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MTX — ,,arany standard”

» citotoxikus anyagok csoportjaba tartozo
folsav antagonista. A dihidrofolat-reduktaz
enzim kompetitiv gatlasaval a DNS-
szintézist gatolja.

» csokkenti a nemzo-, illetve
fogamzokepesseget, embrio- és
foetotoxikus, valamint teratogen hatasu.



RA betegsegmodosito gyogyszerel
* A nem tuneti gyogyszeres kezelés:

— ,bazisterapia”........ DMARD (disease modifying
antirheumatic drug)- betegségmaodositas, progresszio
lassitasa, kis molekulaju, hagyomanyos kemiai uton
eloallitott gyogyszer

— BMRD (biological response modifying drug)-
kulcsmolekula (lg, receptor) hatasat spec.
kozombositi, nagy molekulaju bioproteinek
gentechnologiaval eloallitva



A koral agressziv kezeles
koncepcioja

Mi a koral RA?

Az RA korai szakaszaban megkezdett DMARD jobban
csokkenti az aktivitast és féekezi a radiologiai
progressziot

A teljes remisszio MTX és kombinaciok (steroid es
biologikumok is), korai kezdes és fokozatosan novelt
agresszivitas mellett gyorsabban érheto el

Az aktivitas (DAS 28), funkcio (HAQ), radiologiai
progresszio rendszeres monitorozasa szukseges

Szoros kontroll ( havonta)

CEL: DAS 28 2.6 alatt
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Leiden-modell
( kezdodo RA 5 pont vagy felette )

Eletkor x 0,02 ....pont

No6i nem 1 pont

Erintett iziiletek
1. Kéz, lab kisiz. 0,5

2. Szimmetrikus 0,5

3. Also végtagi 1

4. Ha also+felsd vgtg.1,5 pont
RIM

1. 30-60 perc 0,5 pont

2. 60 perc felett 1 pont

Nyomaseérz. izulet
1. 4-10
2. 11 vagy tobb

Duzzadt izulet
1. 4-10
2. 11 vagy tobb

CRP
1. 5-50
2. 51 vagy tobb

RF pozitivitas
aCCP pozitivitas

0,5 pont
1 pont

0,5 pont
1 pont

0,5 pont
1,5 pont

1 pont
2 pont



MTX standardizalasa utolag:
3E kezdemeényezeés

« 3E:
— Evidence (bizonyiték)
— Expertise (szakertoi velemeny)
— Exchange (vélemeénycsre, szemléletvaltozas)

alapjan nemzetkozi ajanlas kidolgozasa. (2009.)

(26 szakert6 altal jegyzett tanulmany:17 nemzet
751 reumatologusanak vélemenye alapjan)



3E

ElGszlres (kotelez6: alkohol, iskolazottsag, GOT, GPT,
albumin, verkep, creat., mrtg.-, ajanlott: HIV, HBV,
HCV, verc., verzsir, terhesseqgi teszt)

Per os 10-15mg/hét, dmg/hét emelés 20-30mg/hét
adagig- hatastalansag vagy intol. esetén parenteralis
MTX

omg/héet folsavpotlas ajanlott

Verkep, GOT, GPT, creat. az adagnovelés alatt 4-6
hetente, késdbb 1-3 havonta ellenbrizni,
rizikofaktorokat kérdezni minden viziten!



3E

5. GOT, GPT norm.értékének 3x emelkedése esetén szuneteltetés,
ertekek normalizalodasakor kisebb adag. Ha nem csokken a
GOT, GPT érték- a maj részletes vizsgalata szikséges

6.MTX tartésan adhatoé

/.DMARD naiv betegeknek MTX monoth. javasolt. Ha ez nem
hatasos, kombinacio jon széba, de MTX mindig legyen benne!

8.MTX steroid dozisanak csokkentésére adhatdé GCA, PMR, SLE, JIA-
ban is.

9. Ortop. mitétek elott adasat nem kell felfUggeszteni, és utana is
folytathato.

10. A tervezett fogantatas el6tt 3 honappal (nd, ffi egyarant) abba kell
hagyni.
Terhesseég, szoptatas alatt nem adhato.



Terapias javallatok

- felnott betegek aktiv rheumatoid arthritise,

- sulyos, makacs, rokkantsagot okozo psoriasis,
amely nem reagal megfeleloen mas tipusu
gyogymaodokra (fenyterapia, PUVA-kezeles,
retinoidok)

- sulyos arthritis psoriatica feln6tt betegek
eseteben.



Ellenjavallatok

- tulérzékenyseg eseten,

- majmukodési zavar

- alkoholizmus

- sulyos veseelegtelenseg eseten

- mar fennallo vérdyscrasia, péeldaul csontveld
hypoplasia, leukopenia, thrombocytopenia vagy
jelentos anaemia

- sulyos, akut vagy kronikus fert6zesek (tuberculosis,
HIV-fert6zés vagy egyéb immunhianyos
tunetegyuttesek)

- szajfekely vagy ismert, aktiv gastrointestinalis
fekélybetegseg esetén,

- terhesseg es szoptatas ideje alatt

- el6 korokozokkal torténd oltas mellett.



Adagolas rheumatoid arthritises
felnott betegek eseteben:

« Ajavasolt kezdb adag 7,5 mg metotrexat hetente
egyszer, subcutan, intramuscularis vagy intravénas uton
alkalmazva. A kezdb adag fokozatosan heti 2,5 mg-mal
emelheto attol fuggden, hogy milyen mertékl az adott
egyen eseteben a betegseg aktivitasa, €és mennyire
toleralja a beteg a gyogyszert. A heti adag nem
haladhatja meg a 25 mg-ot. Heti 20 mg-os dozist
meghalado adagban vegzett kezelés azonban jelentGsen
nagyobb mértekl toxicitassal jar, kulonosen a csontvell
szuppresszio tekinteteben. Terapias valasz korulbelul 4-
8 het elteltevel varhato a kezelésre. A kivant terapias
hatas elérése utan a dozist fokozatosan kell a

legalacsonyabb, de még éppen hatékony fenntarto
adagra csokkenteni.



Adagolas psoriasis vulgarisban es
arthritis psoriaticaban

« Az idioszinkrazias mellekhatasok kimutatasa érdekében javasolt a
terapia megkezdeése elbtt egy hettel parenteralisan beadni egy 5-10
mg-o0s probaadagot. A javasolt kezdd adag 7,5 mg metotrexat
hetente egyszer, subcutan, intramuscularis vagy intravénas uton
alkalmazva. A dozist fokozatosan kell emelni, a metotrexat heti
adagja azonban altalaban nem haladhatja meg a 25 mg-ot. A heti 20
mg-o0s dozist meghalado adagban vegzett kezelés jelent6sen
nagyobb mertékl toxicitassal jarhat, kulonosen a csontvelo
szuppresszio tekintetében. Terapias valasz altalaban korulbelul 2-6
hét elteltével varhato a kezelésre. A kivant terapias hatas eléréese
utan a dozist fokozatosan kell a legalacsonyabb, de még éppen
hatékony fenntartd adagra csokkenteni.



Kreatinin-clearance
{ml/perc)

20-50 a0 Ya

a Metoject 50 mgiml oldatos
injekcidt tilos alkalmazni



http://www.pharmindex.hu/ktab/METOJECT50-oiF1.gif

Majkarosodasban szenvedd betegek:

Aktualisan fennall6 vagy korabbi sulyos majbetegseg -
kulonosen alkohol okozta majkarosodas - esetéen a
metotrexat csak nagyfoku korultekintéssel, vagy
egyaltalan nem alkalmazhato. Ha a bilirubin
koncentracio meghaladja az 5 mg/dI-t (85,5 ymol/l), a
metotrexat alkalmazasa ellenjavalit.

Alkalmazas id0s betegek esetében:

|ldOs betegeknél a kor elorehaladtaval beszUkulo maj- és
vesefunkciora, valamint a csokkent folsavtartalékokra
tekintettel merlegelni kell az adag csokkentéset.

Ki kell zarni a terhesseget. A kezeles idotartama alatt es
az azt kovetd 6 honap soran a ferfi- és n6betegeknek
egyarant hatékony fogamzasgatlo modszert kell
alkalmazniuk.




* A metotrexat kivalasztasa lassabb olyan betegek
eseteben, akiknél harmadik folyadéktérrel (ascites,
pleuralis folyadekgyulem) van jelen. llyen esetekben
kulonosen gondos monitorozas szukséges a toxicitas
szempontjabdl, és az adag csokkentese, illetve - egyes
esetekben - a metotrexat-kezelés leallitasa szukseges. A
pleuralis folyadekgyulemet e€s ascitest a metotrexat-
kezeles megkezdese elott le kell csapolni

* A kezelés toxikus hatasai miatt hasmenés eés stomatitis
ulcerosa alakulhat ki, ami a terapia megszakitasat teszi
szuksegesse. Amennyiben a terapia leallitasa nem
tortenik meg, haemorrhagias enteritis, €s bélperforacio
okozta halalozas kovetkezhet be.




Mellekhatas
A legzorendszer vizsgalata

A metotrexat-kezelés alatt kialakulo, eozinofiliaval kisért
akut vagy kronikus interstitialis pneumonitis

A metotrexat okozta tudobetegseg jellemzdb tunetei laz,
improduktiv kohogeés, dyspnoe, hypoxaemia és
infiltratum a mellkasrontgenen. A fert6zest ki kell zarni

Tudoerintettseg esetében gyors diagnozis es a
metotrexat-kezelés leallitasa szukséges.

Ez az elvaltozas barmilyen adagolas mellett
eléfordulhat.



Az Immunrendszerre gyakorolt
hatas vizsgalata/figyelése

* A metotrexat gyengitheti a vakcinak altal kivaltott
valaszreakciot, es modosithatja az immunologiai tesztek
eredmenyet. Kulonos ovatossag szukseges inaktiv,
kronikus fertozeések (peldaul herpes zoster, tuberculosis,
hepatitis B vagy C) esetén is, mivel ezek
aktivalodhatnak.

« EI6 kérokozot tartalmazo vakcinakkal tilos beoltani a
betegeket metotrexat-kezeles ideje alatt.

» Kis dozisu metotrexattal kezelt betegeknél rosszindulatu
lymphomak alakulhatnak Kki;



A parenteralis MTX kezeles elonyel

» Gastrointestinalis intolerancia esetéen
* A hatékonysag novelese (biohasznosulas)
« Gyorsabban kifejl6do hatas (4 het)

* Biologiai szerekkel valo kombinacio, ha per os
nem szedheto (infliximab, rituximab)

« Jobb compliance (id6s beteg, rosszul
egyuttmikodo beteq)

« Kedvez0 koltseghatékonysag (biol. th.
megkezdeésének kitolasa)



Farmakokinetikai tulajdonsagok

* Per os adva a gastrointestinalis
rendszerbdl szivodik fel, biohasznosulas

korulbelul 70%

* S.c., Im., Iv. Injekcio biologial
hasznosulasa hasonlo, kozel 100%-0s.



,Sajat elmeny”

J. J-né (
1997. RA

Korabbi DMARD: SS- ineffektiv,
- Leflunomid-hasmenés, borviszketés

Tunetek: j. terdizuleti, kez kisizuleti duzzanat
DAS 28: 7,24 (We: 46 mm/h CRP: 51mg/l)

Metoject (15mg/hét)

4 het elteltéevel DAS 28: 2,5 (We:28 mm/h
CRP:9mg/l)




,oajat élmeny”

« S-né J.A.
« 2010.02. 11. RA

(CCP 925U/ml RF 625U/ml We 80mm/h
CRP 105mg/l)

Metoject (15mg/het, Medrol |okes)
« 2010. 03.04. DAS 28: 2,1

(We: e6mm/h CRP:4mg/l)

Medrol elhagyasa: 2010. 06. 04.




,Sajat elmeny”

G.J-né (43.01.11))
2007. RA (RF, CCP poz.) - Delagil (- psoriasis
vulg.), valtas MTX-ra

. degenerativ
gerincelvaltozasok-lumboischialgia, diab.
mell.,(ulcus cruris),hypertonia, 1ISZB, GERD

Per os MTX-rol parenteralis adagolasra tértunk at
szamos per os szedett gyogyszer miatt



KOSZONOM A FIGYELMET!


































