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Comparison of the Clinical
Efficacy and Safety of Sub-
cutaneous Versus Oral Ad-
ministration of Methotrexate
in Patients With Active Rheu-
matoid Arthritis: Results of a
Six-Month, Multicenter,
Randomized, Double-Blind,
Controlled, Phase IV Trial

Braun J et al. Arthritis Rheum
2008; 58: 73-81.

Einleitung

Die Studie sollte die Effektivitit und Si-
cherheit einer subkutanen (SC) mit der
oralen Gabe von Methotrexat (MTX)
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
(RA) vergleichen.

Methodik

MTX-naive Patienten mit aktiver RA
(Disease Activity Score 28 Gelenke >4)
konnten in die Studie eingeschlossen
werden, wenn sie zuvor keine Biologika
oder vor der Randomisierung keine 2-
wochige Basistherapie erhalten hatten.
Patienten erhielten nach Einschluss 24
Wochen lang 15 mg/Woche MTX oral
(2 7,5-mg-Tabletten und 1 Placebo sub-
kutan; n = 187 Patienten) oder SC (vorge-
fiillte Spritzen mit einer Konzentration
von 10 mg/ml und 2 Placebotabletten; n =
188). In der Woche 16 wurden Patienten,
die die American-College-of-Rheuma-
tology-Kriterien einer 20-%-Verbesse-
rung nicht erfiillten (ACR20), von 15 mg
oralem MTX auf 15 mg SC MTX oder
von 15 mg SCMTX auf 20 mg SCMTX
gewechselt, ohne die Verblindung zu be-
enden. Der primére Endpunkt war der
ACR20 in der Woche 24.

Ergebnisse

Signifikant mehr Patienten mit SC MTX
als mit oralem MTX erreichten einen
ACR20 (78 % versus 70 %) und ACR70
(41 % versus 33 %). Patienten mit einer
Erkrankungsdauer von = 12 Monaten hat-
ten sogar hohere ACR20-Werte (89 %
bei SC und 63 % bei oraler Gabe). Bei
52 Patienten (14 %) musste die Behand-
lung in der 16. Woche gewechselt
werden. Der Wechsel von oralem zum
SC MTX oder von 15 mg auf 20 mg SC
MTX fiihrte in 30 % bzw. 23 % zu einem
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ACR20. MTX wurde gut vertragen und
die unerwiinschten Ereignisse waren in
allen Gruppen gleich.

Schlussfolgerungen

Diese 6-monatige prospektive, randomi-
sierte, kontrollierte Studie verglich zum
ersten Mal die orale mit der SC-Gabe
von MTX. Die SC-Administration war
signifikant effektiver als die orale Verab-
reichung der gleichen Dosis, wobei die
Vertrdglichkeit nicht unterschiedlich war.

Kommentar des Experten

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die
héufigste chronisch entziindliche Erkran-
kung der Gelenke und betrifft vorwie-
gend Frauen im Alter von 20—40 Jahren
[1, 2]. In Osterreich leiden rund 80.000
Menschen an dieser Krankheit, die zu
massiven Zerstorungen der Gelenks-
strukturen und zur Verkriippelung fiihrt.
Die Betroffenen werden in kurzer Zeit
arbeitsunfihig und weisen eine erhohte
Sterblichkeitsrate auf.

Lange Zeit konnte man chronisch ent-
ziindliche Gelenkserkrankungen nur rein
symptomatisch behandeln, die radiolo-
gischen Verinderungen jedoch nicht
beeinflussen. Seit den ersten Berichten
iiber den ausgezeichneten Effekt von
Methotrexat (MTX) auf den Verlauf der
RA [3] ist dieses Medikament ein fester
Bestandteil der Therapie der RA und
der Arthritis psoriatica geworden. In
den letzten Jahren sind mehrere neue
Therapien auf den Markt gekommen,
sogenannte Biologika, die aber den
Stellenwert von MTX nicht vermindern
konnten. Es hat sich sogar gezeigt, dass
die gleichzeitige Gabe von MTX mit den
Biologika ein wesentlich besseres Er-
gebnis in der Behandlung bringt als die
Gabe der Biologika allein [4-6]. Ver-
glichen mit den neuen Behandlungsfor-
men ist das Verhdltnis von Nutzen und
Kosten fiir MTX dariiber hinaus duf3erst
giinstig.

Da MTX sowohl in oraler Form als auch
parenteral verabreicht werden kann,
stellt sich die Frage der besseren Wirk-
samkeit bzw. Vertriiglichkeit. Bereits 1989
konnte gezeigt werden, dass die Biover-
fiigbarkeit von MTX nach oraler Gabe
nur ca. 70 % betrdgt und dariiber hinaus

eine hohe intraindividuelle Schwankung
aufweist [7]. Diese Daten konnten in der
Zwischenzeit mehrfach belegt werden
[8, 9]. Es konnte weiters gezeigt werden,
dass die parenterale MTX-Gabe im hohe-
ren Dosisbereich deutlich bessere Wirk-
samkeit und bessere gastrointestinale
Vertrdaglichkeit als die orale Verabrei-
chung hat [10]. Besonders die schlechten
Ansprechraten auf orales MTX fiihrten
dazu, dass immer mehr Arzte eine par-
enterale Gabe empfahlen [11-13].

Trotz dieser langjihrigen Erfahrung mit
MTX ist es wirklich iiberraschend, dass
es erst 2008 eine prospektive, randomi-
sierte und kontrollierte Studie iiber die
unterschiedlichen Wirkungen der MTX-
Verabreichungsformen gibt [ 14]. Braun
und Kollegen konnten nun eindrucks-
voll zeigen, dass die SC-Gabe signifi-
kant hdufiger eine klinisch relevante
ACR70-Verbesserung bringt als die ora-
le Medikation (Abb. 1). Dariiber hinaus
konnten durch einen Wechsel von oraler
auf SC-Verabreichung bei gleicher Do-
sierung 30 % der Non-Responder eine
ACR20-Verbesserung erreichen. Diese
Beobachtung ist im Einklang mit der
Arbeit von Alsufyani und Kollegen, die
berichteten, dass die parenterale MTX-
Gabe selbst dann noch wirksam ist,
wenn die orale Verabreichung der glei-
chen Menge nicht mehr ausreichend wirkt
oder wegen gastrointestinaler Nebenwir-
kungen abgebrochen werden muss [13].
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Abbildung 1: Prozentanteil der Patienten, die, entspre-
chend den Kriterien des American College of Rheuma-
tology, eine Verbesserung um 20 % (ACR20), 50 % (ACR50)
und 70 % (ACR70) in der Woche 24 erreichten. Die ACR20-
und ACR70-Verbesserungen bei Patienten, die subkutan
(SC) Methotrexat (MTX) erhielten, waren signifikant von
den mit oralem MTX behandelten Patienten unterschied-
lich. Die Zahlen tiber den Balken stellen die Prozentwerte
der jeweiligen Balken dar (Nachdruck aus [14], Copyright
© 2008 American College of Rheumatologie. Reprinted
with permission of Wiley-Liss, Inc., a subsidiary of John
Wiley & Sons, Inc.).
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Beeindruckend ist, dass die bessere Wir-
kung von MTX SC nicht mit einer erhoh-
ten Rate an unerwiinschten Ereignissen
(66 % in der SC-Gruppe und 62 % in der
Oraltherapiegruppe) einherging. Bauch-
schmerzen, Durchfall oder Erhéhung
der Leberfermente traten sogar seltener
bei der SC-Behandlung auf, dafiir klag-
ten die Patienten im oralen Behandlungs-
arm seltener iiber Inappetenz (Tab. 1).
Trotz dieser insgesamt guten Datenlage
zur SC-Verabreichung war die Rate der
Therapieabbrecher aufgrund von uner-
wiinschten Ereignissen bei parenteraler
Verabreichung mehr als doppelt so hoch.
Leider werden in dieser Arbeit keine
weiteren Erkldrungen dazu geboten.

Eine Konsequenz aus dieser Studie wiire,
die Behandlung der RA mit SC-Gabe
von MTX zu starten, um so rasch als
moglich die Erkrankungsaktivitit zu
stoppen. Mehrere Studien haben ndm-
lich nachgewiesen, dass ein rascher ef-
fektiver Therapiebeginn entscheidend
fiir den weiteren Verlauf der RA ist [ 15—
18], da in den ersten 2 Jahren der Er-
krankung die stirksten Gelenkszersto-
rungen auftreten [19, 20].

In einer Vergleichsstudie, die verschiede-
ne Therapiekonzepte und Medikamente
bei RA untersuchte, fand sich ein signi-

fikant besseres Ergebnis fiir aggressive
Therapieschemata (,,step-down* oder
Biologikum mit MTX) als fiir das all-
mdhliche Steigern der Therapie [21].
Es gibt anscheinend ein ,,window of op-
portunity* zu Beginn der RA, in dem mit
der effektivsten Therapie begonnen
werden sollte, um den weiteren Verlauf
der Krankheit positiv zu beeinflussen.
Die derzeit effektivste und kostengiins-
tigste Therapieform ist die parenterale
Gabe von MTX.
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