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Evidenzbasierter Einsatz von Methotrexat
bei Kindern mit rheumatischen Erkrankungen

Konsensusstatement der Arbeitsgemeinschaft Kinder- und
Jugendrheumatologie Deutschland (AGKJR) und Arbeits-
gemeinschaft Padiatrische Rheumatologie Osterreich

Evidence-based use of Methotrexate
in children with rheumatic disorders

Zusammenfassung Bei Kindern
und Jugendlichen mit rheumati-
schen Erkrankungen stellt die Ju-
venile Idiopathische Arthritis
(JIA) die hédufigste Diagnosegrup-
pe dar. Die JTA kann mit nicht-
steroidalen Antirheumatika
(NSAR) und Krankengymnastik in
einem Teil der Fille erfolgreich
behandelt werden. Die Erkran-
kung erweist sich aber bei einem
erheblichen Anteil der Kinder und
Jugendlichen als resistent gegen-
iber dieser Behandlung, so dass
»second line“ Medikamente oder
»Basistherapeutika“ (internationa-
ler Sprachgebrauch: disease modi-
fying antirheumatic drugs,
DMARDs) zum Einsatz kommen.
Methotrexat (MTX) wird als ,first
choice second line agent® fiir die
JIA bezeichnet. In der Anwendung
von Methotrexat bei Kindern und
Jugendlichen bestehen zwischen
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den kinderrheumatologischen Be-
handlern zum Teil erhebliche Un-
terschiede. Um die Arzneimittelsi-
cherheit zu erhéhen, ist daher von
der Arbeitsgemeinschaft Kinder-
und Jugendrheumatologie
Deutschland (AGKJR) und der
Arbeitsgemeinschaft Piddiatrische
Rheumatologie Osterreich die Er-
arbeitung eines evidenzbasierten
Konsenses initiiert worden. Die
Evidenz basiert auf Diskussionen
innerhalb von Behandlertreffen,
einer MEDLINE-Suche mit den
Stichwortern ,,Methotrexat®, ,,ju-
venile Arthritis“ und Alter 0-18
Jahre, Standard-Lehrbiichern und
Ubersichtsarbeiten, Daten aus der
Kerndokumentation des Deut-
schen Rheumaforschungszen-
trums Berlin und Studienergeb-
nissen der Methotrexattherapie
von erwachsenen Patienten mit
Rheumatoider Arthritis (RA) so-
wie Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fiir Rheumatologie
(DGRh). Auf der Grundlage dieser
Daten werden eine Graduierung
der Evidenz und der Empfehlun-
gen vorgenommen und evidenz-
basierte Empfehlungen zum Ein-
satz von MTX bei Kindern und
Jugendlichen mit rheumatischen
Erkrankungen vorgelegt.

Summary Juvenile idiopathic
arthritis (JIA) is the most common
diagnosis in children and adoles-
cents with rheumatic disorders. In
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many children and adolescents, JIA
is successfully treated with non-
steroidal antiinflammatory drugs
(NSAR) and physiotherapy. Still, in
a significant number of cases the
disease is resistant to this therapy
and treatment with “second line”
disease modifying antirheumatic
drugs (DMARDs) is required.
Methotrexate (MTX) is frequently
referred to as “first choice second
line agent” for the treatment of JTA.
However, there are considerable
differences among pediatric rheu-
matologists on how and when to
use MTX. To increase drug safety,
the Working Group for Children
and Adolescents with Rheumatic
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Diseases in Germany (AGKJR) and
the Working Group Pediatric
Rheumatology Austria have in-
itiated the formulation of evi-
dence-based recommendations.
Evidence is based on consensus
expert meetings, a MEDLINE
search with the key words ,,Meth-
otrexate“ and ,juvenile arthritis®
limited to age 0-18 years, standard
textbooks and review articles, data
from the central registry of the
German Research Center for
Rheumatic Diseases (Deutsches
Rheumaforschungszentrum Ber-
lin), experience with MTX in
adults with rheumatoid arthritis
(RA) and recommendations of the

German Society of Rheumatology
(DGRh). Based on these data, evi-
dence and recommendations are
graded and evidence-based re-
commendations for the use of
MTX in children and adolescents
with rheumatic disease are pre-
sented.

Schliisselworter Methotrexat -
Kinder - Evidenzbasierte
Empfehlungen -

Juvenile idiopathische Arthritis

Key words Methotrexate —
children - evidence-based
recommendations - juvenile
idiopathic arthritis

Einleitung

Im Jahr 2000 wurde die Behandlung von 3369 Kin-
dern und Jugendlichen mit rheumatischen Erkran-
kungen im Rahmen der Kerndokumentation des
Deutschen Rheumaforschungsinstituts (DRFZ) doku-
mentiert (DRFZ Bericht 2000). Die Juvenile Idio-
pathische Arthritis (JIA) stellt mit 1933 dokumen-
tierten Féllen die hdufigste Diagnosegruppe dar. Die
JIA kann mit nicht-steroidalen Antirheumatika
(NSAR) und Krankengymnastik in einem Teil der
Fille effektiv behandelt werden. Die Erkrankung er-
weist sich aber bei einem erheblichen Anteil der
Kinder als resistent gegeniiber dieser Behandlung, so
dass ,second line“ Medikamente oder ,Basisthera-
peutika“ (internationaler Sprachgebrauch: disease
modifying antirheumatic drugs, DMARDs) zum Ein-
satz kommen. Methotrexat (MTX) wird als ,first
choice second line agent fiir die JIA bezeichnet
(Cassidy and Petty 2001, Wahn 2001). In der Kern-
dokumentation 2000 des DRFZ erhielten 32% der
Kinder und Jugendlichen mit JIA aktuell eine Me-
thotrexattherapie.

Methotrexat hemmt die Dihydrofolatreduktase
(DHFR) und andere folsdureabhidngige Enzyme und
damit die DNA-Synthese, so dass ein antiproliferati-
ver Effekt auf die an der Entziindung beteiligten Zel-
len angenommen wird (Olsen 1989, Rosenblatt
1978). Dariiber hinaus kommt es zu einer Freiset-
zung von Adenosin aus Monozyten, das einen anti-
inflammatorischen Effekt ausiibt (Ubersicht Cutolo
2001).

Bei der Anwendung von Methotrexat im Kindes-
alter bestehen zwischen den kinderrheumatologi-

schen Behandlern erhebliche Unterschiede. Selbst in
grofleren Zentren variiert die Verordnung von MTX
stark, zwischen 48 und 91% pro Zentrum bei Kin-
dern mit Polyarthritis und zwischen 28 und 100%
bei Kindern mit Extended Oligoarthritis (DRFZ
Kerndokumentation 2000). Es gibt z.B. Empfehlun-
gen und eine Zulassung fiir das seltener verwendete
Etanercept, dass als ,third line“ Medikament fiir
Kinder ab 4 Jahren zugelassen ist, wenn bei diesen
eine Therapie mit Methotrexat erfolglos geblieben ist
(Horneff 2000). Der Arzneimittelkommission der
AGKJR erscheint es sehr wichtig, die Qualitdt der
Methotrexattherapie im Kindesalter zu verbessern
und eine Standardisierung durch den vorgelegten
Konsens zu erreichen.

Methodik

Der vorliegende Konsens versucht evidenzbasierte,

rationale Empfehlungen zum Einsatz von MTX im

Kindesalter zu erarbeiten, um die Arzneimittelsicher-

heit zu erhéhen. Die Empfehlungen basieren auf fol-

genden Grundlagen:

1. Diskussionen innerhalb Behandlertreffen der AG
NRW in Diisseldorf (1. 3. 2000, 25. 9. 2002) und
Miihlheim a. d. R. (12.12. 2001) sowie Treffen der
Kommission Pharmakotherapie der AGKJR in Bad
Bramstedt (9. 11. 2001) und Garmisch Partenkir-
chen (15.11. 2002).

2. Eine Literaturauswertung gemdfy MEDLINE-Suche
mit den Stichwortern Methotrexat, juvenile Ar-
thritis und Alter 0-18 Jahre (Stand August 2002).
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Tab. 1 Graduierung der Evidenz

Graduierung Evidenz

| >1 randomisierte kontrollierte Studie

I =1 kontrollierte, aber nicht-randomisierte Studie
Kohorten- oder Fallkontrollstudien bevorzugt von mehr
als einer Forschungsgruppe oder von mehr als einem
Zentrum
Beobachtung von sehr deutlichen Effekten innerhalb
unkontrollierter Studien

Il Expertenmeinung, klinische Erfahrung oder deskriptive
Studien

Tab. 2 Graduierung der Empfehlungen

Grad  Empfehlung

Gute Evidenz fiir die Durchfiihrung der MaBnahme/Therapie
MaBige Evidenz fiir die Durchfithrung der MaBnahme/Therapie
Wenig Evidenz fiir die Durchfiihrung der Manahme/Therapie
MaRige Evidenz gegen die Durchfiihrung der MalBnahme/Therapie
Gute Evidenz gegen die Durchfiihrung der Manahme/Therapie

m o N O >

Den hochsten Stellenwert erhalten randomisierte,
kontrollierte Doppelblindstudien (siehe Tab. 1).

3. Standard-Lehrbiicher und Ubersichtsarbeiten (z.B.
Cassidy und Petty 2001, Wahn et al. 2001, Onel
2000, Seeliger et al., 2002) werden beriicksichtigt,
erhalten aber einen geringeren Stellenwert als Ori-
ginalarbeiten.

4. Daten aus der Kerndokumentation des Deutschen
Rheumaforschungszentrums Berlin.

5. Studienergebnisse der Methotrexattherapie von er-
wachsenen Patienten mit Rheumatoider Arthritis
(RA) sowie Empfehlungen der Deutschen Gesell-
schaft fir Rheumatologie (DGRh). Auch wenn bei
Erwachsenen iiberzeugende Daten zum Gebrauch
von MTX bei rheumatischen Erkrankungen vor-
liegen (Thompson 1984, Andersen 1985, Weinblatt
1985, Williams 1985), so ist hervorzuheben, dass
sich die JIA bei Kindern von der RA bei Erwach-
senen in Bezug auf Klinik und Prognose erheblich
unterscheidet. Dies war ein wesentlicher Grund
fiir die Anderung der Krankheitsbezeichnung von
JRA zu JIA (Petty 1997). Der Einfluss von Wachs-
tum und Entwicklung bei Kindern und Jugend-
lichen ist in Bezug auf Pharmakokinetik, Compli-
ance, kurz- und langfristige Nebenwirkungen von
Methotrexat zu beriicksichtigen.

Auf der Grundlage der in 1.-5. erhobenen Daten
und publizierten Studienergebnisse wurde eine Gra-
duierung der Evidenz (Tab.1) und der Empfehlun-
gen (Ta.2) vorgenommen (Feldmann 2000, Sackett

1996). Es wird darauf hingewiesen, dass gerade zu
den verschiedenen Aspekten der Therapie mit Me-
thotrexat in der Kinder- und Jugendrheumatologie
wenige randomisiert kontrollierte oder Kohorten-
Studien zur Verfiigung stehen, so dass die folgenden
Empfehlungen zu einem iiberwiegenden Anteil nur
den Evidenzgrad III erreichen.

Indikation

Bei Kindern und Jugendlichen wurden in einer deut-
schen Arbeit erstmals 1986 retrospektive Daten zur
Methotrexattherapie vorgelegt (Truckenbrodt 1986).
In zwei placebo-kontrollierten Doppelblindstudien
konnte die Wirksamkeit der Methotrexattherapie bei
Kindern mit JIA belegt werden (Giannini 1992, Woo
2000) [Evidenzgrad I]. Allerdings sind die Beobach-
tungszeitrdume dieser Studien (<1 Jahr) kurzfristig
ausgelegt und langfristige Daten zur Wirksamkeit
von MTX bei der JIA fehlen. So wird die Evidenz fiir
die Wirksamkeit von MTX bei der JIA von einigen
Autoren kritisch beurteilt, insbesondere was den
Effekt auf ,patient centered disability measures“ wie
z.B. Gelenkfunktion und Bewegungsumfang, Lebens-
qualitdt und Schmerzen angeht (Onel 2000, Takken
2001).

Moglicherweise bestehen dariiber hinaus Unter-
schiede in der Therapieeffektivitit hinsichtlich der
Subtypen der JIA. In der Arbeit von Giannini et al.
ist z.B. bei den Oligoarthritiden nicht exakt auf-
geschliisselt, um welche JIA Subtypen es sich handelt
(Giannini 1992). Eine italienische Untersuchung
kommt zu dem Schluss, dass Kinder mit einer ,ex-
tended“ Oligoarthritis eher von einer Methotrexat-
therapie profitieren als Kinder mit einer primir po-
lyartikuldren Verlaufsform (Ravelli 1999). In der ran-
domisierten, placebo-kontrollierten Studie von Woo
et al. fanden sich keine signifikanten Unterschiede in
der Therapieeffizienz von oral verabreichtem Metho-
trexat zwischen Patienten mit einer Oligoarthritis
oder einem Morbus Still, bei dem durch Methotrexat
nur 2 von 5 Untersuchungsparametern gebessert
wurden (Woo 2000).

Auch wenn im Einzelfall Methotrexat bei anderen
rheumatischen Erkrankungen des Kindes- und Ju-
gendalters (Kollagenosen, Vaskulitiden, Spondylar-
thropathien, etc.) vermutlich einen Effekt hat, liegt
bisher wenig Evidenz fiir die Wirksamkeit der Me-
thotrexattherapie vor [Evidenzgrad III]. Es ist her-
vorzuheben, dass es im Kindes- und Jugendalter auf-
grund der kleineren Fallzahlen bei diesen Erkran-
kungen nur gelingen kann, Evidenz fiir eine Wirk-
samkeit zu bekommen, wenn in multizentrischen in-
ternationalen Studien wie z.B. der Pediatric Rheu-
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Tab. 3 Indikationen zur Therapie mit Methotrexat

Erkrankung Empfehlung Grad der
Empfehlung
JIA Indiziert IB

Persistierende und Extended Oligoarthritis
Seronegative Polyarthritis

Polyarthritis mit systemischem Beginn
Enthesitis-assozierte Arthritis
Psoriasisarthritis

Infektionsassoziierte Arthritiden, Maglich, keine  1IIC

Kollagenosen, Vaskulitiden, generelle
Spondylarthropathien, Sarkoidose, Empfehlung
Uveitis

Tab. 4 Dosierung und Spiegelbestimmung
Dosierung Empfehlung Grad der

Empfehlung

Anfangsdosierung 10-15 mg/m? IA
Maximaldosierung 20 mg/m? IA
Serumkonzentrationsmessung ~ Keine Empfehlung 1D
Anpassung an Nierenfunktion ~Kein MTX bei nieren- I1A

insuffizienten Kindern
(GFR <80 ml/min/1,73 m?)

matology International Trial Organisation (PRINTO)
Daten erhoben werden.

Es liegen keine Studien zur Frage vor, zu welchem
Zeitpunkt eine Methotrexattherapie der JIA begon-
nen werden sollte. Empfehlungen lauten ,eine Me-
thotrexattherapie ist indiziert, wenn es unter der
Therapie mit einem NSAID iiber einen Zeitraum von
zumindest 6-8 Wochen und/oder nach einer Lokal-
therapie mit einem Kortikosteroid nicht zu einer
klinischen Remission gekommen ist“ (Cassidy 1999,
Ravelli 2000) [Evidenzgrad III]. Als eine weitere
wichtige Therapieoption ist darauf hinzuweisen, dass
intraartikuldre Kortikosteroide eine hochwirksame
und komplikationsarme Therapieoption darstellen
(Padeh 1998, Breit 2000) [Evidenzgrad IIA].

Konsens. Unabhdngig vom Subtyp der JIA ist eine
Indikation zur Methotrexattherapie bei Kindern und
Jugendlichen mit JIA gegeben [Empfehlungsgrad IB].
Ein Konsens iiber den genauen Zeitpunkt des Thera-
piebeginns existiert nicht. Ein international iibliches
Vorgehen ist, mit der Methotrexattherapie zu begin-
nen, wenn es unter der Therapie mit einem ausrei-
chend dosierten NSAID iiber einen Zeitraum von
zumindest 6-8 Wochen und/oder nach einer Lokal-
therapie mit einem Kortikosteroid nicht zu einer
klinischen Remission gekommen ist [Empfehlungs-

grad IIIC]. Fiir andere rheumatische Erkrankungen
kann keine generelle Empfehlung zum Einsatz von
Methotrexat ausgesprochen werden [Empfehlungs-
grad IIIC].

Dosierung

Bei einer Dosierung von 5mg/m’ ist Methotrexat
nicht wirksamer als Placebo (Giannini 1992) [Evi-
denzgrad I]. In der jiingst vorgelegten, multizentri-
schen europdischen PRINTO Studie zeigten 455 von
633 (72%) der Patienten mit JIA und polyartikuldrer
Verlaufsform innerhalb von 9 Monaten ein Anspre-
chen auf eine Methotrexattheraple in einer Standard-
dosierung von 8-12,5 mg/m?* (oral, subkutan und in-
tramuskuldr) [Evidenzgrad II]. In der anschliefen-
den randomisierten Untersuchung wurde bei den 80
Kindern, bei denen die Standarddosierung keine
ausreichende Effektivitit aufwies, die Methotrexatdo-
sierun ng auf entweder parenteral 15 (bis maximal 20)
mg/m” oder 30 mg/m® iiber 6 Monate erhsht (Ru-
perto 2002) Bei Erhohung der Dosis auf 15-20
mg/m’ zeigten immerhin 62,5% der Kinder ein An-
sprechen. E1ne Methotrexattherapie in einer Dosis
von 30 mg/m” brachte keine dariiber hinaus gehende
Steigerung der Effektivitdt [Evidenzgrad I].

Methotrexat und sein Metabolit 7-Hydroxymetho-
trexat konnen intrazelluldr ca. 1 Woche in gleichblei-
bender Konzentration gemessen werden, woraus sich
die lange Wirksamkeit bei wochentlicher Applikation
erklart (Kremer, 1986). Eine routinemiflige intrazel-
luldire Messung ist zur Zeit aber nur mit wissen-
schaftlicher Fragestellung moglich. Die Methotrexat-
ausscheidung erfolgt zu >80% renal, daher besteht
bei Niereninsuffizienz die Gefahr der Kumulation
mit Organschddigung. Kinder weisen eine hohere
Clearance auf als Erwachsene (Albertioni 1995, Reiff
1995, Wallace 1992). Systematische Studien zu einer
altersabhingigen Dosierungsempfehlung fiir Metho-
trexat fehlen [Evidenzgrad III].

Konsens. Eine Anfangsdosierung von 10-15 mg/m’
wird empfohlen [Empfehlungsgrad IA]. MTX kann
parenteral bis 15-20 mg/m’ dosiert werden [Empfeh-
lungsgrad IA]. Im Einzelfall ist eine Dosissteigerung
auf 20-25 mg/m® maglich [Empfehlungsgrad IIIC].
Die Dosisanpassung wird nach klinischer Effektivitit
bzw. Vertriglichkeit, nicht aber nach den Ergebnissen
von  Serumkonzentrationsmessungen  durchgefiihrt
[Empfehlungsgrad IIID]. Vor Therapiebeginn muss
die Nierenfunktion tiberpriift werden, bei Nierenin-
suffizienz (GFR<80 ml/min/1.73 m°) besteht eine
Kontraindikation [Empfehlungsgrad IIA].
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Applikationsart

Die Bioverfiigbarkeit ist bei oraler versus intramus-
kuldrer Applikation in einer Dosis von 10 mg/m?/
Woche bzw. subkutaner Applikation in einer Dosis
von 15 mg/m°/Woche nicht verschieden (Ogey 1992,
Wallace 1998). Bei hoheren Dosierungen (=15 mg/
m*/Woche) wird die parenterale Applikation wegen
der wahrscheinlich besseren Bioverfiigbarkeit und
Vertréglichkeit empfohlen (Balis 1983, Balis 1988)
[Evidenzgrad III]. Die subkutane Injektion von Me-
thotrexat ist bei Kindern mit JIA weit verbreitet.
Subkutane und intramuskuldre Applikation scheinen
sich in Bezug auf die Pharmakokinetik nicht zu un-
terscheiden (Jundt 1993). Durch Mahlzeiten wird die
Bioverfiigbarkeit bei der oralen Applikation nicht
wesentlich beeinflusst (Ogey 1992, Jundt 1993, Furst
1988) [Evidenzgrad III]. Es ist nicht geklart, ob orale
oder parenterale Applikationen zu einer unterschied-
lichen Effektivitit des Methotrexat fithren. Einige Be-
obachtungen zeigen aber, dass eine Umsetzung auf
parenterale Gaben bei unverdnderter Dosierung die
Effektivitdt erhohen kann.

Konsens. Eine Empfehlung zum optimalen Applika-
tionsweg ist nicht moglich. Bei Therapiebeginn er-
scheint die orale Applikation kindgerechter [Empfeh-
lungsgrad IIIC].

Folsaure

Aufgrund des Wirkmechanismus erscheint es zu-
nichst wenig sinnvoll, Folsdure und Methotrexat
gleichzeitig einzusetzen. Allerdings wird ein wesent-
licher Anteil der Methotrexatwirkung durch das anti-
inflammatorische Adenosin vermittelt, also folat-
unabhingig. Als ein weiterer moglicher Vorteil von
Folatgaben bei Erwachsenen mit RA wird eine Sen-
kung des unter niedrig dosierter Methotrexattherapie
erhohten Homozysteinspiegels diskutiert (Morgan
1998, van Ede 2002), eine europdische Studie bei
Kindern zum Einfluss von Folatgaben auf Homo-
zysteinspiegel bei Kindern befindet sich zur Zeit in
Planung (Huemer, personliche Mitteilung). In einer
Metaanalyse und in doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studien wurde bei Folsduregaben von 1-5 mg/
Woche eine signifikante Abnahme der Hiufigkeit
von Nebenwirkungen ohne Wirkungsverlust der Me-
thotrexattherapie beobachtet (Ortiz 1998, van Ede
2001). Zur Aufrechterhaltung der anti-entziindlichen
Potenz waren allerdings in den beiden Verumgrup-
pen einer Studie méfliggradig hohere Methotrexat-
dosierungen erfolgt (van Ede 2001) [Evidenzgrad IJ.

Tab. 5 Folsduregaben

Situation Folsdure Grad der
Empfehlung

MTX wird ohne Neben- Kein Konsens

wirkungen vertragen

Auftreten von leichten Dosierung : 1x1 mg/d* [](@

oder 48 h nach Methotrexat
1x<25% der
Methotrexatdosis

Siehe Abschnitt
Unerwiinschte Wirkungen

Nebenwirkungen *
(Mundschleimhautaphthen,
Aversion, Ubelkeit etc.)
Auftreten von schweren
Nebenwirkungen

* 2.B. Folsan 0,4 mg Tabletten

Zur Folsdureapplikation (1 mg/Tag) bei Kindern
mit Methotrexattherapie gibt es zwar eine doppel-
blinde placebokontrollierte Cross-over Studie, bei
der keine Beeintrichtigung der antiinflammatori-
schen Effektivitit beobachtet wurde (Hunt 1997). In
dieser Studie wurden aber keine weiteren systemati-
schen Informationen zur Toxizitdt vorgelegt, es han-
delt sich um eine zahlenmiflig kleine Kohorte von
19 Kindern mit JIA und einem kurzen Beobach-
tungszeitraum von nur 13 Wochen, so dass die Ab-
leitung einer Empfehlung aus dieser einen Studie he-
raus nicht moglich ist [Evidenzgrad III].

Konsens. Ein Konsens zum generellen Einsatz von
Folsdure begleitend zur Methotrexattherapie bei der
JIA konnte nicht erreicht werden. Bei leichten Neben-
wirkungen wird der Einsatz von Folsdure in der Do-
sierung von 1x1 mg/d oder 1x<25% der Methotre-
xatdosis 24-48 h nach Methotrexatapplikation emp-
fohlen [Empfehlungsgrad IIIC].

Kombination mit anderen Antirheumatika

NSAR sind ein zentraler Bestandteil der medika-
mentdsen Therapie der JIA. In den meisten Studien
wurde Methotrexat in Kombination mit NSAR ein-
gesetzt und diese Kombination wird gut vertragen
[Evidenzgrad I]. Eine Ausnahme stellen Kinder mit
eingeschrinkter Nierenfunktion dar, hier kann sich
die Kombination ungiinstig auswirken (Dupuis 1990,
Wallace 1993, Singsen 1997). Es wird aber darauf
hingewiesen, dass Methotrexat bei eingeschrankter
Nierenfunktion nicht eingesetzt werden soll (s.o.).
Zur Kombination von Methotrexat mit Cox-2 Hem-
mern (z.B. Celecoxib, Rofecoxib) bei Kindern liegen
keine systematischen Studien vor [Evidenzgrad III].
Diese sind bislang zur Behandlung der JIA nicht zu-
gelassen.
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Tab. 6 Kombinationsmdglichkeiten mit anderen Antirheumatika

Andere Antirheumatika Kombination mit MTX Grad der
Empfehlung

NSAR Empfohlen IA

Steroide Empfohlen bei gegebener A
Indikation (z.B. akuter Schub)

DMARD Maglich, keine generelle lnc

(z.B. Azathioprin, Empfehlung

CiclosporinA*, Sulfasalazin,

(OH)-Chloroquin]

Zytokinantagonisten Maglich, keine generelle 1B

(z.B. Etanercept) Empfehlung

* Eine Kombination von Ciclosporin A und MTX ist mdglich (Reiff, 1997).
Wegen der renalen Nebenwirkungen ist aber bei kombiniertem Einsatz von
Methotrexat und Ciclosporin A Vorsicht geboten (siehe auch Kapitel Inter-
aktionen und Unvertrdglichkeiten)

Bei Erwachsenen scheint eine Kombination mit
Kortikosteroiden keine wesentlichen Interaktionen
zur Folge zu haben (Lafforgue 1993). Auch bei Kin-
dern werden in der Erfahrung der Autoren keine be-
deutsamen Interaktionen beobachtet [Evidenzgrad
III] und Kortikosteroide werden bei schweren Fillen
als ,,bridging agent® eingesetzt, bevor sich die Wir-
kung des MTX entfaltet.

Bei RA-Patienten wurden in den letzten Jahren
zunehmend auch DMARDs miteinander kombiniert
(O’Dell 2001). Die Erfahrung in der Pidiatrie zeigt,
dass eine Vielzahl von DMARD kombiniert werden.
In der Kerndokumentation des Jahres 2000 erhielten
20% der mit Methotrexat behandelten JIA-Patienten
eine Kombinationstherapie mit Methotrexat und ei-
nem weiteren DMARD. Es ist zu betonen, dass im
Kindesalter hierzu randomisierte, prospektive Stu-
dien zur Kombination verschiedener DMARD und/
oder Zytokinantagonisten fehlen. [Evidenzgrad III].

Die Kombination von Methotrexat und Etanercept
erscheint theoretisch giinstig, da der Wirkmechanis-
mus von Methotrexat unabhéngig von TNFa zu sein
scheint (Barrera 1995, Seitz 1995). Untersuchungen
an RA-Patienten ergaben eine Uberlegenheit einer
Kombinationstherapie von MTX und Etanercept ge-
geniiber einer Monotherapie mit Methotrexat (Wein-
blatt 1999) [Evidenzgrad I] und diese Kombination
erweist sich auch im Kindesalter als praktikabel
(Schmeling 2001) [Evidenzgrad II].

Konsens. Eine Kombination von MTX mit NSAR
ist zu empfehlen [Empfehlungsgrad IA]. Bei gegebe-
ner Indikation (z.B akuter Schub einer JIA) kann Me-
thotrexat auch mit Kortikosteroiden kombiniert wer-
den [Empfehlungsgrad IIIA]. Fiir eine Empfehlung
zur Kombination mit anderen DMARD oder Zytokin-
antagonisten fehlt Evidenz aus prospektiven, kontrol-
lierten Studien [Empfehlungsgrade IIIC, IIB].
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Therapiesteuerung und praktische Durchfiihrung

Therapiesteuerung

Im Kklinischen Alltag treten bei der praktischen
Durchfithrung der Methotrexattherapie wiederkeh-
rende Fragen von Eltern und behandelnden Kinder-
drzten auf. Die hdufigsten Fragen betreffen Labor-
untersuchungen, Impfungen, Infektionen und Opera-
tionen.

Konsens. Die Methotrexattherapie von Kindern mit
rheumatischen Erkrankungen wird von einem in der
Kinder- und Jugendrheumatologie erfahrenen Arzt
gesteuert (d.h. Diagnosesicherung der JIA; Indikati-
onsstellung, Dosierung und Beurteilung von Wirkung
und Nebenwirkungen etc.). Regelmiflige klinische
und Laboruntersuchungen konnen ortsnah beim pri-
mdr versorgenden Kinderarzt erfolgen. Bei Problemen
mit der Methotrexattherapie ist ein erfahrener Kin-
derrheumatologe zu konsultieren.

Laboruntersuchungen
und apparative Untersuchungen

Die Laboruntersuchungen vor Therapiebeginn die-
nen zum Ausschluss von Kontraindikationen und
Methotrexat-unabhéngigen Vorschdden (z.B. Leber-,
oder Nierenerkrankung). Die Untersuchungen unter
Therapie dienen der Beurteilung des Therapieerfol-
ges und der frithzeitigen Erkennung von uner-
wiinschten Wirkungen. Risiken der Methotrexatthe-
rapie sind im Abschnitt Unerwiinschte Wirkungen
und Unvertrédglichkeiten ausgefiihrt. Aufgrund des
im Vergleich zu Erwachsenen selteneren Auftretens
von hdmatologischen Nebenwirkungen, Nephro- und
Hepatotoxizitdt sind lingere Untersuchungsintervalle
moglich als bei Erwachsenen [Evidenzgrad III].

Konsens. Vor Beginn der Methotrexattherapie wer-
den im Kindesalter die in Tabelle 7 aufgefiihrten Un-
tersuchungen empfohlen. Im weiteren Verlauf der
Therapie sind Blutbild, Differentialblutbild, CRB, BSG,
Leber- und Nierenwerte nach 4 Wochen und danach
8-12 wochentl. zu kontrollieren. Die Transaminasen
werden im Verlauf hdufiger kontrolliert, wenn Dosis-
erhohungen des MTX erfolgen oder Transaminasen-
erhohungen beobachtet werden. Routinemdfige appa-
rative Untersuchungen vor Beginn der Methotrexat-
therapie sind nicht notwendig. In Einzelfillen kann
es sinnvoll sein, eine Sonographie des Abdomens, ein
EKG oder eine Lungenfunktionsdiagnostik durchzu-
fiithren [alle Empfehlungen: Empfehlungsgrad CJ.
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Tab. 7 Labor und apparative Untersuchungen

Phase der MTX
Therapie

Grad der
Empfehlung

Empfehlung

BB, manuell (nicht maschinell) llIC
ausgezahltes Differentialblutbild,

CRP, BSG, Leberwerte (GOT, GPT,

AP, gGT, LDH, Bilirubin, Protein),
Hepatitisserologie (HBV, HCV),

VZV, Masern-Serologie, Nierenwerte
(Harnstoff, Harnséure, Creatinin),

Urin-Stix auf Eiwei und Anlage

eines GT10

BB, Diff, CRP, BSG, Leber und lIIC
Nierenwerte, Urinstix nach
4 Wochen, danach 8-12 wachentl.

Vor Therapie

Unter Therapie

Impfungen

Die Frage, wie und wann Kinder mit rheumatischen
Erkrankungen zu impfen sind, wird kontrovers dis-
kutiert. Es ist zwischen Tot- und Lebendimpfungen
zu unterscheiden. Wiahrend ein normales Anspre-
chen auf Totimpfungen unter Methotrexattherapie
moglich ist, sind Lebendimpfungen wéhrend einer
Methotrexattherapie zu vermeiden (Report of the
Committee on Infectious diseases 1997, Ravelli
2000). Nach STIKO/Produktinformation besteht eine
Kontraindikation fiir die Impfung von Kindern mit
Lebendimpfstoffen unter immunsuppressiver Thera-
pie. Andererseits sind Kinder unter Methotrexatthe-
rapie anfillig gegeniiber Virusinfektionen (z.B. VZV)
(siehe unten Kapitel 8.4.).

Konsens. Impfempfehlungen fiir Kinder mit rheu-
matischen Erkrankungen unter einer immunsuppri-
mierenden Therapie z.B. mit MTX liegen nicht vor.
Eine differenzierte Kldrung zur Frage der Impfungen
von Kindern und Jugendlichen mit rheumatischen Er-
krankungen ist dringend notwendig. Empfehlungen
werden von der AGKJR derzeit erarbeitet.

Infektion

Aufgrund der Immunmodulation durch die Metho-
trexattherapie ist eine erh6hte Infektanfilligkeit pos-
tuliert worden. In der Erfahrung der Autoren sind
schwere Infektionen unter niedrig dosierter Metho-
trexattherapie sehr selten. Bei 62 Kindern, die im
Mittel ldnger als 3 Jahre eine Methotrexattherapie er-
hielten, traten 4 bakterielle und 8 Virusinfektionen
(u.a. 6 Varizella-Erstinfektionen) auf (Graham 1992).
Zu der Frage, ob die Methotrexattherapie wahrend
akuter Infektionen weitergefithrt werden kann, gibt
es keine systematischen Untersuchungen, so dass der

Konsens hier weitgehend auf den Erfahrungen der
Autoren beruht [Evidenzgrad III].

Konsens. Bei jeder Infektion ist Kontakt zum Kin-
derarzt aufnehmen. Bei Varizellen erfolgt eine Aciclo-
virtherapie [Empfehlungsgrad IIB]. Bei gesicherter
Varizellenexposition und fehlender Immunitdit erfolgt
eine Prophylaxe mit Varizellenhyperimmunglobulin
innerhalb von 72 Stunden oder Aciclovir in der 2.
Woche der Inkubation, d.h. Tag 7-9 nach Exposition
[Empfehlungsgrad IIB]. Wihrend der antiinfektiosen
Therapie ist die Methotrexattherapie zu unterbrechen
[Empfehlungsgrad IIIC].

Operationen

In einer prospektiv randomisierten Studie bei 388
Patienten mit RA wurde die Methotrexattherapie ent-
weder trotz elektiver orthopédischer Operation fort-
gefiihrt oder 2 Wochen vor Operation beendet und 2
Wochen nach Operation wieder begonnen. Infektio-
nen oder chirurgische Komplikationen waren inner-
halb eines Jahres nach der Operation in der Gruppe
mit kontinuierlicher Methotrexattherapie seltener,
wiahrend in der Gruppe mit Unterbrechung der Me-
thotrexattherapie vermehrt Krankheitsschiibe auftra-
ten (Grennan 2001) [Evidenzgrad I]. Bei Kindern
gibt es aber zur Frage, ob eine Methotrexattherapie
vor und nach Operationen weiterzufiihren ist, sehr
wenige Untersuchungen, so dass der Konsens hier
erneut weitgehend der Einschdtzung der Autoren
entspricht [Evidenzgrad III].

Konsens. Eine Unterbrechung der MTX-Therapie
vor und nach elektiven Operationen erscheint nicht
notwendig. Ein Abstand der MTX-Gabe von 48 Stun-
den zur Narkose (vor- und nachher) ist aber wegen
moglicher Interaktionen mit anderen Medikamenten
sinnvoll [Empfehlungsgrad IIIC].

Elternaufklarung und Einverstandniserklarung

Innerhalb der Aufklirung sind Hauptthemen: Sto-
rungen der Blutbildung, Risiko von Lymphomen,
Leber- Nieren- und Lungennebenwirkungen, Infekti-
onsrisiko und Fertilitdt. Es erfolgt eine Betonung der
im Vergleich zur onkologischen Therapie niedrigen
Dosierung und ein Hinweis darauf, dass bei der Me-
thotrexattherapie im Kindesalter nicht jede in der
Arzneimittelinformation beschriebene Nebenwirkung
relevant ist. Wichtig ist zudem, bei welchen Sympto-
men (Fieber, Varizellen-Exposition) auflerhalb der
normalen Kontrolluntersuchungen ein Kinderarzt zu
konsultieren ist.
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Konsens. Es erfolgt eine schriftliche Einverstindnis-
erkldrung. Zur Zeit werden von der AGKJR einheit-
liche Bogen zur medikamentésen Therapie (NSAID,
Steroiden und Basistherapeutika inklusive Methotre-
xat) von Kindern mit rheumatischen Erkrankungen
erarbeitet. Ein vorldufiger Bogen ist im Anhang an-
gefiigt (s. Anhang 1).

Unerwiinschte Wirkungen, Kontraindikationen,
Interaktionen und empfohlenes Vorgehen

Haut, Schleimhaut und Gastrointestinaltrakt

Am hidufigsten sind leichte gastrointestinale Neben-
wirkungen, Aversion und Ubelkeit (Cassidy ca. 12%].
Einige Behandler setzen Entspannungstechniken und
Antiemetika ein (Dimenhydrinat, Ondansetron, Tro-
pisetron, Metoclopramid). Systematische Studien zur
Behandlung dieser Nebenwirkungen mit Folsdure
gibt es im Kindesalter zwar nicht, aber Studien bei
Erwachsenen zeigen, dass Folsdure bei Nebenwir-
kungen dieser Art einen positiven Effekt haben kann
[Evidenzgrad III].

Konsens. Bei leichteren Nebenwirkungen wird die
Gabe von Folat empfohlen (siehe Kapitel Folsdure)
[Empfehlungsgrad IIIC].

Leber

Unter Methotrexattherapie wird bei ca. 9% der Kin-
der eine milde akute Toxizitdt mit einer Erhéhung
der Transaminasen beobachtet (Singsen 1997). In
einer Auswertung von Leberbiopsien bei 56 mit
MTX behandelten Kindern aus der Kinderrheuma-
klinik Garmisch-Partenkirchen (mittlere Behand-
lungsdauer von 3,5 Jahren) zeigten nur 2 Kinder
eine leichte Leberfibrose (Roenigk Stadium II-IITa)
(Franke 1996). In einer amerikanischen Studie zeig-
ten 33 Leberbiopsien bei 25 Kindern mit JIA eben-
falls keine signifikanten hepatischen Langzeitschdden
trotz mittlerer Behandlungsdauer von knapp 5 Jah-
ren [Evidenzgrad III]. Bei Biopsie aufgrund mehr-
fach erhohter Leberwerte hatten zwei adipdse 13 und
16 Jahre alte Patienten nach einer Therapiedauer von
17 bzw. 21 Monaten eine leichte Leberfibrose (Roe-
nigk Stadium IITa) (Hashkes 1997).

Das American College of Rheumatology (ACR)
hat Leitlinien fiir die Uberwachung der Lebertoxizi-
tit bei RA vorgeschlagen (Kremer 1994, Erickson
1995). Die ACR-Leitlinien fiir Erwachsene kénnen
nicht unverdndert fiir Kinder ibernommen werden,
da sich die mit einer Hepatotoxizitdt und eines Rezi-
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divs bei Therapiebeendigung verbundenen Risiken
zwischen Erwachsenen mit RA und Kindern mit JIA
unterscheiden.

Konsens. Vor Therapiebeginn ist eine Leberbiopsie
nur dann vorzunehmen, wenn Verdacht auf eine Le-
bererkrankung besteht oder diese bereits diagnosti-
ziert wurde. Sind die Leberenzymwerte unter Thera-
pie bei Kontrollen um mehr als das 3fache erhoht,
sollte die Methotrexattherapie bis zur Normalisierung
der Werte unterbrochen werden. Bei milder hepati-
scher Toxizitdt wird die Methotrexattherapie unter
Folsduregabe in einer niedrig-normalen Dosierung
fortgefiihrt (aber mindestens 10 mg/m°). Im Falle ei-
ner rekurrierenden Hepatotoxizitidt wird die Metho-
trexattherapie beendet. Leberbiopsien sind unter The-
rapie nicht notwendig und sind nur in Ausnahme-
situationen (vorbestehende Lebererkrankung, neu er-
worbene Lebererkrankung, ungewdhnliche starke Le-
berwerterhéhung) indiziert. In diesen Fillen findet
ein interdisziplindrer Austausch zwischen ,Kinder-
rheumatologen“ und ,,Hepatologen statt [alle Emp-
fehlungen: Empfehlungsgrad IIIC].

Hamatopoietisches System

Methotrexatbedingte Hématotoxizitdt ist selten, um-
fasst Makrozytose, Leuko- und Thrombozytopenie.
Bei Erwachsenen wird die Héufigkeit mit 1-3% an-
gegeben, bei Kindern gibt es keine Untersuchungen
(Evidenzgrad III]. Schwere Knochenmarksaplasien
wurden bei Erwachsenen mit Folinsdure und mit
Granulozyten-Stimulierenden-Faktoren (G-CSF) be-
handelt (McKendry 1997).

Konsens. Sind die Leukozytenzahlen < 3000/ul oder
die Neutrophilenzahl <1500/ul oder die Thrombozy-
tenzahl <100000/ul, sollte die Methotrexattherapie
bis zur Normalisierung unterbrochen werden. Bei
persistierender Himatotoxizitit kann eine niedrig-
dosierte  Methotrexattherapie  (aber  mindestens
10 mg/m®) mit Folsiuregabe versucht werden. Im
Falle erneuter hdmatopoietischer Toxizitdt wird die
Methotrexattherapie beendet [alle Empfehlungen:
Empfehlungsgrad IIIC].

Lunge

Bei Erwachsenen wird die Inzidenz pulmonaler Ne-
benwirkungen sehr kontrovers diskutiert, einige Au-
toren schitzen sie als <0,5% ein (Kremer 1997, Sa-
laffi 1997). Bisher ist lediglich ein Fall eines Kindes
mit Pneumonitis beschrieben, die Diagnose ist aber
aufgrund des untypischen Verlaufes und bei fehlen-
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der Biopsie fraglich (Cron 1998) [Evidenzgrad III].
In prospektiven Studien bei Kindern mit rheumati-
schen Erkrankungen wurde keine Beeinflussung der
Lungenfunktion unter Methotrexattherapie nach-
gewiesen (Pelucchi 1994, Camiciottoli 1998, Schme-
ling 2002) [Evidenzgrad II].

Konsens. RoutinemdfSige Lungenfunktionsunter-
suchungen vor und unter der Methotrexattherapie
sind im Regelfall nicht erforderlich [Empfehlungsgrad
IIE]. Eine einheitliche Empfehlung zu Vorgehen und
zur Therapie der Wahl bei Methotrexatpneumonitis
kann nicht gegeben werden.

Maligne Erkrankungen

Bei der RA wird der Zusammenhang zwischen Malig-
nomentstehung und niedrigdosierter Methotrexatthe-
rapie sehr kontrovers diskutiert (Rau 1994, Mariette
2002). Bei Kindern mit JIA wurden 4 Hodgkin-Lym-
phome (JIA: 2 mit systemischem Beginn, 1 mit sero-
negativer und 1 mit seropositiver Polyarthritis) und
1 Non-Hodgkin-Lymphom (10-jéhriger Junge mit po-
lyartikuldrer JIA) nachgewiesen (Padeh 1997, Londino
1998, Munro 1998, Krugmann 2000, Cleary 2002) [Evi-
denzgrad III]. In einem Fall erfolgte eine zusétzliche
Ciclosporin A Therapie (Krugmann 2000).

Konsens. Kinder, die unter Methotrexattherapie
ungewdohnliche Symptome, Fieber unklarer Genese,
Lymphknotenschwellungen und/oder eine Hepatosple-
nomegalie zeigen, bediirfen der Lymphomabklirung
mittels Labor- und bildgebender Untersuchungen. Ein
pddiatrischer Onkologe ist hinzuzuziehen [alle Emp-
fehlungen: Empfehlungsgrad IIIC].

Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS)

Das MAS ist eine potentiell todlich verlaufende Kom-
plikation der JIA. Es kommt dabei zu Panzytopenie,
Leberfunktionsstérung und Gerinnungsstérung z.B.
im Rahmen viraler Infektionen oder induziert durch
eine Mehrzahl von Medikamenten, zu denen Metho-
trexat gezdhlt wird (Ravelli 2001). Gesicherte Er-
kenntnisse zur Héufigkeit eines MAS unter MTX-
Therapie bestehen nicht [Evidenzgrad III]. Es han-
delt sich in einigen Fillen um ein foudroyant verlau-
fendes Krankheitsbild, bei dem rascher Handlungs-
bedarf besteht und auf hochdosierte Corticosteroide
nicht verzichtet werden kann. Eigene Erfahrungen
und einige Veroffentlichungen belegen, dass Ciclo-
sporin A bei der Behandlung erfolgreich eingesetzt
werden kann und es gibt erste Erfahrungen mit Eta-
nercept (Prahalad 2001) [Evidenzgrad III].

Konsens. Bei Verdacht auf Methotrexat-assoziiertes
MAS ist die Methotrexattherapie zu beenden. Eine
Therapie mit hochdosierten Corticosteroiden ist emp-
fohlen. Es kann eine Therapie mit Ciclosporin A er-
wogen werden [Empfehlungsgrad IIIC].

Teratogenitdt

Exposition gegeniiber Methotrexat wihrend der 6.-8.
Schwangerschaftswoche kann zu einem Methotrexat-
Malformationssyndrom fithren. Es wird vermutet,
dass die Schwellendosis bei 10 mg Methotrexat pro
Woche liegt (Bawle 1998). Bei Methotrexatexposition
von 8 Schwangeren mit rheumatischen Erkrankun-
gen im ersten Trimester wurden keine Fehlbildungen
beobachtet (Kozlowski 1990). In einem Fall wurden
dagegen unter niedrig dosierter Methotrexattherapie
mit einer kumulativen Dosis von 100 mg bei einer
an RA erkrankten Schwangeren schwere Fehlbildun-
gen des Fetus beobachtet (Buckley 1997). Es gibt
Einzelfallberichte iiber Oligospermie und Impotenz
bei Erwachsenen (Sussmann 1980, Blackburn 1989).

Konsens. Bei Mddchen im gebirfihigen Alter sind
sichere MafSnahmen zur Kontrazeption dringend zu
empfehlen [Empfehlungsgrad IIIA]. Beim gleichzeiti-
gen Einsatz von oralen Kontrazeptiva und Methotre-
xat ist die erhOhte Bioverfiigbarkeit von Methotrexat
zu berticksichtigen und Riicksprache mit einem Gynd-
kologen zu nehmen.

Kontraindikationen

Die Kontraindikationen ergeben sich zum grofiten
Teil aus den oben aufgefithrten pharmakokinetischen
Eigenschaften und Nebenwirkungen.

Konsens. Bei Kindern und Jugendlichen mit Nie-
reninsuffizienz, jugendlichen Patienten, die regel-
midfSig Alkohol trinken und wdihrend der Schwanger-
schaft oder bei ungeniigender Kontrazeption darf
keine Methotrexattherapie erfolgen [Empfehlungsgrad
IIIE]. Bei bekannter Lungen- oder Lebererkrankung
sind Nutzen und Risiko abzuwdgen.

Interaktionen und Unvertraglichkeiten

Phenytoin, Barbiturate, Tranquillizer, orale Kontra-
zeptiva und Tetrazykline erhdhen die Bioverfiigbar-
keit von Methotrexat. Bei Kombination mit dem
Folsdureantagonisten Trimethoprim/Sulfamethoxazol
kann es zu Hautverdnderungen und schwerer Kno-
chenmarkssuppression kommen (O’Dell 1997). Pro-
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benecid vermindert die Methotrexatclearance um
400% (Ahern 1978). Auch Penicilline und Ciclospo-
rin A vermindern die renale Clearance.

Konsens. Die Kombination mit Trimethoprim/Sul-
famethadoxol oder mit Probenecid ist kontraindiziert.
Bei Kombination mit Phenytoin, Barbituraten, Tran-
quilizern, oralen Kontrazeptiva (s.o.) Tetrazyklinen,
Penicillinen und Ciclosporin A ist besondere Vorsicht
geboten [Empfehlungsgrad IITA].

Therapiedauer und Therapieende

Es gibt es keine einheitliche Daten dariiber, ab wel-
cher kumulativen Dosis schwere Nebenwirkungen
auftreten und wie lange Kinder mit Methotrexat be-
handelt werden kénnen. Zur Bewertung der Thera-
pieeffektivitit wird international eine Therapiedauer
von 9-15 Monaten empfohlen (Brik 1998, Huang
1996, Cassidy 1999). [Evidenzgrad III]. Kontrollierte
Daten tiber den optimalen Zeitpunkt zur Beendigung

einer Methotrexattherapie liegen bislang nicht vor.
In retrospektiven Analysen wurde bei 25 bzw. 17
Kindern das MTX nach Erreichen einer kompletten
Remission abgesetzt. Bei 13/25 (52%) bzw. 5/17
(29%) Kindern trat meist innerhalb des ersten Jahres
nach Absetzen ein Rezidiv auf (Gottlieb 1997, Ravelli
1995). Ein Rezidiv war bei jiingeren Kindern <4,5
Jahre wahrscheinlicher (Gottlieb 1997) [Evidenzgrad
111].

Konsens. Aufgrund der fehlenden systematischen
Studien zur optimalen Therapiedauer bei Kindern
mit JIA kann zur Zeit keine Empfehlung zur Thera-
piedauer ausgesprochen werden.

Danksagung Wir danken Prof. Dr. H.I. Huppertz (Professor-
Hess-Kinderklinik Bremen) fiir die kritische Durchsicht des Ma-
nuskripts.

Nachtrag Ab dem 1.7.2003 sind Methotrexal-Fertigspritzen
fiir die Indikation Juvenile Arthritis zugelassen.
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Anhang 1: Elternbogen *

*Zur Zeit werden von der AGKJR einheitliche Bégen zur medikamentosen Therapie (NSAID, Steroide und
Basistherapeutika inklusive Methotrexat) von Kindern mit rheumatischen Erkrankungen erarbeitet.

Medikamenteninformation: Methotrexat, abgekiirzt MTX
Handelsname: z.B. Methotrexat ,,Lederle, LANTAREL, MTX25 HEXAL, Metex etc.

Bei welchen Erkrankungen wird Methotrexat (MTX)
verabreicht?

MTX wird seit ca. 50 Jahren in der Therapie von
Krebserkrankungen zur Hemmung der Vermehrung
von bosartigen Zellen eingesetzt. Seit ca. 25 Jahren
wird MTX auch in der Kinderrheumatologie sowohl
bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis
als Basistherapie als auch bei Patienten mit entziind-
lichen Bindegewebserkrankungen (Kollagenosen)
eingesetzt. Dies geschieht in einer bis zu tausendfach
geringeren Dosis als bei den Krebserkrankungen,
daher treffen viele der im Beipackzettel aufgefiihr-
ten Nebenwirkungen des MTX nicht auf die Behand-
lung von Kindern mit rheumatischen Erkrankungen
zu.

Wie wirkt das Medikament?

Die Hauptwirkung des MTX als Rheumamedikament
besteht nicht vorrangig in der Hemmung des Zell-
wachstums, sondern iiberwiegend in einer Entziin-
dungshemmung. MTX heilt die Erkrankung nicht,
hilft aber, die Symptome zu bessern. Die Wirkung
setzt meist nach ca. 4-6 Wochen ein, die volle Wirk-
samkeit ldsst sich oft erst nach 6 Monaten beurtei-
len. MTX kann bei guter Vertrédglichkeit durch meh-
rere Jahre und auch in Kombination mit anderen
antirheumatischen ~Medikamenten eingenommen
werden. Nach Erreichen einer anhaltenden Bes-
serung der Symptome besteht die Moglichkeit das
Medikament abzusetzen.

Wie wird das Medikament verabreicht?

MTX wird einmal pro Woche meist oral in Form
von Tabletten oder falls notwendig als Injektion ver-
abreicht. Die Tageszeit, wann das MTX genommen
wird, kann selbst gewihlt werden. Einige Kinder
nehmen das MTX im Abstand von 1 Stunde zu den
Mabhlzeiten ein und am ,,MTX-Tag“ sollte Thr Kind
viel trinken. Bei einigen Kindern hat sich Samstag
abends aus praktischen Griinden (am néchsten Tag
ist kein Schulunterricht und die Ubelkeit/Abneigung
ist nachts weniger bedeutsam) als ,MTX Tag“ be-
wihrt. Die verordnete Dosis ist je nach Korperober-
flache des Kindes und Schweregrad der Erkrankung
berechnet und darf nicht ohne Riicksprache mit dem
behandelnden Kinderrheumatologen verdndert wer-
den. Bei Nichtverabreichung konnen die Beschwer-
den erneut oder verstdrkt auftreten. Die Dosierung

muss im Verlaufe des Wachstums immer wieder an
das aktuelle Gewicht Thres Kindes angepasst werden.

Was miissen Sie und Ihr Kind besonders beachten?

Bei fieberhaften Infekten oder vor notwendigen Imp-
fungen halten Sie bitte Riicksprache mit Ihrem Kin-
derrheumatologen oder dem Kinderarzt: eventuell ist
eine kurze Therapiepause notwendig. Bei Einnahme
zusdtzlicher Medikamente sind gegenseitige Beein-
flussungen mdoglich. Junge Ménner und Frauen im
fortpflanzungsféhigen Alter miissen unter MTX-The-
rapie eine strikte Empfangnisverhiitung durchfiihren.

Welche Nebenwirkungen konnen auftreten?

Es kann Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Ekel, Véllegefiihl
sowie Erbrechen auftreten. In Einzelfillen kann es
zu einer verminderten Bildung von roten und wei-
Ben Blutkérperchen oder der Blutpldttchen kommen.
Nach langjdhriger Therapie mit MTX kann es sehr
selten zur Beeintrdchtigung der Leberfunktion kom-
men. Begiinstigt wird dies durch die Einnahme von
Medikamenten in alkoholischer Losung. Einzelbe-
obachtungen zeigten auch Verdnderungen am Lun-
gengewebe: Dabei konnen Husten, starke Atemnot
und grippedhnliche Symptome auftreten.

Einigen dieser Nebenwirkungen liegt einerseits ein
Folsduremangel zugrunde, andererseits kann Folsdure
die Wirkung des MTX beeintrdchtigen. Wir empfehlen
bei einigen Kindern eine begleitende Gabe von Folsdu-
re (Folsan) bei MTX-Therapie. Bitte nehmen Sie
Riicksprache mit IThrem Kinderrheumatologen.

Ein Zusammenhang zwischen MTX-Gaben und
Entstehung von bosartigen Lymphknotenerkrankun-
gen ist in Einzelfillen vermutet worden. Um eventu-
elle Nebenwirkungen rasch zu erkennen, werden in
regelméfligen Abstinden Blutabnahmen und andere
Untersuchungen in der Ambulanz durchgefiihrt.

Falls bei Threm Kind eine der o.g. Nebenwirkungen
auftreten sollte, wenden Sie sich bitte an den be-
handelnden Kinderrheumatologen oder den Kinder-
arzt!




