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Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

B Parenteral Methotrexate for the Treatment
of Rheumatoid Arthritis
Yazici Y, et al. Bull Hosp Jt Dis 2013; 71 (Suppl 1): 46-8.

Methotrexat (MTX) ist das Mittel der ersten Wahl bei rheu-
matoider Arthritis (RA) und gilt als Goldstandard der Basis-
therapie. MTX verfiigt iiber ein etabliertes Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofil und wird einmal wochentlich oral oder paren-
teral verabreicht [1]. Die meisten Studien wurden mit oralem
MTX durchgefiihrt. Studien, die parenterales MTX untersuch-
ten, legen einige Vorteile im Gegensatz zu oralem MTX nahe.

Ergebnisse klinischer Studien

Verglichen mit der oralen Verabreichung von MTX ist die Bio-
verfiigbarkeit von parenteralem MTX hoher. Dies fiihrt zu
einer besseren Response: In einer Studie zu diesem Thema
wurden 24 RA-Patienten von oralem MTX (& 17,5 mg/Woche)
auf parenterales MTX (< 15,0 mg/Woche) umgestellt, worauf
es beim Grofteil von insgesamt 20 Patienten zu einer Verbes-
serung kam [2]. In einer anderen Studie untersuchte man den
MTX-Switch in die entgegengesetzte Richtung; von parenter-
alem MTX auf orales MTX [3]: Alle 8 Patienten, die vor der
Umstellung 3 Jahre lang in stabiler Remission waren, zeigten
bald nach der Umstellung Rezidive. Ein Wechsel von gut ein-
gestellten parenteralen MTX-Patienten auf orales MTX scheint
daher nicht sinnvoll zu sein.

Immerhin ca. 15 % der oralen MTX-Patienten haben ein Com-
pliance-Problem [4]. Patienten werden heute mit der Selbstin-
jektion aufgrund des verbreiteten Einsatzes von Biologika im-
mer vertrauter. Die einfache Handhabung, speziell jene von
MTX-Fertigspritzen, kann die Compliance fordern.

In einer groBangelegten, randomisierten, doppelblinden klini-
schen Studie verglichen Braun et al. die Sicherheit und Wirk-
samkeit der subkutanen mit der oralen MTX-Verabreichung
bei 384 Patienten mit aktiver RA [5]. Die Patienten erhielten
je nach Zufallsrandomisierung fiir 24 Wochen 15 mg MTX/
Woche oral oder subkutan. Nach 24 Wochen zeigte sich, dass
sich die Krankheitsaktivitit von Patienten mit subkutanem
MTX deutlich verbessert hatte: Der Prozentsatz der Patienten
mit ACR20- bzw. ACR70-Responseraten war in der subkuta-
nen MTX-Gruppe signifikant hoher als in der oralen MTX-
Gruppe (85 % vs. 77 % bzw. 62 % vs. 59 %). Ein Wechsel von
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oralem auf subkutanes MTX und ein Switch auf hohere Dosen
waren ebenfalls effektiv (bei 30 % bzw. 23 % der Patienten).

Die Autoren schlagen aufgrund dieser Ergebnisse vor, dass bei
Patienten mit schlechter Compliance, unzureichendem Anspre-
chen oder gastrointestinalen Nebenwirkungen ein Wechsel
von oralem MTX auf subkutanes oder intramuskuldres MTX
in Erwégung gezogen werden sollte.

Hassanzadeh et al. untersuchten die finanziellen und gesund-
heitlichen Benefits einer subkutanen MTX-Therapie, bevor eine
Anti-TNF-o-Therapie begonnen wurde [6]. 68 Patienten, die auf
orales MTX nicht ansprachen oder Nebenwirkungen duf3erten,
wurden statt auf einen TNF-o-Blocker auf subkutanes MTX
eingestellt. Interessanterweise konnte die Krankheit dadurch bei
49 % stabilisiert werden. Hinsichtlich der Kosten zeigte sich,
dass eine 1-Jahres-Behandlung einer Anti-TNF-o-Therapie
$ 14.904,— kostet, wihrend die subkutane MTX-Behandlung
nur mit rund $ 1488, veranschlagt wird.

Diskussion

Trotz der wenigen randomisierten kontrollierten Studien zu
parenteralem vs. oralem MTX zeigt die Mehrheit der Daten,
dass bei unzureichendem Ansprechen ein Wechsel von oralem
MTX auf parenterales MTX vorteilhaft ist, und dies moglichst
noch vor der Anwendung anderer biologischer oder nichtbio-
logischer Kombinationen. Der Therapiebeginn mit paren-
teralem MTX erscheint gegeniiber oralem MTX durch die
hohere Bioverfiigbarkeit, weniger Nebenwirkungen, stiarkere
Wirksamkeit sowie durch die bessere Compliance durchaus
sinnvoll. Nicht zuletzt ist auch ein gesundheitsokonomisches
Einsparungspotenzial vor dem Wechsel auf teurere Alterna-
tiven gegeben.
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