Hot Topics

Z Rheumatol 2011 - 70:549-552
DOI 10.1007/500393-011-0830-6
Online publiziert: 8. Juli 2011

© Springer-Verlag 2011

Redaktion
U. Miiller-Ladner, Bad Nauheim
U.Lange, Bad Nauheim

Methotrexat (MTX) ist das wichtigste
First-line”-, krankheitsmodifizieren-
de Basistherapeutikum (, disease
modifying anti-rheumatic drug”,
DMARD) fiir die rheumatoide Arth-
ritis (RA). Fiir diese Indikation wird
MTX als,,Low-dose”-Applikation ein-
mal wochentlich in einer Dosis von
7,5 - maximal 30 mg s.c. oder oral
(selten i.v. oder i.m.) - verabreicht.
Im Gegensatz dazu kommen in der
Onkologie wesentlich hohere Dosen
(Hochdosistherapie) von biszu12 g
wochentlich zur Anwendung. Neben-
wirkungen des MTX werden in aller
Regel dosisabhdngig beobachtet, da-
runter auch eine potenzielle Neph-
rotoxizitat. Als behandelnder Arzt
mochte man Patienten mit erh6htem
Risiko fiir Nephrotoxizitait identifizie-
ren und iiberwachen konnen. Die vor-
liegende Zusammenfassung legt Fak-
ten dar, die den Zusammenhang von
MTX und Nephrotoxizitit erklaren
und bei der Therapieentscheidung
eine Hilfe sein konnen.

Fakt 1

Als Analogon der Folsdure inhibiert
MTX verschiedene folsdureabhingige
Enzyme, darunter die Dihydrofolatre-
duktase (DHFR) kompetitiv und rever-
sibel. Damit wird die Synthese von Tet-
rahydrofolsdure verhindert und der von
ihr normalerweise bewirkte Transfer von
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Ci1-Einheiten auf Pyrimidin- und Purin-
basen blockiert. Fiir die immunmodulie-
rende Wirkung in der Therapie der RA
scheint ein anderer Mechanismus eine
Rolle zu spielen, namlich die Induktion
von Adenosin durch Hemmung einer
folsdaureabhéngigen Transformilase. Die
dadurch bedingte extrazellulire Akku-
mulation von Adenosin hemmt {iber
spezifische Rezeptoren die Rekrutierung
von neutrophilen Granulozyten und die
Produktion proinflammatorischer Zy-
tokine. Weitere Mechanismen, die u. a.
die Aktivierung von B- und T-Zellen be-
inhalten, werden ebenso diskutiert.

Fakt 2

Toxische Nebenwirkungen von MTX
sind von der Hohe der Dosis und der
gleichzeitigen Gabe anderer, v. a. um
denselben Ausscheidungsmechanismus
konkurrierender Medikamente wie z. B.
nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAR)
abhingig. Eine potenziell lebensbedroh-
liche Schadigung der Nieren, Leber oder
Lungen und eine Knochenmarksuppres-
sion konnen insbesondere bei hohen Do-
sierungen der MTX-Gabe auftreten. Pa-
tienten mit RA, die mit MTX behandelt
werden, brachen in 10-18% der Falle die
Therapie wegen Nebenwirkungen ab [1],
in der zitierten Studie allerdings nicht
wegen renaler Ereignisse.

Fakt 3

Methotrexat wird bis zu 80-90% unver-
andert und hauptséchlich tiber die Nieren
ausgeschieden. Jede Verschlechterung der
glomeruldren Filtrationsrate (GFR), al-
so der Nierenfunktion, kann zu erhoh-
ten MTX-Serum-Spiegeln fithren und
damit die Toxizitat steigern. Methotre-
xat wird glomerulir filtriert und dann so-
wohl durch Sekretions- als auch Absorp-
tionsprozesse im Tubulussystem weiter
verarbeitet. Pharmakokinetische Unter-
suchungen sind interessanterweise selbst
bei Patienten mit normaler Nieren- und
Leberfunktion variabel und schwer ein-
schitzbar. Allerdings wurde auch eine po-
sitive Korrelation zwischen der Clearance
von Methotrexat und der Kreatinin-Clea-
rance gefunden [2].

Fakt 4

Im Rahmen einer RA kann es zu verschie-
denen Nierenerkrankungen kommen. Ei-
ne chronische Nierenfunktionseinschrin-
kung wird bei 5-50% der Patienten mit RA
in verschiedenen Serien beschrieben [3].
In der ,Methotrexate and Renal Insuffi-
ciency Study (MATRIX)“ von 2008 hat-
ten von 129 Patienten 20% eine errech-
nete glomerulére Filtrationsrate (eGFR)
von 60-89 ml/min und 15% eine eGFR
von 30-59 ml/min [4]. Eine chronische
Nierenfunktionseinschrankung kann auf
Nierenerkrankungen zuriickgefiihrt wer-
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den, die mit der RA assoziiert sind (z. B.
mesangioproliferative Glomerulonephri-
tis) oder anderen Atiologien und Komor-
bidititen wie z. B. diabetischer oder hy-
pertensiver Nephropathie zuzuordnen
sind. Vor Beginn der Therapie mit MTX
und anderen Basistherapeutika sollte die
Nierenfunktion des Patienten bekannt
sein. Die Vorgeschichte eines Patienten
einschliefSlich der Medikamentenanam-
nese und des Ausmafles der Komorbidi-
taten kann helfen, die unterschiedlichen
Ursachen einer Nierenfunktionsstérung
zu identifizieren. Proteinurie und Himat-
urie deuten auf eine glomeruldre Erkran-
kung hin. Gegebenenfalls sollte ein Ne-
phrologe konsultiert werden, um zu ent-
scheiden, ob eine Nierenbiopsie zur ge-
naueren histopathologischen Einordnung
der Diagnose notwendig ist. Die Liste der
moglichen Differenzialdiagnosen ist rela-
tiv lang. Sie reicht von membranéser Glo-
merulopathie, sekundérer AA-Amyloido-
se tiber fokal proliferative oder nekrotisie-
rende Glomerulonephritis bis hin zur An-
algetikanephropathie. Auch Nebenwir-
kungen von zur Therapie der RA appli-
zierten Pharmaka (z. B. interstitielle Ne-
phritis nach NSAR, membranése Glome-
rulonephritis nach Gold- oder D-Penicil-
lamin-Gabe) miissen beriicksichtigt wer-
den.

Nephrotoxizitit bei hohen MTX-Do-
sen kann durch den Ausfall von MTX-
Kristallen in den Nieren und direkten Tu-
bulusschaden entstehen. Die konsekutive
akute Tubulusnekrose fithrt zum akuten
Nierenversagen. Das Ausmaf3 der Nieren-
schidigung ist bei dehydrierten Patien-
ten, die einen ,sauren Urin“ (Urin-pH-
Wert <7) haben, erhoht, da MTX in sau-
rem Urin schlecht 16slich ist. Daher wer-
den Patienten, denen hohe MTX-Dosen
verabreicht werden, vorher gut hydriert,
und der Urin wird alkalisiert. Dieses
durch MTX induzierte akute Nierenver-
sagen (AVN) ist typischerweise nicht-
oligurisch und kann konsekutiv zu erh6h-
ten MTX-Serum-Spiegeln fithren. Die Ef-
fektivitat der Alkalisierung nach Auftre-
ten eines AVN ist nicht belegt. Einsatz von
Dialyse, Himoperfusion oder Plasmaaus-
tausch ist nicht immer hilfreich, da MTX
an Proteine gebunden ist und ein relativ
grofles extravaskuldres Verteilungsvolu-
men aufweist, was die Effektivitat der ge-
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nannten Verfahren einschrinkt. In den
meisten Fillen ist das ANV reversibel.
Die Nierenfunktion hat das Ausgangs-
niveau oft nach einer bis 3 Wochen wie-
der erreicht.

Kann Methotrexat bei niedrigen
Dosen nephrotoxisch wirken?

Einzelne Fallbeschreibungen und auch
systematische Untersuchungen in kleinen
Kohorten beschreiben das nephrotoxische
Potenzial von niedrig dosiertem MTX im
Rahmen von Assoziationsstudien s, 6, 7].
Der Mechanismus der Nephrotoxizitit
durch MTX wird allerdings nicht eindeu-
tig beschrieben. Die Hersteller von MTX
empfehlen aber eine Dosisanpassung ent-
sprechend der GFR. Liegt die eGFR [z. B.
nach der Modification-of-Diet-in-Re-
nal-Disease(MDRD)-Formel] zwischen
30 und 60 ml/min, wird eine MTX-Do-
sisreduktion auf 30-50% empfohlen; von
einer MTX-Gabe bei einer eGFR <30 ml/
min wird abgeraten.

Die Pathogenese der Nephrotoxizitit
von niedrig dosiertem MTX ist nicht vol-
lig geklart. Kristallbildungen von MTX
in den Nieren konnen einen direkten tu-
buldren Schaden verursachen. Die Infilt-
ration von neutrophilen Granulozyten
und oxidativer Stress werden zusatzlich
in Tiermodellen bei niedriger MTX-Do-
sierung beschrieben [8, 9, 10]. Neben ei-
ner direkten Tubulusschiadigung muss
auch immer an die Potenzierung der Ne-
phrotoxizitit durch andere Medikamente
gedacht werden, die die Exkretion von
MTX beeinflussen. Beispiele sind Medi-
kamente wie Probenecid, Salicylate, Pe-
nicilline und NSAR. Insbesondere NSAR
beeinflussen die renale Ausscheidung von
MTX bei Dosen von {iiber 7,5 mg/Woche
[11, 12]. In der Praxis zeigt sich, dass ei-
ne Nierenfunktionsverschlechterung un-
ter MTX in der Regel nicht auf eine di-
rekte MTX-Toxizitat zuriickzufiihren ist,
sondern v. a. die Begleitumstinde in Au-
genschein genommen werden miissen.
Eine griindliche Untersuchung sollte an-
dere prirenale [Hypotension, Dehydrie-
rung, NSAR, Angiotensinkonversionsen-
zym(ACE)-Hemmer], renale (andere to-
xische Medikamente wie Gentamicin,
akute interstitielle Nephritis oder Glome-
rulonephritis) oder auch postrenale Ursa-

chen (obstruktive Uropathie) einer Nie-
renfunktionsverschlechterung ausschlie-
Ben. Nichtsdestotrotz muss das MTX bis
zur Klarung und Normalisierung der Nie-
renfunktion auf Ausgangsniveau umge-
hend pausiert werden. Fakt ist, dass Pati-
enten mit eingeschrankter Nierenfunkti-
on die hochste Rate von MTX-assoziier-
ter Toxizitdt aufweisen und ein hoheres
Risiko fiir respiratorische Probleme, ver-
glichen mit Patienten mit normaler Nie-
renfunktion, haben. Das Risiko, eine to-
xische Schadigung zu entwickeln, ist vier-
fach erhoht bei Patienten mit Niereninsuf-
fizienz [13]. Diese Daten stammen aus ei-
ner Metaanalyse von 11 Studien mit iiber
496 Patienten, die MTX zur Behandlung
ihrer RA erhielten.

Zu bedenken ist weiterhin, dass eine
Nierenfunktionsverschlechterung meist
zundchst klinisch inapparent verlduft und
nur durch regelméflige Laborkontrollen
detektierbar ist. Dies ist essenziell, um ei-
ne MTX-Kumulation aufgrund von zu-
nehmend eingeschrankter renaler MTX-
Elimination zu vermeiden.

Entsprechend der oben genannten
Richtlinien zum nierenfunktionsadap-
tierten Einsatz von MTX gibt es nur weni-
ge Untersuchungen von Patienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz. Fallberichte
beschreiben schwere Nebenwirkungen
unter MTX-Therapie [14, 15]. Daher ver-
bietet sich der Einsatz von MTX bei Pati-
enten mit terminaler Niereninsuffizienz.

Fazit fiir die Praxis

Methotrexat kann auch in niedrigen Do-
sierungen potenziell nephrotoxische Ne-
benwirkungen haben. Altere Patienten
mit bereits bestehender Niereninsuf-
fizienz weisen ein erhohtes Risiko fiir
MTX-bedingte Toxizitat auf. Die Empfeh-
lungen der Hersteller einer Dosisanpas-
sung fiir GFR von 60-30 ml/min sollten
eingehalten werden. Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz im Stadium 3
(eGFR 59-30 ml/min) sollten engma-
schige, initial 2-, bei stabiler Situation 4-
wochentliche Kontrollen der Nierenfunk-
tion erhalten, die mit den empfohlenen
Kontrollen von Blutbild und Leberfunkti-
on verbunden werden. Vom MTX-Einsatz
bei Patienten mit hohergradiger Nieren-
insuffizienz (GFR <30 ml/min) wird abge-
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raten. Ob der therapeutische Nutzen das
erhohte Risiko von Nephrotoxizitat bei
Patienten mit fortgeschrittener Nieren-
insuffizienz rechtfertigt, muss im Einzel-
fall entschieden werden. Die Potenzie-
rung durch andere nephrotoxische Me-
dikamente wie NSAR, die der Patient ggf.
rezeptfrei in der Apotheke erhilt, sollte
bedacht und immer hinterfragt werden.
Insgesamt muss festgehalten werden,
dass die Gefahr extrarenaler Nebenwir-
kungen durch Kumulation von Low-do-
se-MTX bei abnehmender Nierenfunkti-
on deutlich groBer ist als eine nephroto-
xische Wirkung durch das MTX selbst. Je-
der Patient mit unerklarter progressiver
Niereninsuffizienz oder Entwicklung ei-
ner Hamaturie und/oder Proteinurie soll-
te von einem Nephrologen untersucht
werden, um die Ursache der Niereninsuf-
fizienz festzustellen. Wenn indiziert, soll-
te eine Nierenbiopsie erfolgen.
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Nierenschadigung durch Methotrexat?
Dosisabhdngigkeit, Komorbiditat und Komedikation

Zusammenfassung

Methotrexat (MTX) in,Low-dose“-Applikation
ist eine wichtige Saule der antientziindlichen
Therapie der rheumatoiden Arthritis und an-
derer entziindlicher Gelenkerkrankungen. Im
Gegensatz zur,High-dose“-Anwendung von
MTX in der Onkologie, das zur direkten Tubu-
lustoxizitdt und zum konsekutiven Nieren-
versagen fiihren kann, sind renale Nebenwir-
kungen bei Low-dose-MTX eine seltene Aus-
nahme. Das groRere Problem unter Low-do-
se-MTX liegt darin, dass eine a priori einge-
schrénkte Nierenfunktion durch Komorbidi-
taten oder eine zunehmende, manchmal kli-
nisch nichtausreichend beachtete Nierenin-
suffizienz im Rahmen einer Komedikation mit
z.B. nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR),

Is methotrexate nephrotoxic?

Antibiotika etc. zu einer verminderten MTX-
Ausscheidung und damit Kumulation der
Substanz im Serum fiihrt. Dies geht in ers-
ter Linie mit gastrointestinaler Mukositis und
Knochenmarkdepression einher. Aus diesem
Grund sollte auch Low-dose-MTX bei einer
glomerularen Filtrationsrate (GFR) <30 ml/
min gar nicht und bei einer GRF zwischen 30
und 60 ml/min nur in halbierter Regeldosis
unter engmaschigen Kontrollen der Nieren-
funktion gegeben werden.

Schliisselworter
Arzneimittelwechselwirkung -
Dosis-Wirkung-Verhdltnis - Glomerulare
Filtrationsrate - Proteinurie - Hdmaturie

Dose-dependency, comorbidities and comedication

Abstract

Methotrexate (MTX) in low-doses is an im-
portant component of anti-inflammato-

ry therapy of rheumatoid arthritis and oth-

er inflammatory joint diseases. In contrast to
high-dose administration of MTX in oncol-
ogy, which can lead to direct tubulus toxici-
ty and subsequent renal failure, renal side-ef-
fects are a rare exception for low-dose MTX.
The biggest problem under low-dose MTX is
that an already limited renal function due to
comorbidities or an increasing, sometimes
clinically insufficiently monitored renal insuf-
ficiency due to comedications, such as non-
steroidal antirheumatics (NSAR) and antibiot-
ics, leads to a reduced excretion of MTX and

therefore to an accumulation in serum. This
is primarily accompanied by gastrointesti-
nal mucositis and bone marrow depression.
For this reason low-dose MTX should nev-

er be administered once the glomerular fil-
tration rate (GFR) is less than <30 ml/min and
only 50% of the original dosage should be
administered if the GFR is between 30 and
60 ml/min.

Keywords

Drug interactions - Dose-response
relationship - Glomerular filtration rate -
Proteinuria - Hematuria
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1. Auflage, 747 S., (ISBN 978-1-84996-383-1),
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Wenn es den Be-
griff,Marktliicke”
noch nicht gébe,
misste er fiir die-
ses Buch,Clinical
trials in rheumato-
logy“ von Riidiger
Mdller und Johan-
nes vom Kempis
neu erfunden

(linical Trials in
Rheumatology

Ridiger Malles
Johannes von Kempis

werden. Durch die
immense Zahl an verschiedenen klinischen
Studien in der Rheumatologie diirften wohl
die wenigsten Kollegen von sich behaupten
konnen, jede einzelne Studie in ihrem Detail
auswendig oder wenigstens der Grundstruk-
tur nach kennen zu kénnen. Diesem Problem,
welches ja haufig wissenschaftliche Diskus-
sionen beim klinischen Einsatz von Medika-
menten in der Rheumatologie begleitet, ha-
ben sich in einer enormen FleiBarbeit Ridiger
Mdiller und Johannes Kempis angenommen.
Fiir nahezu alle rheumatischen Erkrankungen
wurden nach Krankheitsbildern geordnet die
durchgefiihrten klinischen Studien zusam-
mengetragen und die Studiendetails sowohl
hinsichtlich des Studiendesigns als auch der
Ergebnisse auf insgesamt tiber 700 Seiten
detailliert zusammengestellt. Diese Zusam-
menstellung beinhaltet nicht nur die derzeit
vielleicht am attraktivsten Biologikastudien,
bzw. Kombinationsstudien mit DMARDs, son-
dern auch die vielleicht unberechtigterweise
schon in Vergessenheit geratenen ersten
kontrollierten Studien mit den damalig ver-
fligbaren Basistherapien (Gold) oder erste
Versuche mit Antithymozytenglobulin. Auch
JRevitalisierte” Medikamente wie Thalidomid
werden besprochen. Ein besonderer Aspekt
dieses Buches ist, dass die inzwischen haufig
verwendeten Akronyme, von denen ja einige
in anderen medizinischen Disziplinen ver-
wendet werden, am Anfang alphabetisch
zur Erleichterung aller Akronymliebhaber
aufgefiihrt werden. Aus diesen Griinden
sollte dieses Buch im Biicherschrank jedes
klinisch-wissenschaftlich-tatigen Rheumato-
logen und bei allen Studienbesprechungen

zugegen sein. Anzumerken ist, dass wenn
vielleicht eine Studie unabsichtlich vergessen
wurde, sich Rudiger Miiller und Johannes
Kempis iiber eine entsprechende Zuschrift
freuen diirften, so dass hoffentlich fiir dieses
Buch regelmaRig neue komplette Auflagen
realisiert werden kénnen. Da der Text und
die Details in Englisch gehalten sind, diirfte
es auch nicht verwundern, wenn dieses Buch
alsbald weltweit Verbreitung finden diirfte.

Professor UIf Miiller-Ladner
(Bad Nauheim)



