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Akute Methotrexat- Toxizitat bel
niedrig dosierter Therapie

Dr. med. Seth Duwor?; Theodora Sowah®, MSc

a Klinik fir Klinische Pharmakologie und Toxikologie, Universitatsspital Zurich, Universitat Zirich, Zirich; ® Abteilung fir Biomedizinische Wissenschaften, Universitat Nottingham,

Nottingham, England, UK

Medikament: Metoject® (Methotrexat)
Folgen der UAW: Verléngerte Hospitalisation
Verlauf: Ohne Schaden vollstandig erholt
Kausalitdtsbewertung: Wahrscheinlich
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Abbildung 1: Entwicklung der Leberwerte der Patientin. In Klammern angegeben sind die Normalwerte.

Der klinische Fall

Eine 71-jahrige Frau stellte sich in/der Notauf-
nahme mit starken bewegungsabhingigen
Schmerzen im linken:Schambein, die akut ein-
gesetzt hatten, vor. Nach der Diagnose einef
Beckenringfraktur wurde sie zur konservativen
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Tage nach dem Spitaleintritt

ALP: alkalische Phosphatase; ALT: Alanin-Aminotransferase; MTX: Methotrexat.

Behandlung stationdr aufgenommen. Die Haupt-
diagnose der Patientin war eine chronische sys-
temische idiopathische erosive Arthritis, die
vorberichtlich mit Methotrexat (MTX; 15 mg/w),
Hydroxychloroquin (200 mg/d) und Prednison
(7,5 mg/d) behandelt wurde. Sie hatte zum
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Zeitpunkt der Spitaleinweisung keine bekann-
te(n) hdmatologische(n) und/oder onkologi-
sche(n) Grunderkrankung(en).

Sie erhielt eine analgetische Therapie mit
Metamizol (4000 mg/d), Paracetamol (2000 mg/d)
und Oxycodon/Naloxon (30/15 mg/d). Die
Analgesie wurde je nach Bedarf mit Oxycodon
(5 mg) augmentiert. Abgesehen von Acetyl-
salicylsdure, die sie aufgrund der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit eingenom-
men hatte und die am Tag des Spitaleintritts
abgesetzt wurde, nahm sie alle vorherigen Me-
dikamente weiter ein (Tab. 1).
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Zwei Tage nach der Aufnahme erhielt die
Patientin wie geplant MTX (15 mg 1x). Am
Tag vor und nach der Verabreichung von MTX
erhielt sie Folsdure (5 mg). Ausser einer vor-
bestehenden leichten normozytiren normo-
chromen Andmie mit einem Hémoglobin-
wert zwischen 106 und 87 g/l hatten ihre
Laborwerte vor dem Spitaleintritt normale
Leukozyten- und Thrombozytenzahlen ge-
zeigt. Bei der am néachsten Tag, nach der Ver-
abreichung von MTX, durchgefiihrten Labor-
kontrolle wurden eine Panzytopenie sowie
erhohte Leberparameter festgestellt. Dieser
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Befund hielt an und verschlimmerte sich in
den folgenden Tagen, wie anhand der Ent-
wicklung der Leberparameter und Blutbild-
werte in den Abbildungen 1 respektive 2 er-
sichtlich ist. Parallel zur Panzytopenie war eine
weitere Erhohung der Leberparameter zu be-
obachten. Ausser Messungen einer subfebri-
len Korpertemperatur und einer Verschlim-
merung bereits bestehender Mundgeschwiire
waren die klinischen Folgeuntersuchungen un-
auffillig. Nach Entnahme von Blut-, Urin- und
Stuhlproben sowie Gewebeproben aus dem
Mund fiir mikrobiologische Untersuchun-
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Abbildung 2: Entwicklung der Vollblutwerte der Patientin: Hdmoglobin, Thrombozyten und Leukozyten. In Klammern angegeben sind die Normalwerte.

MTX: Methotrexat.
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Tabelle 1: Medikamentenliste der Patientin wahrend ihres Spitalaufenthaltes

Warenname (Wirkstoff) Darreichungsform Wirkstéarke Dosierungsintervall

Acidum folicum Streuli® (Folsdure) 5mg Tablette 5mg 1-0-0-0 (verabreicht 1 Tag vor und 1 Tag
nach MTX-Gabe)

Aspirin® Cardio 100 (Acetylsalicylséure) Tablette 100mg 1-0-0-0 (pausiert mit Zeitpunkt der Hospitalisierung)

Atorvastatin Pfizer® (Atorvastatin) Filmtablette 40mg 0-0-1-0

Betnesol® (Betamethason) Tablette 0,5mg 1-1-1-0

Calciumfolinat HEXAL® (Calciumfolinat) Infusionslésung 7,5 mg/0,75 ml 1-1-1-1 (Uber 3 Tage) (neu begonnen)

Cipralex® (Escitalopram) 10mg Filmtablette 10mg 1-0-0-0

Collunosol®-N Mundspray* (Chlorhexidin, Lidocain) Spray 2mg/ml 1-1-1-0 (neu begonnen)

Concor® 2,5 (Bisoprolol) Filmtablette 2,5mg 0,5-0-1-0

Curasept® ADS 220 Mundspulung 0,20% Spullésung 0,2% 1-1-1-1 (neu begénnen)

(Chlorhexidin)

DAFALGAN® (Paracetamol) Filmtablette 500mg 1-1-1-1

Daxas® 500 pg (Roflumilast) Filmtablette 500 pg 0,5-0-0-0

Esomeprazol Axapharm (Esomeprazol) Filmtablette 40mg 1-0-0-0

Euthyrox® (Levothyroxin) Tablette 0,05mg 1-0-0-0 (jeden 2. Tag)

Fragmin® (Dalteparin) Injektionslésung 50001E 0-0-1-0 (neu begonnen)

Fresubin® Trinknahrung 200ml 1-0-1-0 (neu begonnen)

Magnesiocard® (Magnesium) Sachet 10mmol 0-1-0-0 (neu begonnen)

Metoject® (Methotrexat) Injektionslosung 15mg 1-0-0-0 (einmalig am 2. Hospitalisierungstag)

MOVICOL® (Macrogol) Sachet 13,125 g 0-0-1-0 (neu begonnen)

Nexium®, MUPS® (Esomeprazol) Tablette 40mg 1-0-0-0

Normison® mite (Temazepam) Gelantinekapsel 10mg 0-0-0-1

Novalgin® (Metamizol) Filmtablette 500mg 2-2-2-2

Plaquenil® (Hydroxychloroquin) Filmtablette 200mg 1-0-0-0 (Vorbehandlung)

KCL Retard Hausmann (Kaliumchlorid) Dragée 10mmol 2-2-2-0 (neu begonnen)

OXYNORM (Oxycodon) Tropfen 5¢g nach Bedarf (neu begonnen)

Prednison Galepharm (Prednison) Tablette 5mg 1,5-0-0-0 (Vorbehandlung)

Remeron® (Mirtazapin) Filmtablette 30mg 0-0-0-0,5

Spiolto® Respimat® (Olodaterol, Tiotropium) Inhalationslésung 2,5/2,5ug 2-0-0-0

TARGIN® (Oxycodon, Naloxon) Retard-Tablette 15/7,5mg 1-0-1-0 (neu begonnen)

Torem® (Torasemid) Tablette 10mg 1-0-0-0

Vitamin D3 Streuli® (Colecalciferol) Tropfen 40001E/ml 0,5-0-0-0 (neu begonnen)

* nicht mehr auf dem Markt. MTX: Methotrexat.
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gen wurde keine pathogene Ursache festge-
stellt. Darauthin, am achten Tag nach Ein-
tritt, wurde eine empirische antivirale Therapie
mit Valaciclovir (1000 mg 2x/d) eingeleitet. An-
schliessend wurden ihr insgesamt drei Einhei-
ten Erythrozytenkonzentrat
Weitere Untersuchungen durch die Abteilungen

transfundiert.

fiir Himatologie, Rheumatologie, Onkologie
und Infektionskrankheiten konnten keine ein-
deutige Atiologie belegen. Aufgrund des starken
Verdachts auf MTX-induzierte Panzytopenie
und Hepatitis wurde eine antagonisierende
Therapie mit Calciumfolinat 7,5 mg 4x/d fiir
drei Tage verabreicht, und es wurde ein pharma-
kologisches Konsilium angefordert. Im weiteren
stationdren Verlauf kam es zu einer signifikanten
Erholung der Laborparameter, und der Allge-
meinzustand der Patientin besserte sich.

Klinisch-pharmakologische Beurteilung
MTX ist ein Antimetabolit des Enzyms Di-
hydrofolatreduktase (DHF-Reduktase) [1, 2].
MTX wird durch einen aktiven Transportme-
chanismus in die Zellen aufgenommen. Intra-
zellulér entfaltet es seine Wirkung hauptsichlich
wihrend der «S-Phase» der Zellteilung durch
kompetitive Hemmung der DHF-Reduktase
[3]. Dihydrofolate werden in der Regel durch
DHF-Reduktasen zu Tetrahydrofolaten redu-
ziert, die fiir die Ubertragung von Methyl-
gruppen benétigt werden [1-3]. MTX hemimt
somit die DNA-(«deoxyribonucleigiacidy»-)/
RNA-(«ribonucleic acid»-)Synthiese und deren
Reparatur sowie die Zellproliferation. Die Affi-
nitidt der DHF-Reduktase zu MTX(ist viel gros-
ser als zu Folsdure oder Dihydrofolsaure [3].
Aktiv proliferierende Gewebe wiebosartige
Zellen, aber auch Knochenmark, fotale Zellen,
Mund- und Darmschleimhaut, Haarmatrix und
die Zellen der Harnblase reagieren im Allge-
meinen empfindlich auf die Wirkung von MTX
[3]. Aufgrund des unspezifischen Wirkmecha-
nismus von MTX sind in der Regel also auch
sich schnell teilende gesunde Zellen betroffen.
Aus diesem Grund wird das spezifische Gegen-
mittel Folinsdure haufig nach einer MTX-Hoch-
dosistherapie verabreicht. Ausserdem wird
Folsdure 24 Stunden nach der Anwendung
der einmal wochentlich stattfindenden MTX-
Niedrigdosistherapie eingesetzt [3].
Intrazellular wird MTX in MTX-Polyglu-
tamat umgewandelt. Dieses reichert sich dort an,
weil es eingeschlossen wird und nicht passiv in
das extrazelluldre Kompartiment diffundieren
kann [4-6]. MTX kann jedoch durch den
Arzneimittel-Efflux-Transporter P-Glykopro-
tein (P-gp) aus der Zelle transportiert werden.
P-gp ist ein Transportermolekiil aus der Super-
familie der ABC-Transporter (ATP-bindenden
Kassetten-Transporter). Es wird von dem mensch-
lichen Multidrug-Resistance-Gen 1 (MDRI)

codiert [7, 8]. Etwa 10% des MTX werden in
der Leber metabolisiert [3]. Es wurde nicht
nachgewiesen, dass das Cytochrom-P450-
(CYP-)System an dessen Metabolismus beteiligt
ist. Die Ausscheidung von MTX erfolgt haupt-
sachlich in unverdnderter Form iiber die Nieren
durch glomeruldre Filtration und aktive tubulare
Sekretion [4, 5]. Im Gegensatz dazu werden
5-20% von MTX und 1-5% des Hauptmeta-
boliten 7-Hydroxymethotrexat (7-OH-MTX)
tiber die Galle ausgeschieden [3, 4]. Die termi-
nale Halbwertszeit von MTX betragt durch-
schnittlich sechs bis sieben Stunden und weist
erhebliche interindividuelle Schwankungen auf
(etwa 3-17 Stunden) [3]. Gemiss Schweizer
Arzneimittelinformation (https://www.swiss-
medicinfo.ch) zu MTX wird Hamatotoxizitat
(Leukozytopenie, Andmie und Thrombozyto-
penie) als hidufige unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung (UAW) mit einer Pravalenz von etwa
1-10% und eine Leberfunktionsstérung als
sehr haufige UAW mit einer Priavalenz von bis
zu 70% beschrieben.

Die arzneimittelinduzierte Panzytopenie ist
in der Regel idiosynkratisch, also unabhéngig
von der Dosis des vertirsachenden Wirkstofts.
Es gibt jedoch auch dosisabhingige Formen,
wie sie bei-Patientinnen und Patienten beob-
achtét werden, die Medikamente wie-Azathio-
prin, MTX oder andere chemotherapeutische
Substanzen erhalten. Grundsitzlich ist die me-
dikamenteninduzierte Panzytopenie eine Aus-
schlussdiagnose. Bei der Differentialdiagnose
sollten vor allem immunologische, himatolo-
gische und infektiose Ursachen in Betracht
gezogen werden. Die arzneimittelinduzierte
Leberschadigung («drug-induced liver injury»
[DILI]) ist ebenfalls eine Ausschlussdiagnose,
da bisher keine spezifischen Biomarker klinisch
verfiigbar sind [10]. Je nach Schadigungsmus-
ter kann die DILI in drei Kategorien einge-
teilt werden: die hepatozellulére, die cholesta-
tische und die mit gemischtem Muster. Sie ist
in erster Linie unabhingig von der Dosis der
verabreichten Arzneimittel [9, 10]. Seltener ist
die Hepatotoxizitit dosisabhangig, wie bei-
spielsweise bei Paracetamol. Intrinsische (zeit-
licher Zusammenhang) und extrinsische Fak-
torensindauchbeiderKausalitétsklassifizierung
der DILI entscheidend. Anhand der doku-
mentierten Alanin-Aminotransferase(ALT)-
und ALP(alkalische Phosphatase)-Werte der
Patientin drei Tage nach der Verabreichung von
MTX wurde ein R-Wert von 3,3 errechnet,
was auf eine Leberschadigung mit gemisch-
tem Muster hinweist [9]. Obwohl eines der
Kriterien fiir die Diagnose einer DILI gemiss
Aithal et al. bei einem ALT-Wert von 4,7-mal
tiber der oberen Normgrenze knapp erfiillt
war, lag der ALP-Wert hingegen 1,4-mal {iber
der oberen Normgrenze [11].

Protonenpumpeninhibitoren (PPI), wie
im vorliegenden Fall Esomeprazol, konnen
in hoherer Dosierung die MTX-Elimination
reduzieren und die Toxizitit erhohen. Diese
pharmakokinetische Interaktion ist auf die
Konkurrenz um die Bindungsstellen an orga-
nischen Anionentransportproteinen (OAT) in
der Niere zuriickzufithren [3]. Unter der
Rubrik «Vorsichtsmassnahmen und Warn-
hinweise» der Schweizerischen Arzneimittel-
information wird auf eine durch Metamizol
hervorgerufene Agranulozytose respektive
Neutropenie hingewiesen. Die Agranulozyto-
se, die meistens eine Woche lang anhilt, wird
als eine allergische Immunreaktion beschrie-
ben. Aufgrund der additiven'Hamatotoxizitat
vor allem bei élteren Betroffenen sollte die
gleichzeitige Anwendung von MTX und Meta-
mizol vermieden und auf alternative Analge-
tika auSgewichen wetden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend wiirde wegen des zeitlichen
Zusammenhangs sowie aufgrund der Angaben
in der Arzneimittelinformation, in der Fach-
literatur und in der Datenbank der WHO
(«Word Health Organization») und bei fehlen-
den Hinweisen auf nicht medikamentdse Ursa-
chen die Kausalitét zwischen der gleichzeitigen
Anwendung von MTX, Metamizol und Eso-
meprazol und dem Auftreten der Panzytopenie
und der akuten Leberschadigung geméss WHO
und «Council for International Organizations
of Medical Sciences»-(CIOMS-)Kriterien formal
als wahrscheinlich bewertet.

Die Patientin wies einen Tag nach der letzten
Verabreichung von MTX eine Leukopenie von
2,34 G/, eine Thrombozytopenie von 46 G/1
und deutlich erh6hte Leberparameter bei erhal-
tener geschitzter glomeruldrer Filtrationsrate
(eGFR) auf. Eine leichte Andmie war bereits vor
dem Spitaleintritt festgestellt worden. Wahr-
scheinlich war zu dem Zeitpunkt eine MTX-
induzierte Knochenmarksuppression bereits im
Gange. Aufgrund der Verabreichung von hoch-
dosiertem Metamizol unmittelbar vor der Ver-
abreichung des niedrig dosierten MTX wurde
die bereits bestehende himatotoxische phar-
makodynamische Nebenwirkung von MTX
moglicherweise durch die von Metamizol akut
verstirkt, obwohl am Tag vor und nach der Ver-
abreichung von MTX préventiv Folsaure verab-
reicht wurde. Die gleichzeitige Verabreichung
von hochdosiertem Esomeprazol verringerte die
renale Elimination von MTX noch weiter, wo-
durch die hdmatotoxischen und hepatotoxischen
UAW von MTX noch verstirkt wurden.

Schlussfolgerungen
Der relativ hohe Bedarf an Analgetika bei
Patientinnen und Patienten mit chronischen
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rheumatischen Erkrankungen, die mit MTX,
Protonenpumpenhemmern und Schleifendiu-
retika behandelt werden, macht es erforderlich,
dass Klinikerinnen und Kliniker Interaktionen
zwischen Arzneimitteln als potentielle Ursache
einer akuten Hamatotoxizitit und Hepatotoxi-
zitdt nach der Verabreichung von Metamizol
oder nicht steroidalen Antirheumatika in Be-
tracht ziehen. Bei dieser Patientenkategorie wird
dringend empfohlen, auf andere Analgetika-
klassen auszuweichen, eine Dosisanpassung
relevanter Begleitmedikamente in Betracht zu
ziehen und die Laborparameter genau zu iiber-
wachen, um rechtzeitig gegen UAW vorgehen
zu kénnen.
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