PHARMAZEUTISCHE-BEDENKEN.DE

Salus aegroti suprema lex — Das Wohl des Patienten ist oberstes Gebot

Autoimmunerkrankungen
und Methotrexat
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Methotrexat im Uberblick Q&&

Bei bestimmten Arzneimittelgruppen kann die Substitution durch ein
preisgunstigeres bzw. rabattbeglnstigtes Praparat den Therapieerfolg und
die Therapiesicherheit gefahrden. Selbst dann, wenn es hinsichtlich
Wirkstoff und Dosierung identisch ist. Hierzu gehéren Immunsuppressiva
wie Methotrexat (nachfolgend MTX genannt).

Das urspriinglich zur Tumortherapie entwickelte MTX ist seit den 40er
Jahren auf dem Markt.? AuRerhalb der Onkologie, also zur Therapie von
Autoimmunkrankheiten, ist MTX ebenfalls ein seit Jahrzehnten bewahrter
Wirkstoff. Bereits in den 60er Jahren wurde die Substanz zur Behandlung
der Psoriasis (Schuppenflechte) eingeftihrt und in den 80er Jahren zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis.? Zudem wird MTX bei schweren
Formen der juvenilen idiopathischen Arthritis eingesetzt. Im Juni 2013 erfuhr
das Indikationsspektrum eine erneute Erweiterung: MTX in Form der
Fertigspritze wurde weltweit erstmals zur Behandlung des Morbus Crohn
zugelassen.® So hat sich MTX langst in der Therapie der genannten
schubweise verlaufenden, chronisch-entziindlichen Erkrankungen etabliert,
bei der rheumatoiden Arthritis als Goldstandard — und das weltweit.2

Zur Therapie von Autoimmunkrankheiten wird MTX — im Gegensatz zu den
onkologischen Indikationen — nur einmal wochentlich und niedrig dosiert
verabreicht.) Hierbei hat sich MTX als ein Wirkstoff mit einem ausge-
wogenen Sicherheitsprofil erwiesen. Nebenwirkungen sind weitestgehend
vermeidbar, wenn die Therapie sorgféltig durch den Arzt tiberwacht wird
(z. B. anhand bestimmter Laborparameter).?

Dennoch gehort MTX zu den dosiskritischen Wirkstoffen: Bei einer
Unterdosierung wird das Fortschreiten schwerer chronisch-entztindlicher
Erkrankungen riskiert und bei einer Uberdosierung kénnen lebensbedroh-
liche Nebenwirkungen auftreten. Aus diesem Grund darf eine Substitution
verschiedener MTX-Praparate keinesfalls unbedacht erfolgen.

Zurtick zur Ubersicht
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Ausgewahlte MTX-Indikationen

(Autoimmunkrankheiten)

Bei nicht-onkologischen Indikationen von MTX handelt es sich nach
heutigem Verstandnis der Pathophysiologie um Autoimmunerkrankungen.
Diesen ist gemeinsam, dass sich das Immunsystem gegen kérpereigene
(physiologisch wichtige) Zellen sowie deren Bestandteile richtet und diese
zerstort. Die Ursachen fur das Auftreten solcher autoimmunologischen,
schubweise verlaufenden Prozesse sind bis heute nicht ausreichend
geklart. Unter anderem werden eine erbliche Veranlagung und Umwelt-
faktoren als Risikofaktoren diskutiert. Die betreffenden Erkrankungen sind
nicht heilbar, aber mit den heutigen Mdglichkeiten gut behandelbar.

Rheumatoide Arthritis34°)

Die rheumatoide Arthritis (chronische Polyarthritis) ist eine chronisch-
entzindliche Erkrankung, die bevorzugt die Gelenke betrifft. Da eine
Mitbeteiligung innerer Organe (z. B. von Herz, Lunge, Leber und Niere)
maoglich ist, gilt sie als Systemerkrankung. Die Betroffenen klagen
vornehmlich Gber Schmerz, Schwellung und Steifheit (vor allem am

g P Morgen) von zumeist mehreren Hand-, Finger
-und/oder Zehengelenken. Grippeé&hnliche
Symptome kdnnen begleitend auftreten.
Unbehandelt werden die betroffenen Gelenke
zunehmend zerstort — zu Beginn starker als in
- spateren Stadien der Erkrankung (s. Abb. 1).

Abb. 1 Unbehandelt kann die rheumatoide Arthritis zur Zerstérung von Gelenken und zu
erheblichen Einschrankungen im Alltag fihren. (Quelle: fotolia)

Zurtick zur Ubersicht

medac 6 www.pharmazeutische-bedenken.de


http://www.pharmazeutische-bedenken.de/index.php
http://www.medac.de/startseite/

Ausgewahlte MTX-Indikationen

(Autoimmunkrankheiten)

Daher verbessert ein frihzeitiger Therapiestart, idealerweise innerhalb von
sechs Monaten nach Auftreten der ersten Symptome, die Langzeitprognose
der rheumatoiden Arthritis. Zur Erstlinientherapie gehéren allen voran
Wirkstoffe aus der heterogenen Gruppe der DMARDs (Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs bzw. Basistherapeutika). Diese lindern akute Symp-
tome und verhindern zudem eine weitere Zerstorung der Gelenke. So bleibt
deren Funktionsfahigkeit moglichst lange erhalten.

Unter den zur Erstlinientherapie eingesetzten DMARDs ist MTX das
Mittel der ersten Wahl: Seit Jahrzehnten und gemaf aktuellen AWMF-
Leitlinien handelt es sich bei der MTX-Monotherapie um den Gold-

standard in der Behandlung der aktiven rheumatoiden Arthritis bei
Erwachsenen. Bei Bedarf ist eine Kombination mit anderen DMARDSs

maoglich.?

Zurtick zur Ubersicht
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Ausgewahlte MTX-Indikationen QQ&

(Autoimmunkrankheiten)

Psoriasis vulgaris und Psoriasis-Arthritis378)9)

Die Psoriasis vulgaris (Schuppenflechte) ist eine der haufigsten Dermatosen
und eine zumeist schubartig verlaufende, chronisch-entzindliche Hauter-
krankung, die auch die Gelenke (Psoriasis-Arthritis) und Nagel (Nagel-
Psoriasis) befallen kann. Wie die rheumatoide Arthritis ist die Psoriasis eine
Systemerkrankung. Charakteristisch sind entzindlich gerétete, scharf
begrenzte, erhabene Hautveranderungen (Plagues), denen zumeist silbrig
glanzende Schuppen auflagern. Am haufigsten
betroffen sind die Streckseiten der Gelenke und
Extremitéaten, der Ricken und die Kopfhaut (s.
Abb. 2). Auch bei der Psoriasis Arthritis besteht
die Gefahr, dass Entziindungsprozesse Gelenke
zerstoren und zu deren Funktionsverlust fihren
konnen.

Abb. 2 Typische Psoriasis-Plaques auf der Kopfhaut mit silbrig-glanzender Schuppung.
(Quelle: fotolia)

Therapieziele sind die Unterdriickung von Hautveranderungen und gege-
benenfalls das Verhindern des Fortschreitens von Nagelverdnderungen
und Gelenkzerstdrungen. Topische Dermatika spielen die absolute
Hauptrolle, wobei die mittelschwere bis schwere Psoriasis zumeist eine
(zuséatzliche) systemische Therapie erfordert.

MTX ist als leitliniengerechte, konventionelle Standardtherapie indiziert
bei

» schwerer, therapieresistenter behindernder Psoriasis vulgaris, die nicht
ausreichend auf andere Therapieformen wie Phototherapie, PUVA* und
Retinoide anspricht, sowie

» schwerer Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen.
*eine besondere Form der Lichttherapie

Zurtick zur Ubersicht
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Ausgewahlte MTX-Indikationen

(Autoimmunkrankheiten)

Morbus Crohn 310

Der Morbus Crohn ist eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung, die
zumeist schubweise verlauft. Der Krankheitsbeginn setzt oftmals vor dem
Ende des dritten Lebensjahrzehnts ein, auch schon im Kindes- und
Jugendalter. Haufige Symptome sind chronischer Durchfall, krampfartige
Bauchschmerzen und Gewichtsverlust. Die entziindlichen Veranderungen
betreffen Giberwiegend den Dinn- und/oder Dickdarm, kénnen aber
grundsatzlich an jedem Abschnitt des Magen-Darm-Traktes auftreten. Die
Therapie zielt darauf ab, durch eine Verringerung der Entziindungsaktivitat
die Beschwerden mdglichst langfristig zu lindern, die Lebensqualitéat des
Patienten zu steigern und den Verlust der Darm-funktion zu verhindern. Die
Pharmakotherapie erfolgt mit Mitteln gegen Durchfall und
entzindungshemmenden Wirkstoffen.

In ausschliel3lich parenteraler Form ist MTX (seit Juni 2013) zur
Behandlung von leichtem bis mittelschwerem Morbus Crohn bei
erwachsenen Patienten zugelassen:

» als Monotherapie oder

» in Kombination mit Kortikosteroiden bei Nichtansprechen auf oder
Unvertraglichkeit von Thiopurine/n.

Zurtick zur Ubersicht
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Therapierelevante Effekte

von MTX

MTX wird in der Onkologie hoch dosiert (eine Einzeldosis kann > 1.000
mg/m? Kdrperoberflache betragen) als Zytostatikum eingesetzt und bei
Autoimmunerkrankungen niedrig dosiert und einmal wochentlich (bis 25 mg,
in Ausnahmen 30 mg pro Woche)? als Immunsuppressivum:

Wirkmechanismus bei onkologischen Indikationen (hoch dosierte
Gabe)

Das zu den Antimetaboliten gehdérende MTX ist chemisch mit dem Vitamin
Folsaure verwandt und ein Folsdure-Antagonist. Als solcher verdrangt
MTX die Folsdure vom Enzym Dihydrofolat-Reduktase. Daraus resultieren
eine Blockade weiterer biochemischer Reaktionen und somit ein Mangel an
DNA-Bausteinen (Nukleosiden). Die fiir die Zellteilung erforderliche DNA-
Verdopplung unterbleibt, was folglich ein Absterben der Zelle bewirkt.
Dieser antiproliferative Effekt (Hemmung der Zellteilung) stellt die Basis
fir den Einsatz von MTX in der Tumor-therapie dar.1?)

Zurtick zur Ubersicht
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Therapierelevante Effekte Qg(%

von MTX

Wirkmechanismen bei Autoimmunerkrankungen (niedrig dosierte
Gabe)

Die Wirkmechanismen bei nicht-onkologischen Indikationen sind noch nicht
vollstandig geklart. Als wahrscheinlich gelten immunmodulierende und
antientzindliche Effekte. Stark vereinfacht lassen sich einige davon wie
folgt beschreiben: MTX hemmt die Teilung sowie das Einwandern von
Immunzellen in das Entziindungsgebiet.11D) Dariiber hinaus beeinflusst die
Substanz bestimmte Entztiindungsmediatoren (Zytokine), welche die Kom-
munikation zwischen den Immunzellen steuern.') Auch erhéht MTX die
extrazellulare Konzentration von kdrpereigenem Adenosin, das stark
antientziindlich wirkt. )12

Wirkeintritt, Wirkdauer und individuelles Therapieansprechen

Die MTX-Wirkung baut sich allmahlich auf: bei niedrig dosierter, einmal
wochentlicher Gabe tiber mehrere Wochen. Eine mégliche Erklarung fur
diese Wirklatenz ist, dass MTX eine Art Prodrug ist. Zu einer deutlichen
Steigerung seiner Wirksamkeit kommt es erst durch Ankopplung von
Glutamatmolekilen innerhalb der Zelle. Bis sich in der Zelle eine ausrei-
chend hohe Konzentration langkettiger MTX-Polyglutamate aufgebaut hat,
bedarf es mehrerer Wochen. An Glutamat gebundenes MTX kann die Zelle
nicht wieder verlassen, woraus vermutlich die lange Wirkdauer bei einmal
wochentlicher Gabe resultiert.? Das Ausmal der Polyglutamat-Bildung ist
von Mensch zu Mensch verschieden, was das individuelle Ansprechen der
Patienten auf die MTX-Therapie zumindest teilweise begriindet.1? Als
weitere Ursache gelten die nachfolgend beschriebenen interindividuellen
Schwankungen der Bioverfligbarkeit bei oraler MTX-Gabe.

Zurtick zur Ubersicht
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Dosierung bel

Autoimmunerkrankungen

MTX wird bei nicht-onkologischen Indikationen nur einmal wéchentlich
appliziert.®

Die irrtimliche tdgliche Anwendung der MTX-Wochendosis tber wenige
Tage hinweg kann schwerwiegende Nebenwirkungen verursachen, die zum
Tod fihren kénnen.1® Daher ist der Patient, insbesondere bei einer Erstver-
ordnung, zwingend auf die einmal wochentliche Anwendung hinzuweisen.
Dies betrifft vor allem MTX-Tabletten, weil die einmal wochentliche Ein-
nahme einer Tablette fir den Laien ungewéhnlich ist.

Parenterale Applikationsformen kdnnen helfen, das Risiko einer MTX-
Uberdosierung durch Fehlanwendung zu vermeiden.14 Grund: Einer

Selbstinjektion steht der Patient im Allgemeinen vorsichtiger gegeniiber
als einer Tabletteneinnahme.

Zurtick zur Ubersicht
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Dosierung bel

Autoimmunerkrankungen

Folgen einer MTX-Uberdosierung

Die Toxizitat betrifft vor allem die Schleimhaut des Magen-Darm-Traktes
sowie das blutbildende (hAmatopoetische) System. Beide Organ-
strukturen unterliegen physiologisch bedingt einer intensiven Zellteilung,
die durch das antiproliferativ wirkende MTX gehemmt werden kann. Am
kritischsten ist der stérende Einfluss auf die blutbildenden Knochenmark-
zellen (Knochenmarkdepression). Der daraus resultierende Mangel an
Leukozyten (weil3e, an der Immunabwehr beteiligte Blut-kérperchen) kann
zu schweren Infektionen (z. B. Sepsis) flihren.313)

Zu den Warnsymptomen einer MTX-Uberdosierung gehéren
schmerzhafte Entztindungen in der Mundhdhle, Atembeschwerden,
grippedhnliche Symptome mit Kopfschmerzen und Fieber, Ubelkeit und
Erbrechen.'® Eine MTX-Uberdosierung bzw. der Verdacht darauf sind
immer ein medizinischer Notfall. Das spezifische Antidot ist Calcium-
folinat, dessen intramuskuléare oder intravendse Gabe binnen einer Stunde
begonnen werden muss.3

Zurtick zur Ubersicht
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Bioverfligbarkeit: perorale vs.

parenterale Applikation

MTX kann bei nicht-onkologischen Indikationen oral oder parenteral (i.v.,
I.m. oder s.c.) verabreicht werden. Die hdusliche MTX-Gabe ist mdglich in
Form von Tabletten oder Fertigspritzen bzw. dem Fertigpen, die subkutan
(s.c.) durch den Patienten selbst bzw. dessen Angehdérigen injiziert werden
kdénnen.3)

Tabletten (perorale Applikation)

MTX-Tabletten verursachen niedrige Therapiekosten und sind fiir den
Patienten einfach anzuwenden. Diesen beiden Vorteilen stehen jedoch
erhebliche therapierelevante Nachteile der peroralen MTX-Applikation
gegenuber: Neben dem bereits angesprochenen Risiko einer irrtimlichen
taglichen Einnahme mit der Folge einer potentiell lebensbedrohlichen Uber-
dosierung, wird peroral verabreichtes MTX nicht vollstandig resorbiert und
unterliegt zudem erheblichen Schwankungen in der Bioverfigbarkeit. In
einer Studie an Patienten mit rheumatoider Arthritis lag die durchschnittliche
orale Bioverfugbarkeit verglichen mit der intramuskularen (i. m.) bei nur 75%
und variierte dartiber hinaus von Patient zu Patient enorm (15% bis 123%).
Die geringere orale Bioverfligbarkeit kann somit das Risiko eines
unzureichenden Therapieerfolges beinhalten.16)

Zurtick zur Ubersicht
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Bioverfugbarkeit: perorale vs. QC](%
™

parenterale Applikation

Fertigspritzen und Fertigpen (beide subkutane Applikation)

In bereits oben erwéhnter Studie lag die subkutane Bioverfiigbarkeit
verglichen mit der intramuskularen bei 94% und somit deutlich héher als die
orale (75%).16)

Die uberlegene MTX-Bioverfligbarkeit nach subkutaner Verabreichung
gegentber der Einnahme von Tabletten wurde in einer aktuellen Studie an
Patienten mit rheumatoider Arthritis bestatigt. Auffallig war zudem, dass die
Bioverfluigbarkeit bei oraler Gabe ab einer Dosierung von 15 mg kaum noch
gesteigert werden konnte (Plateau-Effekt), wahrend bei subkutaner Appli-
kation ein dosisproportionaler Anstieg der Bioverfligbarkeit Gber den
vollstandigen Dosisbereich von 10 — 25 mg pro Woche gezeigt wurde.1?

Den Einfluss einer besseren subkutanen Bioverfigbarkeit auf den
Therapieerfolg konnte u.a. eine sechsmonatige, kontrollierte Doppelblind-
Studie an 375 Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis zeigen. Bei
identischer MTX-Dosierung erwies sich die subkutane Applikation bei
vergleichbar guter Vertraglichkeit als signifikant wirksamer gegentber
der Tabletteneinnahme.!® Patienten, die auf eine orale MTX-Therapie
nicht ausreichend ansprachen, konnten dartiber hinaus oftmals von einem
Wechsel auf die parenterale Therapie profitieren.1®)

Untermauert werden obige Ergebnisse von einer aktuellen, prospektiven,
einjahrigen Kohorten-Studie an 666 Patienten mit friher rheumatoider
Arthritis: Die initiale Therapie erfolgte in Form einer MTX-Monotherapie,
entweder subkutan oder peroral. Nach einem Behandlungsjahr war der
Anteil der Therapieversager infolge unzureichender Wirksamkeit oder
ungentgender Vertraglichkeit unter subkutaner Gabe signifikant
niedriger als unter oraler Gabe (49% vs. 77%).19

Zurtick zur Ubersicht
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Unterschiede zwischen den s. c.

Applikationsformen

Im Hinblick darauf, dass MTX ein dosiskritischer Wirkstoff ist und die
Patienten (bzw. ein Angehdriger) die Applikation eigenverantwortlich
vornehmen, sollen alle Malinahmen unterbleiben, die den Therapieerfolg
und/oder die Therapiesicherheit gefahrden. Hierzu gehort auch, dass die
vorhandenen Applikationssysteme zur s.c. Selbstinjektion nicht
unbedacht substituiert werden.

Zurtick zur Ubersicht

medac 22 www.pharmazeutische-bedenken.de


http://www.pharmazeutische-bedenken.de/index.php
http://www.medac.de/startseite/

Unterschiede zwischen den s. C. Q&&

Applikationsformen

Technische Besonderheiten

Die Fertigspritzen der verschiedenen Hersteller unterscheiden sich im
Wesentlichen darin, ob die Nadel fest mit der Spritze verbunden (geschlos-
senes System) ist oder separat beiliegt und unmittelbar vor der Injektion
aufgesetzt wird. Neben den derzeit auf dem Markt befindlichen Fertig-
spritzen gibt es einen Fertigpen als Autoinjektor: Ein geschlossenes
System, das zusatzlich Gber einen automatischen Nadelschutz verfigt.
Dieser Sicherheitsmechanismus schiitzt den Anwender und Dritte vor
Nadelstichverletzungen.

Nach aktuellen klinischen Studien zur Bewertung und Handhabung des
MTX-Fertigpen findet der Autoinjektor eine hohe Akzeptanz bei Patienten:

In einer vergleichenden, randomisierten, doppelblinden Crossover-Studie an
120 Patienten mit rheumatoider Arthritis bevorzugten nach 6-woéchiger
Studiendauer (3 Wochen pro Injektionssystem) 75% der Studienteil-
nehmer den Fertigpen gegenuber der Fertigspritze (beide geschlossene
Systeme, beide 50 mg/ml). Unter den Studienteilnehmern mit grof3er Nadel-
angst waren es 90%.20

Eine weitere multizentrische Studie an 104 Patienten mit rheumatoider
Arthritis bestatigte die Vorziige des Fertigpen als subkutane Applikations-
form. Nach der produktspezifischen Injektionsschulung zu Studienbeginn
sowie 2 Selbstinjektionen im Abstand von 8 -10 Tagen, bewerteten diese
Erstanwender in ihrem Gesamturteil seine Handhabung als ,sehr einfach®,
95% der Patienten hatten keine Schwierigkeiten, den Fertigpen
anzuwenden. 21
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Unterschiede zwischen den s. c.

Applikationsformen

Wirkstoffkonzentration, Dosierung und Fillmenge®

Die MTX-Fertigspritzen der verschiedenen Hersteller und der MTX-
Fertigpen unterscheiden sich zum einen in der jeweiligen Dosierung (=Wirk-
starke) und zum anderen in der Wirkstoffkonzentration der einge-setzten
Injektionslosung. Die Spannbreite der Standarddosierungen betragt 7,5 mg
bis 30 mg. Durch die Zwischendosierungen von 12,5 mg, 17,5 mg, 22,5 mg
und 27,5 mg kdnnen individuelle Therapieschemata umgesetzt werden.
Cave: Trotz gleicher Dosierung (= Wirkstarke) kdnnen Fertigspritzen unter-
schiedliche Fillmengen (= Injektionsvolumina) enthalten. Grund hierftr sind
die unterschiedlichen Wirkstoffkonzentrationen der Injektionslésungen. Zum
Beispiel gibt es Injektionslosungen mit einer MTX-Konzentration von 50
mg/ml, 25 mg/ml oder 7,5 mg/ml (s. Tab. 3).

Konzentration der Fertigspritzenfilllmenge Fertigspritzenfullmenge
Injektionslésung bei 7,5 mg bei 20 mg

50 mg/ml 0,15 ml 0,40 ml

25 mg/ml 0,30 ml 0,80 ml

7,5 mg/ml 1,00 ml 2,67 ml

Tab. 3: Zusammenhang von Wirkstoffkonzentration der Injektionslosung und Injektions-

volumen (bzw. Spritzenfullmenge) am Beispiel der MTX-Fertigspritzen in der Dosierung
7,5 mg und 20 mg3)

Je hoher die MTX-Konzentration einer Injektionsldsung ist, desto
weniger Fullmenge wird zum Erreichen der gewiinschten Dosierung

bendtigt. Eine geringe Fullmenge erhoht die Akzeptanz des Patienten
und somit dessen Compliance.??
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Unterschiede zwischen den s. C. Q&&

Applikationsformen

MalRnahmen zum Vermeiden von Verwechslungen

Dosierung (= Wirkstarke) und Wirkstoffkonzentration sind eindeutig auf
dem Applikationssystem selbst und auf seiner Umverpackung deklariert.
Doch nicht jedem Laien ist die Beziehung zwischen beiden Angaben ver-
standlich, was bei einer Substitution durch eine andere Fertigspritze zu
Anwendungsfehlern mit entsprechenden Folgen (Uber- oder Unterdosier-
ung) fihren kann. Die Farbcodierung der einzelnen Wirkstérken dient
grundsatzlich der Patientensicherheit. Da jedoch die Farbcodierung von
Hersteller zu Hersteller variiert, kann ein unbedachter Austausch von MTX-
Fertigspritzen in der Apotheke zu Verunsicherung beim Patienten fuhren.

Selbstinjektion erst nach Schulung?®

Fertigspritzen und Fertigpen sind zur Selbstanwendung durch den Patienten
(bzw. einen seiner Angehdrigen) zugelassen. Vorausgesetzt, der Patient
wird im Vorfeld durch den Arzt oder medizinisches Fachpersonal aus-
reichend geschult und damit zur Selbstinjektion befahigt. Grund: Die
technischen Unterschiede der Applikationssysteme bedingen eine produkt-
spezifische Handhabung und somit auch eine produktspezifische
Injektionsanleitung und Injektionsschulung. Ist die Grundvoraussetzung
,produktspezifische Injektionsschulung® nicht erflllt, sollten Fertigspritzen
bei fehlendem Aut-idem-Kreuz nicht gegeneinander ausgetauscht werden.
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MTX hat sich weltweit in der Therapie verschiedener schubweise verlauf-
ender, chronisch-entziindlicher Autoimmunerkrankungen, wie der rheuma-
toiden Arthritis sowie der Psoriasis und Psoriasis-Arthritis, etabliert. Seit
Juni 2013 ist der Wirkstoff in parenteraler Form zudem fur die gastrointes-
tinale Erkrankung Morbus Crohn zugelassen. Im Gegensatz zu den onko-
logischen Indikationen erfolgt die MTX-Therapie niedrig dosiert und
einmal wdchentlich. Dabei hat sich die parenterale Applikation der
oralen in vielerlei Hinsicht, z. B. durch eine bessere Bioverfligbarkeit, als
uberlegen erwiesen. Fur die Selbstinjektion durch den Patienten stehen
verschiedene subkutane Applikationssysteme (Fertigspritzen/Fertig-
pen) zur Verfigung. Jedoch ist eine Substitution der verfigbaren MTX-
Fertigspritzen aus folgenden Grunden kritisch zu tGberdenken:

» MTX st ein dosiskritischer Wirkstoff: Bei Unterdosierung werden das
Fortschreiten schwerer chronisch-entztindlicher Erkrankungen und bei
Uberdosierung lebensbedrohliche Nebenwirkungen riskiert
(s. Beispiel 1).

» Die MTX-Fertigspritzen der verschiedenen Hersteller weisen
technische Unterschiede auf. Bei einigen Systemen ist die Nadel fest
mit der Spritze verbunden (geschlossenes System), anderen Systemen
liegt diese separat bei und ist durch den Anwender erst unmittelbar vor
der Injektion aufzusetzen. Die technischen Besonderheiten fiihren zu
spezifischen Injektionsanleitungen. Daher ist eine entsprechende
Schulung des Patienten durch den Arzt oder medizinisches Fach-
personal eine unverzichtbare Voraussetzung fur die hausliche Selbst-
injektion (s. Beispiel 2).
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