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Interakce metotrexátu s nesteroidními antirevmatiky.

Autoři: Martínková J., Škrabková Z.

Nemocný K.L., 62 let přichází pro oboustrannou silnou bolest v bederní krajině, pro pocit slabosti, únavy. Pro náhle vzniklý přetrvávající pocit žízně, jenž má za následek zvýšený příjem tekutin, časté a intenzívnější močení. Pro vývoj bolestivého otoku dásní.  

OA: 

Jedná se o nemocného s diagnózou difuzní non-Hodkinův lymfom. Asi před měsícem byl léčen kombinací adriamycinu, vinkristinu, bleomycinu, prednizolonu. Po skončení zmíněné farmakoterapie byla opakovaně kontrolovaná plasmatická koncentrace kreatininu v mezích normy. Za 14 dní /tj. před 5 dny/ mu byl aplikován i.v. methotrexát (MTX) 350 mg, následovalo podání leukovorinu 6x v 6 hod intervalech (15 mg i.v.).  Pro bolest v kyčli mu byla v době terapie MTX ještě podávána nesteroidní antirevmatika-salicyláty. Za 12 hod po podání MTX se objevila náhle intenzívní oboustranná bolest v bederní krajině, slabost, únava, polydypsie, polyurie. Potíže se postupně zhoršovaly.  

Objektivně při přijetí:

Nemocný o hmotnosti 69 kg, teplota 38,5 °C, bledý. Jazyk oschlý, pokožka jeví známky dehydratace. V ústí dutině stomatitida.  Tappotement oboustranně pozitivní.

Laboratorní vyšetření:

Krev: močovina 28,2 mmol/l, kvantitativní sběr moče 3,5 l/24hod, kreatinin 345 µmol/l, kalium 5,3 mmol/l, clearance kreatininu 0,5 ml/s

Otázka č. 1:

Potíže, pro které nemocný přichází zpět do nemocnice, vznikly údajně brzo po podání methotrexátu a leukovorinu. Je možné je s těmito léky spojovat?

a. ano

b. ne

Odpověď č. 1:

a. Uvažujete správně. Zejména bolestivá gingivitida je častým nežádoucím účinkem této farmakoterapie. 

b. Nesprávná odpověď.  

Otázka č. 2:

Který z obou léků bude pravděpodobně původcem nežádoucích účinků?

a. methotrexát

b. leukovorin

c. jde o následek kombinace obou léků

Odpověď č. 2:

a. Správně. Stomatitida a další nežádoucí účinky mohou komplikovat terapii methotrexátem. 

b. Nesprávně. Leukovorin naopak představuje „záchrannou terapii“, tj. v dostatečné dávce desinhibuje dihydrofolát reduktázu inhibovanou MTX a tím obnoví tvorbu kyseliny tetrahydrolistové, jež je nutná k syntéze thymidylátu a purinů (obojí k syntéze DNK).  

c. Nesprávně (viz odpověď 2a,b).  

Věnujeme se dále rozboru patologického stavu.

Otázka č. 3:

Vyhodnoťte laboratorní výsledky:

a. normokalemie, fyziologická koncentrace kreatininu (i Cl kreatininu) a močoviny

b. hyperkalemie, vysoká hladina kreatininu a močoviny, pokles Cl kreatininu

Odpověď č. 3:

a. Nesprávná odpověď.

b. Správná odpověď. Fyziologické hodnoty uvedených parametrů jsou následující: K: 3,5-5,1 mmol/l, kreatininémie: do 124 µmol/l, močovina: 2,5-8,3 mmol/l, Cl kreatininu: 1,33-3 ml/s.  

Otázka č. 4:

Výsledky laboratorních testů ukazují na poruchu ledvinné funkce.

Potvrzuje to i polydipsie a polyurie (3,5 l/24 hod)?

a. ano

b. ne, může jít o příznaky počínajícího diabetu

Odpověď č. 4:

a. Správně. Jedná se o polyurickou fázi renální insuficience.  

b. Nesprávně, pro tuto eventualitu nesvědčí žádná vyšetření. 

Otázka č. 5:

Renální insuficience může být následkem podání MTX?

a. ano

b. ne

Odpověď č. 5:

a. Správně. MTX kromě stomatitidy a kožních projevů, vykazuje myelotoxický vliv na kostní dřeň a má dále nefrotoxické účinky.  

b. Nesprávně.  

Otázka č. 6:

Podání leukovorinu antagonisuje také vlivy nefrotoxické?

a. ano

b. ne

Odpověď č. 6:

a. Správně. Leukovorin podaný nejpozději v kritické době exposice a v důsledku dosažení kritické plasmatické prahové koncentrace (po střední a hlavně vysoké dávce MTX) oslabuje toxické účinky MTX, jež se projevují zejména vůči nově se tvořící zdravé tkáni (buňkám) např. v kostní dřeni, v GIT aj. Nefrotoxický účinek MTX vzniká krystalizací farmaka v tubulech ledvin v důsledku nízkého pH moče. Proto je třeba před podáním cytostatika a prvé 2 následující dny alkalisovat moč (pH > 6,5).  

b. Nesprávná odpověď.   

U našeho nemocného se projevily jak pokles glomerulární filtrace (popisovaný v literatuře), tak i porucha tubulárních funkcí.  

Otázka č. 7:

Nacházíte v anamnéze ještě další faktor, jenž by mohl přispět k toxickým účinkům MTX na ledviny?

a. ne

b. ano

Odpověď č. 7:

a. Nesprávně.

b. Správně, jedná se o užívání salicylátů. Salicyláty a nesteroidní antirevmatika ovlivňují rovněž nepříznivě ledviny a to na základě útlumu syntézy prostaglandinů, (jež v ledvinách kontrolují krevní průtok), přímou tubulární toxicitou či účinky zprostředkovanými imunobiologickými mechanismy. Kterýkoliv z těchto vlivů může snížit významně renální funkce a tím i redukovat rychlost clearence MTX, jež závisí především na ledvinách. Následuje prodloužené přetrvávání vysokých koncentrací MTX v plasmě. Navíc nesteroidní protizánětlivé látky, zejména salicyláty, mohou zvyšovat toxicitu MTX soutěžením o transportní vazbu na plasmatické bílkoviny.

Závěr:

Nemocný byl dostatečně hydratován. Byl mu podán leukovorin k výplachům ústní dutiny a ordinováno širokospektré antibiotikum, jež se nekumuluje v těle při snížené renální exkreční funkci (Deoxymykoin). V průběhu následujících 2 týdnů se postupně plasmatická koncentrace urey a kreatininu vracely k fyziologickým hodnotám. Obdobně vymizely i ostatní projevy poruchy ledvinných funkcí a stomatitidy. Nemocný byl dále podroben radioterapii z důvodu základního onemocnění. Je dosud v kompletní remisi s normálními plasmatickými koncentracemi kreatininu.

Při podávání středních a zejména vysokých dávek MTX je třeba zajistit prevenci nefrotoxického vlivu, a to dostatečnou hydratací nemocného a alkalisací moče (pH > 6,5) opakovaně kontrolovanou. Alkalizace lze docílit podáním Alkalitu či NaHCO3 v infúzi či per os.  Je třeba se vyvarovat léků s potencionálním nefrotoxickým vlivem či kompetujícím s MTX o vazbu na krevní bílkoviny, tj. salicylátům a dalším nesteroidním antirevmatikům, furosemidu, sulfonamidům, tetracyklinům, chloramfenikolu aj.

