. Denton ChP. Disease-modi-
fying treatment in systemic sclerosis: current status. Current
Opinion in Rheumatology 2009; 21: 636-641.

Cldnek pfijat redakci: 28. 9. 2014
Cldnek pfijat k publikaci: 10. 11. 2014

MUDr. Radka Svobodovd
Revmatologicky ustav Praha
Na Slupi4, 128 50 Praha 2
svobodova.r@revma.cz




