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Warumwir parenterales
Methotrexat zur Behandlung der
rheumatoiden Arthritis
empfehlen: eine Erwiderung und
Überblick über die Literatur

Erwiderung

Zum Leserbrief von Harten P (2019) Weitere
Belege für initiale subkutane Applikation von
MTX in der Therapie der rheumatoiden
Arthritis gefordert. Z Rheumatol https://doi.
org/10.1007/s00393-019-0624-9

Originalbeitrag

Fiehn C, Holle J, Iking-Konert C et al (2018)
S2e-Leitlinie: Therapie der rheumatoiden
Arthritis mit krankheitsmodifizierenden
Medikamenten. Z Rheumatol
77(Suppl 2):35–53. https://doi.org/10.1007/
s00393-018-0481-y

Sehr geehrter Herausgeber,

wir begrüßen den Beitrag vonDr. P.Har-
ten, der die Stellungnahme zur Über-
legenheit von subkutanem (s.c.) vs. per
oralem (p.o.) Methotrexat (MTX) in der
kürzlich erschienenen S2e-Leitlinie zur
Behandlung der rheumatoiden Arthri-
tis (RA) mit krankheitsmodifizierendem
Medikamenten (DMARD) [1] kritisch
hinterfragt. Die Diskussion darüber ist
wichtig, denn den höheren direktenKos-
ten der s.c.-Therapie sollte tatsächlich
auch ein nachweisbarer besserer Nutzen
entgegenstehen.

Wie ist das Verordnungsverhalten in
Deutschland? Die Auswertung derKern-
dokumentation der deutschen Rheuma-
zentren von 2016 zeigt, dass MTX zu
40% s.c. und 60% p.o. (persönliche Mit-

teilung) gegeben wird. Eine Analyse von
Krankenkassendaten von RA-Patienten
mit MTX-Therapie der Jahre 2004 bis
2008 [2] zeigt, dass nur bei 21% der
Patienten MTX p.o. begonnen wurde,
die anderen erhalten MTX initial in ei-
ner s.c.-Anwendung. Insgesamt erhielten
92% der Patienten im Verlauf zumindest
passager MTX s.c. Sowohl der Wechsel
von der p.o.- auf die s.c.-Gabe wie auch
von der s.c. auf die p.o.-Gabe war häufig
(bei 43 bzw. 53%).

Deutsche Rheumatologen nutzen
also die Möglichkeiten der unterschied-
lichen Applikationsformen von MTX
sehr umfassend und angepasst an das
Krankheitsstadium der Patienten. Der
komplette Verzicht auf s.c.-Gaben im
Krankheitsverlauf der RA ist selten. Es
gibt durchaus Hinweise, dass der ge-
bräuchliche Nutzung der s.c.-Gabe von
MTX in Deutschland dazu beiträgt,
dass die Umstellung auf ungleich teu-
rere b(biologische)- und ts(„targeted
synthetic“)DMARDs bei RA-Patienten
verzögert wird oder auch im Verlauf
vermieden wird. In der Auswertung der
deutschenKerndokumentation zum Jahr
2014 lag die Gesamtrate von bDMARD-
Therapien bei RA bei 27,3% [3].

Parenterale Therapie mit Methotre-
xat hat pharmakologische Vorteile. Phar-
makokinetische Analysen haben gezeigt,
dass die Bioverfügbarkeit von Methotre-
xat bei parenteraler Verabreichung über-
legen ist, und das gilt insbesondere für

Dosen über 15mg/Woche. Die Biover-
fügbarkeit von oralem Methotrexat ist
insgesamt etwa ein Drittel niedriger als
bei parenteraler Gabe, und der Verab-
reichungsweg beeinflusst auch Sicherheit
und Verträglichkeit [4]. Die s.c.-Gabe
führt daher letztendlich zu einer höhe-
renWirkkonzentrationvonMethotrexat,
für das eine dosisabhängigeWirksamkeit
und Toxizität in der Behandlung von RA
nachgewiesenwurde [5, 6]. DieDosisop-
timierungalswichtigerAspektderMTX-
Monotherapie gilt als international aner-
kannt.

Interessant dazu sind Daten aus den
USA, wo die Gabe von parenteralem
MTX aus verschiedenen Gründen, u. a.
nicht durchgängiger Erstattung durch
die Kostenträger, seltener angewendet
wird als bei uns. Die Arbeitsgruppe von
O’Dell hat die MTX-Therapie anhand
der Krankenversicherungsdaten von
35.640 US-amerikanischen RA-Patien-
ten untersucht [7]. Die Initialtherapie
war bei 68% der Patienten MTX p.o.,
bei 25% ein biologisches (b) DMARD
ohne vorherige MTX-Therapie und nur
bei 7% MTX s.c. Von den Patienten
mit MTX p.o. wurden nur 13% im Ver-
lauf auf MTX s.c. umgestellt, während
49%, nach im Mittel 170 Tagen, direkt
bDMARDs erhielten. Die Patienten mit
MTX s.c. wurden im Gegensatz dazu
deutlich seltener und auch später auf
bDMARDs gewechselt, nämlich nur zu
28% und im Mittel erst nach 289 Tagen.
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Die Autoren dieser Arbeit schließen aus
diesen Daten, dass in den USA MTX zu
selten parenteral gegebenwird. Dies füh-
re dazu, dass bDMARDs zu häufig und
zu früh im Krankheitsverlauf notwendig
werden.

Diese Daten legen daher nahe, dass
sich der häufigere Einsatz des s.c-MTX
kostensenkend auf die Verschreibungs-
rate von b- und tsDMARD bei RA aus-
wirken dürfte.

Wir gebenDr.HartendurchausRecht,
dass die Datenlage für die s.c.-Gabe von
MTX vs. der p.o.-Gabe mit nur einer
prospektiv randomisierten placebokon-
trollierten Vergleichsstudie [8] nicht op-
timal ist. Diese Studie war aber aus un-
serer Sicht methodisch korrekt und von
den Ergebnissen eindeutig. Sie erreich-
te mit einem signifikanten Unterschied
imACR20% zwischen den beidenAppli-
kationsformen ihrenprimärenEndpunkt
undmit dem imACR70%auch einender
sekundären Endpunkte. Sowohl die Rate
an schweren wie die aller unerwünsch-
ten Wirkungen zeigte keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen denTherapie-
gruppen. Auf prospektive Kohortenstu-
dien und die oben genannten pharma-
kodynamischen Daten, welche ebenfalls
die Überlegenheit der parenteralen Gabe
von MTX unterstützen, wird verwiesen
[9, 10].DieseDatengehenauch inaktuel-
le Metaanalysen ein, die zu dem gleichen
Schluss kommen [11, 12].

Weitere prospektiv-randomisierte
Studien bei der RA zum Vergleich von
p.o.- zu s.c.-Gaben von MTX sind trotz-
dem wünschenswert. Diese sollten dann
auch weitere moderne Outcome-Para-
meter einschließen. Wir haben dieser
Einschränkungen der Evidenz in der
Leitlinie Rechnung getragen und der
s.c.-MTX-Gabe nicht den Rang einer
Empfehlung gegeben, sondern sie ge-
genüber der oralen Gabe im Text als
„vorteilhaft“ bezeichnet.

Auch die Frage inwiefern der Beginn
der MTX-Therapie p.o. sein kann und
dann nur bei Bedarf auf s.c. umgestellt
wird, sollte inStudienuntersuchtwerden.
Hierzu ist zu bedenken, dass im Thera-
piealgorithmus das Prinzip des Treat to
Targetmit gutemGrund eine erste Evalu-
ation des Therapieansprechens nach Be-
ginn derTherapie mit MTX bereits nach

12 Wochen vorsieht [1]. Bis dahin sollte
dieMTX-Therapie die optimaleApplika-
tionsform undDosis erreicht haben, weil
sich jede Verzögerung der dann u.U. zu
erfolgenden Umstellung der DMARD-
Therapie negativ auf die Prognose der
Erkrankung auswirkt.

Es sollte betontwerden, dass die Emp-
fehlungen der Leitlinie nur ein Gerüst
fürdieTherapieentscheidungensind,von
der es in der Praxis sehr viele begrün-
dete Abweichungen geben kann. So ist
auch immer die Patientenentscheidung
mit einzubeziehen, welche u.U. die ein-
fachere orale Therapie präferieren wird.
Auf der anderen Seite gibt die s.c.-Gabe
einehöhere Sicherheit gegenüberderGe-
fahr der versehentlichen täglichen Ein-
nahme von MTX, was dagegen abgewo-
genwerdenmuss.Die Leitlinie lässt dafür
genügenden Spielraum.

Zusammenfassend sind wir der Mei-
nung, dass die s.c.-Gabe von MTX dazu
beitragen kann, die Umstellung auf die
deutlich teureren b- oder tsDMARDs zu
verzögern oder zu ersetzen. Die vorhan-
dene Evidenz spricht dafür, wenn auch
weitere prospektive randomisierte Studi-
en sinnvoll wären. Trotz höherer direkter
Kosten im Vergleich zur p.o.-Gabe ist
die parenterale MTX-Therapie daher ein
unverzichtbares Instrument zur effek-
tiven und gleichzeitig wirtschaftlichen
Therapie der RA.

Prof. Dr. med. Christoph Fiehn
Für die Autoren der S2e-Leitlinie „The-
rapie der RA mit DMARD“
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