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Ein praktischer Leitfaden fiir medizinische Fachkrafte

Vorwort

Methotrexat (MTX) ist ein bemerkenswertes Arznei-
mittel, das bei der Behandlung von rheumatoider Arthritis
(RA) (und anderen Erkrankungen) in jedem Krankheits-
stadium eine groB3e Rolle spielt. Unter den krankheits-
modifizierenden  Antirheumatika  (disease-modifying
anti-rheumatic drugs, DMARDs) nimmt es eine Sonder-
stellung ein. Das liegt zum einen am sehr giinstigen
Nutzen-Risiko-Verhdltnis und der Kosteneffektivitt.
AuBerdem kann das Arzneimittel oral oder parenteral
verabreicht werden. Der Dosierungsbereich ist unge-
wohnlich groB3, was eine Titration gemaB3 dem klinischen
Ansprechen und den Bedurfnissen des einzelnen Patienten
moglich macht. MTX gilt als sogenanntes Anker-Medika-
ment. Zur Steigerung der Wirksamkeit kann es mit
anderen synthetischen oder biologischen DMARDs
kombiniert werden. Wie bei jedem anderen Arzneimittel
kann es auch durch MTX zu unerwinschten Ereignissen
einschlieBlich Vertraglichkeitsproblemen kommen. Viele
der mit MTX in Zusammenhang stehenden uner-
wilnschten Reaktionen lassen sich durch sorgfiltige
Uberwachung, umfassende Patientenaufklirung und eine
geeignete Behandlung mindern. Die Bedeutung von MTX
bei der Behandlung von RA schlagt sich in internationalen
Empfehlungen zum Management dieser Erkrankung nieder.

In vielen Empfehlungen wird zwar die wichtige Rolle von
MTX bei der Behandlung der frithen und der fortgeschrit-
tenen Erkrankung herausgestellt, unseren Recherchen
zufolge gibt es jedoch nur wenig leicht zugingliche Infor-




mationen (ber den optimalen Einsatz von MTX und die
Anpassung seiner Anwendung an die spezifischen Beduirf-
nisse des einzelnen Patienten. Bei den Autoren dieser
Broschiire handelt es sich durchweg um praktizierende
Rheumatologen und Rheumatologinnen, die in verschie-
denen geografischen Regionen in unterschiedlichen klini-
schen Bereichen tétig sind. Sie verfiigen Uber Fachwissen
zu den neuesten Fortschritten im Bereich Rheumatologie
sowie Uber umfangreiche Erfahrungen mit der richtigen
Anwendung von MTX bei Patienten mit RA.

Selbstverstandlich sollte sich die Behandlung mit MTX auf
die im jeweiligen Land geltende Fachinformation sowie auf
nationale und internationale Leitlinien stiitzen. Die hier
gegebenen Informationen sollen diese nicht ersetzen,
sondern vielmehr erginzen.

Bei der Zusammenstellung dieser Broschiire haben die
Autoren die vorliegende Evidenz aus anerkannten Publika-
tionen und internationalen Leitlinien sowie ihre eigenen
weitreichenden Erfahrungen einflieBen lassen. Ziel war es,
einen praktischen, evidenzbasierten Leitfaden zu erstellen,
wie MTX bei Erwachsenen mit diagnostizierter RA oder
fraher, entziindlicher Arthritis mit Verdacht auf RA ange-
wendet wird. Bei nicht ausreichend aussagekraftiger
Evidenzlage spiegeln die dargelegten Ausfilhrungen die
Ansichten der Autoren wider.

Wir hoffen, dass diese Broschiire fir Sie hilfreich und
informativ ist und dass die von |hnen behandelten Pati-
enten den groBBtmoglichen Nutzen aus MTX ziehen.
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Einfuhrung zu MTX und
seiner klinischen Anwendung

Was ist MTX?

Methotrexat (MTX, 4-Amino-10-Methylfolsdure) ist als
Analogon der Folsdure ein metabolischer Hemmstoff
oder Folsdure-Antagonist. Das Arzneimittel hat 1988 die
Zulassung zur Behandlung von rheumatoider Arthritis
erhalten (Abbildung 1)." Es ist auch fur die Therapie von
schwerem Morbus Crohn, schwerer Psoriasis und einer
Vielzahl solider Tumoren und hdmatologischer Krebser-
krankungen zugelassen.? Fiir rheumatoide Arthritis ist
MTX als orale Formulierung (Tabletten zu 2,5 mg, 5 mg
oder 10 mg) und als Losung zur subkutanen Injektion (in
Fertigspritzen oder Autoinjektoren) erhaltlich.

Abbildung 1. Chemische Struktur von Methotrexat®*

MTX wird als konventionelles synthetisches (cs) krank-
heitsmodifizierendes Antirheumatikum (disease-modifying
anti-rheumatic drug, DMARD) klassifiziert, da es sich um
eine synthetisierte chemische Verbindung handelt, welche
die zu rheumatoider Arthritis fihrenden Krankheitspro-
zesse hemmt. Dadurch kann es nicht nur Symptome
lindern, sondern kann auch die funktionellen Langzeiter-
gebnisse verbessern.>” MTX wurde zunichst entwickelt,
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um proliferierenden Zellen, die fiir die Replikation beno-
tigte Folsdure zu entziehen. Das Arzneimittel stammt
jedoch nicht aus den fortschrittlichen Entwicklungspro-
grammen, in denen heutzutage Molekile entworfen und
konstruiert werden. Daher bezeichnet man MTX auch als
skonventionelles* DMARD”®. Urspriinglich waren alle
DMARD:s synthetische Arzneimittel, da es aber mittler-
weile weitere Arten molekularer Verbindungen gibt,
wurde zu ihrer Unterscheidung eine einheitliche Klassifi-
zierung vorgeschlagen (Tabelle 1).7

Tabelle 1. Kategorisierung der Arzneimittel zur Behandlung von
rheumatoider Arthritis’

Kategorie Abkiirzung Bedeutung Beispiele

Ein chemisch synthetisiertes

Konventionelles DMARD, das mittels

MTX, Sulfasalazin,

synthetisches ¢sDMARD traditioneller, empirischer Leflunomid,
DMARD Methoden entwickelt wurde Hydroxychloroquin
Zielerichtetes Ein chemisch synthetisiertes
g DMARD, das speziell auf eine  Tofacitinib, Baricitinib,
EIEEEe) ERUEY bestimmte Molekiilstruktur  Upadacitinib, Filgotinib
synthetisches DMARD '

abzielt

Ein DMARD, das aus einer
biologischen Quelle hergestellt
wird oder davon abgeleitet ist;

bDMARD:s sind Antikorper, Adahr_numab,
s o Certolizumab,
modifizierte Antikbrper oder
Etanercept,

Biologisches bzw. Proteine, die mit dem Teil
Biosimilar-DMARD bDMARD eines Antikérpermolekils
fusioniert wurden; werden als
Originator- oder Referenz-
DMARD bezeichnet, wenn
anschlieBend ein Biosimilar-
Molekdil entwickelt wurde

Golimumab, Infliximab,
Rituximab, Abatacept,
Tocilizumab,
Sarilumab, Anakinra

DMARD: Krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (disease-modifying anti-rheumatic drug); MTX: Methotrexat
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Geschichtliche Entwicklung von MTX

MTX ging aus der klinischen Entwicklung einer Behand-
lung gegen Leukdmie hervor?® In den 1940er Jahren wurde
beobachtet, dass die Injektion von Leberextrakten, die
mutmaBlich Folsdure enthielten, bei tumortragenden
Mausen zu einer Tumorregression flhrte. AnschlieBend
verabreichte man Patienten mit fortgeschrittenen Krebs-
erkrankungen synthetische Folsdure. Dies hatte verhee-
rende Folgen: die Tumoren wuchsen wesentlich schneller.
Tatsédchlich handelte es sich bei dem Wirkstoff des Leber-
praparats um einen Folsdure-Antagonisten. Sidney Farber
synthetisierte anschlieBend kompetitive Hemmstoffe von
Folsdure und testete diese erfolgreich an Kindern mit
Leukamie (Veroffentlichung 1948,°). So wurde Amino-
pterin, der Vorldufer von MTX, zum ersten Chemothera-
peutikum gegen Krebs.

Niedrig dosiertes MTX gegen rheumatoide Arthritis
@l verhdlt sich ganz anders als hoch dosiertes MTX
= in der Krebstherapie — das Toxizitdtsprofil und der
primdre Wirkmechanismus sind unterschiedlich.’

Wahrend MTX weiter in hohen Dosen (Gramm) zur
Behandlung von Krebs eingesetzt wird, wurden niedrige
Dosen (Milligramm) fiir entziindliche Erkrankungen entwi-
ckelt, zundchst fir Psoriasis und spater fir rheumatoide
Arthritis.> In den 1980er Jahren begannen sich die
Aussichten flr Patienten mit rheumatoider Arthritis durch
MTX zu verbessern. Im Jahr 1991 wurden die krankheits-
modifizierenden Eigenschaften, die es als DMARD Kklassi-
fizieren, nachgewiesen. Es konnte gezeigt werden, dass das
Arzneimittel die radiologische Progression der Gelenker-
krankung verlangsamt." Mittlerweile ist MTX seit (iber
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30 Jahren zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis
zugelassen (Abbildung 2).

Abbildung 2. Meilensteine bei der Entwicklung der MTX-Behandlung
fir rheumatoide Arthritis®¢*'218

Synthese von

Aminopterin als 2017
Folsaure-Analogon 1972 1988 EULAR-Leitlinien:
(kompetitiver Hemmstoff Marktzulassung Marktzulassung MTX soll Bestandteil
der Tetrahydrofolat- von MTX fiir schwere von MTX fiir RA der Erstlinien-
Synthese) zur Psoriasis durch FDA durch FDA Therapiestrategie
Behandlung von fiir RA sein
Leukdmie im Kindesalter
Bahnbrechende 1983
Publikation von Hoffmeister
Farber & Diamond berichtet iber
1948 Langzeitanwendung
H von i.m. MTX .
o (bIS 215 Jahre) bei Etabllerung von MTX
1950er Jahre: Modifizierung 78 Patienten mit RA als Standardtherapie
von Aminopterin fir einfachere : fiir Patienten mit RA
Synthese und geringere und Aufnahme
Toxmtat - s0 entstand Methotrexat i in Praxisleitlinien

mm 1970 1980 1990-actualidad

Weitere klinische Forschung zur Anwendung
von MTX, inshesondere
zur Behandlung von Psoriasis

Gubner et al. wiesen 1951 2015

die Wirkung von Aminopterin ACR-Leitlinien: MTX ist
bei 6 Patienten mit RA nach bevorzugte Monotherapie
fir DMARD-naive
Patienten mit RA

Zwei zulassungsrelevante Studien zu oralem
MTX fiir RA 1985 verdffentlicht
+ Erste RCT: 24-wdchige Crossover-Studie,
gesponsert von Lederle Laboratories,
dem Hersteller von MTX (n=35)
+ NIH finanzierte, 18 wochige RCT (n=189)

ACR: American College of Rheumatology; DMARD: Krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum (disease-modifying anti-rheumatic drug); EULAR: European League
Against Rheumatism; FDA: Food and Drug Administration.

i.m.: intramuskulir; MTX: Methotrexat; NIH: National Institutes of Health; RA: rheumatoide
Arthritis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (randomised controlled trial)
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Rolle von MTX bei der Behandlung von
rheumatoider Arthritis

,MTX nimmt bei der Behandlung von rheumatoider

@ Arthritis eine besondere Stellung ein. In jedem Stadium
der Entwicklung dieser chronischen Erkrankung spielt
es eine Rolle.""

Im Laufe von 25 Jahren wurde MTX zur Standardtherapie
fur schwere rheumatoide Arthritis. Mittlerweile empfehlen
sowohl europdische als auch amerikanische Leitlinien eine
MTX-Monotherapie als Erstlinienbehandlung fiir rheuma-
toide Arthritis.8'¢2° MTX hat sich im Laufe der Zeit als
Eckpfeiler der Therapie bewihrt, selbst angesichts neuer,
hochwirksamer Pharmazeutika wie biologische DMARDs
(bDMARDs) und der neueren zielgerichteten syntheti-
schen DMARDs (tsDMARDs). Teilweise liegt das daran,
dass MTX fir das gesamte Spektrum der Progression
rheumatoider Arthritis von Nutzen ist. Bei einer neu
diagnostizierten Erkrankung wird es als Monotherapie
angewendet und im weiteren Krankheitsverlauf dient es
als ,, Anker“-Medikament in Kombinationsschemata mit
bewahrten und neueren Therapien.

MTX weist eine einzigartige Kombination von Merkmalen
auf, die es zu einer flexiblen Option fir unterschiedliche
Individuen macht." Bei vielen Arzneimitteln ist es
schwierig, die Toxizitdit und Vertrdglichkeit gegen die
Wirksamkeit abzuwdgen. Bei MTX wird dies durch den
groBBen, titrierbaren  Dosierungsbereich erleichtert.
Dadurch kann der gangige Step-up-Ansatz angewendet
werden, bei dem die Patienten mit einer voraussichtlich
gut vertraglichen Dosis beginnen, die dann entsprechend
dem therapeutischen Ansprechen schrittweise erhéht
wird." Fir MTX stehen auch vielfiltige orale und parente-
rale Darreichungsformen zur Verfligung, so dass die
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Patienten wahlen kénnen, wie sie ihr Arzneimittel erhalten
maochten. Dariiber hinaus besteht die Moglichkeit, von der
oralen zur parenteralen Anwendung zu wechseln. Dadurch
verbessert sich die Bioverfiigbarkeit, und gastrointestinale
Nebenwirkungen kénnen reduziert werden, sofern dies
bei einigen Patienten erforderlich sein sollte.” Durch eine
Vielzahl von Tablettenstérken sowie die Verfligbarkeit von
Fertigspritzen und Autoinjektoren bzw. Fertigpens mit
unterschiedlichen Dosen pro Injektion lassen sich Dosie-
rungsschemata leicht individuell anpassen.'

MTX ist nicht nur selbst fir eine schrittweise Erhéhung
der Dosierung geeignet, sondern stellt auch den grundle-
genden Partner in der Kombination mit anderen
csDMARDs und bDMARDs im Rahmen der Step-up-Stra-
tegie dar. Dabei werden in weiteren Therapielinien neue
Arzneimittel eingefiihrt, wenn die Patienten nicht oder
nicht mehr ausreichend auf die Behandlung ansprechen.
MTX gilt als ,klinisch effizient®, da es fur viele Patienten
Uber einen betrachtlichen Zeitraum eine wirksame Mono-
therapie darstellt. Folglich kann es vermieden werden,
dass Patienten langer als notig den moglicherweise
hoheren Risiken von Kombinations-therapien ausgesetzt
sind. Im Vergleich zu bDMARD:s ist MTX relativ kosten-
gunstig. Die klinische Effizienz spiegelt sich in einem
Kosten-Nutzen-Verhiltnis wider, das zur Popularitdt
dieses Arzneimittels beitragt.

Im Grunde kann MTX fir viele Patienten ein wirksames
DMARD darstellen. Eine Metaanalyse des internationalen
Cochrane-Netzwerks ergab eine geschitzte VWahrschein-
lichkeit von 41 % fur ein ACR50-Ansprechen auf die MTX-
Monotherapie.?! In der TEMPO-Studie konnten ~20% der
Patienten, die eine MTX-Monotherapie erhielten, eine
Krankheitsremission erreichen, die Giber mindestens 2 Jahre
bestehen blieb.2%?232 Folglich handelt es sich um eine
kostengtinstige Option mit patientenfreundlichen Dosie-
rungsschemata fiir eine individuell optimierte Behandlung.

17
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Wirkung von MTX

Bei MTX handelt es sich um ein Prodrug. Im Inneren der
Zellen wird es mehrfach nacheinander mit Glutamat-
resten verknipft — auf die gleiche Weise wie andere nattir-
lich vorkommende Folate. Dies wird als Polyglutaminierung
bezeichnet.?* Durch die Polyglutaminierung wird MTX in
der Zelle gehalten und seine hemmende Wirkung auf die
drei Hauptenzyme verstarkt: Dihydrofolatreduktase
(DHFR), Thymidylat-Synthetase (TYMS) und 5-Aminoimi-
dazol-4-Carboxamid-Ribonukleotid-Transformylase
(ATIC). Bezlglich des Wirkmechanismus von niedrig
dosiertem MTX bei rheumatoider Arthritis gibt es
mehrere Hypothesen, die von diesen oder anderen nicht
bestimmten Targets abhangen. Der genaue Mechanismus
ist jedoch noch nicht vollstandig aufgeklart (Abbildung 3).

In hohen Dosen, wie sie in der Krebstherapie angewendet
werden, limitiert MTX als Folsdure-Antagonist die fir die
Zellteilung notwendige Purin- und Pyrimidinsynthese und
fuhrt so zur Apoptose. Dies erklart sowohl die Zytotoxi-
zitat gegenliber proliferierenden malignen Tumorzellen als
auch das haufige Auftreten von Nebenwirkungen wie
Panzytopenie und Mukositis. Das bei rheumatoider Arth-
ritis angewendete niedrig dosierte MTX weist jedoch ein
ganz anderes Profil auf und die klinische Evidenz lasst auf
einen ganz unterschiedlichen Wirkmechanismus schlieBen.
Die begleitende Gabe von Folsdure kann die mit MTX asso-
zilerten Nebenwirkungen lindern, ohne dass dadurch die
klinische Wirksamkeit beeintrichtigt wird.?* In der niedrigen
Dosierung fur rheumatoide Arthritis ist MTX ein entziin-
dungshemmendes Arzneimittel, dessen Wirksamkeit nach
derzeitigem Erkenntnisstand hochstwahrscheinlich — auf
einer Verstirkung der Adenosin-Signalibertragung beruht.*

Pharmakokinetisches Profil von MTX

Wichtige Aspekte der Pharmakokinetik von MTX sind in
Tabelle 2 dargestellt. Es gibt mehrere praktische Implika-
tionen, die besonders zu bericksichtigen sind.
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Abbildung 3. Potenzielle Wirkmechanismen fiir niedrig dosiertes
MTX bei rheumatoider Arthritis'®**

Hemmung von DHFR vermindert Produktion von
Folat-Cofaktoren, die fiir die Synthese von Thymidin-,
Adenosin- und Guanidinresten bendtigt werden.
Resultierende Depletion der Purin- und Pyrimidinpools
begrenzt DNA-Synthese

Folsaure-
4 Antagonist

Hemmung von ATIC fiihrt zu erhdhten Konzentrationen
AGENEEE  von extrazellularem Adenosin, das als parakrines Signal

ACIENERS  entziindungshemmend wirkt, indem es die Aktivierung

und Proliferation von T Lymphozyten herunterreguliert

Hemmung von DHFR vermindert Produktion von
Methyl-Donatoren. Diese sind fiir viele
Stoffwechselprozesse nétig, einschlieRlich der Synthese
von Polyaminen, deren Konzentrationen in der Synovia
von Patienten mit RA erhdht sind.

Methyl-
R Donatoren

Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies kann in vitro
Apoptose von T Lymphozyten fordern

Senkung der Konzentrationen von Endmediatoren
der Gelenkschadigung, z. B. Prostaglandin E2,
Leukotrien B4 und verschiedene MMPs

' ¥ Eicosanoide
und MMPs

Verminderte Synthese proinflammatorischer Zytokine
wie IFNy, IL-4 und IL-13 sowie des Tumornekrosefaktors

Durch geringere Expression von Adhasionsmolekiilen
konnte die fir die Entziindung notwendige Interaktion
mit der Zelloberflache gestort werden

B Adhasions

molekiile

ATIC: 5-Aminoimidazol-4-Carboxamid-Ribonukleotid-Transformylase;
DHFR: Dihydrofolatreduktase; IFN: Interferon; IL: Interleukin; MMP: Matrix-Metalloprotease;
RA: rheumatoide Arthritis; ROS: reaktive Sauerstoffspezies

Unterschiede beztliglich der Pharmakokinetik zwischen

oralem und subkutanem MTX flieBen auch in die Entschei-
dung Uber Dosierung und die Art der Verabreichung beim
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einzelnen Patienten ein. Die Bioverfligbarkeit von oralem
MTX erreicht ein Plateau bei Dosen von 15 mg einmal
wochentlich. Daher wird eine weitere Erhéhung dieser
oralen Dosis vermutlich fir viele Patienten keine wesentli-
chen Vorteile bringen. Bei einer hdheren Gesamtwochen-
dosis als 15 mg MTX per os kann die Bioverfiigbarkeit durch
Aufteilen der Dosis in einem Schema mit zweimal wochent-
licher Gabe verbessert werden.” In der Praxis findet dies
jedoch eher selten Anwendung, da es fiir die Patienten
komplizierter ist, einen solchen Dosierungsplan einzuhalten.
Die bessere und konstantere Bioverfiigbarkeit von subku-
tanem MTX in Kombination mit seiner linearen Dosisab-
hangigkeit machen es zu einer attraktiven Option fir eine
Umstellung der Therapie, wenn eine Auftitrierung von
oralem MTX nicht zu einem addquaten Ansprechen fiihrt.

Eine 20-mg-Dosis subkutanes MTX besitzt eine 31 %

héhere Bioverfligbarkeit als die gleiche Dosis orales
MTX.%

n Fiir eine héhere Exposition gegentiber dem
Arzneimittel, als sie mit 15 mg oral erreicht wird, kann

es nétig sein, die Dosis aufzuteilen oder auf
subkutanes MTX zu wechseln.

Durch die Polyglutaminierung verlauft die Kinetik der MTX-
Aktivierung langsam und graduell. Dies erklart — zumindest
teilweise — die lange Latenzphase zwischen Behandlungs-
beginn und der Beobachtung eines klinischen Nutzens. Ein
Ansprechen zeigt sich fir gewohnlich in den ersten
6—12 Wochen, bis zum Eintreten der maximalen Wirkung
kénnen jedoch 6 Monate vergehen.?” Bei einer Dosisinde-
rung von MTX kann es weitere 6 Monate dauern, bis ein
neuer Steady-State des aktiven MTX erreicht wird. Dies
spricht fur eine rasche Dosiseskalation.”
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Die aktiven Formen von MTX akkumulieren langsam in
den Zellen, lange nachdem das Arzneimittel aus dem
Blutkreislauf verschwunden ist. Es kann ca. 28 Wochen
dauern, bis die aktiven Metaboliten 90 % der
maximalen Steady-State-Konzentration erreicht haben.

Ehe die Patienten maximal von MTX profitieren,
mlissen sie es also méglicherweise 6 Monate lang
anwenden.

Circa 90% von MTX werden renal ausgeschieden. Bei
eingeschrankter Nierenfunktion ist daher stets eine
mogliche Uberexposition gegentiber MTX zu berticksich-
tigen. Dazu zéhlt die physiologische Einschrankung der
Nierenfunktion bei alteren Patienten, eine postoperative
Niereninsuffizienz und wenn Begleitmedikamente um den
aktiven Transport konkurrieren kénnten.””® Da das
Arzneimittel aufgrund der Polyglutaminierung noch lange
nach der Entfernung aus der Blutbahn im Zellinneren
verbleibt, ist eine rasche Elimination von MTX durch
Dialyse wahrscheinlich nicht wirksam.?

Achten Sie auf eine Einschrdnkung der Nierenfunktion,
da dies zur Akkumulation von MTX fiihren kann.

Priifen Sie, ob Begleitmedikamente wahrscheinlich mit
MTX um die renale Ausscheidung konkurrieren.
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Tabelle 2. Pharmakokinetik von oral und subkutan verabreichtem MTX'%2

intraindividueller Variation*

p + Orale Bioverfiigbarkeit: ~30-70 %, mit hoher interindividueller, aber nur moderater
Systemische Exposition erreicht bei Dosen = 15 mg/Woche ein Plateau®

Hohere relative systemische Bioverfligbarkeit als orales MTX — 131 % fiir 20 mg
und 141 % fiir 25 mg

Weniger variable Exposition als bei oralem MTX

Lineare, dosisabhangige Erhhung der Bioverfligbarkeit bis zu 25 mg?

Hohere intrazellulédre Konzentrationen langkettiger polyglutaminierter
MTX-Molekiile im Vergleich zu oralem MTX

“,

S

&

Orales MTX wird durch aktiven Transport aus dem Diinndarm resorbiert
Dieser Mechanismus schrankt die Bioverfiigbarkeit ein und ist auch fiir die
Variabilitét der Exposition gegenliber MTX verantwortlich®'

Ein geringer Teil von MTX aus dem Darm unterliegt einem First-Pass-
Metabolismus in der Leber, und ~10 % der Ausscheidung ist biliar®?

»
v

Plasmahdchstkonzentrationen nach oraler oder subkutaner Gabe werden
g, 1 innerhalb von ~1,5 Stunden erreicht?
i |] ~50% des zirkulierenden MTX ist an Plasmaproteine gebunden®
Plasmahalbwertszeit: im Median 4,5-10,0 Stunden*
MTX weist eine hohe Gewebeverteilung auf; 24 Stunden nach Verabreichung ist
es nicht mehr im Serum nachweisbar®

Hauptséchlich Uber die Nieren ausgeschieden, durch glomerulare Filtration und
aktive tubulare Sekretion

.

Im Zellinneren wird MTX durch schrittweise Polyglutaminierung, d. h. der seriellen
Anlagerung von bis zu 5 Glutamatresten, aktiviert
Geschatzte Halbwertszeit der Akkumulation von glutamiertem MTX: im Median

.

.

8,3 Wochen?

T Zeit bis glutamiertes MTX 90 % der maximalen Steady-State-Konzentration
erreicht: im Median 27,5 Wochen?

Eliminationshalbwertszeit aus Zellen: im Median 1,2-4,3 Wochen?

Langerkettige Polyglutamate kdnnten Klinisch bedeutsamer sein; sie tauchen spater

auf und erreichen den Steady-State spéter als kiirzerkettige Polyglutamate?

.

.

Bis die intrazellularen Konzentrationen von MTX einen Steady-State erreichen,
o dauert es im Median 28 Wochen; dann ist ein Gleichgewicht zwischen
m aktivierender Polyglutaminierung und Deglutaminierung erreicht

+ Interindividuelle Variabilitét bei der Zeit bis zum Erreichen des Steady-State hangt
hauptsachlich von Alter, Nierenfunktion und MTX-Dosis ab*

MTX: Methotrexat
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Wichtigste klinische Herausforderungen
bei der Anwendung von MTX

Die beiden wichtigsten klinischen Herausforderungen bei
der Behandlung mit MTX sind die lange Latenzphase bis
zum vollstindigen Ansprechen und die Vertréglichkeit,
insbesondere bei oraler Verabreichung.

Es kann bis zu 6 Monate dauern, bis Patienten auf eine
bestimmte MTX-Dosis optimal ansprechen. In der Praxis
wird jedoch derzeit bereits nach 3 Monaten eine Anpas-
sung der Behandlung vorgenommen, wenn das bezlglich
der Krankheitsaktivitit vereinbarte Ziel nicht erreicht
wurde. Kritisch ist, dass die Patienten zwar Uber viele
Wochen nach dem Therapiebeginn mit MTX noch nicht
die volle Wirksamkeit bemerken kénnten, aber dennoch
Nebenwirkungen haben. In dieser Zeit besteht folglich ein
hohes Risiko, dass Patienten die MTX-Behandlung vorzeitig
absetzen. Arzte sollten darauf achten und priventive
MaBnahmen treffen, damit ihre Patienten die Behandlung
mit MTX nicht vorzeitig beenden und dadurch die Chance
verpassen, von den zahlreichen Gesundheitsvorteilen
dieses Arzneimittels zu profitieren. Entscheidend ist es, die
Patienten vollstindig einzubeziehen. Die Patienten mussen
klare und umfassende Informationen dariber erhalten,
was sie erwartet, und an der Entscheidungsfindung betei-
ligt werden. Sie missen auch motiviert werden, Verant-
wortung flr die Einhaltung des Behandlungsplans zu
Ubernehmen, d. h. die Medikamente korrekt anzuwenden
und Kliniktermine fur Bluttests im Rahmen der notwen-
digen UberwachungsmaBnahmen wahrzunehmen. Um die
Entzindung und andere Symptome der rheumatoiden
Arthritis zu lindern, kénnen wiéhrend dieses Zeitraums
Kortikosteroide zur Uberbriickung gegeben werden. Dies
ermdglicht den Patienten, sich von ihren Symptomen zu
erholen und die Behandlung mit MTX fortzufihren, bis die
volle Wirksamkeit beurteilt werden kann.6
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Unterstiitzen Sie lhre Patienten dabei, die Behandlung
mit MTX lange genug fortzufiihren, bis sich der
maximale Nutzen zeigt. Sorgen Sie fiir realistische
Erwartungen bei den Patienten. Nutzen Sie in der Zeit,
bevor MTX seine maximale Wirkung entfaltet,
Kortikosteroide zur Uberbriickung, um die Entziindung
zu reduzieren.

Das Risiko einer Leberschidigung stellte stets ein Problem
bei der MTX-Behandlung dar. Insbesondere in den ersten
6 Monaten ist daher eine regelmiBige Uberwachung der
Leberwerte entscheidend, um die Sicherheit der Patienten
zu gewihrleisten.'

Ungefahr 50 % der Patienten weisen in den ersten 3 Jahren
der Behandlung mit MTX Leberenzymwerte oberhalb der
oberen Normgrenze auf*® Zwar treten haufig Leberwert-
erhdhungen auf, fur gewodhnlich sind sie jedoch leicht
ausgepragt und vorlbergehend. Selbst bei Patienten,
deren Leberenzyme unter MTX um mehr als das 3-Fache
der oberen Normgrenze erhoht waren, konnte eine
direkte Leberschddigung nur gelegentlich histologisch
bestitigt werden.* Viel hiufiger kommt es bei diesen Pati-
enten zu Ldsionen dhnlich einer Autoimmunhepatitis in
Zusammenhang mit der zugrundeliegenden rheumatoiden
Arthritis. Arzte sollten es vermeiden, MTX aufgrund
geringer Erhohungen der Leberwerte unnétigerweise
abzusetzen. Gleichzeitig missen andere Risikofaktoren flr
eine Leberschadigung, wie tUbermaBiger Alkoholkonsum
und die Anwendung anderer potenziell hepatotoxischer
Arzneimittel (z. B. nicht-steroidale Antirheumatika
[NSAR]), vermieden werden (siehe Tabelle 5 auf Seite 62).
Die Leitlinien des American College of Rheumatology
(ACR) raten von einem Alkoholkonsum wiahrend der
MTX-Therapie ab.¥” In der Praxis miissen die Arzte jedoch
moglicherweise flir einzelne Patienten einen pragmati-
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scheren Ansatz verfolgen. Wenn ein Patient aufler der
MTX-Behandlung keine anderen Risikofaktoren fiir eine
Leberschadigung aufweist, wiirden viele Rheumatologen
einen moderaten Alkoholkonsum erlauben. An Tagen, an
denen MTX verabreicht wird, sollte Alkohol jedoch
mdglichst gemieden werden."

Bei 15—-20% der mit MTX behandelten Patienten
kommt es zu leichten, im Allgemeinen

vortibergehenden Erh6hungen der Leberwerte.*®
MTX-spezifische Leberschdden sind selten, selbst
bei Langzeitbehandlung mit MTX.?
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MTX als Erstlinientherapie:
Dosierung und
Dosiseskalation

Passt MTX zu einer Treat-to-Target-
Strategie bei der Behandlung von
rheumatoider Arthritis?

Unabhingig von der Arzneimitteltherapie ist ein Treat-to-
Target-Ansatz grundlegend ein bewdhrtes Vorgehen bei
rheumatoider Arthritis. Das gilt auch fir MTX und ist
Bestandteil der aktuellen Leitlinien.™ In der Praxis umfasst
dieser Ansatz fiinf Prinzipien: die Festlegung eines Behand-
lungsziels; die regelmiBige Uberwachung der Krankheits-
aktivitait ~ mittels =~ zusammengesetzter  Indikatoren
einschlieBlich der Anzahl der Gelenke; die Anpassung der
Therapie, wenn das Behandlungsziel nicht in einem
bestimmten Zeitrahmen erreicht wird; die Bertcksichti-
gung des individuellen klinischen Zustands des Patienten
und die partizipative Entscheidungsfindung zusammen mit
dem Patienten.*
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MTX als Erstlinientherapie: Dosierung und Dosiseskalation

Die Empfehlung fir eine Behandlung mit einem DMARD
unmittelbar nach Diagnose der rheumatoiden Arthritis ist
mittlerweile hinreichend belegt.> Als empfohlene Erstli-
nientherapie sollte MTX friihzeitig gegeben werden. Im
Rahmen der Treat-to-Target-Strategie ist die Behandlung
zu begleiten und ggf. die Dosis zu erhdhen und/oder die
Therapie zu intensivieren.

Der Treat-to-Target-Ansatz bei der Behandlung macht
deutlich, dass alle Patienten stringent als Individuen behan-
delt werden missen. Der Therapiebeginn mit MTX ist
nicht genau wissenschaftlich belegt. Die Festlegung der
Anfangsdosis und anschlieBende Dosisanpassungen erfor-
dern klinische Erfahrungen in Hinblick auf eine Reihe indi-
vidueller  Patientenfaktoren wie Alter; Geschlecht,
Ethnizitdt, Gewicht und Nierenfunktion.*

Was ist damit gemeint, MTX als
s»Anker“-DMARD zu verwenden?

MTX wird seit langem in der Behandlung der rheumato-
iden Arthritis angewendet und auch im heutigen Zeitalter
der bDMARDs und tsDMARD:s bleibt es das empfohlene
LAnker“-DMARD.?** Das heif3t, es stellt die Erstlinienthe-
rapie dar, und falls ein Kombinationsschema notwendig ist,
koénnen zusdtzlich andere DMARDs gegeben werden.

Flir DMARD-naive Patienten empfehlen die ACR-2015-Leit-
linien eindeutig eine MTX-Monotherapie statt Monothera-
pien mit anderen DMARDs oder DMARD-Kombinationen.?
Basierend auf dem Verhdltnis von Wirksamkeit und Toxi-
zitdt ziehen auch multinationale Leitlinien zur Anwendung
von MTX eine anfangliche MTX-Monotherapie der Kombi-
nation aus MTX und anderen csDMARD:s vor.® Die Empfeh-
lungen der European League Against Rheumatism (EULAR)
Task Force aus dem Jahr 2019 schlieBen die Anwendung
von MTX im Rahmen einer csDMARD-Kombination nicht
von vornherein aus, sie wird jedoch nicht mehr ausdriick-
lich als am starksten favorisierte Option dargestellt.>¢
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4#Aufgrund seiner klinischen Effizienz wird MTX als
Erstlinien-Monotherapie empfohlen. Ehe man auf

weitere Arzneimittel zuriickgreift, gibt es viele
Méglichkeiten, um die MTX-Therapie fiir den einzelnen
Patienten zu optimieren.”

In der TEAR-Studie erreichten 28% der Patienten mit
friher rheumatoider Arthritis und schlechter Prognose
nach 24-wochiger MTX-Monotherapie eine geringe
Krankheitsaktivitit ~(Disease Activity Score-28 mit
Erythrozytensedimentationsrate  [DAS28-ESR]).  Eine
Intensivierung der Behandlung mit Etanercept oder
Hydroxychloroquin (HCQ) und Sulfasalazin (SSZ) war
nicht nétig.” Bei Patienten, die gemaB der Randomisierung
mit einer Kombination aus MTX und Etanercept oder
einem Dreifachschema mit csDMARDs begannen, waren
die Ergebnisse in den ersten 24 Wochen besser. Nach
Woche 48 bis 102 gab es jedoch keine signifikanten Wirk-
samkeitsunterschiede zwischen diesen Patienten und Pati-
enten mit anfanglicher MTX-Monotherapie und Umstieg
auf eine Kombinationstherapie (Abbildung 4).

Vor allem konnte durch den Beginn einer MTX-Monot-
herapie mit spaterer Option flr einen Umstieg zur Kombi-
nationstherapie bei 30 % der Patienten vermieden werden,
dass sie unnétigerweise eine Kombinations-therapie
erhielten. Diese Patienten, deren Behandlung nach
Woche 24 nicht intensiviert werden musste, wiesen keine
schlechteren Ergebnisse auf, auch in Hinblick auf die radio-
logische Progression.?

Auch in der SWEFOT-Studie sprachen nahezu 30% der
Patienten auf die Monotherapie mit MTX an’, und Daten
aus dem klinischen Praxisalltag unterstitzen die Strategie
einer MTX-Monotherapie mit Step-up auf eine Kombina-
tion bei Bedarf."
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Abbildung 4. Wirkungen einer initialen MTX-Monotherapie und
MTX-Kombinationstherapie in der TEAR-Studie®

21,0 . Sofortige Kombinationstherapie
ACR70 171 . Initiale MTX-Therapie mit Wechsel
zur Kombinationstherapie
MTX-Monotherapie
41,9
ACRS50 37,6

57,8
ACR20 56,0
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Prozentsatz der Patienten, die nach 2 Jahren ACR-Kriterien erfiillen

ACR: American College of Rheumatology; MTX: Methotrexat

Studienberichten zufolge erreichten 28 % der Patienten
unter der MTX-Monotherapie eine geringe
. Krankheitsaktivitcéit.”® Patienten, die zundchst kein
Ansprechen zeigten und zeitnah zusdtzlich ein
bDMARD erhielten, waren gegenliiber Patienten, die
direkt eine Kombinationstherapie aus MTX und einem
bDMARD begannen, nicht benachteiligt.>'’

Der Erfolg der MTX-Monotherapie oder eines Step-up-
Ansatzes hdngt von einer adaptiven Optimierung der
MTX-Behandlung ab. In der TEAR-Studie wurde die Dosie-
rung der MTX-Monotherapie nach Woche 12 entweder
erhoht oder — falls der Patient zu diesem Zeitpunkt keine
aktiven  schmerzempfindlichen/  schmerzhaften oder
geschwollenen Gelenke aufwies — gesenkt.”® Genauso
wichtig kénnte es sein, die MTX-Therapie im Rahmen eines
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Kombinationsschemas zu optimieren. In einer kirzlich
durchgefiihrten Studie wurden die Ergebnisse zweier
Gruppen verglichen: Die erste Gruppe bildeten Patienten,
die eine Behandlung mit Certolizumab Pegol zusammen
mit einem festen Hintergrundschema aus csDMARDs und
Glukokortikoiden begannen. Die Patienten der zweiten
Gruppe erhielten initial eine Therapie mit Certolizumab
Pegol mit csDMARD und Glukokortikoid. Im Rahmen
einer festgelegten Treat-to-Target-Strategie wurde ihre
Behandlung schrittweise optimiert, z. B. durch Dosiseska-
lation von MTX und Anpassung der Glukokortikoiddosis."
Die Treat-to-Target-Strategie mit Optimierung der
c¢sDMARD:s hat sich als wirksam erwiesen. Tendenziell ist
sie einem festen Schema mit csDMARD als ,,Backbone®-
Therapie tiberlegen (Abbildung 5).

Abbildung 5. Vergleich eines festen Schemas aus csDMARD und
Kortikosteroid mit einem mittels Treat-to-Target-Strategie optimierten
Schema aus csDMARD und Kortikosteroid, jeweils in Kombination mit
Certolizumab Pegol'

Reproduziert mit Genehmigung von Literaturangabe 12, Mueller et al, 2019.
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Welche Faktoren sind bei der Auswabhl
des Applikationswegs zu berucksichtigen?

MTX kann oral oder als intramuskuldre bzw. subkutane
Injektion verabreicht werden. Ublicherweise wird eine
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Entscheidung darlber getroffen, ob das Arzneimittel oral
oder subkutan verabreicht wird. Die anfangliche Art der
Anwendung kénnte jedoch auch in nationalen oder kran-
kenhausspezifischen Leitlinien vorgeschrieben sein. Die
Vorlieben des einzelnen Patienten werden im Rahmen der
partizipativen Entscheidungsfindung ermittelt. Untersu-
chungen zufolge ziehen Patienten im Allgemeinen die
orale der parenteralen Gabe vor.">"

Die Art der Anwendung hat entscheidenden Einfluss
auf die Behandlungsvorlieben der Patienten. Die
meisten Patienten ziehen die orale Einnahme
Injektionen vor.”>'* In einigen Studien bevorzugten
jedoch etwa ein Drittel bis die Hdilfte der Patienten die
subkutanen Injektionen vor einer oralen Therapie.'*™

Bezlglich der klinischen Wirksamkeit mehren sich die
Hinweise zugunsten von subkutanem MTX. In einer rando-
misierten kontrollierten Studie wiesen Patienten, die
anfanglich subkutanes MTX in einer Dosierung von 15 mg/
Woche erhielten, bessere klinische Ergebnisse auf als Pati-
enten, die die gleiche Anfangsdosis oral erhielten (Abbil-
dung 6). Bei der Vertraglichkeit gab es keine Unterschiede.'

Abbildung 6. Vergleich des Ansprechens auf subkutanes und orales
MTX'®

e e
ACR70 p<0,05

MTX oral (n=187)
629
AGRS0
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Prozentsatz der Patienten, die nach Woche 24 ein Ansprechen erreichen

ACR: American College of Rheumatology; MTX: Methotrexat; s.c.: subkutan
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In einer groBangelegten, prospektiven Kohortenstudie
war subkutanes MTX im Vergleich zur oralen Darrei-
chungsform mit einer geringeren Rate von Therapiever-
sagen und kleinen, aber signifikanten Verbesserungen bei
der Krankheitskontrolle (gemessen anhand des DAS28)
assoziiert. Bezlglich des Therapieversagens aufgrund von
Toxizitit gab es keine Unterschiede (Tabelle 3)."”

Tabelle 3. Therapieversagen unter subkutanem MTX im Vergleich zu
oralem MTX bei Patienten mit friher rheumatoider Arthritis in der
CATCH-Studie"

Reproduziert mit Genehmigung von Literaturangabe 17, Hazlewood et dl,
2016.

Grund fiir MTX s.c. MTX oral p-Wert

Therapieversagen (n=249) (n=417)

Therapieversagen insgesamt,

% der Patienten 49 m <0,001

Nur mangelnde Wirksamkeit,
% der Patienten 28 59 <0,001
Toxizitat/Vertraglichkeit, 3 ) 068

% der Patienten

MTX: Methotrexat; s.c.: subkutan

Zahlreiche Studien weisen in der Tat darauf hin, dass
subkutanes MTX mit weniger bzw. weniger schwerwie-
genden gastrointestinalen Nebenwirkungen assoziiert
ist.'® Neben besseren Ergebnissen bezlglich ACR20 und
ACR70 ergab eine Metaanalyse von sieben Studien, dass
bei Patienten unter subkutanem MTX die Wahrscheinlich-
keit fur das Auftreten von Ubelkeit und Diarrhd geringer
war als unter oralem MTX. Beim Risiko fiir Erbrechen gab
es jedoch keinen signifikanten Unterschied (Abbildung 7)."
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Abbildung 7. Metaanalyse gastrointestinaler Nebenwirkungen in
Zusammenhang mit subkutanem MTX im Vergleich zu oralem

MTX1619-21

Angepasst mit Genehmigung von Literaturangabe 19, Li et al, 2016.
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Islam, 2013 17 46 29 46 19,3%
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Heterogenitat: Ji? = 2,14, df =2 (p = 0,34); P = 7%
Test fir Gesamteffekt: Z = 2,04 (p = 0,04)
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Braun, 2008 7 193 6 188 6.2%
Islam, 2013 5 46 14 46 13,2%
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Pichimeier, 2014 5 59 8 57 7,9%
Teilsumme (95% KI) 252 245  211,4%
Ereignisse insgesamt 10 21

Heterogenitat: Chi? = 0,33, df = 1 (p = 0,57); I = 0%
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Die pharmakologischen Unterschiede zwischen oralem
und subkutanem MTX kénnen auch in die Entscheidung
Uber die Art der Verabreichung einflieBen (Tabelle 2). Die
Bioverfiigbarkeit von oralem MTX wird durch die aktive
Aufnahme aus dem Darm begrenzt. Ab einer Dosis von
15 mg/Woche fihrt eine Dosiserhéhung nur zu einer
geringen Zunahme der Exposition; die Dosis-Expositions-
Kurve erreicht hier ein Plateau (Abbildung 8).22

Dies deutet darauf hin, dass die Anwendung hoherer
oraler Dosen als 15 mg/Woche nur von begrenztem
Nutzen ist. Bei subkutan verabreichtem MTX erhéht sich
hingegen die Exposition zwischen 10 und 20 mg linear mit
der Dosis. Darlber hinaus verfigt subkutanes MTX im
Dosierungsbereich zwischen 10 und 25 mg Uber eine
hohere Bioverflgbarkeit als orales MTX und die Biover-
flgbarkeit unterliegt geringeren Schwankungen.'223

Abbildung 8. Auswirkungen der Art der Anwendung und der
Dosierung auf die Exposition gegentiber MTX bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis??

Reproduziert mit Genehmigung von Literaturangabe 22, Schiff et al, 2014.
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AUC: Fliche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve; MTX: Methotrexat; s.c.: subkutan

Unter Berticksichtigung all dieser Erkenntnisse entscheiden
sich viele Arzte dafur, zunichst mit oralem MTX zu
beginnen. Sie behalten sich aber die Moglichkeit vor, bei
einem unzureichenden Ansprechen nach Eskalation der
oralen Dosis auf subkutanes MTX umzustellen.®
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Subkutanes MTX hat eine héhere Bioverfligbarkeit als
orales MTX und ist im Allgemeinen mit besserer
Wirksamkeit und weniger gastrointestinalen
Nebenwirkungen assoziiert.

Welche Anfangsdosis sollte fur MTX
gewahlt werden?

Multinationale Leitlinien fir MTX empfehlen initiale orale
Dosen von 10-15 mg/Woche? In der Praxis liegen die
Anfangsdosen zwischen 7,5 und 25 mg/Woche und es miissen
individuelle Patientenfaktoren wie Alter, Ethnizitdt, Korperge-
wicht und anamnestisch bekannte Unvertraglichkeiten gegen-
Uber anderen Arzneimitteln berlcksichtigt werden.*

In jlngster Zeit wird die orale MTX-Therapie tendenziell
aggressiver, d. h. mit héheren Anfangsdosen, begonnen.
Dies beruht auf der Hypothese, dass dadurch die ldnger-
kettigen MTX-Polyglutamate, die vermutlich klinisch
bedeutsamer sind als die kiirzerkettigen, schneller einen
Steady-State erreichen?*? Dieser Ansatz hat jedoch
mogliche Nachteile. Hohere orale Dosen von MTX
kénnen beispielsweise zu einem verstarkten Risiko fir
gastrointestinale Nebenwirkungen? und Behandlungsab-
briiche aufgrund von Vertraglichkeitsproblemen wie Ubel-
keit fuhren. Die grofle interindividuelle Bandbreite der
Bioverfugbarkeit von oralem MTX?¥ deutet auch darauf
hin, dass flr einige Patienten eine hohe Anfangsdosis das
Risiko einer Ubertherapie birgt. Eine Meta-Regressions-
analyse von 31 Studien ergab auBerdem, dass héhere
MTX-Anfangsdosen nicht mit besseren klinischen Ergeb-
nissen assoziiert waren.* Wird MTX aufgrund schlechter
Vertraglichkeit abgesetzt, sollte eine erneute Behandlung
mit der zuvor vertriglichen Dosis begonnen werden.*

Beginnen Sie generell mit einer MTX-Dosis von

10—15 mg/Woche. Beriicksichtigen Sie dabei die
individuelle Situation des Patienten einschlieBlich
Faktoren wie Alter, Kérpergewicht, Begleiterkrankungen
und Ethnizitdt gemdB lhren klinischen Erfahrungen.*
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Was ist die beste
Dosiseskalationsstrategie?

Kernprinzip der Treat-to-Target-Strategie ist die allmahliche
Anpassung der Therapie, falls die Behandlungsziele nicht im
vorab festgelegten Zeitrahmen erzielt werden. Fir MTX
bedeutet dies eine Dosisoptimierung durch Erhéhung der
Dosis in mehreren Schritten — falls nétig bis zur maximal
vertréaglichen Dosis —, bis der Patient eine Remission oder
zumindest eine geringe Krankheitsaktivitat erreicht.

In einer Beobachtungskohorte franzésischer Patienten
erhielten nur etwa 25 % MTX in optimaler Dosierung.
2@®B Die optimale Dosis ist fiir den Erfolg der Therapie
entscheidend — sie kann die Wahrscheinlichkeit fiir
eine Remission vervierfachen.?®

Nach einer Auswertung von Patienten in der Beobach-
tungskohorte der ESPOIR-Studie wurde als optimale
Dosierung von MTX eine Anfangsdosis von mindestens
10 mg/Woche in den ersten 3 Monaten definiert, mit
Eskalation auf mindestens 20 mg/Woche nach 6 Monaten.?®
Patienten, die eine optimale Dosis erhielten, hatten eine
ca. 4-mal hohere Wahrscheinlichkeit, nach 1 Jahr eine
ACR-EULAR-Remission zu erreichen, als Patienten, die
nicht optimal eingestellt waren (Odds Ratio 4,28). Im
zweiten Jahr waren die Ergebnisse dhnlich.

In der Studie C-EARLY begannen DMARD-naive Pati-
enten mit einem MTX-Schema von 10 mg/Woche plus
Placebo oder Certolizumab Pegol? Bei Vertriglichkeit
wurde die Dosis von MTX alle 2 Wochen um 5 mg erhéht,
bis zu einer Maximaldosis von 25 mg/Woche?® In der
Gruppe mit MTX plus Placebo erreichten 39,4% der Pati-
enten nach Woche 52 eine geringe Krankheitsaktivitat
und 9,2% brachen die Behandlung aufgrund von uner-
winschten Ereignissen ab. Diese Ergebnisse sprechen flir
eine MTX-Anfangsdosis von mindestens 10 mg/Woche,
die méglichst schnell erhéht werden sollte, wenn es die
38 Vertraglichkeit erlaubt.*
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Die genauen Empfehlungen zur Dosiseskalationsstrategie
fur MTX sind je nach Region unterschiedlich. Die Dosises-
kalation sollte jedoch rasch erfolgen und die empfohlene
Hochstdosis betrdgt (iblicherweise 25 mg/VWoche. In
multinationalen Leitlinien aus dem Jahr 2009 ist fir orales
MTX eine Dosiserhéhung um 5 mg alle 2—4 Wochen auf
bis zu 20-30 mg/Woche angegeben.®

Beginnen Sie mit einer MTX-Dosis von 10—-15 mg/
Woche und erhéhen Sie diese schnellstméglich
entsprechend dem individuellen klinischen Ansprechen.*
Allgemein sollte nach 6 Monaten eine wéchentliche
Dosis von 20 mg erreicht sein, beachten Sie jedoch die
jeweils geltenden Leitlinien.*

Bei einigen Patienten kénnte die Bioverfligbarkeit von
oralem MTX bei Dosen lber 15 mg/Woche schlecht
sein.?? Durch Umstellung auf die subkutane Gabe ab
einer wdchentlichen Dosis von 15 mg kann eine héhere
Wirksamkeit erreicht und gleichzeitig die
gastrointestinale Vertrdglichkeit verbessert werden.

Bringt der Wechsel zu subkutanem
MTX einen Nutzen, wenn orales MTX
nicht wirksam war oder nicht vertragen
wurde?

Mehrere nationale Leitlinien unterstiitzen eine Umstellung
von oralem auf subkutanes MTX, wenn ein Patient nach
der Dosiseskalation auf die maximale vertrigliche Dosis
nicht zumindest eine geringe Krankheitsaktivitat erreicht,
oder bei mangelnder Compliance.?*32

Zwar wurden die meisten Daten retrospektiv erhoben,
mehrere Studien zeigen jedoch, dass bei mangelnder Wirk-
samkeit oder Unvertraglichkeit eine Umstellung von oralem
auf subkutanes MTX effektiv ist (Tabelle 4)."% In einer der
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groBten dieser Studien — der MENTOR-Studie an 196 Pati-
enten mit rheumatoider Arthritis — waren bei 51% der
Patienten mangelnde Wirksamkeit und bei 44% das
Auftreten von unerwinschten Ereignissen der Grund fir
die Umstellung des Applikationswegs.*

Tabelle 4. Ergebnisse nach Umstellung von oralem auf subkutanes MTX aufgrund von
mangelnder Wirksamkeit oder Toxizitat/Vertraglichkeitsproblemen®
Reproduziert mit Genehmigung von Literaturangabe 23, Bianchi et al, 2016.

Anzahl der Monate
nach Umstellung, in
denen der
Zielparameter
bestimmt wurde

Ergebnis nach
Umstellung von
oralem auf s.c.

MTX

Studie Zielparameter

Braun et al. ACR20 bei Non-Respondern auf

20081 orales MTX, % der Patienten 30 2
Mittlere Reduktion des 03 1
DAS28-Scores ab dem O‘ 5 4
CAMERA- Zeitpunkt der Umstellung ’
Studie*
Ansprechen auf s.c. MTX?, %
. 63 1
der Patienten
DAS-Reduktion um 74 6
) 21,2 Punkte, % der Patienten
Mainman et
35
al.2010 DAS-Score < 3,2, % der
: 29 6
Patienten
Verbleibquote, % der E 12
Patienten i %
MENTOR- 47 60
Studie®
Biologische Zusatztherapie, 52 12
% der Patienten 8,5 24

*Definiert als gleiche Veranderung oder stirkere Verbesserung des DAS28 1 Monat nach der Umstellung im Vergleich zur
durchschnittlichen monatlichen DAS28-Veranderung in den 3 Monaten vor der Umstellung
ACR: American College of Rheumatology; DAS: Disease Activity Score; MTX: Methotrexat; s.c. subkutan

In der Zeit nach der Umstellung betrugen die Persistenz-

raten fur subkutanes MTX 83 %, 75% und 47 % nach 1, 2
bzw. 5 Jahren. Ausgehend von den Daten der 2-Jahres-
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Kohorte kam es bei nur 13,7 % der Patienten, die aufgrund
von mangelnder Wirksamkeit von oralem MTX wech-
selten, auch unter subkutanem MTX zu einem Therapie-
versagen. Nur in 11% der Falle wurden zusdtzlich
bDMARD:s gegeben. 22,2 % der Patienten, die orales MTX
nicht vertrugen, setzten das subkutane MTX aufgrund von
unerwinschten Ereignissen ab. In einer randomisierten
kontrollierten Studie wurde der Nachweis erbracht, dass
ein Therapiebeginn mit oralem MTX zu besseren Ergeb-
nissen fihrt als die initiale subkutane Gabe. Patienten
dieser Studie, die nicht auf orales MTX ansprachen,
wurden auf die gleiche Dosis subkutanes MTX umgestellt,
und 30 % erreichten ein ACR20-Ansprechen.'

Die Umstellung auf subkutanes MTX kann zu héheren
Konzentrationen an zirkulierendem MTX bei den Patienten
beitragen und die Notwendigkeit einer Intensivierung der
Therapie zumindest verzogern, insbesondere den Beginn
mit einem bDMARD.*¥ In einer retrospektiven populati-
onsbasierten Studie in GrofBbritannien waren 76% der
Patienten, die von oralem auf subkutanes MTX gewechselt
hatten, nach klinischen Gesichtspunkten fiir eine Anti-
Tumornekrosefaktor(TNF)-Therapie infrage gekommen.
Sechs Monate nach der Umstellung sprachen jedoch 74 %
der Patienten ausreichend auf MTX an und es war keine
bDMARD-Therapie mehr nétig®® Die moglichen Kosten-
einsparungen durch einen Wechsel auf subkutanes MTX
anstatt eines Therapiebeginns mit einem bDMARD wurden
in britischen und US-amerikanischen Analysen belegt.3¢3®

Die Analyse von mehr als 35.500 Patienten in einer
US-amerikanischen Datenbank zu Erstattungsforderungen
ergab, dass die Umstellung auf subkutanes MTX — nach
anfdnglicher oraler Behandlung — den Beginn einer
biologischen Therapie um durchschnittlich 706 Tage
verzogerte.* Bei Patienten, die zusdtzlich ein Biologikum
erhielten oder darauf umgestellt wurden, waren die
Gesamtkosten pro Patient 3- bis 4-mal hoher als bei
Fortsetzung der oralen oder subkutanen MTX-Therapie.*®
M
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Eine Umstellung von oralem auf subkutanes MTX kénnte
darliber hinaus gastrointestinale Nebenwirkungen redu-
zieren. Bei einer Umfrage unter Patienten, die aufgrund
von gastrointestinalen Nebenwirkungen von oralem MTX
auf die gleiche subkutane Dosis wechselten, waren diese
Wirkungen anschlieBend nicht so stark ausgeprigt. Der
Anteil der Patienten, die Uber Erbrechen und Diarrhéo
berichteten, ging sogar auf null zuriick (Abbildung 9).%

Abbildung 9. Intensitdt gastrointestinaler Nebenwirkungen bei
Patienten, die von oralem auf subkutanes MTX wechselten
(wéchentlich 15 mg)*

Reproduziert mit Genehmigung von Literaturangabe 39, Rutkowska-Sak et

al, 2009.
3,59
[l MTXoral, 15 mg
3 Il VTXsc, 15mg
2,5
g 2 2 12
2 15
1 -
0,5
0,1
OA—T%—%

Ubelkeit  Erbrechen Appetit- ~ Abdominal- * Diarrhd
losigkeit ~ schmerzen

MTX: Methotrexat; s.c.: subkutan
Die Intensitit wurde mit O (keine Symptome), 2 (mittelschwere/schwache/leichte Symptome)
oder 4 (starke/schwerwiegende Symptome) bewertet.

Falls Patienten unter oralem MTX nicht ausreichend

ansprechen oder Toxizitdten/ Vertrdglichkeitsprobleme

auftreten, konnte eine Umstellung auf subkutanes

MTX mehrere Vorteile bieten:

* Eine gréBere Chance héhere Dosen zu erreichen

* Eine groBere Chance, dass ein bDMARD erst zu
einem spdteren Zeitpbunkt gegeben werden muss

* Weniger gastrointestinale Nebenwirkungen
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Wie wird die Latenzphase bis zum
maximalen klinischen Nutzen von MTX
gehandhabt?

Unabhédngig vom Behandlungsschema kann es bis zu
6 Monate dauern, bis nach Therapiebeginn der volle
Nutzen von MTX erkennbar wird. Nach 3 Monaten sollte
das Ansprechen auf die Behandlung beurteilt werden. Falls
die klinische Verbesserung nicht mindestens 50 % betragt,
ist eine Anpassung der Behandlung zu erwégen.?

Es wird zunehmend empfohlen, zur Uberbriickung der
Zeit, bis ein csDMARD nach Therapiebeginn seine maxi-
male Wirkung entfaltet, kurzzeitig systemische Glukokor-
tikoide zu geben. Ausgehend von einer wachsenden
Evidenz ist ein csDMARD plus Glukokortikoid csDMARD-
Kombinationen oder bDMARDs plus MTX nicht unter-
legen® In der Studie CareRA beispielsweise wies MTX
zusammen mit einer moderaten Step-down-Dosis von
Prednisolon ein glinstiges Sicherheitsprofil auf. Nach
16-wochiger Behandlung bewirkte dieses Schema genauso
effektiv eine Remission wie MTX in Kombination mit SSZ
oder Leflunomid sowie moderate oder hohe Prednisolon-
Dosen, die stufenweise reduziert wurden.*

Zur Uberbriickung gegebene Glukokortikoide sollten inner-
halb von 3 Monaten allmihlich reduziert und schlieBlich
abgesetzt werden. Nur in Ausnahmefllen sollten sie tber
6 Monate gegeben werden.? Bei noch vorhandener Entziin-
dung oder Reaktivierung eines Gelenks kann die intraartiku-
lare Gabe von Glukokortikoiden erwogen werden.

Nutzen Sie zur Uberbriickung des Zeitraums zwischen
dem Therapiebeginn mit MTX und dem Erreichen der
maximalen Wirkung systemische Glukokortikoide.
Diese sollten jedoch so ,,schnell wie klinisch méglich®
wieder ausgeschlichen werden.?
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Hat MTX bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis einen
Zusatznutzen?

Die Behandlung mit MTX ging bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis mit einer geringeren Gesamtmortalitdt
einher, vermutlich aufgrund der entziindungshemmenden
Eigenschaften des Arzneimittels. In einer groBangelegten
US-amerikanischen Kohortenstudie war MTX mit einer
70%igen Reduktion des Gesamtmortalitatsrisikos assozi-
iert. Dies war erst nach mehr als einjahriger MTX-Therapie
zu beobachten, jedoch unabhingig von Schmerzen und
MessgroBen fur die Behinderung aufgrund der aktiven
rheumatoiden Arthritis.*" In einer weiteren Kohorte zeigte
sich ein groBerer Uberlebensvorteil durch MTX in Hinblick
auf kardiovaskuldre als auf nicht-kardiovaskuldre Todesfille
(Reduktion des Mortalitdtsrisikos um 70% bzw. 40 %).**
Patienten, deren rheumatoide Arthritis erst im fortge-
schrittenen Lebensalter begonnen hat, kénnen aufgrund
von Begleiterkrankungen wie Hypertonie, Diabetes und
koronarer Herzkrankheit ein héheres Risiko fir kardio-
vaskulire Ereignisse aufweisen.® Bei diesen Patienten
wurde festgestellt, dass eine kirzlich erfolgte kontinuier-
liche MTX-Therapie mit 20% weniger kardiovaskularen
Ereignissen in Verbindung steht.*

Es gibt zunehmend Belege dafiir, dass durch eine gute
Krankheitskontrolle frith im natdrlichen Verlauf der rheu-
matoiden Arthritis bestimmten Begleiterkrankungen der
Lunge, wie interstitielle Lungenerkrankung, vorgebeugt
werden kann. Dies wurde im Rahmen zweier groBange-
legter prospektiver multizentrische Studie mit Inzeptions-
kohorten (ERAS und ERAN) in GroBbritannien
beobachtet.* Diese Feststellung ist bedeutsam, da die
interstitielle Lungenerkrankung eine potenziell schwer-
wiegende Komplikation in Zusammenhang mit einer unzu-
reichend kontrollierten, langjahrigen rheumatoiden
Arthritis darstellt.* MTX wurde bei Patienten mit rheu-
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matoider Arthritis mit einem erhohten Risiko fur eine
Lungenerkrankung in Verbindung gebracht,**” dies kénnte
jedoch eher mit einer nicht ausreichend behandelten
Krankheit als mit MTX selbst zusammenhéngen.

In prospektiven Studien mit Inzeptionskohorten von
Patienten mit friiher rheumatoider Arthritis ging die
Gabe von MTX mit einem signifikant geringeren Risiko
fir das Neuauftreten einer interstitiellen
Lungenerkrankung einher (Odds Ratio 0,48).

In Ereigniszeitanalysen dauerte es signifikant Idnger,
bis die Lungenerkrankung diagnostiziert wurde
(Odds Ratio 0,41).*

Es gibt einige Hinweise flr ein geringeres Demenzrisiko
bei einer Therapie mit MTX, dieser Zusammenhang ist
jedoch weiter umstritten. In einer retrospektiven popula-
tionsbasierten Studie in GroBbritannien fihrte die Anwen-
dung von MTX offenbar zu einer Halbierung des Risikos
fur eine Demenz bei Patienten mit rheumatoider Arthritis,
wahrend andere c¢sDMARDs das Risiko in geringerem
MaBe reduzierten.*®

Eine Demenzerkrankung wird sowohl mit einer systemi-
schen als auch mit einer lokalen Entziindung in Verbindung
gebracht.*® Hypothesen zufolge kénnte ein méglicher
Effekt durch MTX auf seine entziindungshemmenden
Eigenschaften zurtickzufiihren sein.

Rheumatoide Arthritis ist eine der Manifestationen des
Felty-Syndroms. Obwoh! bei diesem Krankheitsbild das
Vorliegen einer Neutropenie charakteristisch ist, stellt
MTX auch hier die Erstlinientherapie dar.>%*’
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Aspekte der guten Praxis

MTX-Behandlung friihzeitig beginnen — unmittelbar nach Diagnose der
rheumatoiden Arthritis

Treat-to-Target

Mit einer MTX-Monotherapie beginnen und andere DMARDs nur
einfihren, wenn sie beim einzelnen Patienten notwendig werden

Empfohlene Anfangsdosis fiir MTX: 10-15 mg/Woche

Dosis so schnell erhéhen, wie es die Vertraglichkeit erlaubt, im Einklang
mit einer Treat-to-Target-Strategie

Falls die Dosis des oralen MTX auf mehr als 15 mg/Woche erhoht werden
muss, Umstellung auf subkutanes MTX erwégen

Umstellung auf subkutanes MTX erwégen, wenn ein Patient orales MTX
nicht vertragt

Bis zu 6 Monate einplanen, bis MTX seine volle Wirkung entfaltet

DMARD: Krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (disease-modifying anti-rheumatic drug);
MTX: Methotrexat
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Anwendung von MTX in
Kombination mit anderen
DMARDs

Wann sollte MTX im Rahmen einer
Kombinationstherapie angewendet
werden?

MTX ist ein hervorragender Partner fiir die Kombination
mit anderen csDMARDs und mit bDMARDs.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit bDMARDs verringert
MTX die Immunogenitdt des verabreichten Proteins’
und verstdrkt synergetisch die Wirksamkeit.”

MTX ist das bewihrte ,,Anker“-Medikament fir Patienten
mit rheumatoider Arthritis und bildet die Grundlage fiir
Kombinationsschemata.

Wenn ein Patient unzureichend auf MTX anspricht, kann
eine Kombination mit einem anderen csDMARD erwogen
werden, sofern keine ungiinstigen prognostischen
Faktoren vorliegen.® Bei Vorliegen ungilinstiger prognosti-
scher Faktoren empfiehlt sich die zusétzliche Gabe eines
bDMARD oder tsDMARD.? Gemil3 der EULAR Task
Force ist die Wirksamkeit aller bDMARDs bei Kombina-
tion mit MTX besser als bei Anwendung als Monothe-
rapie Werden bDMARDs und tsDMARDS in das
Behandlungsschema eingefiihrt, sollten sie zusétzlich zu
c¢sDMARDs gegeben werden.? Patienten mit ungiinstigen
prognostischen Faktoren und schwerer rheumatoider
Arthritis bendtigen mdglicherweise von vornherein eine
Kombinationstherapie, um einer irreversiblen funktio-
nellen Beeintrichtigung der Gelenke vorzubeugen.*
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Trotz dieser Leitlinie wird MTX noch immer haufig abge-
setzt, wenn eine Therapie mit bDMARDs oder tsDMARDS
begonnen wird.* In den USA ging nach der Einfiihrung
eines bDMARD ins Behandlungsschema der Anteil an
Patienten, welche die MTX-Therapie fortsetzten, mit der
Zeit deutlich zuriick: 74,1% im Jahr 2009 und 2012 nur
45,4%. Diese Daten legen nahe, dass MTX nicht ausrei-
chend genutzt wird und seine Anwendung nicht optimal
ist. Dies kann sich méglicherweise nachteilig auf die Lang-
zeitergebnisse der Patienten auswirken.

Welche Arzneimittelkombinationen
konnen bei Patienten angewendet
werden, die nicht optimal auf eine
MTX-Monotherapie ansprechen?

MTX in Kombination mit anderen csDMARDs

HCQ und SSZ sind beliebte Kombinationspartner fiir
MTX. HCQ erhoht insgesamt die pharmakokinetische
Exposition gegentiber MTX. Die maximale Konzentration
von MTX wird hingegen verringert und es dauert linger,
bis sie erreicht wird.® Eine Kombination aus MTX und
HCQ kénnte bei Patienten sinnvoll sein, die zwar auf MTX
angesprochen, jedoch das gewiinschte Therapieziel nicht
erreicht haben.’

Wenn ein Patient nicht ausreichend auf die MTX-Monot-
herapie angesprochen hat und keine ungtlinstigen prognos-
tischen Faktoren aufweist, konnte eine Dreifachtherapie
mit MTX+HCQ+SSZ gegenliber einem Therapiebeginn
mit bDMARDs von Vorteil sein.

In einer Metaanalyse des Cochrane Netzwerks zeigte
die Dreifachtherapie mit MTX+HCQ+SSZ bei
Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf eine
MTX-Monotherapie eine vergleichbare Wirksamkeit
wie MTX plus ein bDMARD.’
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MTX in Kombination mit bDMARDs

Vorrangig sollten bDMARDs zusdtzlich zu einem
¢sDMARD gegeben werden, auB3er bei Patienten, die
keines der csDMARDs vertragen oder Kontra-
indikationen fiir diese Arzneimittel aufweisen.> Im
Allgemeinen wird der maximale Nutzen von bDMARDs
in Kombination mit einem csDMARD wie MTX erreicht.?

Bei ca. zwei Dritteln der Patienten ist ein Step-up von
einer MTX-Monotherapie auf ein aggressiveres Schema
nétig® Patienten, bei denen eine Therapie mit MTX (oder
anderen csDMARD:s) versagt hatte und die dann auf eine
bDMARD-Monotherapie umgestellt wurden, wiesen im
Vergleich zur fortgesetzten Behandlung mit dem
¢sDMARD Verbesserungen beziiglich ACR50, Funktion
und Remissionsraten der rheumatoiden Arthritis auf. Dies
wurde in Netzwerk-Metaanalysen gezeigt.’ Bei einem
unzureichenden Ansprechen auf die MTX-Monotherapie
stellt sich jedoch vor allem die Frage, ob ein bDMARD
oder tsDMARD zusitzlich zu MTX gegeben werden oder
MTX ersetzen sollte.

Randomisierte kontrollierte Studien an Patienten mit RA
und Therapieversagen unter MTX zeigen, dass eine Kombi-
nationstherapie aus MTX und einem zusatzlich gegebenen
bDMARD (Antizytokin, B-Zell-depletierender Wirkstoff
oder Co-Stimulationshemmer) von Vorteil sein kann.
Beispielsweise ergab die JESMR-Studie, dass bei diesen Pati-
enten der numerische Index des ACR-Ansprechens
(ACR-N) nach Woche 52 fir die zusitzliche Gabe von
Etanercept statt Umstellung auf eine Etanercept-Monot-
herapie spricht.'® Zwar gab es beziiglich der radiologischen
Progression nach 52 Wochen keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen, der Erosions-Score
fur diesen Zeitpunkt war jedoch in der Gruppe mit zusatz-
licher Gabe negativ. AuBBerdem wies diese Gruppe im
Vergleich zur Umstellungsgruppe zwischen Woche 24 und

52 eine geringere radiologische Progression auf.
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Randomisierte kontrollierte Studien zeigen, dass
Patienten mit héherer Wahrscheinlichkeit auf eine

Kombination aus einem TNF-Inhibitor und MTX

ansprechen als auf eine TNF-Inhibitor-Monotherapie.™

Mogliche Erklarungen fir die Wirksamkeit der Kombina-
tion aus einem bDMARD und MTX beziehen sich auf die
komplementaren Wirkmechanismen, pharmakokinetische
Wechselwirkungen und eine Reduktion der |Immuno-
genitit des bDMARD.* Hinsichtlich ihrer entziindungs-
hemmenden, krankheitsmodifizierenden Effekte weisen
TNF-Inhibitoren und MTX zusammen ein breiteres Wirk-
samkeitsspektrum auf als jedes Arzneimittel fur sich."
TNF-Inhibitoren beeinflussen vor allem Monozyten und
dendritische Zellen, wéhrend MTX Lymphozyten hemmt.
Eine Kombination beider Wirkstoffe fiihrt also zu einem
synergetischen Therapieeffekt."

Die Wirksamkeit von MTX in Kombination mit Adali-
mumab scheint zumindest teilweise darauf zurtickzufiihren
sein, dass MTX die Clearance des bDMARD verringert."
Die Wirksamkeit von Adalimumab kann durch niedrige
Serumkonzentrationen begrenzt sein. Im Rahmen der
CONCERTO-Studie wurde gezeigt, dass ansteigende Dosen
von MTX (von 2,5 mg/Woche bis zu 10 mg/Woche) die
Adalimumab-Serumkonzentrationen erhohten. Dies ging
mit einem deutlichen Trend zu besseren Behandlungsergeb-
nissen einher.' Bei MTX-Dosen von 10 und 20 mg/Woche
waren die Serumkonzentrationen von Adalimumab und die
klinischen Ergebnisse vergleichbar. Diese wichtige Beobach-
tung legt nahe, dass bei Patienten, die Adalimumab erhalten
und MTX-Dosen von = 20 mg/VWoche nicht vertragen, die
Vorteile der Kombinationstherapie durch Senkung der Dosis
auf 10 mg MTX pro Woche erhalten werden konnen.

Bei 30% der Patienten, die anfanglich auf ein bDMARD
ansprechen, kommt es anschlieBend zu einem Therapie-
versagen. Dies ist hauptsachlich auf die Bildung von Anti-
Drug-Antikérpern zurlckzufihren.
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In einer Beobachtungsstudie zum sekunddren Therapie-
versagen unter bDMARDs wurden bei folgenden Anteilen
der Patienten Anti-Drug-Antikorper nachgewiesen: 27,1 %
unter Infliximab, 29% unter Adalimumab und 0% unter
Etanercept.’

Die gleichzeitige Gabe von MTX kann die Bildung von
Anti-Drug-Antikérpern gegen TNF-Inhibitoren verhin-
dern'. Dadurch kann die Wirksamkeit des TNF-Inhibitors
langer aufrechterhalten werden. Potenziell wird auch dem
Auftreten immunkomplex-vermittelter unerwiinschter
Ereignisse vorgebeugt.">® Die Wirkung von MTX bei der
Reduktion der Immunogenitit von Adalimumab und
anderen biologischen TNF-Inhibitoren ist nachweislich
dosisabhangig. Dies spricht fir eine Optimierung der
MTX-Dosis bei einer Kombinationstherapie mit diesen
Arzneimitteln.'®"” Unter den csDMARDs hat sich MTX als
effizientestes Arzneimittel erwiesen, um der Bildung von
Anti-Drug-Antikérpern gegen Infliximab vorzubeugen.™®.

Durch die gleichzeitige Anwendung mit
Immunsuppressiva, vor allem mit MTX, verringert sich
der Anteil an Patienten mit nachweisbaren Anti-Drug-
Antikérpern um ca. 41%.'

MTX in Kombination mit tsDMARDs

Bei Patienten, die auf mindestens ein DMARD, einschlieB3-
lich MTX, nicht ausreichend ansprechen oder dieses nicht
vertragen, hat sich die Kombination aus MTX und dem
tsDMARD Tofacitinib als wirksam erwiesen.” Im Rahmen
der Phase-lllb/IV-Studie ORAL Strategy an Patienten mit
unzureichendem Ansprechen auf MTX wurde die Wirk-
samkeit folgender Therapien miteinander verglichen: Tofa-
citinib-Monotherapie, Tofacitinib zusammen mit MTX und
Adalimumab zusammen mit MTX.? In dieser Studie war
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die Kombination aus Tofacitinib und MTX im Vergleich zu
Adalimumab plus MTX nicht unterlegen. Tofacitinib als
Monotherapie konnte jedoch die Kriterien fiir eine Nicht-
unterlegenheit nicht erfillen. Daher stellt die Monothe-
rapie mit Tofacitinib zwar flr die wenigen Patienten mit
echter Unvertriaglichkeit gegentiber MTX eine niitzliche
Option dar, bessere Ergebnisse werden jedoch mit der
Kombination aus Tofacitinib und MTX erzielt. Die Studie
RA-Begin zur Anwendung von Baricitinib bei MTX-naiven
Patienten kam zu ahnlichen Ergebnissen: Zwar konnten
eine Monotherapie mit Baricitinib und die kombinierte
Therapie mit MTX die Symptome und Krankheitszeichen
ahnlich gut verbessern, die Hemmung der strukturellen
Schédigung war jedoch nur im Arm mit Baricitinib + MTX
signifikant starker als unter einer MTX-Monotherapie.”'

Angesichts dieser Beobachtungen empfehlen die Autoren,
ein tsDMARD zusitzlich zur Therapie mit MTX in einer
gut vertriglichen Dosis zu geben. Bei der Minderheit der
Patienten, die MTX nicht vertragen, kénnen tsDMARDs
auch als Monotherapie angewendet werden.

Sollte die Dosis von MTX reduziert
werden, wenn es Teil eines
Kombinationsschemas ist?

Es gibt keine klare Evidenz, dass eine Dosisreduktion von
MTX bei zusitzlicher Gabe eines bDMARD zu besseren
Ergebnissen oder weniger Nebenwirkungen fihrt. In den
Studien TEMPO und COMET erhielten die Patienten
randomisiert entweder eine MTX-Monotherapie oder
eine Kombinationstherapie mit MTX plus Etanercept.??
Eine Post-hoc-Analyse ergab unabhingig von der MTX-
Dosis dhnliche Wirksamkeitsergebnisse. Dies legt nahe,
dass die Dosis von MTX gesenkt werden kann, ohne dass
die Wirksamkeit beeintrachtigt wird.??

In der CONCERTO-Studie zeigten Patienten bei einer
Kombination aus Adalimumab und MTX ein besseres
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klinisches Ansprechen, wenn die MTX-Dosis 10 oder
20 mg/Woche betrug (im Vergleich zu geringeren Dosen).
Bei CONCERTO handelte es sich jedoch um eine Studie
an MTX-naiven Patienten.'? Die Ergebnisse der MUSICA-
Studie sprechen nicht dafir, bei Patienten mit einem unzu-
reichenden Ansprechen auf MTX die MTX-Dosis bei
zusatzlicher Gabe von Adalimumab routinemaBig zu
senken. Eine Dosissenkung von MTX war in Bezug auf das
klinische Ansprechen einer Beibehaltung oder Erhéhung
der MTX-Dosis unterlegen.?

Um fir einen einzelnen Patienten die optimale MTX-
Dosis zu finden, muss das realisierbare therapeutische
Ansprechen unter Beriicksichtigung der fir diese Person
akzeptablen Vertraglichkeit geprift werden. Egal ob MTX
als Monotherapie oder in Kombination mit anderen
c¢sDMARDs oder zielgerichteten Therapien angewendet
wird, muss auf3erdem mdglicherweise die Dosis von MTX
reduziert werden, um Nebenwirkungen in den Griff zu
bekommen. Dazu zdhlen Infektionen wie Nasopharyngitis.
In der CONCERTO-Studie zu Adalimumab plus MTX
war diese Nebenwirkung mit steigenden MTX-Dosen
assoziiert." Auch die Befunde von Laboruntersuchungen
kénnten eine Dosisreduktion oder sogar ein Absetzen
von MTX erforderlich machen, beispielsweise bei anhal-
tenden auffilligen Leberwerten oder Zytopenien.

Aspekte der bewahrten Praxis

Bevor anderes DMARD zusatzlich gegeben oder darauf umgestellt wird,
priifen, ob das MTX-Behandlungsschema optimiert wurde und der Patient
adhérent ist

Fir den groRtmaglichen Nutzen durch ein bDMARD bei unzureichendem
Ansprechen auf die MTX-Monotherapie: bDMARD zusétzlich zu MTX
geben, statt auf Monotherapie mit bDMARD umzustellen

MTX verhindert die Bildung von Anti-Drug-Antikérpern gegen bDMARDs
und kann dadurch eine langere bDMARD-Behandlung erméglichen

Eine Therapie mit einem tsDMARD kann als Kombination mit einer gut
vertraglichen Dosis von MTX eingeleitet werden
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Nebenwirkungen in
Zusammenhang mit MTX

Was sind mogliche Toxizititen und
Vertraglichkeitsprobleme in
Zusammenhang mit MTX?

Leichte Vertraglichkeitsprobleme durch MTX treten bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis haufig auf: etwa 7 bis
38% der Patienten setzen MTX innerhalb des ersten
Jahres aufgrund von mangelnder Vertréglichkeit oder Toxi-
zitdit ab.™* Die hiufigsten Nebenwirkungen von MTX
betreffen den Gastrointestinaltrakt; in den ersten
1-2 Jahren der Behandlung treten diese bei 20-70% der
Patienten auf.* Spezifische Vertraglichkeitsprobleme sind
u. a. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé, Magenverstimmung,
Anorexie, Asthenie und Erschépfung.*¢ Bei ~1-3% kann
es zu Haarausfall kommen,” der sich tblicherweise mit der
Zeit entwickelt. Wie bei jeder Medikation sollten Pati-
enten und Arzte den Nutzen der Therapie gegen die
Nebenwirkungen abwégen.

Minderungsstrategien bei schlechter Vertrdglichkeit von

oralem MTX:

* Supplementation mit Folsdure oder Folinséure

* Umstellung von oralem auf subkutanes MTX

* Aufteilung der oralen Dosen von MTX; das optimale
Schema fiir die Aufteilung ist jedoch nicht bekannt

Das Nutzen-Risiko-Verhdltnis fir MTX bei rheumatoider
Arthritis ist allgemein sehr glnstig. Es ist jedoch wichtig,
haufig auftretende, die Lebensqualitdt beeintrachtigende
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Nebenwirkungen zu erkennen und diese nach Méglichkeit
zu mindern. So kann ein vorzeitiges Absetzen von MTX
oder eine schlechte Adhdrenz der Patienten vermieden
werden.

Wie bei jedem Arzneimittel kénnen seltene, aber schwer-
wiegende Nebenwirkungen auftreten. Arzte sollten tiber
deren Anzeichen und Symptome, relevante Laborindika-
toren und die Risikofaktoren des Patienten Bescheid wissen,
damit eine schnelle Diagnose erfolgen und die Behandlung
eingeleitet werden kann (Tabelle 5). Einige Nebenwir-
kungen von MTX sind expositionsabhingig. Arzte sollten
daher stets wachsam auf Faktoren achten, die zu einer
héheren Exposition filhren konnen, z. B. eingeschrankte
Nierenfunktion und Arzneimittelwechselwirkungen.

Tabelle 5. Haufigste und schwerwiegendste Nebenwirkungen in
Zusammenhang mit MTX&1°

Anmerkungen und

Nebenwirkungen MinderungsmaBBnahmen

Haufigste Nebenwirkungen

+ Patienten Folsaure-Supplementation geben
+ Auf subkutanes MTX umstellen
+ Orale Dosen von MTX aufteilen

Gastrointestinal: Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhd, Magenverstimmung, Anorexie

Erhdhte Transaminasenwerte treten zwar haufig auf,
eine symptomatische oder schwere Hepatotoxizitat
ist jedoch ungewdhnlich.
+ RegelméRig Bluttests zur Leberfunktion
durchfiihren, um anhaltende Erhdhungen
Hepatisch: Erhdhung der aulerhalb des Normbereichs zu Giberwachen
Transaminasenwerte + Patienten Fols&ure-Supplementation geben
+ Begleitend angewendete NSAR (verordnet oder
eigeninitiativ angewendet): Dosis verringern oder
absetzen
+ Alkoholkonsum reduzieren/beenden
+ Ubergewicht behandeln

Hamatologisch: Anamie, + Vor Therapiebeginn mit MTX grofRes Blutbild
Neutropenie, Thrombozytopenie erstellen
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Anmerkungen und
MinderungsmaBnahmen

Haufigste Nebenwirkungen

Haut: Exanthem, Erythem und Pruritus

+ Symptomatisch behandeln und - je nach Verlauf
— Sichtweise des Patienten auf den Nutzen der
Behandlung gegeniiber den Nebenwirkungen
ermitteln und anschlieRend gemeinsam (iber
aktuelle Behandlung mit MTX entscheiden

Aligemein: Kopfschmerzen,
Midigkeit, Benommenheit

Schwerwiegendste Nebenwirkungen

Vor Therapiebeginn mit MTX mdgliche
Auswirkungen auf die Lebensqualitat mit Patienten
besprechen. Sicherstellen, dass der Patient eine
ausreichende Folsaure-Supplementation erhalt,
und erklaren, dass einige Nebenwirkungen dieser
Art mit der Zeit zuriickgehen

Falls dies nicht der Fall ist, Sichtweise des
Patienten auf den Nutzen der Behandlung
gegeniiber den Nebenwirkungen ermitteln und
anschlieBend gemeinsam uber aktuelle
Behandlung mit MTX entscheiden

Hepatotoxizitat: Zirrhose, Fibrose,
fettige Degeneration, Serumalbumin
vermindert, akute Hepatitis,
Leberversagen

Die meisten klinisch relevanten Auswirkungen auf
die Leber sind selten oder sehr selten

+ Vor Therapiebeginn mit MTX Risikofaktoren
priifen, z. B. Alkoholmissbrauch,
Niereninsuffizienz, Lebererkrankung,
eingeschrankte Leberfunktion, Virushepatitis;
HIV-Test bei Hochrisikopatienten

RegelmaRig Bluttests zur Leberfunktion durchfiihren
Bei anhaltenden ALT/AST-Erh6hungen > 1,5 x und
< 3 x Obere Normgrenze MTX-Dosis reduzieren
Bei anhaltenden ALT/AST-Erh6hungen > 3 x
Obere Normgrenze Therapie mit MTX
unterbrechen

Wenn ALT/AST-Werte bei > 3 x Obere
Normgrenze bleiben, MTX absetzen und abklaren
Aufmerksam auf mégliche Entwicklung einer
Nierenfunktionsstérung achten, z. B. postoperativ

Nierentoxizitat: klinisch signifikante
Nierenfunktionsstérung

MTX ist kontraindiziert bei Kreatinin-Clearance

< 30 ml/min

* Bei Kreatinin-Clearance von 30-59 ml/min ist die
Dosis um 50 % zu reduzieren

+ Aufmerksam auf mdgliche Entwicklung einer

Nierenfunktionsstorung achten, z. B. postoperativ
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Anmerkungen und

Nebenwirkungen MinderungsmaBnahmen

Schwerwiegendste Nebenwirkungen

Die Inzidenz klinisch bedeutsamer Panzytopenien
betrégt schatzungsweise < 1%
+ Vor Therapiebeginn mit MTX grofRes Blutbild erstellen

Hamatologisch: Panzytopenie, und iiberwachen

Rigictup s + Patienten Folsdure-Supplementation geben
+ Trimethoprim-Sulfamethoxazol nicht zweimal taglich
zur Behandlung von Infektionen anwenden
MTX-induzierte Pneumonitis ist eine potenziell
lebensbedrohliche Uberempfindlichkeitsreaktion
+ Achten Sie auf akute Symptome wie Fieber, nicht
produktiven Husten und Dyspnoe
+ Patienten anweisen, sich bei Auftreten bedeutsamer
Lunge: MTX-induzierte Pneumonitis Lungensymptome an ihren Arzt zu wenden
+ Friihzeitig erkennen und eingreifen, einschlieflich
Absetzen von MTX
+ Typische Muster einer Pneumonitis auf
Rontgenaufnahmen und CT-Scans erkennen
konnen
Nervensystem: Neurotoxizitat Schwerwiegende Nebenwirkungen sind sehr selten
Kardiovaskular: thromboembolische Selten
Ereignisse
Immunologisch: anaphylaktischer
Schock Selten
Haut: Stevens-Johnson-Syndrom Sehr selten

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase, CT: Computertomographie; HIV: humanes Immundefizienz-
Virus; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht-steroidales Antirheumatikum

Ist bei MTX eine Supplementation mit
Folsaure von Nutzen?

Viele Patienten mit rheumatoider Arthritis weisen einen
Folsduremangel auf. Bei einer Behandlung mit MTX ist
aufgrund des Folsdureantagonismus ein solcher Mangel
sogar noch wahrscheinlicher.®"" Ein Folsiuremangel geht
mit Geschwiiren im Mund, Abdominalschmerzen, erhéhten
Leberwerten und Knochenmarkdepletion einher? In
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mehreren Studien wurde nachgewiesen, dass eine Folsdure-
Supplementation die Inzidenz von gastrointestinalen
Vertraglichkeitsproblemen und Lebertoxizitit in Zusam-
menhang mit MTX wirksam verringern kann. Dadurch
setzen auch weniger Patienten die MTX-Behandlung ab
(Abbildung 10)."2"3

Abbildung 10. Reduktion des relativen Risikos der Nebenwirkungen
von MTX, wenn Patienten Supplementation mit Folsdure oder
Folinsdure erhalten.™

@'ﬁlj’, * 26% Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerzen
>

&(" * 7% Erhdhung der Transaminasenwerte

e ¢ 28%* Stomatitis/Geschwiire im Mund

* 61% Vorzeitiges Absetzen von MTX
’ (beliebiger Grund)

*Statistisch nicht signifikant MTX: Methotrexat

GemaB einer systematischen Literaturibersicht hat eine
Supplementation mit Folsdure oder Folinsdure anschei-
nend keinen signifikanten Effekt auf die Wirksamkeit von
MTX bei rheumatoider Arthritis.”> Keines dieser Mittel
sollte jedoch am selben Tag wie MTX gegeben werden.
Insbesondere Folinsaure sollte einmal wochentlich am Tag
nach der MTX-Gabe eingenommen werden. In einer
Dosis von mehr als 7,5 mg/Woche kann Folinsdure die
Wirksamkeit von MTX vermindern.’ Folsiure kann in
Dosen von 5 mg/Woche bis zu 5 mg/Tag angewendet
werden (auBer am Tag der MTX-Gabe).” Neuere Ergeb-
nisse stellen den zusitzlichen Nutzen hoch dosierter im
Vergleich zu niedrig dosierter Folsdure in Frage.*' Eine
systematische Literaturiibersicht ergab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Folsdure-Supplemen-
tationen in Dosierungen von = 25 mg/Woche und
< 10 mg/Woche — weder in Bezug auf die Toxizitat noch
auf die Wirksamkeit von MTX."
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Es gibt keine Hinweise aus der Literatur, dass Folinsdure
signifikant weniger wirksam ware als Folsdure, Folsdure
kénnte jedoch kostengiinstiger sein.’

In Leitlinien wird dringend empfohlen, dass Patienten mit
rheumatoider Arthritis im Rahmen der MTX-Therapie

mindestens 5 mg Folsdure pro Woche einnehmen.’”

Folsdure sollte nicht am selben Tag wie MTX gegeben
werden. Eine Einnahme 2 Tage vor MTX kann die
Vertrdglichkeit verbessern.’

Ist eine Dosisreduktion von MTX
hilfreich, um Nebenwirkungen zu
lindern?

Die Intensitit der Nebenwirkungen von MTX korreliert mit
der Dosis, die Wirksamkeit ist jedoch ebenfalls dosisab-
hingig.’>"” Obwohl MTX einen grofBen titrierbaren Dosis-
bereich besitzt, kann sich eine Dosisreduktion potenziell
negativ auf die Wirksamkeit auswirken;"”'® ein vollstiandiges
Absetzen von MTX geht mit Krankheitsschiiben einher. Ein
Ausschleichen der Dosis ist eine Strategie, um das Risiko
von Schiben zu mindern, es gibt jedoch auch andere
Moglichkeiten:  Ausschleichen/Absetzen von MTX im
Rahmen eines Step-down-DMARD-Kombinationsschemas
und Ausschleichen/Absetzen von MTX, wenn es zusammen

mit biologischen Wirkstoffen verordnet wurde."

Zweifellos mussen die Nebenwirkungen von MTX gegen
eine moglichst hohe Wirksamkeit abgewogen werden.
Neben der Gesamtmenge an eingenommenem MTX gibt
es eine weitere Anpassungsmoglichkeit — die Dosis kann
Uber die Woche verteilt werden.

Durch Aufteilen einer oralen MTX-Dosis von 25-35 mg
auf zwei Dosen erhoht sich die Bioverfligbarkeit nach-
weislich um 28 %.% In einer kleinen randomisierten Studie




Orales MTX
15 mg/Wo.
einzeln
(Baseline
n=45)

Orales MTX
15 mg/Wo.
aufgeteilt
(Baseline
n=45)

Nebenwirkungen in Zusammenhang mit MTX

fuhrte eine orale MTX-Dosis von 15 mg oder 22,5 mg zu
besseren Wirksamkeitsergebnissen, wenn sie statt als
Einzeldosis in 2 oder 3 Dosen uber die Woche verteilt
gegeben wurde. Die Rate unerwinschter Ereignisse blieb
gleich (Abbildung 11).2"

Abbildung 11. Wirksamkeitsergebnisse mit einzelnen oder
aufgeteilten Dosen von oralem MTX, beurteilt anhand des Simplified
Disease Activity Index?'

Woche 24
(n=21)

[l spAI<33
B 33<spAI<11

29%

%

Woche 12
(n=36)

[ I I I I I I I I I I
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Patienten (%)

MTX: Methotrexat; SDAI: Simplified Disease Activity Index

Vor der Entscheidung (iber eine Dosisreduktion von MTX:

* Umstellung von oraler auf subkutane MTX-Therapie
erwdgen, wodurch méglicherweise weniger
gastrointestinale Nebenwirkungen auftreten

* Das Aufteilen der oralen Dosis stellt eine Option dar,
das optimale Schema fiir die Aufteilung ist jedoch
nicht bekannt

* Folsdure-Supplementation verwenden, um
gastrointestinale Nebenwirkungen zu reduzieren

* Auf Arzneimittelwechselwirkungen und
Nierenfunktionsstérungen priifen, welche die
Exposition gegeniiber MTX erhéhen kénnten

* Priifen, ob gleichzeitig nicht-steroidale Antirheumatika
angewendet werden; diese kénnen die Nierenfunktion
verringern und zu erhéhten Leberwerten fiihren
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Welche wichtigen Arzneimittelwechsel-
wirkungen miissen bei der Behandlung
mit MTX beriicksichtigt werden?

Die wichtigsten Arzneimittelwechselwirkungen fiir MTX
sind in Tabelle 6 aufgefihrt.

Tabelle 6. Wichtige Arzneimittelwechselwirkungen mit MTX9

Wechselwirkendes

Arzneimittel

Art der
Wechselwirkung

Effekt der
Wechselwirkung

Allopurinol, Triamteren

Unbekannt

Ciprofloxacin, Cephalothin,
Penicillin, Probenecid,

Verminderte renale Clearance

Sulfonamide von MTX
Erhéhte MTX-Spiegel
Diuretika, Verminderte Ausscheidung von
Protonenpumpenhemmer MTX
Probenecid Verstarkte Resorption von MTX
durch den Nierentubulus
" . Verminderte intestinale A .
Chloramphenicol, Tetrazycline Resorption von MTX Niedrigere MTX-Spiegel
Chloramphenicol, Cotrimoxazol, . I
Pyrimethamin, Sulfonamide, Myelotoxizitat I’E\Arhzrot :j erzzgi;l:
Trimethoprim-Sulfamethoxazol y PP
Alkohol, Leflunomid Hepatotoxizitat Verstarkte Leberschadigung

MTX: Methotrexat

Bei Patienten, die MTX erhalten, sollte Trimethoprim-

Sulfamethoxazol nicht zweimal téglich zur Behandlung
von Infektionen angewendet werden.
Zur Prdvention von Pneumocystis jirovecii kann es

dreimal die Woche prophylaktisch gegeben werden.
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Samtliche Arzneimittel, die sich auf die Nierenfunktion
auswirken, kénnen die Bioverfiigbarkeit von MTX erhéhen.
Dazu zdhlen auch NSAR, die nachweislich zu einem
erhohten Risiko flr schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse einschlieBlich Nierenversagen und Zytopenie fiihren.

Es wurde berichtet, dass die gleichzeitige Anwendung
von NSAR die Inzidenz von schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen um 40 % erhoht.??

Bei der Verordnung von NSAR an Patienten, die mit
MTX behandelt werden, ist Vorsicht geboten.

Die Selbstmedikation mit NSAR ist engmaschig zu
liberwachen.

Ruft MTX eine interstitielle
Lungenerkrankung hervor?

Eine mit rheumatoider Arthritis assoziierte interstitielle
Lungenerkrankung kann ca. 10% der Patienten betreffen
und wirkt sich moglicherweise auch auf die Mortalitat und
Morbiditit aus.”** Die Behandlung mit MTX geriet als
mégliche Ursache in Verdacht, in einer kirzlich durch-
geflihrten Metaanalyse konnte jedoch kein Zusammen-
hang zwischen der MTX-Therapie und dieser Form der
interstitiellen  Lungenerkrankung bestitigt werden.”
Weiterhin wurde in einer groB3angelegten, multizentri-
schen Kohortenstudie zu rheumatoider Arthritis, die sich
speziell mit dieser Frage befasste, festgestellt, dass MTX
nicht mit einem erhéhten Risiko fiir eine mit rheumato-
ider Arthritis assoziierte interstitielle Lungenerkrankung
einhergeht. Die MTX Therapie konnte deren Auftreten
sogar verzogern (Abbildung 12).2
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Abbildung 12. Zeit bis zum Auftreten der interstitiellen
Lungenerkrankung nach den ersten Gelenksymptomen der
rheumatoiden Arthritis?’

Proportionale Hazard-Regression nach Cox
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Jahre nach Beginn der RA

Cox-proportionale Ereigniszeitanalyse zeigt Zeit ab Beginn der RA-ILD ab den ersten
Gelenksymptomen der RA bei Gruppen, die gegentiber MTX exponiert waren (n=1578)
oder kein MTX erhalten haben (n=1114).

ILD: interstitielle Lungenerkrankung; MTX: Methotrexat; RA: rheumatoide Arthritis

Die interstitielle Lungenerkrankung ist eine hdufige
Manifestation von rheumatoider Arthritis. Neueste
Daten deuten nicht darauf hin, dass MTX das Risiko
flir eine mit rheumatoider Arthritis assoziierte
interstitielle Lungenerkrankung erhoht.?%27-3

Treten in Zusammenhang mit MTX
unerwiinschte Reaktionen im Bereich
der Haut auf?

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, die MTX
erhalten, ist die Inzidenz von nicht-melanotischem Haut-
krebs erhéht. Hohere kumulative MTX-Dosen fiihren
insbesondere zu einem vermehrten Auftreten von Basal-
zellkarzinomen.?' In den Sommermonaten und in Lindern
mit starker Sonneneinstrahlung empfiehlt es sich, dass



Nebenwirkungen in Zusammenhang mit MTX

Patienten mit rheumatoider Arthritis, die MTX erhalten,
Sonnencreme (LSF = 30) anwenden und einen Sonnenhut
tragen.2 MTX wirkt an sich nicht photosensitivierend,
kann aber eine strahleninduzierte Reaktion, das soge-
nannte Radiation-Recall-Phinomen, hervorrufen. Hautbe-
reiche, in denen die Patienten frither Sonnenbrinde hatten,
kénnen nach Therapiebeginn mit MTX erneut reagieren.

Aspekte der bewahrten Praxis

Punkte, die vor Therapiebeginn mit MTX im Rahmen

einer bestmdoglichen Versorgung zu beriicksichtigen sind

Diagnose der rheumatoiden Arthritis und die Notwendigkeit einer
Behandlung bestétigen

Therapieziel definieren

Den Patienten in eine partizipative Entscheidungsfindung einbeziehen

Auf chronische Nieren- oder Lebererkrankung priifen

Auf Diagnose einer aktiven/chronischen Infektion mit Herpes zoster,
Tuberkulose, Hepatitis, HIV, relevanten Pilzinfektion priifen

Priifen, ob eine Immundefizienz diagnostiziert wurde

Vor Behandlungsbeginn angefertigte Rontgenaufnahme des Thorax
begutachten

Kardiovaskulare Risikofaktoren des Patienten beurteilen

Status neoplastischer Erkrankungen beurteilen

Untersuchen, ob eine Anamie, Leukopenie oder Thrombozytopenie vorliegt

Impfstatus dokumentieren

Medikamentdse Begleittherapie dokumentieren

Psychischen Zustand des Patienten sowie seine Resilienz und
Bewaltigungsstrategien beurteilen

Rauchgewohnheiten und Vorteile eines Rauchstopps besprechen

Alkoholkonsum des Patienten beurteilen

Ggf. Fragen der Familienplanung und Empfangnisverhitung besprechen
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Anwendung von MTX in
bestimmten klinischen
Situationen

Darf MTX in der Schwangerschaft und
Stillzeit angewendet werden?

MTX wirkt sowohl abortiv als auch teratogen und ist
daher wdhrend der Schwangerschaft kontraindiziert.’

MTX wird (ber die Muttermilch ausgeschieden und
darf nicht wdhrend der Stillzeit angewendet werden.’

Vor einer geplanten Empfangnis sollte die Behandlung mit
MTX abgesetzt werden. Die entsprechenden Empfeh-
lungen beziehen sich auf Zeitraume zwischen 48 Stunden
und 6 Monaten. Arzte sollten daher die nationale Fachin-
formation und Leitlinien zu Rate ziehen.? Diese kénnen
sich von Land zu Land unterscheiden. Jeder Frau, die
innerhalb von 3 Monaten vor der Empfingnis mit MTX
behandelt wurde, sollte wédhrend der Schwangerschaft
eine Folsdure-Supplementation (5 mg/Tag) verordnet
werden.? Bei einer ungeplanten Schwangerschaft ist MTX
sofort abzusetzen.?

MTX wird in geringen Konzentrationen Uber die Mutter-
milch ausgeschieden und kann sich im Gewebe des Neuge-
borenen anreichern. Daher ist es wéhrend der Stillzeit
kontraindiziert. Sowohl die Leitlinien der EULAR* als auch
der British Society for Rheumatology-British Health
Professionals in Rheumatology (BSR-BHPR)® empfehlen,
dass stillende Mutter kein MTX anwenden sollen.
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Kann MTX von Mannern angewendet
werden, deren Partnerinnen schwanger
werden mochten?

Friher wurde Méannern geraten, MTX 3 Monate vor einer
geplanten Zeugung abzusetzen. Diese Empfehlung war
nicht evidenzbasiert und wird durch neuere Daten nicht
gestitzt. In einer landesweiten Studie in Danemark wurde
Uber 127 Lebendgeburten berichtet, bei denen der Vater
MTX erhalten hatte. Es gab keinen Zusammenhang
zwischen einer viterlichen MTX-Exposition in den
90 Tagen vor der Schwangerschaft und angeborenen Miss-
bildungen sowie Tot- oder Friihgeburten.> Gemaf aktu-
ellen britischen Leitlinien ist es nicht nétig, dass Manner
MTX vor dem Zeugen eines Kindes absetzen.?

Konnen Patienten wahrend ihrer MTX-
Behandlung effektiv geimpft werden?

Aufgrund der Hemmung des Immunsystems reduziert
MTX signifikant das Ansprechen auf einige Impfstoffe.
Patienten mit rheumatoider Arthritis sind anfalliger fur
Infektionen als Gesunde. Folglich ist ein Schutz vor Influ-
enza sowie Infektionen mit Pneumokokken und Herpes
zoster (Girtelrose) besonders wichtig.? Bei immunsuppri-
mierten Patienten wird ein Pneumokokken-Impfstoff
(PPSV-23) empfohlen, der 5 Jahre nach der ersten Impfung
erneut zu verabreichen ist.* Andere inaktivierte Impfstoffe
(z. B. gegen Tetanus, Diphtherie, Keuchhusten, humanes
Papillomavirus und Meningokokken) sollten nach den glei-
chen Indikationen und Zeitplanen wie fir die erwachsene
Allgemeinbevolkerung verabreicht werden. ldealerweise
sollten alle benétigten Impfstoffe vor Beginn der MTX-
Behandlung gegeben werden. Wenn dies nicht maoglich ist,
kann MTX vorlbergehend abgesetzt werden. Beim Impf-
stoff gegen die saisonale Influenza kann ein Absetzen von
MTX fir 2 Wochen nach der Impfung fiir ein besseres
Ansprechen des Impfstoffs sorgen.?’
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Bei Lebendimpfstoffen kénnte der Patient durch die MTX-
bedingte Immunsuppression dem Risiko einer Infektion
mit dem Impfstamm ausgesetzt sein. Bei Patienten, die mit
MTX behandelt werden, wird allgemein von Lebendimpf-
stoffen (z. B. gegen Gelbfieber, Masern/Mumps/Rételn,
Windpocken sowie oral verabreichte Impfstoffe gegen
Typhus) abgeraten. Die jeweiligen Umstande des Einzelfalls
missen jedoch vollstindig beriicksichtigt werden.?

Priifen Sie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis die
Impfanamnese. Stellen Sie sicher, dass die Patienten bei
allen entsprechend ihrem Alter und Risiko routinemdBig
empfohlenen Impfungen auf dem neuesten Stand sind.
Fiir einen gréBtmaoglichen Schutz sollten alle erforderlichen
inaktivierten (nicht lebenden) Impfstoffe 2 Wochen vor
dem Behandlungsbeginn mit MTX verabreicht werden.
Wenn dies nicht méglich ist, ist eine 2-wdchige
Unterbrechung der MTX-Behandlung zu erwdgen.?

Sollite MTX vor einer Operation
abgesetzt werden?

Chirurgen sind mitunter besorgt, dass die Anwendung von
c¢sDMARD:s in zeitlicher Nahe zum operativen Eingriff das
Infektionsrisiko erhéhen und die Wundheilung verzogern
koénnte. Die vorliegende Evidenz spricht jedoch nicht fiir
eine Unterbrechung der MTX-Therapie vor Operationen.
In einer prospektiven Studie, in der sich 388 Patienten mit
rheumatoider Arthritis einer Operation unterzogen,
traten bei Patienten, die gemdB Randomisierung die
Behandlung mit MTX fortsetzten, signifikant weniger
Infektionen auf als bei einer Unterbrechung der Therapie
2 Wochen vor bis 2 Wochen nach der Operation (2% vs.
15 %, p<0,003).2 Zu berucksichtigen ist auch das Schubri-
siko. Bei 8% der Patienten, welche die MTX-Therapie
unterbrachen, traten Schibe auf, unter der fortgesetzten
Behandlung kam es jedoch zu keinem Schub.
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Bei Patienten, die sich einer Operation unterziehen, ist
die Behandlung mit MTX fortzufiihren.>?

Achten Sie auf eine mégliche postoperative Reduktion

der Nierenfunktion, da dies sowohl die Exposition
gegenliber MTX als auch das Toxizitdtsrisiko erh6hen
kann.

MTX und interkurrente Infektionen

Bei Patienten mit RA ist das Risiko fiir eine Infektion deut-
lich erhoht, insbesondere bei aktiver Erkrankung oder
Vorliegen von Komorbiditdten. MTX scheint jedoch nur mit
einem minimal erhéhten Infektionsrisiko assoziiert zu sein.

Bei Patienten mit leichten Infektionen (z. B. einfacher
Erkéltung und Infektionen, die nicht mit Antibiotika behan-
delt werden mussen) wird empfohlen, die Behandlung mit
MTX fortzusetzen.® Bei mittelschweren Infektionen (d. h.
mit Notwendigkeit einer Antibiose) sollte MTX voriber-
gehend abgesetzt werden, bis die Antibiotikatherapie
abgeschlossen ist und die klinischen Symptome abge-
klungen sind. Bei schweren bakteriellen Infektionen (d. h.
mit Notwendigkeit einer Hospitalisierung oder intrave-
nésen Antibiose) sollte MTX vorlibergehend abgesetzt
werden, bis die antibiotische Behandlung beendet ist, die
Entziindungsmarker wieder den Ausgangswerten entspre-
chen und die klinischen Symptome abgeklungen sind.

Im Falle einer schweren Infektion, insbesondere wenn eine
Niereninsuffizienz und/oder Dehydratation vorliegt, ist im
Frihstadium der Infektion auch eine Bedarfsmedikation
mit intravendser Folinsdure zu erwégen.

Wihrend der SARS-CoV-2-Pandemie 2020 wurde Pati-
enten mit Covid-19-Symptomen geraten, MTX bis zur
vollstandigen Genesung abzusetzen und ihren Rheumato-
logen zu konsultieren.




Anwendung von MTX in bestimmten klinischen Situationen
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Partizipative
Entscheidungsfindung

Was ist partizipative Entscheidungsfindung?

Partizipative Entscheidungsfindung
Informationen und Empfehlungen

P 1 9
m Werte und Vorlieben des Patienten -

Die partizipative Entscheidungsfindung ermdglicht es
Arzten und ihren Patienten, gemeinsam die Behandlung
individuell anzupassen. Es handelt sich um einen wechsel-
seitigen Prozess, der viel mehr beinhaltet als die Aufkla-
rung des Patienten und dessen Entscheidung auf Grundlage
der drztlichen Informationen. Ausgewogene, evidenzba-
sierte und in einen Zusammenhang eingebettete Informa-
tionen sind wichtig, reichen jedoch nicht aus. Die Patienten
mussen in die Lage versetzt werden, anhand all der Fakten
ihre eigenen Werte und Vorlieben zu beriicksichtigen und
zum Ausdruck zu bringen. Die arztliche Empfehlung fir
die Patienten darf nicht nur allein auf dem klinischen
Zustand beruhen. Die Arzte miussen vielmehr ein
Verstandnis fir die Sichtweise und Motivation ihrer Pati-
enten entwickeln. Die partizipative Entscheidungsfindung
umfasst die gesamte Behandlungsstrategie, einschlieB3lich
der Therapieziele und des Behandlungsplans sowie die
Auswahl der Medikation.’

In einer franzdésischen Studie arbeiteten medizinische
Fachkrifte und Patienten mit rheumatoider Arthritis
zusammen, um zu ermitteln, welches Wissen fir die Pati-
enten beim Umgang mit ihrer Krankheit entscheidend ist.?
Die wichtigsten Wissensbereiche — gemdl3 der Anzahl der
Punkte, die ein Bereich umfasst, als Prozentsatz aller



Partizipative Entscheidungsfindung

wesentlichen Punkte aus allen Wissensbereichen — waren
die pharmakologische Behandlung (31,9%), Kenntnisse
Uber die Erkrankung (21,7 %), adaptive Fahigkeiten wie die
Beziehungen zu medizinischen Fachkréften (17,4%) und
die nicht-pharmakologische Behandlung wie Gelenkschutz
und korperliche Aktivitat.

Ergebnisse einer groBangelegten weltweiten Umfrage

unter Arzten und ihren Patienten mit rheumatoider

Arthritis:?

* 61% der Patienten war es unangenehm, ihren Arzten
gegenliber Bedenken oder Beftirchtungen zu duBBern

e 52 % der Patienten waren der Ansicht, dass sich die
Behandlung ihrer rheumatoiden Arthritis durch
bessere Gesprdche optimieren liel3e

« 88% der Arzte stimmten zu, dass die Patienten
zufriedener mit ihrer Behandlung waren, wenn sie in
die Entscheidungsfindung einbezogen wurden

Kann die partizipative
Entscheidungsfindung bei einem
Treat-to-Target-Ansatz funktionieren?

Patienten mit rheumatoider Arthritis haben eine Reihe
von Ansichten und Einstellungen zu potenziellen Behand-
lungen.* Mitunter kann sich dies negativ auf ihre Erwar-
tungen in Hinblick auf den Treat-to-Target-Ansatz
auswirken. Die Daten der US-amerikanischen TRAC-
TION-Studie zeigen in der Tat, dass die Vorlieben der
Patienten ein Hindernis bei der Umsetzung der Treat-
to-Target-Strategie darstellen konnen. Bei 37% der
Termine, bei denen keine Anpassung der Behandlung
erfolgte, obwohl das vordefinierte Behandlungsziel nicht
erreicht wurde, war dieses Vorgehen durch die Patienten-
vorlieben bedingt.’ Patienten kénnten Anderungen ihrer
Behandlung, die ausschlieBlich auf der Krankheitsaktivitat
beruhen, ablehnen. Eine in den Niederlanden durchge-
fuhrte Umfrage ergab die fir Patienten fUnf wichtigsten
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Faktoren in Hinblick auf eine Entscheidung flr eine Eskala-
tion der Therapie: aktueller Grad der kérperlichen Funk-
tionsfahigkeit, Motivation fir eine Verbesserung des
Gesundheitszustands, Vertrauen in den Rheumatologen,
Zufriedenheit mit dem derzeit angewendeten DMARD
und aktuelle Anzahl schmerzhafter Gelenke.®

Modellierungen zum Situationsbewusstsein haben jedoch
gezeigt, dass eine Treat-to-Target-Strategie machbar ist.
Wenn Patienten die Diskrepanz zwischen ihrem derzei-
tigen Krankheitszustand und dem gewiinschten Zustand
beurteilen, spielen die Krankheitsaktivitdt in Bezug auf
aktuelle und kirzlich aufgetretene Schmerzen, kérperliche
Funktionsfahigkeit und allgemeine Behinderung eine grol3e
Rolle.” Ansichten zur Wirksamkeit der Behandlung und die
Féahigkeit des Patienten, die Krankheit unter Kontrolle zu
bringen, waren bedeutsam, konnten jedoch Erwagungen
zur Krankheitsaktivitdt nicht entkréften. Der allerwich-
tigste Faktor, wenn Patienten ihre Fortschritte beurteilen,
waren die aktuellen Schmerzen. Arzte bewerten die
Krankheitsaktivitit mittels zusammengesetzter Scores
und treffen Vorhersagen auf Grundlage ihres Wissens und
ihrer Erfahrungen. Patienten beurteilen einzelne Aspekte
der Krankheitsaktivitdt und interpretieren diese in Zusam-
menhang mit ihren eigenen Ansichten. Ein Verstandnis fir
die Gemeinsamkeiten und moglicherweise einander
erganzenden Unterschiede im Ansatz sollte dazu beitragen,
eine praktikable Treat-to-Target-Strategie umzusetzen.

,Bei der partizipativen Entscheidungsfindung ist es
wichtig, dem Patienten genau zuzuhdren, wenn sie
lber ihre eigenen Behandlungsziele berichten.
AnschlieBend sollten Arzte die besten Methoden zum
Erreichen realistischer Ziele erldutern, wéhrend die
Gesamtergebnisse kurz- und langfristig optimiert
werden. Die Behandlungsstrategie muss ein Nutzen-

Risiko-Verhdltnis beinhalten, das aus Sicht des
Patienten akzeptabel ist.”
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Wie kann man den Patienten helfen,
sich auf eine erfolgreiche Behandlung
mit MTX vorzubereiten?

Einige der Risikofaktoren fiir ein unzureichendes Anspre-
chen auf MTX gelten als ,verdnderbar® und kénnen von
den Patienten selbst beeinflusst werden — in einigen Féllen
mit professioneller Unterstitzung.

Das Rauchen aufzugeben sollte dabei Prioritit haben.
Rauchen kann sich negativ auf die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Eigenschaften von MTX auswirken®
und fiihrt voraussichtlich zu einem unzureichenden Anspre-
chen auf MTX &' Alle Patienten sollten ermutigt werden,
das Rauchen aufzugeben, da ehemalige Raucher genauso
gut auf die MTX-Monotherapie ansprechen, wie Personen,
die nie geraucht haben (Abbildung 13)."

Abbildung 13. Ansprechen auf die MTX-Monotherapie entsprechend
dem Raucherstatus'

Aktive Raucher
(n=197)

Ehemalige p=0,05
Raucher

(n=215) 10,05

Nie geraucht
(n=214)
[ I I I I I I I I I
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Anteil der Patienten mit gutem Ansprechen auf MTX, %

Das Ansprechen wurde anhand der EULAR-Kriterien beim Termin nach 3 Monaten beurteilt.
EULAR: European League Against Rheumatism; MTX: Methotrexat

Das American College of Rheumatology rit von einem
Alkoholkonsum wéhrend der MTX-Behandlung ab, da sich
dadurch méglicherweise das Risiko fiir eine MTX-bedingte
Leberschidigung erhéht.” Die Evidenz fiir diesen Zusam-
menhang ist zwiespiltig,'* neuere Daten geben aber mehr
Aufschluss. Eine Analyse des britischen Forschungsdienstes
Clinical Practice Research Datalink ergab, dass exzessiver
Alkoholkonsum, definiert als mehr als 21 Einheiten pro
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Woche, bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, die eine
MTX-Therapie beginnen, mit einem erhéhten Risiko fiir
eine Transaminitis einhergeht.” Ein wéchentlicher Alko-
holkonsum von weniger als 14 Einheiten scheint das Hepa-
toxizitdtsrisiko nicht zu erhdhen.” Sofern die Leberwerte
im Normalbereich bleiben, kénnte daher fiir die meisten
Patienten ein moderater Konsum akzeptabel sein."

Es gibt Hinweise aus dem klinischen Praxisalltag, dass ein
Nichtansprechen auf MTX mit Angsten in Zusammenhang
steht."” In einem offenen und ehrlichen Gesprich im Rahmen
der partizipativen Entscheidungsfindung haben Arzte die
Moglichkeit, unbegriindete Beflirchtungen auszurdumen.
Die Vermittlung von positiven, aber realistischen Erwar-
tungen kann dazu beitragen, Angste abzubauen und die
Behandlungsergebnisse zu verbessern.® Werden die Pati-
enten dariiber aufgeklart, was sie von der Behandlung mit
MTX erwarten kénnen — also wie grof3 der voraussichtliche
Nutzen ist, wann die Wirkung eintritt und wie mogliche
Nebenwirkungen gemindert werden —, kann dies auch zu
einer besseren Therapieadhdrenz beitragen. Dadurch
wiederum wird der Erfolg der Behandlung wahrscheinlicher.

,Viele Patienten finden die Informationen in
Packungsbeilagen dulBerst beunruhigend. Eigene Internet-
Recherchen kénnen Angste noch verstdrken. Es ist
wichtig, dass Patienten den wahrscheinlichen Nutzen und

die Risiken eines Arzneimittels in einer ehrlichen und
vertrauensvollen Atmosphdre mit ihrem Arzt besprechen
kdnnen. Gemeinsam kann ein Behandlungsschema
erstellt und verfeinert werden, um méglichst gute
Ergebnisse bei geringen Risiken zu erzielen.”

Welchen Nutzen hat eine partizipative
Entscheidungsfindung zusammen mit
dem Patienten?

Mogliche Vorteile einer partizipativen Entscheidungsfindung:
* Bessere Therapieadhédrenz
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* Geringeres Risiko fur einen Behandlungsabbruch
aufgrund von Nebenwirkungen

* GroBere Zufriedenheit des Patienten mit der Behandlung

* Weniger Angste

+ GroBere Aufgeschlossenheit gegenliber Behandlungsa-
npassungen im Rahmen der Treat-to-Target-Strategie

Mittels welcher Strategien konnen
Patienten in ihre Behandlung
einbezogen werden?

Um Patienten dabei zu unterstitzen, an der partizipativen
Entscheidungsfindung teilzuhaben und Verantwortung fiir
die Optimierung ihrer Chancen auf eine erfolgreiche
Behandlung zu Gbernehmen, stehen eine Reihe von Strate-
gien zur Verfligung. Dazu zihlen die Einhaltung der Kranken-
haus- bzw. Arzttermine, die regelmifBige Einnahme bzw.
Anwendung der Medikamente und Lebensstilinderungen
wie eine Rauchentwohnung. Fir einige Patienten konnen
Telefongesprache mit dem medizinischem Fachpersonal hilf-
reich sein.’® In einen Pilotprojekt kamen in den Telefonge-
sprachen folgende drei Hauptthemen aufi Gefiihl der
Uberforderung durch die Diagnose der rheumatoiden Arth-
ritis, Beflirchtungen beztiglich der Auswirkungen der Krank-
heit, sowie Wertschatzung dieses persdnlichen Kontakts.'

Es wurden speziell entwickelte Instrumente beschrieben,
die die partizipative Entscheidungsfindung bereichern und
die Patienten ermichtigen sollen.’? Eine Internetseite half
den Patienten, nach einem Erstgesprach mit ihrem Arzt die
fur sie infrage kommenden Behandlungsmoglichkeiten zu
erkunden. Hier konnten Patienten die mit den Arzten
besprochenen Arzneimittel vergleichen. Anhand von
Ubungen sollten die Patienten lernen, ihre eigenen
Vorlieben besser zu verstehen. In diesem Prozess kristalli-
sierten sich auch Bedenken und Fragen heraus. Bei anderen
Instrumenten geht es vor allem darum, Einstellungen der
Patienten beziglich verschiedener Aspekte der Arzneimit-
teltherapie und ihres Risikoprofils zu kldren — sogenannte
value clarification exercises’ bieten Hilfestellung bei der
Klarung der Préferenzen fiir medizinische Interventionen.'
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Ein Instrument zur Kldrung der Prdferenzen fiir die
Patienten kann bei der partizipativen
Entscheidungsfindung helfen, ohne dass zusdtzliche
Zeit fiir Konsultationen nétig ist.”
In einer Studie wurde den Patienten ein einfaches
Instrument an die Hand gegeben, mit dessen Hilfe sie
identifizieren konnten, was fiir sie bezliglich der
Medikamente gegen rheumatoide Arthritis am
wichtigsten und am unwichtigsten ist, z. B. Angst vor
sehr geringen Risiken einer lebensbedrohlichen
Nebenwirkung, oder die Vermeidung von Injektionen.
* So konnten die Patienten bei mehr Terminen ihre
Werte und Vorlieben in Bezug auf unterschiedliche
Behandlungsoptionen duBern.
* Mehr Arzte waren in der Lage, ihre Empfehlungen

auf Grundlage der von den Patienten geduBerten
Prioritéiten zu geben.

Aspekte der guten Praxis

Nehmen Sie sich die Zeit, mit lhren Patienten folgende

Themen im Rahmen der partizipativen
Entscheidungsfindung zu besprechen:

Angste, Ansichten, Hoffnungen und Erwartungen

+ Unbegriindete Bedenken ausraumen

+ Zu positiven, aber realistischen Zukunftsaussichten ermuntern

+ Vorlieben des Patienten in den Behandlungsplan integrieren

+ Verstandnisvoll bei Behandlungsaspekten sein, welche die
Lebensqualitat des einzelnen Patienten subjektiv beeintrachtigen

Arten der Anwendung von MTX
+ Vor- und Nachteile von Tabletten und subkutanen Injektionen
besprechen

Dauer bis zum Ansprechen auf MTX
+ Den Patienten informieren, ab wann sich wahrscheinlich der volle
Nutzen von MTX zeigen wird
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Nehmen Sie sich die Zeit, mit lhren Patienten folgende

Themen im Rahmen der partizipativen
Entscheidungsfindung zu besprechen:

Mégliche Toxizitaten von MTX

+ Mégliche Nebenwirkungen und die GroRe des Risikos erlautern.
Strategien zur Risikominimierung, z.B. durch regelméRige Bluttests
erlautern

Magliche Vertraglichkeitsprobleme

+ Dem Patienten versichern, dass gastrointestinale Nebenwirkungen zwar
haufig auftreten, jedoch durch Folsaure-Supplementation oder die
Anwendung von subkutanem MTX gelindert werden kénnen

Familienplanung

+ Ggf. die Notwendigkeit einer Empfangnisverhtitung wéhrend der
MTX-Behandlung besprechen

* Ansatz besprechen, die Behandlung mit MTX bei zukiinftigem
Kinderwunsch einer Frau zu unterbrechen

Impfungen
+ Saisonale und nicht-saisonale Impfungen planen
* Impfungen fiir Reiseziele

Alkoholkonsum

Rauchen

Arzneimittelwechselwirkungen
+ Vor den Risiken freiverkauflicher NSAR warnen
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Optimierung der MTX-
Behandlung fiur Patienten
mit rheumatoider Arthritis:
Zusammenfassung

Welche wichtigen praktischen Schritte
konnen zu besseren Ergebnissen der
MTX-Behandlung beitragen?

Proaktive Optimierung der individuellen Anwendung von MTX mit

folgenden Behandlungsansitzen

+ Friihzeitig und zielgerichtet behandeln (Treat-to-Target),
Ziele festlegen und Therapie zeitnah anpassen, wenn die
Ziele nicht im vorgegebenen Zeitrahmen erreicht werden

+ Partizipative Entscheidungsfindung zusammen mit dem
Patienten

Gesamtstrategie fiir die
Behandlung

* Rauchentwéhnung erleichtern

+ Patienten motivieren, ihren Alkoholkonsum einzuschranken

+ Angste und Depressionen handhaben

« Patienten aufkléren, wie sie die Erfolgsaussichten von MTX
verbessern kdnnen

Verhaltens-/
Lebensstildnderungen

+ Mit der richtigen Dosis beginnen
- Im Allgemeinen 10-15 mg/Woche, abhéngig vom
einzelnen Patienten
— Zu Beginn sind keine héheren Dosen nétig
+ Zusammen mit dem Patienten fir Tabletten oder subkutane
Injektionen entscheiden
+ Dosis so schnell erhéhen, wie es die Vertraglichkeit erlaubt
— Dosis gemaR dem klinischen Ansprechen des Patienten
titrieren
— Ziel: = 20 mg/Woche nach 6 Monaten
— Vor Ort geltende Leitlinien und klinischen
Zusammenhang beriicksichtigen
+ Bei Dosen > 15 mg/Woche auf subkutane Injektionen
umstellen, um die Bioverfiigharkeit von MTX zu erhdhen

Optimale Dosierung
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Proaktive Optimierung der viduellen Anwendung von MTX mit

folgenden Behandlungsansitzen

+ Folsaure-Supplementation verordnen
— Folsaure in Dosierungen von = 5 mg/Woche bis zu 5 mg/
Tag, mit der Regel, dass es niemals am selben Tag wie
MTX eingenommen werden darf
— Wéchentliche Einnahme von < 7,5 mg Folins&ure am Tag
nach der Verabreichung von MTX
+ Die Patienten zur Risikominderung durch
Blutuntersuchungen geméag den jeweiligen Protokollen
informieren
+ Auf mégliche Arzneimittelwechselwirkungen achten
- Den Patienten erlautern, dass sie mit ihrem
Rheumatologen klaren missen, ob MTX zusammen mit
freiverkuflichen Arzneimitteln oder von anderen Arzten
verordneten Medikamenten angewendet werden darf
+ Bei schlechter gastrointestinaler Vertréaglichkeit auf
subkutane Art der Anwendung umstellen

Pravention und
Management von
Nebenwirkungen

+ Ausreichend Zeit geben, damit sich der maximale klinische
Nutzen von MTX entfalten kann
— Glukokortikoide systemisch oder intraartikular
verabreichen, um die Zeit bis zur maximalen Wirkung zu
uberbriicken
Management eines — Den Patienten im Rahmen einer partizipativen
unzureichenden Entscheidungsfindung aufkléren
Ansprechens + Bioverfiigbarkeit von MTX durch Aufteilung der oralen Dosis
oder Umstellung auf subkutane Injektionen verbessern
+ Zusétzliche Gabe eines anderen csDMARD, eines bDMARD
oder eines tsDMARD erwagen
— MTX nicht absetzen oder die Dosis verringern, aufer bei
Toxizitaten oder Vertraglichkeitsproblemen
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Verzeichnis der
Abkilirzungen und
Akronyme

ACR American College of Rheumatology

ACR-N numerischer Index der ACR-Response-Kriterien
AICAR 5-Aminoimidazol-4-Carboxamid-Ribonukleotid
ALT Alaninaminotransferase

AST Aspartataminotransferase

bDMARD biologisches DMARD

CAMERA Computer Assisted Management in Early RA
CareRA Care in Early Rheumatoid Arthritis

CATCH CAnada-wide early arThritis CoHort

Kl Konfidenzintervall

COMET Combination Of Methotrexate and Etanercept in
active Early RA Trial

CONCERTO Studie zur Ermittlung der Wirkungen
verschiedener Dosen von Methotrexat bei Einnahme
zusammen mit Adalimumab bei Patienten mit friher
rheumatoider Arthritis

csDMARD konventionelles synthetisches DMARD

CT Computertomographie

DAS Disease Activity Score

DAS28-ERS Disease Activity Score-28 mit
Erythrozytensedimentationsrate

DHFR Dihydrofolatreduktase

DMARD krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(disease-modifying anti-rheumatic drug)

ERAN Early Rheumatoid Arthritis Network

ERAS Early Rheumatoid Arthritis Study

ESPOIR Etude et Suivi des POlyarthrites Indifférenciées
Récentes

EULAR European League Against Rheumatism

FDA Food and Drug Administration



FlI Fachinformation

HCQ Hydroxychloroquin

HIV humanes Immundefizienz-Virus

IFN Interferon

IL Interleukin

i.m. intramuskular

IR unzureichendes Ansprechen (inadequate response)
iRAMT Infliximab Rheumatoid Arthritis Methotrexate
Tapering

JESMR Etanercept on Active Rheumatoid Arthritis Despite
Methotrexate Therapy in Japan (Studie)

MENTOR MEmbranous Nephropathy Trial Of Rituximab
MMP Matrix-Metalloproteinase

mTSS modifizierter Total Sharp Score nach van der Heijde
MTX Methotrexat

MUSICA Studie zur Ermittlung der Wirkung von Methotrexat
auf das klinische Ergebnis und die Krankheitszeichen im
Ultraschall bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver rheumatoider Arthritis, die mit Adalimumab behandelt
werden

NSAR nicht-steroidales Antirheumatikum

n.s. nicht spezifiziert

NWM Netzwerk-Metaanalyse

OR Odds Ratio

OPTIMA Studie zum optimalen Protokoll fir die
Kombinationstherapie aus Methotrexat und Adalimumab bei
friiher rheumatoider Arthritis

ORAL Strategy Oral Rheumatoid Arthritis Trial Strategy
RA rheumatoide Arthritis

RA-Begin Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Baricitinib bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die nur eingeschrankt
oder gar nicht mit DMARDs behandelt wurden

RCT randomisierte kontrollierte Studie

REASON RhEumatoid Arthritis SynOvial tissue Network
ROS reaktive Sauerstoffspezies

SDAI Simplified Disease Activity Index
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SMPC Fachinformation (Summary of Product Characteristics)
SSZ Sulfasalazin

SURPRISE SUccess of tocilizumab in RA Patients with
Remission Induction and Sustained Efficacy after discontinuation
SWEFOT Swedish Farmacotherapy Studie

TEAR Treatment of Early Aggressive Rheumatoid arthritis
TEMPO Trial of Etanercept and MTX with radiographic
Patient Outcomes

TNF Tumornekrosefaktor

TRACTION Treat-to-target in RA: Collaboration To
ImprOve adoptioN and adherence

tsDMARD zielgerichtetes synthetisches DMARD

ULN obere Normgrenze (upper limit of normal)
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