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Methotrexat 

Synonym: 

4-Desoxy-4-amino-10-methylfolsäure 

Chemische Formel: 

HOOCCH2CH2 CHNHCO (Cj) N C H 2 

CH3 

Vorkommen: 

Seit 1950 im Handel. 
Dosierung: 2,5—50 mg pro Tag. 
Methotrexat 20/-50/-100/-500/-1000 Injektionsflaschen mit Trockensubstanz (Bristol); Methotrexat »Le
derle« 500/1000 Injektionsflaschen; Tabl., Trockens. 5 mg, 50 mg (Cyanamid-Lederle) 

Wirkungscharakter: 

Folsäureantagonist, Zytostatikum. Halbwertzeit 5-9 Std., Plasma-Proteinbindung 50-84 %. 81 % wer
den über den Urin, 1 % über den Stuhl ausgeschieden in den ersten vier Tagen nach einer intravenösen 
Applikation. 16 % werden als 7-Hydroxymethotrexat ausgeschieden, das im Serum kumuliert. (Huffman; 
Chan; Sadee) Der Folsäureantagonist Methotrexat hemmt die Enzyme Folat- und Dihydrofolatreduktase 
kompetitiv. Die Affinität von Methotrexat zur Dihydrofolatreduktase ist beim PH 5,9, 100 OOOmal und 
beim PH 7,5 20 OOOmal größer als die des natürlichen Substrates. Infolge der hohen Affinität von Metho
trexat zum Enzym und der geringen Dissoziationskonstanten des Enzyminhibitorkomplexes (3 x 10"11 

Mol.) muß die Hemmung praktisch als irreversibel angesehen werden, so daß die Stoffwechselschritte, in 
denen Folsäure in ihre biologisch aktive Form Tetrahydrofolsäure umgewandelt wird, blockiert werden. 
Bei Vergiftungen ist die Therapie mit Citrovorum-Faktor=Folinsäure=5-Formyl 5,6,7,8,-Tetrahydrofol-
säure=Leucovorin® (Lederle) angezeigt. 

Toxizität: 

LDJ0 Maus 100 mg/kg KG, 
LD50 Ratte 180 mg/kg KG 

Symptome: 

Übelkeit, Erbrechen, Durchfall, Erschöpfungszustände, Benommenheit, ulzerative Stomatitis, Leberschä
digung, Nierenschädigung und Blutbildungsstörungen, Schock. 

Nachweis: 

Flüssigkeitsgaschromatografie (Watson; Canfell; Cohen; Howell; Wang; Lawson), RIA (Buice), Radioim-
munoassay (Raso, 1975). 
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Therapie: 

Kohle-Pulvis (10 g) nach oraler Aufnahme, Magenspülung, Kohle, Natriumsulfat, Antiemetikum (Tiflu-
promazin) in Kochsalzinfusionen. Calciumfolinat (Leucovorin®): 6-12 mg Leucovorin i.m./Erw., an
schließend die gleiche Dosis noch 3 mal in 6 stündigem Abstand. Bei schweren Intoxikationen kann Leuco
vorin i.v. als Infusion zu 75 mg innerhalb von 12 h/Erw. und mehr - bis zu 20 % der Methotrexatdosis ver
abfolgt werden, danach Gaben von 4 mal 6-12 mg i.m. alle 6 Stunden. Leucovorin kann auch per os gege
ben werden, wenn keine Resorptionsverzögerung erwartet wird. Eine Peritonealdialyse ist unbrauchbar 
(Dialysance 5 ml/min), eine Hämodialyse ist ineffektiv, da sie nur 20-30 % der Leistung gesunder Nieren 
erbringt. 
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