
  ايمني و عوارض ناخواسته فرآورده هاي سلامت بررسيگروه ثبت و  ١٢٩شماره اطلاعيه       

  ٢١/٠٨/١٤٠٢: تاريخ                   

  

 با دوز بالا  متوتركساتتجويز نكات ايمني هشدار در خصوص 

و  جدي تهديد كننده حياتناخواسته عوارض  مبني برهايي  به اطلاع همكاران محترم جامعه پزشكي مي رساند، پيرو دريافت گزارش

موثر در پيشگيري از نكات ايمني رعايت به دليل عدم در برخي موارد كه با دوز بالا، متوتركسات داروي مرگ، متعاقب مصرف منجر به 

 متوتركساتوي تجويز دار هنگامرعايت نكات ايمني در  اهميت، است با اين دارو در بيماران به وقوع پيوسته  (Toxicity)عوارض سميت

  مشخص مي شود. دوز بالا با

سات  ضه در بخش يكيو  كيبار يدرمان ندكسيبا ا ييدارو ،متوترك صرف و پرعار شديانكولوژي م-هماتولوژي هـــــاياز داروهاي پرم . با

صطلاح  شتر يا مساوي دوزبه  ١ دوز بالاي متوتركساتا شود ميلي گرم به ازاي هر مترمربع سطح بدن ٥٠٠هاي بي در كه  گفته مي 

ـــيونانواع بدخيمي هاي درمانپروتكل ـــاليد تومور انديكاس ـــنده بالقوه دوزهاي  ،هاي درمانيدر چنين رژيمدارد.  هاي خوني و س از كش

ــاعته به كار مي ٢٤الي  ٤طي انفوزيون  ،متوتركســات ــميت كبدي، رود س ــت منجر به طيفي از عوارض جانبي شــامل س كه ممكن اس

شود كه هر  (انسفالوپاتي) ، سميت ريوي و سميت عصبيسركوب مغز استخوان (نوتروپني، ترومبوسيتوپني و..)موكوزيت، سميت كليوي، 

برخي اقدامات ضروري انجام ، هاسميتجهت پيشگيري از بروز اين  .باشد تواند تهديد كننده حياتميعارضه، شدت ميزان بسته به كدام 

مهم به منظور پيشـگيري از نكات  ،بر اين اسـاس پيشـگيري شـود.و متعاقب آن عوارض جدي دارو از دفع تاخيري و تجمع دارو  تا اسـت

  به شرح ذيل ضروري است: *سميت دوز بالاي متوتوتركسات

در سيون كافي براي برقراري كافي ادرار و دفع سريع دارو ضروري است. تاهيدرا:  سيون كافي و قليايي كردن ادرارتاهيدرا .1

 ساعت قبل از شروع درمان با متوتركسات توصيه ١٢الي  ٤از مايعات وريدي را از  ٣  2liter/mها دريافت حداقل اغلب پروتكل

قبل از داروي متوتركسات و دفع ادراري حتما بايد  محلوليتگيري شود و جهت ادرار بصورت پايه بايد اندازه PH. مي شود

 ميكرومولار حفظ شود. ١/٠و در اين سطح تا رسيدن سطح خوني دارو به زير  برسد ٧ادرار به بالاي  PHدرمان  شروع

و  در مدت انفوزيون، از انفوزيون قبل وريدي در اتمايعت به هر ليتر از كربنابي والان سديماكيميلي ٥٠افزودن  ،بهترين روش

 باشد.مي ٧ادراري بالاي  PHساعت بعد از اتمام انفوزيون متوتركسات و تنظيم دوز با هدف حفظ  ٤٨تا 

جهت بصورت كليوي است.  اغلبحذف داروي متوتركسات  :تنظيم دوز متوتركسات بر اساس عملكرد كليوي و كبدي .٢

در كليرانس كمتر از انس كراتينين بايستي صورت پذيرد و بر اساس كليرتنظيم دوز دارو  دارو، جلوگيري از دفع تاخيري

ml/min انجام گيردبايد هاي كبدي روبين و آنزيمسطح بيليهمچنين تنظيم دوز دارو بر اساس  .از تجويز آن اجتناب گردد ٥٠ 

 از تجويز آن اجتناب گردد.ن روبيبيليتوتال <  ٥ mg/dL و در صورت 

                                                                 
1. High Dose Methotrexate 



توئين، ها، فنيسيلين: پنيدهندرا كاهش مي متوتركساتاجتناب از مصرف همزمان با داروهايي كه دفع كليوي  . ٣

بدليل مهار دفع متوتركسات در حد امكان  PPI آميودارون، ايماتينيب، داساتينيب و داروهايسيپروفلوكساسين، پروبنسيد، 

 نشوند.زمان مصرف بايستي هم

 نوگليكوزيد، آسيكلويرناميد، آميبتالاكتام، سولفو، NSAIDs ساليسيلات،: داروهاي نفروتوكسيكهمزمان اجتناب از مصرف  . ٤

و  NSAIDsبا  بويژه دارو مصرف همزمان .شودموجب افزايش سميت ناشي از متوتركسات با دوز بالا مي آمفوتريسينو 

 . بردسميت خوني را بالا ميها از جمله انواع سميتيسك كوتريموكسازول ر

قبل with diff & platelets   CBC: پارامترهاي آزمايشگاهي مربوط به عملكرد كليوي، كبدي،پايش پارامترهاي آزمايشگاهي . 5

 و حين درمان بايد چك شود.

گيري جهت پيش ،متوتركساتد از شروع انفوزيون ساعت بع ٣6الي  ٢٤لوكوورين داروي : تجويز تجويز لوكوورين نجات بخش . 6

بر اساس مدت زمان انفوزيون متوتركسات و در مراكزي كه امكان  آغاز شود. بايداز بروز عوارض سميت مغز استخوان و موكوزيت 

متفاوت است لوكوورين سطح خوني متوتركسات راه مصرف و دوز مورد نياز  بر اساس گيري سطح خوني متوتركسات دارنداندازه

 (تقريبا ١٥ mg دوز معمول لوكوورين. يابدبايد ادامه  ١/٠ μmol/lكمتر از  سيدن سطح خوني متوتركسات به مان رز و تا
2mg/m دوز ادامه  ١٠شود و تا ساعت بعد از شروع متوتركسات تجويز مي ٢٤است كه  هر شش ساعت ،وريديتزريق ) ١٠

دوز و فركانس تجويز لوكوورين بايد  ،شوندحاد  نارسايي كليوي ي كه در زمان دريافت متوتركسات دچار در بيماران يابد.مي

  افزايش يابد.

 فضاي سوم مانند پلورال افيوژن و آسيت موجب تجمع متوتركسات تجمع مايع در: فضاي سوم تجمع مايع دراطمينان از عدم  . ٧

در صورت وجود، قبل از اولين دوز متوتركسات بايستي درمان يا  گردد.هاي مرتبط ميش سميتو حذف تاخيري دارو و افزاي

  صورت پذيرد. مايع فضاي سوم درناژ

  است و براي دوزهاي پايين كاربرد ندارند.)  2mg/m 500نكات مذكور فقط مربوط به تجويز دوز بالاي متوتركسات (بيش از  *

  "تهيه شده با همكاري متخصصين داروسازي باليني دفتر نظارت و پايش مصرف فرآورده هاي سلامت "                                                             

  منابع:

1. Therapeutic use and toxicity of high dose methotrexate, Uptodate 2023 
2. Canterbury District Health Board Haematology Department Protocols and Guidelines (the Red Book), 

High dose MTX protocol UKALL14 
 

                                                                                                                      

  

  ايمني و عوارض ناخواسته فرآورده هاي سلامت بررسيگروه ثبت و 

  

  دفتر نظارت و پايش مصرف فرآورده هاي سلامت -گروه ثبت و بررسي ايمني و عوارض ناخواسته فرآورده هاي سلامت 

 درمان و آموزش پزشكي  ،وزارت بهداشت –سازمان غذا و دارو 

ــود ــا مي ش ــه ،از همكاران محترم تقاض ــاهده هر گونه عارض ــورت مش ــته در ص ــتباه دارو دارويي ناخواس ــايت از طريق مراتب را  ييو اش س
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