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Methotrexat

von <Martin Kaatz>

Methotrexat (MTX) ist ein Antimetabolit der Folsdure, das als Immunsuppressivum
und Zytostatikum wirkt. Das gegeniiber Folsdure gering abgewandelte Molekiil hat
eine 105mal hohere Affinitit an die Dihydrofolat-Reduktase und hemmt dariiber die
Nukleinsduresynthese. Die Bioverfligbarkeit hdngt von der Art der Aufnahme ab
und betragt bei oraler Administration nur 2/3 gegeniiber subkutaner Gabe. MTX ist
zu 70% an Plasmaproteine gebunden und wird hepatisch inaktiviert. Uberwiegend
renale und geringe bilidre Elimination von Ausgangsverbindung und Metaboliten.

Handelsname (HN): Lantarel®, Metex®.
Hersteller: Wyeth, medac.

Packungsgrofien: Tabletten: 10/30 Tbl Lantarel” 7,5mg (N1/N3), 10/30 Tbl Lanta-
rel® 10mg (N1/N3), 10/30/50/100 Tbl Metex® 2,5mg (N1/N2/N2/N3), 10/30/50 Tbl
Metex® 7,5/10mg (N1/N2/N2), Injektionslosung in Fertigspritzen (s.c. [auBer 25
mg], i.m., i.v.): 1/5/10 Fertigspritze(n) Lantarel® 7,5/10/15/20/25mg (N1/N2/N3),
1/10 Fertigspritze(n) Metex” 7,5mg (N1/N3), 1/5/10 Fertigspritze(n) Metex"”
10/15/20/25mg (N1/N2/N3).

Indikationen mit dermatologischem Bezug: Maligne Lymphome, Arthritis psoria-
tica, schwere Psoriasis vulgaris (Plaque-Psoriasis); wirksam (off-label-use) bei Kol-
lagenosen (Lupus erythematodes, Dermatomyositis, Systemische Sklerodermie),
Sarkoidose u.a.

Kontraindikationen: Unvertréaglichkeit gegeniiber dem Wirkstoff, schwere Nieren-
und Leberfunktionsstdrungen, vorbestehende Knochenmarkdepression, dritter Raum
(Pleuraerguss, Aszites), erhohter Alkoholkonsum, schwere Infekte, Kinderwunsch,
Schwangerschaft, Stillzeit, Geschwiire des Magen-Darm-Traktes. Keine gleichzeiti-
ge Applikation von Medikamenten, die ebenfalls einen Mangel an Folsdure verursa-
chen (z.B. Sulfonamide, Co-Trimoxazol).

Nebenwirkungen:  Uberempfindlichkeitsreaktionen, Knochenmarksuppression
(Leukopenie, Thrombozytopenie, Animie), ausgeprigte Mukositis, Diarrhoe, Ubel-
keit, Erbrechen, Sepsis, Tubulusschddigung, Zystitis, Miidigkeit, Kopfschmerzen,
Depressionen, Wundheilungsstorungen, Haarausfall, erhohte Photosensitiviét,
Pneumonitis, Alveolitis; langfristig Leberfibrose und —zirrhose. Ein sicherer statis-
tisch relevanter Zusammenhang zu einer erhdhten Rate an opportunistischen Infek-
tionen und malignen Neoplasien lie3 sich unter MTX allein nicht nachweisen.

Wechselwirkungen: Erhohte Toxizitdt bei gleichzeitiger Gabe von NSAR, Metami-
zol, Phenytoin, Barbituraten, Tetrazyklinen, Chloramphenicol, Sulfonamiden, p-
Aminobenzoesdure, p-Aminohippursdure; erhohte Hepatotoxizitdt bei Kombination
mit Retinoiden; héheres Risiko nicht-melanozytarer Hauttumoren bei Kombination
mit PUVA; Langzeit-UVB-Therapie, Cyclosporin und Langzeitkortikosteroidthera-
pie.

Dosierung: Individuelle Dosisanpassung. Empfohlene Initialdosis: 5-15mg/Woche.
Empfohlene Erhaltungsdosis 5-22,5mg/Woche. Schemata:

A) Tripledosis-Wochenschema (Weinsteinschema zur Reduktion der Toxizitdt)
MTX-Tabletten im 12-Stunden-Intervall {iber 3 Dosierungen mit 5 oder 7,5mg in
wochentlichen Zyklen.
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B) Orale Einmaldosis mit maximal 25mg.

C) Parenterale Einmalgabe (s.c., i.m.): Oft 10-15mg ausreichend. Die Dosis ist im
weiteren Verlauf anzupassen.

Antidot Kalziumfolinat (Leukoverin®™). Bei Entwicklung einer megaloblastiren A-
namie kann im MTX-freien Intervall Smg Folsdure/d appliziert werden.

Hinweise/Warnungen: Cave: Kontrazeption bei Frauen und Ménnern (bis 3 Mona-
te nach der letzten Einnahme), MTX kann die Spermatogenese auch irreversibel
schidigen, eine Beratung beziiglich einer Spermakonservierung sollte erfolgen. Al-
kohol sollte wiahrend der Therapie strikt gemieden werden.

Therapieliberwachung: Vor Therapie: Hepatitis B- und C- sowie HIV-Serologie,
aminoterminales Propeptid von Typ III Prokollagen, Blutbildkontrolle (auch
Thrombozyten), Urinstatus und Nierenwerte (Kreatinin, Harnstoff, ggf. Clearance),
Leberwerte (einschlieBlich y-GT, Bilirubin, alkalische Phosphatase). Unter Therapie
(im 1. Monat jede Woche, Monat 2-3: 14-tiagig, ab 4. Monat alle 2-3 Monate) Blut-
bildkontrolle (auch Thrombozyten), Urinstatus und Nierenwerte (Kreatinin, Harn-
stoff, ggf. Clearance), Leberwerte (einschlieBlich y-GT, Bilirubin, alkalische
Phosphatase). Sonografie der Leber vor Therapie und nach Beginn jéhrlich. Nach
kumulativer Dosis von 1,5-2g MTX (nach 1-2 Jahren): Kontrolle des aminotermina-
len Propeptid von Typ III Prokollagen, ggf. Leberbiopsie in Absprache mit dem He-
patologen (bei Risikopatienten auch vor Therapiebeginn). R6-Thorax vor der Thera-
pie, Kontrolle (ggf. auch Spiral-CT) bei akuter Dyspnoe und unproduktivem Husten
(Risiko der Lungenfibrose bei Psoriasis allerdings kleiner als bei der Rheumatoi-
darthritis, die mit MTX behandelt wird).
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