Aus der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin
(Department) Tubingen
Abteilung |
(Schwerpunkte: Allgemeine Padiatrie, Hamatologie/Onkologie)

Arztlicher Direktor: Professor Dr. R. Handgretinger

Vergleich der Wirkung von subkutan versus oral
verabreichtem Methotrexat bei Kindern mit
juveniler idiopathischer Arthritis

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard-Karls-Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von
Stefanie Hahn
aus
Heilbronn

2009



Dekan: Professor Dr. |. B. Autenrieth

1. Berichterstatter:  Professor Dr. R. Handgretinger
2. Berichterstatter:  Frau Professor Dr. |. Kotter






Inhaltsverzeichnis
1 Einleitung ........oooeeeiiiieiiiiiiiiie i 1
1.1 Die juvenile idiopathische Arthritis..............ccccveeeeeeeeeeeeceeeeeeeeeee.. 1
1.1.1 Definition und Klassifikation ..............cccccoiiiiiiieeen 1
1.1.2 Epidemiologische ASpekte.........oouviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieieeeeeeeee e, 2
1.1.3 Atiologie und Pathogenese ............cccocuveueeveveeieeeeeeeceeeeeeens 3
1.1.4 Klinische Symptome, Verlauf und Prognose...........cccocccuviiieeneenn. 5
1.1.5 Diagnostische Optionen ...........ooooiiiiiiiiiiiiiii e 8
(R T 0 1= =1 o 1= Y 10
1.2 Methotrexat (MTX) ... 13
1.2.1 WIrkmecChaniSmUS............oeeiiiiiiiiiiiieece e 13
1.2.2 Pharmakologische Aspekte ..........ccceeiiiiiiiiiiiiiici e, 14
1.2.3 WIrkSamKEIt ......cooeiiiiiiiiiiec e 16
1.2.4 Dosierung und ApplikationSWeg...........ccccvviiiiiiiiiiiiiniiiiieeeeee 16
1.2.5 Unerwunschte Arzneimittelwirkungen (UAW) ........cccoocciiinenenn. 17
1.3 Fragestellung der Arbeit.............oooiiiiiiiiiiiiiieeieeeeee 20
2 Patientenund Methoden ...............eveeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeee 21
2.1 Datengewinnung und Dokumentation ................ccccccoeeeeeveeerruennaannn. 21
2.2 Merkmale des PatientenkolleKtivs ..................coooveeeeocciiiiiiiiieieae. 22
2.3 Aufarbeitung und Auswertung der Daten .................cccccouuvmveenennnn.. 25
2.3.1 Bearbeitung des Patientenkollektivs ...........cccccoiiiiiiiiiiiiiinnnnnnnn. 25
2.3.2 Bestimmung des Krankheitsaktivitats-Scores (CoS) ................. 26
Y = 111 £ S 28
2.4.1 Berechnung des COS........ccoooiiiiiiiiiiiien e 28
2.4.2 Statistische AUSWertUNG..........ccovviiiiiiiiiiieeeccecee e, 32
2.4.3 Grafische Darstellung ... 33
3 Ergebnisse............ccoeiiiiiiiiiiiii 34
3.1 Ergebnisse fiir die PO-GrupPPe ..........cccueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeieeeeaaeenn, 34
3.1.1 Anzahl der ausgewerteten Patienten .............cccccciieinin, 34

3.1.2 Ergebnisse flrden CoS........ccoooi i, 34



II

3.1.3 Subgruppenverteilung innerhalb der po-Gruppe........c.cceeeveenne 34

3.1.4 Altersverteilung bei MTX-Beginn ..........ccccoooiiiiiiiiiiiii e, 35

3.1.5 Patienten mit Begleitmedikation..............ccooooooiiiiiiiii 36

3.2 Ergebnisse fiir die SC-GrUPPE...........ccceueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeieeeaaaeeaa, 36
3.2.1 Anzahl der ausgewerteten Patienten ..............cccccoviiieiiin, 36

3.2.2 Ergebnisse flrden CoS........ccoooi i, 37

3.2.3 Subgruppenverteilung innerhalb der sc-Gruppe..............cccc...... 37

3.2.4 Altersverteilung bei MTX-Beginn ... 38

3.2.5 Patienten mit Begleitmedikation.............cccceeeiiiiiie 38

3.3 Vergleich der Ergebnisse fiir die po- und sc-Gruppe ..................... 39
3.4 Ergebnisse fiir die po-SC-Gruppe ...........cccceeeeeviueeeeecreeeeeieeaeacrnnn. 39
3.4.1 Anzahl der ausgewerteten Patienten .............ccccciieiiinn, 39

3.4.2 Ergebnisse flrden CoS........ccooii i, 39

3.4.3 Subgruppenverteilung innerhalb der po-sc-Gruppe................... 40

3.4.4 Altersstruktur bei MTX-Beginn.........cccooeeiiiiiiiiiceeee, 41

3.4.5 Patienten mit Begleitmedikation.............cccooooooiiiiiiii 41

3.5 Ergebnisse fiir die SC-pO-Gruppe ..........cceeeeeeeeeeeeeeaeeeeeieeeaaaeenn, 42
3.5.1 Anzahl der ausgewerteten Patienten .............ccccciiieiiin, 42

3.5.2 Ergebnisse fUrden CoS..........cuviiiiiieiiiieeeee e 42

3.5.3 Subgruppenverteilung innerhalb der sc-po-Gruppe................... 42

3.5.4 Altersstruktur bei MTX-Beginn.........ccc, 43

3.5.5 Patienten mit Begleitmedikation.................ccccco 44

3.6 Grafische Darstellung der CoS-Dynamik ..............cccccocueeevveenennne. 44
3.6.1 Grafik flr die po-Gruppe ........oooevveiiiiiiieeeeee, 44

3.6.2 Grafik flr die SC-Gruppe.......ccovvviiiiiiiiiieeeeeeeee 46

3.6.3 Vergleich der Grafiken von po- und sc-Gruppe ...........cceeeeeennnn. 47

3.6.4 Grafik flr die po-SC-GrUPPe ....ccooeeeeiiiiiiiicie e, 48

3.6.5 Grafik flr die SC-pO-Gruppe ....ccoeeeeiiiiiiiiiiiee e, 50

3.7 Héufigkeit bestimmter Nebenwirkungen....................cccceevveeeeennn. 51
3.8 ZUuSAmMMENTASSUNG .......coeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 52
4 DiSKUSSION . ettt ittt i e s sttt et eeeaesetseesssesseesssenteesnsensrensesnaaennsss 53
4.7 AlGEMEINES ...t 53

4.2 Orale und subkutane Applikation im wertenden Vergleich............. 53



III

4.3 Vergleichende StUQIEN .................ccoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 57
4.3.1 PRINTO-Studi€ (2004)........ueeiieeeeeiiiiiiiieeee e e e 57
4.3.2 Randomisierte, placebokontrollierte Multicenter-Studie (2005) .58

4.3.3 Retrospektive Studie, die das klinische Ansprechen nach

Wechsel von po auf sc untersucht (2004)........cccceevvvieiivieiiinnnnnn. 59
4.3.4 Weitere Studien, die MTX in Tablettenform mit der parente-
ralen Applikation vergleichen ..., 60
4.3.5 Anmerkung zu den genannten Studien............cccceeeeieiiiiiiiinnen. 61
4.4 Diskussion der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit....................... 61
4.4.1 Problematik einer retrospektiven Studie ...........cccccoeeiinnnnnnnns 61
4.4.2 Mdogliche Einflisse weiterer Faktoren auf den CoS................... 62
4.4.3 Diskussion der Ergebnisse der einzelnen Gruppen................... 65
4.5 Schlussfolgerung aus der DiSKUSSION .............ccccceeveeeeeccueeaaaeaannnn, 69
5 ZusammenfasSung............ccceeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 70
6 Literaturverzeichnis.............ooeeeeiieiiiiiiiiiiiiiiiiii 73

7 ADKUIZUNGSVEIZEICHNIS ...ttt ettt et e e eeeeeetessensenseseseaeeseerenrenses 87




1 Einleitung

1.1 Die juvenile idiopathische Arthritis

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist eine der haufigsten rheumatischen
Erkrankungen im Kindesalter. Jahrlich treten in Deutschland etwa 3-6 neue
Erkrankungsfalle pro 100.000 Kinder auf (76,77). Auch wenn die genauen
Entstehungsmechanismen noch weitgehend unbekannt sind, ist eine

multifaktorielle Atiopathogenese als wahrscheinlich anzunehmen (61).

1.1.1 Definition und Klassifikation

Die JIA im Kindes- und Jugendalter umfasst eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen, deren gemeinsames Merkmal die chronische Arthritis ist. Die
typischen Merkmale der Gelenkentziindung — Rétung, Uberwdrmung, Schmerz,
Schwellung, Erguss und Bewegungseinschrankung — sind dabei in unter-
schiedlichem Ausmal} vorhanden.

Aufgrund der Heterogenitat des Krankheitsbildes wurden Klassifikationskriterien
entwickelt, mit deren Hilfe eine Einteilung in unterschiedliche Subtypen anhand
von klinischen und labormedizinischen Befunden vorgenommen wurde. Die
1972 verdffentlichte Klassifikation des American College of Rheumatology
(ACR) sowie die Einteilung der European League Against Rheumatism
(EULAR) aus dem Jahre 1978 fassen die unterschiedlichen Erkrankungsformen
unter den Begriffen juvenile rheumatoide Arthritis (ACR: JRA) und juvenile
chronische Arthritis (EULAR: JCA) zusammen. Da die Unterschiede zwischen
ACR und EULAR den klinischen und wissenschaftlichen Erfahrungsaustausch
erschwerten, wurde 1993 das Komitee der International League of Associations
for Rheumatology (ILAR) gegrindet, um mit einer neuen Klassifikation eine
international einheitliche Kategorisierung zu ermaglichen.

Nach der 2001 in Edmonton modifizierten ILAR-Version (106) werden sieben

verschiedene Subtypen der JIA unterschieden:



1. Systemische Arthritis (Morbus Still)

2. Oligoarthritis
a) persistierend (maximal 4 betroffene Gelenke innerhalb der ersten 6
Monate)
b) erweitert (innerhalb der ersten 6 Monate erhoht sich die Zahl der
befallenen Gelenke auf mehr als 4)

3. Polyarthritis
a) Rheumafaktor negativ (RF-negativ)
b) Rheumafaktor positiv (RF-positiv)

4. Psoriasisarthritis

5. Enthesitis-assoziierte Arthritis

6. Undifferenzierte Arthritis (Arthritis, die keiner oder mehr als einer

Kategorie zugeordnet werden kann)

Die Diagnosestellung erfolgt frihestens 6 Wochen, eine Subgruppenzuordnung
in der Regel erst 6 Monate nach Erkrankungsbeginn. Das Manifestationsalter
wurde dabei auf unter 16 Jahre festgelegt.

Weiterhin ist zu beachten, dass die JIA eine Ausschlussdiagnose ist, die das
Wissen um eine Vielzahl differentialdiagnostisch abzugrenzender Krankheits-

bilder (Traumata, maligne Erkrankungen, Infektionen etc.) erfordert (99).

1.1.2 Epidemiologische Aspekte

Die JIA ist die haufigste chronisch-entziindliche rheumatische Erkrankung im
Kindesalter (133).

Die Angaben zu Inzidenz (Neuerkrankungsrate) bzw. Pravalenz (Erkrankungs-
haufigkeit) weisen im internationalen Vergleich eine erhebliche Schwankungs-
breite auf. Geographische und ethnische Unterschiede spiegeln die Einflisse
von Umweltfaktoren und genetischer Suszeptibilitat auf die Entstehung der JIA
wider (5,97) und kénnten damit wichtige Hinweise zur Atiologie der Erkrankung

liefern (siehe 1.1.3).



So kommt die Erkrankung beispielsweise in Asien weniger haufig vor als in
Nordamerika oder Europa, wobei hier wiederum vor allem die Bewohner
nordlicher Staaten betroffen sind (133).

In Deutschland ist Bevolkerungsstudien zufolge von einer JIA-Inzidenz von 3-6/
100.000 Kinder (500-900 Neuerkrankungen pro Jahr) und einer Pravalenz von
15-20/ 100.000 Kinder (knapp 3000 erkrankte Kinder) auszugehen (89).

Auch die Haufigkeit der einzelnen Subgruppen variiert in den unterschiedlichen
Populationen: In der europaischen Bevodlkerung weist mehr als die Halfte der
neu diagnostizierten Kinder eine Oligoarthritis auf, 20-25% eine Polyarthritis
und 5-10% eine systemische Form. In der afrikanischen und asiatischen
Population dominiert hingegen die polyartikulare Verlaufsform (734).

Global erkranken Madchen ungefahr doppelt so haufig (22), wobei bezuglich
der Geschlechterverteilung Unterschiede zwischen den Subgruppen zu finden
sind: An der Enthesitis-assoziierten Arthritis erkranken vorwiegend Jungen, die
systemische JIA tritt bei beiden Geschlechtern etwa gleich haufig auf und die
ubrigen Subgruppen werden von weiblichen Patienten dominiert.

Auch das Manifestationsalter ist je nach JIA-Subgruppe unterschiedlich: Bei der
Oligoarthritis und Polyarthritis liegt der Erkrankungsgipfel im Kleinkind- und
Vorschulalter, bei der Enthesitis-assoziierten Arthritis und seropositiven

Polyarthritis dagegen im spaten Kindes- bzw. Jugendalter (134).

1.1.3 Atiologie und Pathogenese

Die genaue Atiologie der JIA ist noch nicht bekannt. Einigkeit besteht jedoch
daruber, dass mehrere Faktoren an der Entstehung der Erkrankung beteiligt
sind.

Man geht davon aus, dass es sich um eine Autoimmunerkrankung auf der Basis
einer genetischen Pradisposition handelt, deren Ausbildung zusatzlich durch
Umgebungsfaktoren beeinflusst wird (23,7128,135).



Der genetische Einfluss zeigt sich unter anderem in der Beobachtung, dass die
Erkrankung gehauft unter Geschwistern, insbesondere Zwillingen, auftritt (736)
und innerhalb einer Familie in der Regel dieselbe Verlaufsform vorliegt (7116).
Des Weiteren wurde in zahlreichen Studien der Einfluss der HLA-Gene auf die
Krankheitsentstehung belegt (3,72,43,47,53). Manche dieser genetischen Mar-
ker haben dabei altersabhangig entweder eine protektive oder fur die Krankheit
pradisponierende Funktion (25,94).

Beispiele hierfir sind die Assoziation zwischen HLA-A2 und dem Auftreten
einer Oligoarthritis bei Madchen im Kleinkindalter (94) oder zwischen HLA-B27
und mannlichen Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis (746). HLA-DR4
wirkt in den ersten Lebensjahren protektiv, im spateren Kindesalter aber
pradisponierend fur die RF-positive Polyarthritis (94).

Neben den HLA-Genen sind wohl auch Nicht-HLA-Gene an der Krank-
heitsentstehung beteiligt (775), so dass man von einer polygenen Erkrankung,
der eine Interaktion zahlreicher (z.T. noch unbekannter) Gene zugrunde liegt,
ausgeht (23,135).

Da die primare Aufgabe von HLA-Molekilen darin besteht, gebundene Peptide
an T-Zellen zu prasentieren, ist eine wesentliche Rolle dieser Zellen in der
Pathogenese der JIA anzunehmen (742). Die Hypothese wird unterstiitzt durch
den Nachweis von aktivierten Th1-Zellen in den Gelenken von Patienten mit JIA
(142). Th1-Zellen haben durch die von ihnen gebildeten Zytokine generell eine
proinflammatorische Wirkung, Th2-Zellen dagegen eine eher antiinflamma-
torische bzw. protektive Funktion (7129), so dass der Krankheitsentstehung
moglicherweise ein gestortes Gleichgewicht zwischen Th1- und Th2-Zellen
zugrunde liegt (58,155).

Weiterhin fihren Th1-Zellen durch die von ihnen sezernierten Zytokine zur
Stimulation von Monozyten und Makrophagen, wahrend Th2-Zellen zur
Aktivierung von B-Zellen befahigt sind. Das haufige Vorhandensein von
Autoantikdrpern bei Patienten mit JIA (83,136) weist auf die Beteiligung des B-
Zell-Systems hin.

Der von Makrophagen gebildete Tumor-Nekrose-Faktor-(TNF-)a fuhrt zur

Expression von Adhasionsmolekilen auf Endothelzellen und zur Einwanderung



von neutrophilen Granulozyten. Uber die weitere Zytokin- und Enzymsekretion
der Entzindungszellen werden auch mesenchymale Zellen wie Synovialzellen,
Fibroblasten und Osteoklasten stimuliet und der Entzindungsprozess
amplifiziert (136). Dieser fuhrt letztendlich zur bekannten chronischen Synovia-
proliferation, die wiederum die Zerstérung von Knorpel und Knochen zur Folge
hat (137).

Die von Lymphozyten, Monozyten und Makrophagen gebildeten Zytokine
Interleukin-(IL-)1, IL-6 und TNF-a spielen eine zentrale Rolle in der
Pathogenese der JIA und stellen einen Ansatzpunkt flr laufende und kiinftige
Therapiestudien dar (102,113,127,157,158).

Die Vermutung, dass bestimmte Umgebungsfaktoren den Ausbruch der
Erkrankung triggern konnen, wurde bereits angesprochen. Hierzu zahlen
unspezifische Umweltfaktoren wie Zigarettenrauch (69,735), der soziodkono-
mische Status und die Anzahl der Geschwisterkinder (97,135), virale und bak-

terielle Infektionen (13,75,126) sowie Impfungen (88,707) und Traumata (24).

1.1.4 Klinische Symptome, Verlauf und Prognose

Der Krankheitsverlauf ist abhangig vom jeweiligen Subtyp der JIA und unterliegt
interindividuellen Schwankungen. An dieser Stelle sollen zusammenfassend
einige klinische Aspekte dargestellt werden.

Im Zentrum der chronischen Arthritis steht die Gelenkentziindung mit den
Kardinalsymptomen Schwellung, Rétung, Uberwarmung, Schmerz und
Bewegungseinschrankung. Ein weiteres typisches Merkmal ist die sogenannte
,Morgensteifigkeit®, die sich durch eine deutliche morgendliche Bewegungs-
einschrankung manifestiert.

Die Schwellung wird in der Regel durch einen intraartikularen Erguss oder
durch die Hypertrophie der Synovialmembran verursacht (27), kann aber vor
allem an Hand- und Fuldriicken auch Ausdruck einer Tendosynovitis sein, die in

einigen Fallen begleitend auftritt (743).



Schmerzen werden bei aktiver und/oder passiver Bewegung angegeben, wobei
der Schmerzcharakter haufig als maRig und ertraglich beschrieben wird (26). Zu
beachten ist allerdings, dass insbesondere sehr kleine Kinder Schmerzen
haufig nur indirekt durch Verhaltensdnderungen z. B. in Form von Entwick-
lungsruckschritten oder Schonhaltungen zum Ausdruck bringen.

Generell kann jedes Gelenk in den Entziindungsprozess involviert sein; am
haufigsten sind jedoch die groRen Gelenke betroffen. Ein Befall der kleinen
Gelenke von Handen und FufRen ist regelmaRig bei der Polyarthritis oder auch
bei der Psoriasisarthritis anzutreffen. Bei letzterer kommt es haufig bereits friih
im Krankheitsverlauf zu erosiven Gelenkveranderungen. Je nach Verlaufsform
konnen auch die Halswirbelsaule (vor allem bei der systemischen), die thora-
kale oder lumbosakrale Wirbelsaule sowie das Temporomandibulargelenk (ins-
besondere bei der RF-negativen Polyarthritis oder der extended Oligoarthritis)
involviert sein.

Aufgrund von Schmerzen, Schwellung, Bewegungseinschrankung und Beuge-
schonhaltung kommt es in vielen Fallen zu einer entzindungs- und
inaktivitatsbedingten Hypotrophie der angrenzenden proximalen Muskulatur.
Langer anhaltende Schonhaltungen fihren zur Verkirzung des Muskel-Band-
Apparates und dadurch zu Gelenkkontrakturen (30).

Storungen von Koérperwachstum und Entwicklung sind haufige Folgen der JIA
und deren medikamentoser Behandlung mit systemischen Corticosteroiden
(124). Aktive Erkrankungsphasen sind dabei durch ein vermindertes lineares
Wachstum gekennzeichnet (7119), welches bei sehr lang andauernder Krank-
heitsaktivitat meist nicht mehr vollstandig kompensiert werden kann. Der daraus
resultierende Kleinwuchs stellt insbesondere bei der systemischen Verlaufsform
eine haufige Komplikation dar und ist in der Regel mit einem verspateten
Pubertatseintritt vergesellschaftet (118).

Durch lokale entztundliche Hyperamie und Wachstumsfaktorproduktion kann es
zusatzlich zu umschriebenen Wachstumsstorungen wie z. B. Beinlangendiffe-
renzen kommen, wobei das betroffene Bein letztendlich zu lang oder bei

vorzeitigem Schluss der Epiphysenfugen auch zu kurz sein kann (28,29).



Die verringerte Knochendichte, die bei JIA-Patienten haufig beobachtet wird
und zum einen auf die JIA selbst zum anderen auf deren Therapie mit
Steroiden zuruckzufuhren ist (150,151), stellt ein zusatzliches Problem dar, da
sich hieraus prognostisch unglnstige Konsequenzen wie ein erhohtes
Frakturrisiko oder eine vorzeitige Osteoporose im Erwachsenenalter ergeben
koénnen (60,63,159).

Allgemeinsymptome wie Mudigkeit, Abgeschlagenheit oder Gewichtsverlust
sowie entzundliche Organmanifestationen wie Lymphadenopathie, Spleno- und
Hepatomegalie sind haufig bei der systemischen JIA und gelegentlich bei
Kindern mit Polyarthritis anzutreffen. Fur die systemische Verlaufsform sind
zusatzlich Fieberschibe, die in der Regel zweimal taglich fur einige Stunden mit
Temperaturen Uber 40°C imponieren, eine Polyserositis und das charakteris-
tische Exanthem (,Rash) typisch.

Die Entwicklung einer Uveitis betrifft laut Kerndokumentation (jahrliche
Erfassung aller durch Kinderrheumatologen betreuten Kinder und Jugendlichen)
aus dem Jahre 2002 12% von 3271 JIA-Patienten (62). Sie ist in den meisten
Fallen mit einer Oligoarthritis assoziiert und tritt in der Regel innerhalb der
ersten 4 Jahre nach Erkrankungsbeginn auf (749). Weitere Risikofaktoren flr
die Entwicklung einer Uveitis sind der Nachweis von antinuklearen Antikorpern,
weibliches Geschlecht und ein friher Erkrankungsbeginn (62,78). Aber auch bei
Kindern mit RF-negativer Polyarthritis, Psoriasisarthritis und Enthesitis-
assoziierter Arthritis kann eine Uveitis durchaus vorkommen (748).

Bezuglich der klinischen Symptomatik handelt es sich meistens um eine
asymptomatische chronische oder rezidivierende Uveitis. Bei der selteneren
HLA-B27 positiven akuten Iridozyklitis sind jedoch Symptome wie konjunktivale
Ro6tung, Tranenfluss, Lichtscheu und Schmerz vorhanden (749).

Haufige Uveitis-Komplikationen sind Hornhautdegeneration, posteriore Syne-
chien und Katarakt, die zum Teil auch schon bei Diagnosestellung
nachgewiesen werden und die Bedeutung fruhzeitiger begleitender ophthal-
mologischer Kontrollen unterstreichen (7138).

Die Rate der Erblindungen nach Uveitis liegt mittlerweile dank effektiver

Therapiemoglichkeiten (lokale und evtl. systemische Steroide, Mydriatika,



Basistherapeutika und Biologika; siehe Abschnitt 1.1.6) unter 5% (738). Sie ist

dennoch weiterhin ein ernstzunehmendes Problem.

Bezuglich des zu erwartenden Langzeitverlaufes der JIA, wurden einige
prognostisch relevanten Parameter ausfindig gemacht. So haben Patienten mit
einem ausgedehnten Gelenkbefall zu Beginn der Erkrankung, friiher Beteiligung
von Huft- oder Handgelenk, RF-Positivitat und frihzeitigen radiologischen
Veranderungen eine schlechtere Prognose und profitieren daher von einer
raschen und intensiven Therapie (44,111). Mit einem schlechten Outcome
haben demnach insbesondere Patienten mit systemischer Verlaufsform oder
RF-positiver Arthritis zu rechnen, wohingegen Patienten mit einer (persis-
tierenden) Oligoarthritis haufiger einen Krankheitsstillstand erreichen (44). Bei
ungefahr 35% der JIA-Patienten kommt es zu einer Remission, wobei die
Wahrscheinlichkeit hierfur sehr klein ist, wenn die Erkrankung bereits Ianger als
10 Jahre andauert (44).

Bemerkenswert sind auch die psychosozialen Folgen der Erkrankung: Studien
zufolge sind trotz vergleichbar guter Schulabschlisse mehr Patienten als in der
Referenzgruppe der Gesunden als Arbeitslose oder Teilzeitbeschaftigte
gemeldet (48).

Letztendlich sollte man aber nicht vergessen, dass aufgrund der heutigen
Therapiemoglichkeiten eine deutliche Verbesserung der Langzeitprognose flr
die uUberwiegende Anzahl von Patienten zu verzeichnen ist. Dies bedeutet
jedoch nicht, dass auf weitere Anstrengungen zur Optimierung der JIA-Therapie

verzichtet werden kann.

1.1.5 Diagnostische Optionen

Die Diagnose der JIA erfolgt in erster Linie klinisch und sollte erst nach

Ausschluss anderer in Frage kommender Erkrankungen gestellt werden.



Differentialdiagnostisch zu bedenken sind unter anderem infektassoziierte
Arthritiden wie beispielsweise die septische Arthritis, die reaktive Arthritis oder
die Coxitis fugax, weitere Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis
wie Kollagenosen und Vaskulitiden, Traumata, Osteomyelitiden oder auch
maligne Erkrankungen wie die akute Leukamie oder das Osteosarkom.

Alle weiteren im Folgenden genannten Untersuchungen dienen letztendlich
dazu, die klinische Verdachtsdiagnose zu erharten und von modglichen
Differentialdiagnosen abzugrenzen.

Die labormedizinische Untersuchung ermoglicht die Erfassung der
systemischen Entzundungsaktivitat, unterstutzt die Abgrenzung der JIA-
Subgruppen voneinander und objektiviert klinische Verbesserungen unter der
Therapie:

Hamatologische Veranderungen wie eine Anamie bei chronischer Entzindung
sowie eine Leuko- und Thrombozytose treten in Abhangigkeit von der
entzundlichen Aktivitat in unterschiedlicher Auspragung auf (31).

Die Bestimmung von BSG und CRP als Entzindungsparameter erfolgt
Ublicherweise zu Beginn der Erkrankung und im Therapieverlauf. Sie kdnnen
jedoch interindividuell unterschiedlich stark erhoht sein, so dass sie nicht
unbedingt mit dem Ausmal} der Entziindung korrelieren.

Die Bestimmung von antinuklearen Antikérpern (ANA) ist hilfreich fur die
diagnostische Zuordnung und die Klassifizierung von Patienten mit erhdhtem
Uveitisrisiko. ANA sind besonders haufig bei weiblichen Patienten im
Kleinkindalter mit Oligoarthritis und Uveitis anzutreffen (7105,720). Bei alteren
Jungen und Patienten mit systemischer Verlaufsform sind sie dagegen sehr
selten (32).

Die bildgebende Diagnostik dient ebenfalls der Festlegung des Ausmalies der
Erkrankung sowie dem Ausschluss anderer Ursachen:

Die Arthrosonographie ermoglicht den Nachweis von intraartikularer Flussigkeit
sowie die Diagnose einer Synoviaproliferation, Tendosynovitis oder Enthesitis
und eignet sich gut zur Verlaufskontrolle (739).

Mit Hilfe der Rontgendiagnostik lassen sich Gelenkanatomie und -integritat be-

urteilen (139). Radiologische Zeichen der Arthritis sind periartikulare Weichteil-
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schwellung, Gelenkspaltverbreiterung durch Erguss oder Hypertrophie der
Synovia und gelenknahe Osteoporose. Gelenkspaltverschmalerung, Sub-
luxation, Ankylose und Erosionen sprechen eher flr einen langeren
Krankheitsverlauf (33).

Die MRT ist die sensitivste Methode zum Nachweis der Krankheitsaktivitat (70)
und erlaubt eine klare Differenzierung zwischen Synovitis, Erguss und Schaden
an Gelenkstrukturen (740). Sie ist aufgrund der hohen Kosten und des
zeitlichen und apparativen Aufwands momentan fur die spezielle Diagnostik der
Halswirbelsaule, des Temporomandibulargelenks oder des Sakroiliakalgelenks
(144) die Methode der Wahl.

Gegebenenfalls wird aus differentialdiagnostischen Erwagungen bei unklaren
entzindlichen oder neoplastischen Prozessen zusatzlich die Szintigraphie

eingesetzt.

1.1.6 Therapie

Wenngleich Spontanremissionen (ca. 1/3 aller JIA-Patienten) durchaus maoglich
sind, ist die JIA primar eine nicht heilbare Erkrankung.

Stammzelltherapien werden momentan zwar in Studien an Patienten mit
schweren therapierefraktaren Verlaufen erprobt (95), aber da das Langzeit-
Outcome noch abzuwarten ist, stehen bisher keine gesicherten kurativen The-
rapiemaoglichkeiten zur Verfligung.

Es wird vielmehr angestrebt durch eine weitestgehende Krankheitskontrolle mit
Schmerzfreiheit, Erhalt von Muskelaktivitdt und Gelenkfunktion eine moglichst
normale physische und psychische Entwicklung zu gewahrleisten. Hierfur
stehen medikamentdse, operative und physiotherapeutische Behandlungs-
formen zur Verfligung, wobei die Einbeziehung von Augenarzt, Kieferorthopade
und Psychologe je nach Erkrankungsverlauf notwendig sein kann.

Die medikamentdse Therapie beinhaltet zu Beginn die Gabe von nichtsteroi-
dalen Antirheumatika (NSAR). Haufig ist jedoch eine Erweiterung der Therapie

um sogenannte Basistherapeutika bzw. ,Disease Modifying Antirheumatic
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Drugs® (DMARD) erforderlich um eine langfristige Kontrolle der Entziindungs-
aktivitat zu erreichen. Auch wenn die Basismedikation ursprunglich erst relativ
spat im Krankheitsverlauf begonnen wurde, geht die gegenwartige Meinung
dahin, dass mit einem frihzeitigen Einsatz von DMARD irreversible Gelenk-
schaden vermieden bzw. zumindest abgemildert werden kénnen (15).

Die DMARD Hydroxychloroquin bzw. Chloroquin, Goldpraparate oder D-
Penicillamin wurden mittlerweile weitgehend von Methotrexat (MTX) verdrangt,
welches aufgrund seines vergleichsweise schnellen Wirkeintritts, seiner
Effektivitat und seines gunstigen Wirkungs-Nebenwirkungs-Profils in den
meisten Fallen das Basistherapeutikum der ersten Wahl darstellt (50,56,
86,95,108).

In der Therapie der Enthesitis-assoziierten JIA wird bevorzugt Sulfasalazin als
DMARD verwendet (747). Der Einsatz weiterer immunsuppressiver Substanzen
wie Leflunomid, Azathioprin, Cyclophosphamid oder Ciclosporin A als Basis-
therapeutika kann bei therapierefraktaren progredienten Verlaufen, lebens-
bedrohlichen Komplikationen oder MTX-Unvertraglichkeit erwogen werden
(37,95,141).

Steroide in systemischer Form sollten in der Therapie der JIA grundsatzlich nur
sehr zurickhaltend angewendet werden (35). Der Einsatz von niedrig dosiertem
Prednisolon Uber einen klrzeren Zeitraum kann aber durchaus sinnvoll sein,
um Kindern mit moderatem bis schwerem Krankheitsverlauf eine
Uberbrickende Therapie bis zum Wirkeintritt der Basismedikation zu
ermoglichen (35). Mittels intraartikularer Steroidapplikation Iasst sich eine lokale
Entzindungshemmung in betroffenen Gelenken erreichen. Sie ist insbesondere
bei Patienten mit Oligoarthritis, die nicht ausreichend auf eine Therapie mit
NSAR ansprechen, indiziert (95). Bei schweren therapierefraktaren Erkran-
kungsverlaufen, ausgepragten Allgemeinsymptomen sowie bei Befall von vielen
und schwer zuganglichen Gelenken stellt die Hochdosis-Methylprednisolon-
Stoldtherapie eine weitere Alternative dar (36,745).

In der Behandlung von Kindern, die schlecht auf andere Basistherapeutika
ansprechen, kommen in letzter Zeit immer haufiger sogenannte ,Biologika“ mit

gutem Erfolg zum Einsatz. Die wichtigsten Biologika sind Etanercept, ein
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I6sliches TNF-Rezeptorfusionsprotein und die monoklonalen Anti-TNF-Anti-
korper Infliximab bzw. Adalimumab (66,82,87). IL-1- und IL-6-Antagonisten
(Anakinra bzw. Tocilizumab) sind weitere neue Moglichkeiten der medika-
mentdsen Behandlung von autoimmunen Arthritiden und Gegenstand laufender
Therapiestudien (102,127,158).

Chirurgische Interventionen kénnen in Form von Synovialektomien oder als
Korrekturoperationen bei ausgepragter Gelenkdestruktion und dadurch
bedingten Fehlstellungen sinnvoll sein (68).

Die begleitende physiotherapeutische Behandlung, physikalische Malknahmen,
die Versorgung mit Hilfsmitteln sowie die sozialmedizinische und psycholo-
gische Betreuung der ganzen Familie sind unerlassliche Therapiebausteine und

daher ebenfalls erwahnenswert.

Studien, deren Ziel es ist, die klinischen Veranderungen eines
Patientenkollektivs unter einer bestimmten antirheumatischen Therapie zu
untersuchen, greifen in der Regel auf die validierten Kriterien des American
College of Rheumatology (ACR) zurlck. Standardisierte Aussagen zur
klinischen Verbesserung sind dadurch maglich.

Grundlage ist die Bestimmung eines ,Scores®, der sich aus folgenden Variablen
zusammensetzt: 1. Ausmald der Krankheitsaktivitdt aus Sicht des Arztes, 2.
Angaben des Patienten/der Eltern zum allgemeinen Wohlbefinden des Kindes,
3. Fahigkeit des Patienten alltagliche Aufgaben zu meistern, 4. Anzahl der akut
entziindeten Gelenke, 5. Anzahl der Gelenke mit eingeschrankter Beweglich-
keit sowie 6. Blutsenkungsgeschwindigkeit.

Der Parameter Nummer 3 wird mittels eines standardisierten Fragebogens,
dem Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ), erhoben.

Der ,PedACR30“ wird definiert als eine Verbesserung um mindestens 30% in 3
von 6 der oben genannten Variablen, wobei sich in maximal einem der Gbrigen

Parameter eine Verschlechterung um mehr als 30% zeigen darf (52).
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1.2 Methotrexat (MTX)

MTX ist ein Folsaureantagonist und gehort zu den sogenannten DMARD
(Disease Modifying Antirheumatic Drugs), die zum Einsatz kommen, wenn die
Therapie mit NSAR alleine nicht zum ausreichenden Therapieerfolg fuhrt.

MTX ist dabei in den meisten Fallen das bevorzugt -eingesetzte
Basistherapeutikum (86, 95).

Im Jahre 1948 wurde die Vorlaufersubstanz Aminopterin erstmals erfolgreich
bei Leukamien im Kindesalter angewendet. Es wurde sukzessiv durch MTX,

das 4-Amino-10-Methylanalogon des Aminopterins, ersetzt.

1.2.1 Wirkmechanismus

MTX greift in die DNA- und RNA-Synthese ein, indem es die Dihydrofolat-
Reduktase und weitere folatabhangige Enzyme des Purin- bzw. Pyrimidin-
metabolismus (u. a. die Thymidylat-Synthase) hemmt (6,79).

Dadurch lassen sich der antiproliferative Effekt des MTX und dessen Einsatz
als Chemotherapeutikum erklaren.

Die Hemmung eines weiteren Enzyms des Purinstoffwechsels (5-Amino-
imidazol-4-Carboxamid-Ribonukleoid-Transformylase) flhrt Gber mehrere Zwi-
schenschritte zu einer verstarkten Sekretion von Adenosin, das die Adharenz
von neutrophilen Granulozyten an das Endothel und somit die Chemotaxis in
entziindliches Gewebe verhindert (6,41,42). Die Adenosinwirkung scheint dabei
Uberwiegend lokal im entziindeten Gewebe stattzufinden, denn eine Korrelation
zwischen Blutadenosinspiegeln und MTX-Wirkung konnte nicht gezeigt werden
(130).

Zudem kommt es unter der Therapie mit MTX zu einer verminderten Expression
von proinflammatorischen Zytokinen und damit zu einer Abnahme der
zellvermittelten Immunitat (6,42).

Die genaue Wirkungsweise des Medikaments bei rheumatischen Erkrankungen

ist noch nicht abschlieBend erforscht. Man nimmt jedoch an, dass die
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antiinflammatorische Wirkung von MTX vor allem auf den Uber Adenosin
vermittelten Effekten beruht (6,42).

1.2.2 Pharmakologische Aspekte

MTX kann oral (po), intramuskular (im), subkutan (sc) oder auch intravends (iv)
verabreicht werden.

Die Bioverfligbarkeitsraten nach intramuskularer und subkutaner Applikation
sind vergleichbar (71). Letztere wird von den Patienten in der Regel aber
wesentlich besser toleriert. Generell wird flr beide Verabreichungsformen bei
gleicher Dosierung eine um ca. 15% hohere Bioverfugbarkeit erreicht als unter
oraler Gabe (17,49,71).

Bezuglich der Absorptionsrate und der Pharmakokinetik von oral verabreichtem
MTX bestehen signifikante intra- und interindividuelle Unterschiede (709). Die
durchschnittliche orale Bioverfugbarkeit liegt bei ungefahr 0,7 (bezogen auf die
Bioverfugbarkeit nach intravendser Gabe), wobei die beobachteten Werte eine
grol3e interindividuelle Schwankungsbreite (0,25-1,49) aufweisen und ein Viertel
der Patienten mdglicherweise weniger als die Halfte der verabreichten Dosis
absorbiert (64). Diese Variabilitat kann unter anderem durch altersspezifische
Faktoren (2), Begleitmedikationen (hdhere Bioverfugbarkeit z. B. bei gleich-
zeitiger Einnahme von oralen Kontrazeptiva, Tranquillizern oder Phenytoin,
131) oder evtl. auch durch die Nahrungsaufnahme beeinflusst werden, wobei
Letzteres Gegenstand kontroverser Diskussionen darstellt (45,49).

Die gastrointestinale Resorption nach oraler Einnahme ist ein sattigbarer
Prozess und auf Dosierungen bis ca. 30 mg/m? limitiert (1), wobei vielfach auch
schon bei wesentlich niedrigeren MTX-Dosen eine verminderte Resorption nach
der po-Gabe beobachtet wird (7,8,709). Interindividuelle Unterschiede in Anzahl
und MTX-Affinitat eines gastrointestinalen carrier-vermittelten Transportsystems
konnten fir die unterschiedlichen Absorptionsraten verantwortlich gemacht

werden (7).
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Die Pharmakokinetik des Methotrexats wird als triphasisch beschrieben: In
einer ersten kurzen Phase erfolgt die rasche Umverteilung in das Gewebe und
die renale Clearance. In einer langeren zweiten Phase wird MTX nach und nach
wieder aus dem Gewebe freigesetzt und unterliegt der tubuldren Reabsorption
sowie dem enterohepatischen Kreislauf. Die dritte Phase entspricht dem
Abstand bis zur nachsten MTX-Applikation. Da weiterhin Wirkstoff aus dem
Gewebe in die Blutbahn abgegeben wird, ist diese Phase durch eine konstant
niedrige MTX-Konzentration gekennzeichnet (65).

Nach einer einzelnen MTX-Gabe wird die maximale Serumkonzentration nach
etwa 1,5 Stunden gemessen, die Halbwertszeit liegt bei ca. 7 Stunden, wobei
die Elimination Uberwiegend renal und zu einem kleineren Teil biliar erfolgt (65).
Die intrazellulare Aufnahme von MTX erfolgt hauptsachlich durch ein aktives
Transportprotein (,reduced folate carrier”) sowie durch Folatrezeptoren, die in
entziindlichem Gewebe verstarkt exprimiert werden und neben Folsaure wohl
auch MTX in die Zelle transportieren (16,79).

Die interindividuelle Variabilitat in der Expression der Folatrezeptoren konnte
eine mogliche Ursache fur Unterschiede in Wirkung und Toxizitat der Substanz
bei verschiedenen Patienten sein (16).

Die Pharmakokinetik des MTX ist zudem altersabhangig und durch einen
beschleunigten Metabolismus bei jungeren Kindern gekennzeichnet (2).
Madoglicherweise spricht diese Altersgruppe deshalb erst bei etwas hoheren
Dosierungen ausreichend auf die Substanz an (2,152).

Innerhalb der Zelle werden MTX und der in der Leber entstehende
Hauptmetabolit 7-OH-MTX (3%-11% der ursprunglichen Form werden
hydroxyliert) teilweise zu Polyglutamaten verstoffwechselt, die Uber langere Zeit
die Wirkung in der Zelle aufrecht erhalten (65) und moéglicherweise fur einen
Grolteil der antiinflammatorischen Effekte verantwortlich sind (6,42).

Im Unterschied zur onkologischen Therapie werden bei Patienten mit
rheumatischen Erkrankungen keine Plasmaspiegelkontrollen durchgefihrt, da
zum einen die verwendeten Dosierungen deutlich geringer (100 bis 1000-fach
niedriger) sind und zum anderen keine positive Korrelation zwischen Plasma-

spiegel und Wirksamkeitsgrad besteht (709).
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1.2.3 Wirksamkeit

Die kurz- und mittelfristige Effektivitat von MTX in der Behandlung der JIA
konnte in randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudien belegt
werden (50,51,125,156).

Eine 6-monatige Studie an 127 Kindern mit therapieresistenter JIA zeigte die
Uberlegenheit der MTX-Therapie in einer Dosierung von 10 mg/m?KOF
(Korperoberflache)/Woche gegenuber einer geringeren Dosis von 5 mg/
m?KOF/Woche und gegeniiber Placebo (50).

In einer multizentrischen, europaischen Studie der PRINTO (Pediatric
Rheumatology International Trials Organisation) zeigten 455 von 633 (72%) der
Patienten mit JIA und polyartikularer Verlaufsform innerhalb von 9 Monaten ein
Ansprechen auf Dosierungen von 8-12,5 mg/m*KOF/Woche (117).

Eine internationale kontrollierte Studie verglich die Wirksamkeit von MTX mit
der von Leflunomid bei Kindern mit polyartikularer JIA. Das Ansprechen in der
Methotrexat-Gruppe war dabei signifikant besser als in der Leflunomid-Gruppe
(89% versus 68%) (123).

1.2.4 Dosierung und Applikationsweg

Die Standardeffektivdosis fur die MTX-Therapie liegt im Bereich zwischen 10
und 15 mg/m?KOF und wird in der Regel einmal wochentlich verabreicht. Vor
Therapiebeginn ist die Uberpriifung von Blutbild, Leber- und Nierenfunktion
obligat. Bei Nierenfunktionsstérungen muss gegebenenfalls eine Dosisan-
passung vorgenommen werden.

Erste klinische Erfolge sind durchschnittlich nach 6-8 Wochen zu erwarten,

wobei auch deutlich langere Zeitraume (bis zu einem halben Jahr) maglich sind

(17).

Die parenterale Applikation wird nach aktueller Lehrmeinung (78) fur folgende

Konstellationen empfohlen:
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« bei Patienten, die unter oraler Einnahme keinen zufriedenstellenden
Therapieerfolg aufweisen (als mogliche Griinde hierfur sind eine schlechte
Compliance oder eine reduzierte orale Bioverfugbarkeit denkbar)

« bei Patienten, die Dosierungen Uber 15 mg/m? bendtigen um eine maximale
Ansprechrate zu erreichen (im Gegensatz zur Absorption nach oraler Gabe
ist die parenterale Applikation kein sattigbarer Prozess (7,8))

- bei Patienten, die unter deutlichen gastrointestinalen Nebenwirkungen
leiden (es wird berichtet, dass diese Nebenwirkungen unter der parenteralen
Gabe geringer sind (4,112,125) und zudem die Hepatotoxizitat durch die
Umgehung des enterohepatischen Kreislaufes reduziert werden kann
(19,79))

Bezuglich der Fragestellung wann, wie und nach welchen Kriterien die Therapie
mit MTX beendet werden sollte, besteht momentan keine Einigkeit (19), so dass

auch an dieser Stelle hieruber keine Aussagen gemacht werden sollten.

1.2.5 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Als Basistherapeutikum der ersten Wahl verfugt MTX bisher Uber das
gunstigste Wirkungs-Nebenwirkungs-Profil (517).

Dennoch sollten einige Nebenwirkungen erwahnt werden, die unter einer
Therapie mit MTX beobachtet werden kdnnen.

Einige der im Folgenden genannten unerwunschten Arzneimittelwirkungen
(insbesondere gastrointestinale und hamatologische Nebenwirkungen) sind
zumindest teilweise auf einen mit der MTX-Therapie einhergehenden intra-
zellularen Folatmangel zuruckzufihren (91,92,100). Insofern ist es nicht
verwunderlich, dass haufig eine Besserung dieser Symptome durch Substitution
von niedrigdosiertem Folat erreicht werden kann (91,92,122,154). Eine Ab-
schwachung der Wirksamkeit wird dabei nicht beobachtet (67,91,92,122,

1564), was am ehesten darauf zurlckzuflhren ist, dass MTX seine anti-
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inflammatorische Wirkung vor allem Uber eine vermehrte Adenosinfreisetzung
und damit unabhangig von der Dihydrofolatreduktase entfaltet (6).
Gastrointestinale Symptome wie Bauchschmerzen, Ubelkeit und Gewichts-
abnahme gehoren zu den am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen;
seltener kommt es zu Stomatits und Schleimhautulzera (7125). Diese Symptome
treten meistens in den ersten 24 bis 36 Stunden nach Medikamenteneinnahme
auf und lassen sich in der Regel durch die Substitution von Folat abmildern
(125). Nicht selten kann es im Verlauf jedoch zu einer ausgepragten, bisweilen
ungeklarten Aversion gegen MTX kommen, die evil. die Fortsetzung der
Therapie gefahrdet.

Methotrexat steht weiterhin im Verdacht sowohl akute als auch chronische
Leberschaden hervorrufen zu kdnnen. Eine milde akute Toxizitat, die mit einer
Transaminasenerhéhung einhergeht, wird relativ haufig beobachtet (ca. 9%
aller mit MTX behandelten Kinder) (725), wobei diese Veranderungen in der
Regel vorubergehend sind und sich unter Dosisreduktion bzw. Therapie-
unterbrechung zurtckbilden (60,565,125). In mehreren kleineren Studien wurden
Leberbiopsien von mit MTX behandelten Kindern ausgewertet und dabei keine
schwerwiegenden histologischen (zirrhotischen) Veranderungen beobachtet
(55,75,81). Das Auftreten von Leberfibrosen scheint jedoch mdglich zu sein
(59,75). Die statistische Aussagekraft dieser Studien ist vor allem aufgrund der
kleinen Patientenzahl eingeschrankt und Ergebnisse aus prospektiven Studien
Uber einen langeren Zeitraum und mit einem groReren Patientenkollektiv
existieren bisher nicht. Die gegenwartige Meinung geht jedoch dahin, dass
unter einer regelmalligen Kontrolle der Leberwerte (alle 4 bis 6 Wochen) ein
unbemerktes Auftreten einer irreversiblen Leberschadigung mit einer grofen
Wahrscheinlichkeit auszuschlieRen ist (69,81,132).

Der Zusammenhang zwischen Malignomentstehung und niedrig dosierter MTX-
Therapie wird kontrovers diskutiert. Es traten Falle von Epstein-Barr-Virus
assoziierten Lymphomen im Verlauf einer Methotrexat-Therapie bei Erwach-
senen mit rheumatoider Arthritis (RA) auf, die sich nach Absetzen des
Medikaments wieder zuriickbildeten (72,90). Uber das Auftreten von Hodgkin-
(80,85,93,7101) und Non-Hodgkin-Lymphomen (38) bei padiatrischen Patienten



19

wurde berichtet, wobei teilweise ebenfalls EBV nachgewiesen werden konnte
(80,93). In vitro Studien lassen zwar ein mutagenes und kanzerogenes
Potential der Substanz erkennen, ein erhdhtes Malignomrisiko fur den
Menschen konnte aber bis auf den moglichen Zusammenhang mit lympho-
proliferativen Erkrankungen nicht Gberzeugend nachgewiesen werden (70).
Zentralnervose Symptome, die unter der Therapie mit MTX vortbergehend
auftreten konnen, machen sich haufig in Form von Kopfschmerzen, Mudigkeit,
Stimmungsschwankungen und Schlafstorungen bemerkbar, fuhren jedoch
normalerweise nicht zu ernsthaften Beeintrachtigungen und sind meist durch
Folatsubstitution positiv beeinflussbar (725).

Am hamatopoetischen System kdnnen eine makrozytare Anamie sowie eine
Leuko- und Thrombopenie beobachtet werden, wobei hamatologische Neben-
wirkungen bei Kindern generell eher untypisch sind (20).

Wenngleich pulmonale Komplikationen im Erwachsenenalter durchaus vor-
kommen, wurde in prospektiven Studien an mit MTX behandelten Kindern
bisher keine signifikante MTX-bedingte Einschrankung der Lungenfunktion
festgestellt (74,55,103,114,121). In einem Fall wurde zwar von einer
Methotrexat-Pneumonitis berichtet (40), die Diagnose aufgrund des untypischen
Verlaufes und der fehlenden Biopsie jedoch in Frage gestellt (21).

Eine Erhdhung des Risikos fur bakterielle, virale (insbesondere Herpes Zoster)
und opportunistischen Infektionen scheinen unter der Therapie mit MTX
mdglich, wenngleich Gber solche Nebenwirkungen selten berichtet wird (20).
Weitere Nebenwirkungen sind ein beschleunigtes Wachstum von Rheuma-
knotchen, die haufiger bei Erwachsenen, aber vereinzelt auch bei Kindern
(46,96) mit der MTX-Therapie assoziiert sind und ein gelegentlich auftretender
Haarausfall, der insbesondere bei jugendlichen weiblichen Patienten therapie-
limitierend sein kann.

Eine Immunisierung mit inaktivierten Impfstoffen ist unter der MTX-Therapie
moglich; Lebendimpfungen sollten jedoch vermieden werden (704).

MTX ist potentiell teratogen und kann in niedrigen Konzentrationen in der
Muttermilch vorkommen (21). Daher sollten Madchen im gebarfahigen Alter auf

eine sichere Kontrazeption achten. Mit MTX behandelten Muttern wird das
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Stillen nicht empfohlen, da die Auswirkungen auf das Neugeborene noch nicht

ausreichend bekannt sind (84).

Auch wenn bisher nicht fur alle moglichen und befurchteten Nebenwirkungen
abschlieliende Aussagen gemacht werden kénnen, so sollte dennoch betont
werden, dass die meisten unerwlnschten Arzneimittelwirkungen in der bei der
JIA Ublichen Dosierung mild, reversibel und in aller Regel einer konservativen

Therapie gut zuganglich sind (79).

1.3 Fragestellung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit soll der Frage nachgegangen werden, ob und
inwieweit die subkutane Applikation von Methotrexat in der JIA-Therapie der
oralen Gabe Uberlegen ist.

Eine groRRe, multizentrische Phase-IV-Studie an erwachsenen Patienten mit
rheumatoider Arthritis belegt die bessere Wirksamkeit von subkutan versus oral
verabreichtem MTX (11).

Wie bereits erwahnt, ist die Pharmakokinetik des oral applizierten MTX von
signifikanten inter- und intraindividuellen Unterschieden beziiglich Absorption
und Bioverflugbarkeit gepragt (7,709). Eine verminderte Absorption wurde dabei
schon in Dosierungen ab 12 mg/m?/Woche beobachtet, so dass es bei einigen
Patienten auch innerhalb des Bereichs der Standarddosis zu einer Sattigung
der intestinalen Absorptionsmechanismen kommen kann (7).

Diese Beobachtungen legen die Vermutung nahe, dass fir die MTX-Therapie in
Tablettenform keine Sicherheit bezuglich der tatsachlich verabreichten Dosis
besteht und der Therapieerfolg bei einigen Patienten dadurch limitiert ist.

Im Folgenden soll untersucht werden, welche Unterschiede hinsichtlich
klinischer und laborchemischer Parameter zwischen oral und subkutan
behandelten Patientengruppen bestehen und inwiefern sich Veranderungen
ergeben, wenn das Therapiemanagement auf die jeweils andere

Verabreichungsform umgestellt wird.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Datengewinnung und Dokumentation

Das in dieser Studie untersuchte Patientenkollektiv wurde aus dem Krankengut
der Rheumaambulanz der Universitatskinderklinik Tubingen gewonnen.

Um moglichst aktuelle Daten zu erhalten und gleichzeitig einen ausreichend
langen Therapieverlauf Uberblicken zu koénnen, wurden mittels der elektro-
nischen Krankenakte der padiatrisch-rheumatologischen Ambulanz (ARDIS) 79
JIA-Patienten unter 16 Jahren rekrutiert, bei denen innerhalb eines Zeitraumes
von Januar 2002 bis Juni 2007 eine Therapie mit Methotrexat in Standard-
dosierungen (10-15 mg/m*KOF/Woche) begonnen wurde.

Die elektronische Datenbank ARDIS und ein Labordatenprogramm (LAURIS)
wurden auf die im Folgenden genannten Parameter hin untersucht. Bei
unvollstandiger Dokumentation mussten zusatzlich die Originalkrankenakten
aus dem Archiv der padiatrischen Rheumaambulanz hinzugezogen werden.

Folgende Parameter wurden erhoben:

Datum des Therapiebeginns mit MTX

Zuordnung der JIA-Manifestation zu einer der bekannten Subgruppen
Vorhandensein einer Uveitis

Art der Applikation (oral oder subkutan) und jeweilige Dosierung

Begleitmedikation

2 e o

Vorhandensein morgendlicher Gelenkbeschwerden (,Morgensteifigkeit®)

und Angabe der Dauer in Minuten

7. Rheumatologischer Gelenkstatus unterteilt nach ,Schmerz®, ,Schwel-
lung®, ,Bewegungseinschrankung“ mit Angabe der Anzahl der jeweils
betroffenen Gelenke

8. Gewicht und GroRe des Patienten

9. subjektive Einschatzung der Krankheitsaktivitat mittels visueller Analog-

skalen durch Patient und Arzt
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10.Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und C-reaktives Protein (CRP) als
objektive Malistabe fir die entziindliche Aktivitdt sowie Nachweis von
ANA, Rheumafaktoren und HLA-B27-Positivitat

11.Nebenwirkungen unter der MTX-Therapie

Alle genannten Punkte wurden zu Beginn der MTX-Therapie, die Punkte 4 bis
11 weiterhin zweimalig im Abstand von je 3 Monaten und im folgenden Verlauf
in 6-Monatsschritten erhoben. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns
konnte diese Vorgabe nur naherungsweise berucksichtigt werden, da die
Vorstellungstermine der Patienten in der Rheumaambulanz nicht immer mit
diesem zeitlichen Muster Ubereinstimmten.

Je nach Patient variiert die Anzahl an dokumentierten Untersuchungsterminen
zwischen 2 und 12.

Die aus ARDIS, LAURIS und den Akten gewonnenen Daten wurden zunachst
auf einem standardisierten Erhebungsbogen dokumentiert und anschliel3end in

eine Datenbank (Microsoft Excel 2003®) ubertragen.

2.2 Merkmale des Patientenkollektivs

Die in der Einleitung erwahnten typischen epidemiologischen Kennzeichen der

JIA spiegeln sich auch in dem hier beobachteten Patientenkollektiv wider:

* Der Grofdteil der dokumentierten Kinder sind Madchen (82% bzw. 62 von
insgesamt 79 Patienten).

* Das Durchschnittsalter bei Erkrankungsbeginn liegt bei 5,8 Jahren. Zu
Beginn der MTX-Therapie waren die Patienten durchschnittlich 8 Jahre alt.

Abb.1 und Abb. 2 stellen die jeweilige Altersstruktur genauer dar.
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Abb.2: Altersverteilung bei MTX-Therapiebeginn

[Anmerkung zu Abb.1 und 2: Fir die beobachtete Altersdifferenz zwischen Erkrankungsbeginn und MTX-

Therapiebeginn sind mehrere Griinde denkbar:

[¢]

MTX ist in der Stufentherapie der JIA erst nach den NSAR angesiedelt, die fast immer der MTX-
Therapie vorausgehen.

Nicht selten treten relativ milde, jedoch haufig rezidivierende Verlaufe auf, die nach einiger Zeit
letztendlich ebenfalls der Anwendung von Methotrexat bediirfen.

Auch eine gewisse Zurlckhaltung gegeniber dem Einsatz von MTX bei kleinen Kindern wére als

Ursache fiir die Altersdifferenz zwischen Erkrankungs- und Therapiebeginn denkbar.
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o Letztendlich kénnte diese Altersdifferenz auch Ausdruck einer verzdgerten Diagnosestellung sein (das
Datum des Erkrankungsbeginns wird in vielen Fallen riickblickend festgelegt. Ausgangspunkt ist dabei
die Erstvorstellung in einer rheumatologischen Sprechstunde, die haufig wiederum meistens mit dem

Datum des MTX-Therapiebeginns gleichzusetzen ist).]

* 39 der beobachteten Patienten sind an einer persistierenden oder
erweiterten Oligoarthritis erkrankt. In 17 Fallen liegt eine Polyarthritis vor.
Die systemische Form (8 Patienten), die Psoriasisarthrits (9 Patienten) und
die Enthesitis-assoziierte Arthritis (6 Patienten) sind als Unterformen der JIA

seltener. Die Subgruppenverteilung ist in Abb. 3 graphisch dargestellt.

9%

4% 40%

10% 8%
O Oligoarthritis MW Oligoarthritis extended O Morbus Still
ORF-negative Polyarthritis B RF-positive Polyarthritis B Psoriasisarthritis
O Enthesitis-assoziierte Arthritis

Abb.3: Verteilung der unterschiedlichen JIA-Subgruppen bezogen auf das beobachtete Patien-
tenkollektiv. Die ,Oligoarthritis extended” entspricht der erweiterten Form der Oligoarthritis, die

pesistierende Form wird als , Oligoarthritis” bezeichnet

* Antinukleare Antikérper (ANA) sind bei 41 Patienten vorhanden; davon
haben mehr als die Halfte der Kinder eine Oligoarthritis.

* Eine Uveitis konnte in 19 Fallen diagnostiziert werden, wobei 14 der
betroffenen Patienten gleichzeitig an einer ANA-positiven Oligoarthrtis
leiden.

* Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis weisen immer einen positiven
HLA-B27 Tragerstatus auf.
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* Die haufigsten Nebenwirkungen, die unter der Therapie mit Methotrexat
auftraten, waren Ubelkeit, Erbrechen und Transaminasenerhéhung.
Pulmonale Komplikationen und Haarausfall wurden bei einer wesentlich

geringeren Anzahl von Patienten beobachtet.

2.3 Aufarbeitung und Auswertung der Daten

2.3.1 Bearbeitung des Patientenkollektivs

Im Folgenden wird erlautert nach welchen Aspekten die tabellarisch erhobenen
Daten gegliedert und ausgewertet wurden und welche Patienten in die Aus-

wertung ein- bzw. davon ausgeschlossen wurden.

Das gesamte Patientenkollektiv wurde unabhangig vom jeweiligen Subtyp in 4

Gruppen unterteilt:

* Patienten, die MTX ausschliel}lich in oraler Form einnahmen (po-Gruppe,
insgesamt 34 Patienten)

* Patienten, die MTX nur subkutan erhielten (sc-Gruppe, 23 Patienten)

* Patienten, die mit MTX zunachst po und anschlie3end sc behandelt wurden
(po-sc-Gruppe, 17 Patienten)

* Patienten, die von der subkutanen auf die orale Applikationsweise

umgestellt wurden (sc-po-Gruppe, 8 Patienten)

12 Patienten wurden sowohl der po- bzw. sc-Gruppe als auch der jeweiligen
Wechselgruppe zugeteilt, da die initial eingeleitete Therapieform (entweder po
oder sc) uber einen langeren Zeitraum beibehalten wurde und erst gegen Ende

der Beobachtungsphase auf die jeweils andere Applikation umgestellt wurde.

Von den ursprunglich 79 Patienten konnten die Daten von 5 Kindern wegen zu
haufigem Wechsel zwischen subkutaner und oraler Applikationsweise nicht

ausgewertet werden. Die Daten von weiteren 4 Patienten mussten wegen
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Unvollstandigkeit der Werte, die zur Berechnung des Scores erforderlich waren,
bzw. wegen einer sich daraus ergebenden zu geringen Anzahl an verwertbaren
dokumentierten Vorstellungsterminen (<2) komplett verworfen werden. Sie

konnten in keiner der Gruppen ausgewertet werden.

Von den verbleibenden 70 Patienten waren in den jeweiligen Gruppen einzelne
Patienten ebenfalls aufgrund unvollstandiger Werte oder einer zu geringen

Anzahl an dokumentierten Verlaufen nicht bzw. nur teilweise auswertbar.

[Dies ist der Fall bei einigen Patienten, die sowohl einer Wechselgruppe, wie auch der po- bzw. sc-Gruppe
zugeteilt werden konnten. Solche Patienten werden in der Wechselgruppe zwar erwahnt, konnten dort
jedoch nicht ausgewertet werden, wenn nach dem Medikamentenwechsel keine ausreichende Anzahl an
dokumentierten Untersuchungen vorlag. Weiterhin konnten innerhalb einer Gruppe manche Patienten
aufgrund unvollstandiger Daten nur in der BSG- bzw. CRP-Subgruppe (siehe 2.3.2) berilcksichtigt

werden.]

Hierauf wird bei der Beschreibung der Ergebnisse naher eingegangen.

Daten von Patienten, die auRer NSAR und MTX begleitend weitere
Medikamente (Steroide, TNF-a-Antagonisten, IL-1-Antagonisten, Sulfasalazin,
Ciclosporin A, Chloroquin) einnahmen, flossen in die Auswertung mit ein und
werden fur jede Gruppe bei der Besprechung der Ergebnisse erwahnt.

Der mdgliche Einfluss dieser Begleitmedikation auf die Veranderung der
klinischen Parameter und damit des Krankheitsaktivitats-Scores (siehe 2.3.2)

wird an spaterer Stelle (siehe Abschnitt 4.4) diskutiert.

2.3.2 Bestimmung des Krankheitsaktivitats-Scores (CoS)

Um die Veranderung der klinischen Parameter unter der Therapie mit MTX
darstellen zu kénnen, wurde in Anlehnung an die ACR-Kriterien ein Score, der
sogenannte CoS, berechnet, der die Krankheitsaktivitat des einzelnen Patienten
zu dem jeweiligen Untersuchungszeitpunkt widerspiegelt.

Die Entwicklung eines eigenen Scores war notwendig, da aufgrund der

Retrospektivitat auch mehrere Jahre zurtckliegende Daten ausgewertet wurden
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und zu diesem Zeitpunkt noch keine CHAQs zur Verfligung standen. Folgende

Parameter wurden zur Berechung herangezogen:

* Angabe von Schmerzen (an maximal 44 Gelenken)

* Schwellung (max. 44 Gelenke)

* Bewegungseinschrankung (max. 44 Gelenke)

* Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten anhand einer
Skala von 1 bis 10 (PatVAS)

* Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt anhand einer Skala von
1 bis 10 (ArztVAS)

* BSG (218 mm/h)

* CRP (20,5 mg/dl)

Je hoher der Wert des Scores desto hoher ist die Krankheitsaktivitat.

Weitere dokumentierte Angaben wie Vorhandensein einer Uveitis, ANA,
Rheumafaktoren, HLA-Status, Angabe von morgendlichen Gelenkbeschwer-
den, Grofle und Gewicht wurden den ACR-Kriterien entsprechend bei der

Bestimmung des Scores nicht bericksichtigt.

In der po- und sc-Gruppe wurde der CoS fur jeden Patienten zu Beginn der
MTX-Therapie und am letzten dokumentierten Untersuchungstermin bestimmt.
Fir die Gruppen, die im Verlauf der Therapie die Applikationsform wechselten,
wurde der Score zu Beginn der Therapie (definiert als Zeitpunkt -1), am letzten
Termin vor Wechsel (Zeitpunkt 0) und am letzten Termin der jeweils anderen
Applikationsform (Zeitpunkt 1) berechnet

Die Veranderung der Krankheitsaktivitat ergibt sich daher aus der Differenz der
CoS-Werte zwischen den unterschiedlichen Zeitpunkten (Therapiebeginn minus
Therapieende), wobei ein positiver Zahlenwert eine Verbesserung der

klinischen Parameter und damit eine Abnahme der Krankheitsaktivitat anzeigt.
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Bei Vollstandigkeit aller Parameter wurde der Score fur jeden Patienten und fur
jede Gruppe getrennt mit BSG und CRP bestimmt.

Da jedoch nicht flr jeden Patienten alle erforderlichen Werte vollstandig
dokumentiert waren, kann in den einzelnen Gruppen die Anzahl der Patienten
in der BSG-Subgruppe von der Anzahl der Patienten in der CRP-Subgruppe
abweichen.

2.4 Statistik
2.4.1 Berechnung des CoS

Der BSG- und CRP-CoS wurde nach folgender im Anschluss erlauterter Formel

berechnet.

(1—Exp(-6*BSG rln(;n(;/h-léi))
if | BSG mm/h=18=

(1-Exp (-6))

else=0

Schmerz
44
(- Exp (-6))
Schwellung
e
(- Exp (-6))

|
|
|
|

1—Exp(—6*

1-Exp| - 6*
p( 10

(- Exp (-6))
ArztVAS
10

(-Exp(6))

I—Exp(-6*

*10

6

Formel fiir die Berechnung des BSG-CoS
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|~ Expl-6+ CRP mg/dl-O,S)

30

(1-Exp (-6))

if|CRP mg/dl=0,5=

else=0

« Schmerz
44
(1-Exp(-6))
« Schwellung
44 )
(1-Exp(-6))

|
|
) |
|
|

1-Exp|-6

1-Exp| -6

44

(1-Exp (-6))

 PatvVAS )
10

(I-Exp(-6))

« ArZtVAS

10

(1-Exp (6))

1-Exp| -6

1-Exp| -6

*10

6

Formel fiir die Berechnung des CRP-CoS

In die Berechnung des BSG- und CRP-CoS flossen jeweils 6 Parameter in
gleicher Gewichtung ein: (1) die Werte fur die BSG oder das CRP, die Anzahl
der Gelenke mit (2) Schmerzen, (3) Schwellung und (4) Bewegungs-
einschrankung (BewEinschr) sowie die Werte der (5) PatVAS und der (6)
ArztVAS.

Vereinfacht betrachtet wurde ein Durchschnittswert berechnet, indem die
Parameter aufsummiert und anschlieRend durch die Anzahl der Summanden
geteilt wurden.

Zusatzlich wurden die einzelnen Variablen durch den jeweils maximal
modglichen Zahlenwert (44 far Schwellung, Schmerz und Bewegungs-
einschrankung, 10 fur die VAS, 100 fur die BSG sowie 30 fur das CRP)
dividiert, um Zahlenwerte zwischen 0 und 1 zu erhalten.

Die Zahl 44 des Gelenkstatus ergibt sich in Anlehnung an den Disease Activity
Score fur RA-Patienten, der in seiner Auswertung 44 Gelenke (DAS 44)

vorsieht.
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Die anschlieRende Multiplikation des Durchschnittswertes mit 10 lieferte

anschaulichere Werte zwischen 0 und 10.

Da nach klinischem Verstandnis jedoch Veranderungen bzw. Verbesserungen,

die sich im Bereich niedrigerer Werte bewegen und damit naher am Ziel der

absoluten Beschwerdefreiheit liegen, starker gewichtet werden sollten, erfolgte

durch Anwendung der Exponentialfunktion eine ,Verzerrung“ der urspringlich

aquidistanten Skala der Scorewerte.

Folgende Abbildungen veranschaulichen den exponentiellen Verlauf, mit dem

die unterschiedlichen Parameter in den Scorewert einflielRen:

T 1
5 10 15

schmerzhafte Gelenke

o

T
20

Pat VAS

Abb.4: Verhéltnis zwischen der Anzahl der
von Schmerzen betroffenen Gelenke (max.
44) und deren Score-Anteil (max.1).

In unserem Patientenkollektiv wurden
maximal 20 schmerzhafte Gelenke beob-
achtet.

Die Abbildung fiir die Parameter Schwel-
lung und Bewegungseinschrdnkung ist

identisch.

Abb.5: Beitrag der PatVAS (max.10) zum
CoS (max.1).
Identische Abbildung fiir die ArztVAS.
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Abb.6 : Verhéltnis der BSG-Werte zu ihrem jeweiligen Score-Beitrag. Werte von 0 bis 18 mm/h
liegen im Normbereich und flieBen als Wert 0 in den CoS ein (siehe ,if...else“-~Anweisung der
Formel und Subtraktion von 18 bei BSG-Werten 218 mm/h)
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Abb.7: Beitrag der CRP-Werte zum CoS. Werte von 0 bis 0,5 mg/dl liegen im Normbereich und
flieBen als Wert 0 in den CoS ein.
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2.4.2 Statistische Auswertung

t-Test

Die Analyse des CoS erfolgte mittels t-Test fur paarige Stichproben.

Unter der Voraussetzung einer normalverteilten Grundgesamtheit werden bei
diesem statistischen Testverfahren Stichproben mit voneinander abhangigen
Wahrnehmungen ausgewertet.

In diesem Fall wurde flr jeden einzelnen Patienten die Differenz zwischen dem

CoS-Wert am Ende der Therapie und dem Wert zu Therapiebeginn bestimmt.

Signifikanzniveau a, p-Wert und Nullhypothese

Die Irrtumswahrscheinlichkeit bzw. das Signifikanzniveau wurde mit a=5%
festgelegt. Die Nullhypothese bezogen auf diesen Fall besagt, dass der
Mittelwert der CoS-Differenzen den Wert 0 annimmt und somit eine
Verbesserung der klinischen Parameter unter der MTX-Therapie ausbleibt.

Der p-Wert bezeichnet die Wahrscheinlichkeit dafur, dass unter Annahme der
Nullhypothese Werte gefunden werden, die wenigstens so extrem sind wie der
gefundene Wert. Je Kkleiner der p-Wert umso kleiner ist demnach die
Wahrscheinlichkeit fur das Zutreffen der Nullhypothese. Wenn der p-Wert
kleiner als das Signifikanzniveau ist, so ist das Ergebnis signifikant und die
Nullhypothese kann verworfen werden. Fiur den Fall, dass der p-Wert das
Signifikanzniveau a Uberschreitet, liegt keine statistische Signifikanz vor und es
kann keine Aussage zu einer moglichen klinischen Verbesserung unter der

MTX-Therapie gemacht werden.

Konfidenzintervall (Cl)

Das Konfidenzintervall entspricht dem Bereich, der den wahren Wert mit
vorgegebener Wahrscheinlichkeit (in diesem Fall 95%) uUberdeckt. Mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von a=5% liegt der wahre Wert des Parameters
aulBerhalb des CI. Statistische Signifikanz ist gegeben, wenn der von der

Nullhypothese geforderte Wert 0 aul3erhalb des Konfidenzintervalls liegt.
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2.4.3 Grafische Darstellung

Mittels einer Kovarianzanalyse (ANCOVA) wurde fur jede Gruppe untersucht,
wie der jeweilige Score von den Variablen ,Zeit* (kontinuierlicher Effekt) und
,Patient” (nominaler Effekt) sowie von einer Wechselwirkung beider abhangt.
Dabei wurde die Variable ,Patient® als Random-Effekt (zufalliger Effekt)
verwendet.

Implizit wird durch dieses Verfahren fir jeden Patienten der jeweils
untersuchten Gruppe eine individuelle Gerade geschatzt.

Die in den Grafiken angegebene Ausgleichsgerade (siehe Ergebnisteil) zeigt
den mittleren Geradenverlauf, der die Veranderung der Krankheitsaktivitat fur
die gesamte Gruppe widerspiegelt.

In jeder Gruppe wurde sowohl eine Graphik flir den BSG als auch fir den CRP-
Score erstellt.

FiUr die beiden Gruppen, in denen ein Wechsel der MTX- Applikation erfolgte,
wurde der Termin dieses Wechsels auf den Zeitpunkt 0 datiert und individuelle
Geraden bzw. der mittlere Geradenverlauf sowohl vor als auch nach diesem
Zeitpunkt bestimmt. Da jeweils eine getrennte Auswertung fur die Verlaufe vor
und nach dem Zeitpunkt O erfolgte, setzt dies nicht voraus, dass die
Ausgleichsgerade fur die Zeit vor dem Therapiewechsel direkt in diejenige fur

die Zeit danach ubergeht.

Um die Unterschiede zwischen den grafischen Verlaufen der po- und sc-
Gruppe auf statistische Signifikanz hin zu Uberprifen wurde eine weitere
Kovarianzanalyse durchgefuhrt. Hierbei wurden die Applikationsart (entweder
po oder sc) als nominaler Faktor, die Zeit (in Tagen seit Beginn der
Behandlung) als kontinuierlicher Faktor sowie die Patientenkennzahl (genestet
unter der Applikationsart und als Random-Effekt modelliert) als weitere

nominale Einflussgrofie verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse fiir die po-Gruppe

3.1.1 Anzahl der ausgewerteten Patienten

Zur Berechnung des BSG-CoS konnten die Daten aller 34 Patienten verwertet
werden. Fur die Bestimmung des CRP-CoS musste ein Patient wegen Unvoll-
standigkeit der Daten fur das CRP aus der Auswertung herausgenommen

werden.

3.1.2 Ergebnisse fur den CoS

Die BSG-basierte Auswertung ergibt eine durchschnittliche Verbesserung des
Scores und damit der Krankheitsaktivitat um 2,37 Einheiten. Das Konfidenz-
intervall (Cl) liegt zwischen 1,7 und 3,04; der p-Wert ist kleiner 0,0001; das
Ergebnis ist damit statistisch signifikant.

Fir die CRP-basierte Auswertung lasst sich eine ebenfalls signifikante
durchschnittliche Verbesserung von 2,16 Einheiten berechnen (Cl: 1,48-2,85;
p<0,0001).

3.1.3 Subgruppenverteilung innerhalb der po-Gruppe

Folgende Diagnosen liegen vor: 13 Patienten mit (persistierender) Oligoarthritis,
ein Patient mit erweiterter (extended) Oligoarthritis, 3 Patienten mit Morbus Still,
10 Patienten mit RF-negativer Polyarthritis, 2 Patienten mit RF-positiver

Polyarthritis und 5 Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis.
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Gliederung nach Subgruppen

15%

6% 38%

29%
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@ Oligoarthritis m Oligoarthritis extended @ Morbus Still
O RF-negative Polyarthritis m RF-positive Polyarhritis o Enthesitis-assoziierte Arthritis

Abb.8: Darstellung der Haufigkeit der Subgruppen innerhalb der po-Gruppe.

3.1.4 Altersverteilung bei MTX-Beginn

13 der insgesamt 34 Patienten dieser Gruppe sind bei Therapiebeginn junger
als 5 Jahre, 10 Patienten liegen in der Altersgruppe der 5-10-Jahrigen, 7

Patienten sind 10-15 Jahre alt und 4 Patienten sind alter als 15 Jahre.

Anzahl der Patienten

1-5 Jahre 5-10 Jahre 10-15 Jahre >15 Jahre
Alter bei MTXBeginn

Abb.9: Darstellung der Anzahl der Patienten in Abhédngigkeit vom Alter bei Therapiebeginn
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3.1.5 Patienten mit Begleitmedikation

Eine Uber NSAR hinausgehende Begleitmedikation war bei 13 Patienten zu
verzeichnen.

Davon erhielten 7 Patienten wahrend der gesamten Dauer der beobachteten
MTX-Therapie mindestens ein begleitendes Medikament (Etanercept, Steroide
und/oder Sulfasalazin) in gleichbleibender Dosierung.

Bei 4 Patienten wurde erst im Verlauf der Therapie ein weiteres Medikament
(Etanercept und/oder Infliximab) angesetzt.

5 Patienten erhielten ausschlielllich in der Anfangsphase der MTX-Therapie
eine Begleitmedikation (Steroide, Chloroquin und/oder Ciclosporin A), die im
Verlauf nicht weiter gegeben wurde.

Bei 3 Patienten erfolgte ein zusatzliches Ansetzen weiterer Medikamente erst
am letzten dokumentierten Termin der Behandlung mit MTX.

Die Summe der genannten Patientenzahlen ergibt mehr als 13 Patienten, da

Uberschneidungen in der Begleitmedikation vorliegen.

3.2 Ergebnisse fiir die sc-Gruppe

3.2.1 Anzahl der ausgewerteten Patienten

Von den 23 Patienten dieser Gruppe flossen in die CRP-basierte Auswertung
alle 23 Patienten mit ein. Wegen unvollstandiger Dokumentation der
erforderlichen Werte konnten 6 Patienten bei der Auswertung des BSG-CoS
nicht berucksichtigt werden, so dass hier auf die Daten von nur 17 Patienten

zurlckgegriffen werden konnte.
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3.2.2 Ergebnisse fiir den CoS

Fur den BSG-CoS ergibt sich eine durchschnittliche Verbesserung der Werte
um 2,242 Einheiten (Cl: 1,569-2,915; p<0,0001).

Der CRP-basierte Score verbesserte sich im Schnitt um 1,614 (Cl: 0,887-2,35;
p<0,0002).

Beide Ergebnisse sind damit signifikant.

3.2.3 Subgruppenverteilung innerhalb der sc-Gruppe

Die Patienten dieser Gruppe weisen folgende Diagnosen auf: 10 Patienten mit

Oligoarthritis, 5 Patienten mit erweiterter Oligoarthritis, 2 Patienten mit Morbus

Still, 5 Patienten mit Psoriasisarthritis, ein Patient mit RF-negativer Polyarthritis.

Gliederung nach Subgruppen

4%

43%

22%

@ Oligoarthritis m Oligoarthritis extended @ Morbus Still m Psoriasisarthritis @ RF-negative Polyarthritis

Abb.10: Darstellung der Haufigkeit der Subgruppen innerhalb der sc-Gruppe.
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3.2.4 Altersverteilung bei MTX-Beginn

Von den 23 Patienten dieser Gruppe sind 4 junger als 5 Jahre, 9 Patienten 5-
10 Jahre und 7 Patienten 10-15 Jahre alt. 3 Patienten sind alter als 15 Jahre.

Anzahl der Patienten

1-5 Jahre 5-10 Jahre 10-15 Jahre >15 Jahre
Alter bei MTXBeginn

Abb.11: Darstellung der Anzahl der Patienten in Abhéngigkeit vom Alter bei Therapiebeginn

3.2.5 Patienten mit Begleitmedikation

Insgesamt 10 Patienten erhielten parallel zur Therapie mit MTX ein weiteres
oder mehrere Medikamente. 2 Patienten nahmen wahrend der gesamten
Dauer der Behandlung Steroide in gleichbleibender Dosierung ein. Ein Patient
wurde durchgangig mit Etanercept behandelt.

Bei 2 Patienten wurden interventionell Steroide eingesetzt (in einem Fall in
einer Dosierung von mehr als 5 mg/Tag, im anderen Fall in einer Dosierung
unter 5 mg/Tag).

5 Patienten erhielten nur in der Initialphase der MTX-Therapie begleitend
Steroide, Etanercept oder Chloroquin.

In 4 Fallen wurde eine Begleitmedikation erst am letzten dokumentierten

Untersuchungstermin begonnen.
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3.3 Vergleich der Ergebnisse fiir die po- und sc-Gruppe

Da die klinische Verbesserung in der po-Gruppe etwas besser auszufallen
scheint als in der sc-Gruppe, wurde der Unterschied in den jeweiligen
Ergebnissen nach BSG und CRP getrennt auf statistische Signifikanz hin
Uberpruft. Fur den Unterschied in den BSG-basierten Ergebnissen wurde ein p-
Wert von 0,7, fur die CRP-Differenz von 0,26 ermittelt. Bei einem
Signifikanzniveau a=0,05 besteht damit besteht keine Signifikanz hinsichtlich

eines besseren Ergebnisses flr die po-Gruppe.

3.4 Ergebnisse fiir die po-sc-Gruppe

3.4.1 Anzahl der ausgewerteten Patienten

Von den insgesamt 17 Patienten der Gruppe konnten zur Berechnung sowonhl
des BSG- als auch des CRP-CoS 2 Patienten nicht ausgewertet werden, da nur
ein dokumentierter Untersuchungstermin unter der sc-Therapie vorlag und
somit keine Aussage uUber die Veranderung der klinischen Parameter unter der
Behandlung mit subkutanem MTX gemacht werden kann.

Zur Berechnung des BSG-CoS entfielen weitere 2 Patienten wegen
unvollstandiger Dokumentation der BSG-Werte, so dass zur Auswertung
letztendlich 13 Patienten herangezogen werden konnten.

Fir die Bestimmung des CRP-CoS musste ebenfalls ein Patient wegen Unvoll-
standigkeit der Daten verworfen werden. Die Auswertung basiert auf den Daten

von 14 Patienten.

3.4.2 Ergebnisse fur den CoS

Die Veranderung des Wertes fur den BSG-CoS zwischen Zeitpunkt -1 und
Zeitpunkt 0 (BSG-CoS -1-0) betragt durchschnittlich 0,093 Einheiten. Bei einem
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Cl von -0,92 bis 1,11 und einem p-Wert von 0,84 ist dieses Ergebnis nicht
signifikant.

Fir die Verbesserung des BSG-CoS zwischen Zeitpunkt 0 und 1 (BSG-CoS 0-
1) ergibt sich aber eine signifikante Anderung des Wertes um 2,27 (Cl: 1,18-
3,35; p<0,0007).

Fir den CRP-CoS -1-0 ergibt sich eine durchschnittliche Verbesserung von
0,28 (Cl: -0,81-1,36; p=0,56). Auch in diesem Fall ist das Ergebnis statistisch
nicht signifikant. Dagegen besteht fur den CRP-CoS 0-1 eine signifikante
durchschnittliche Veranderung um 1,99 Einheiten (Cl: 1,06-2,09; p<0,0005).

3.4.3 Subgruppenverteilung innerhalb der po-sc-Gruppe

Folgende Subgruppen liegen vor: 9 Patienten mit Oligoarthritis, ein Patient mit
erweiterter Oligoarthritis, ein Patient mit Morbus Still, 2 Patienten mit Psoriasis-
arthritis, 3 Patienten mit RF-negativer Polyarthritis, ein Patient mit Enthesitis-

assoziierter Arthritis.

Gliederung nach Subgruppen

6%
18%

52%
12% °

6%

6%

o Oligoarthritis m Oligoarthritis extended O Morbus Still
m Psoriasisarthrits O RF-negative Polyarthritis @ Enthesitis-assoziierte Arthritis

Abb.12: Darstellung der Haufigkeit der Subgruppen innerhalb der po-sc-Gruppe.
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3.4.4 Altersstruktur bei MTX-Beginn

Von den 14 Patienten, deren Daten fur die Auswertung dieser Gruppe relevant
waren, sind 4 Patienten 1-5 Jahre, weitere 4 Patienten 5-10 Jahre und 6
Patienten 10-15 Jahre alt.

Anzahl der Patienten

1-5 Jahre 5-10 Jahre 10-15 Jahre >15 Jahre
Alter bei Therapiebeginn

Abb.13: Darstellung der Anzahl der Patienten in Abhéngigkeit vom Alter bei Therapiebeginn

3.4.5 Patienten mit Begleitmedikation

Insgesamt 11 Patienten erhielten eine Begleitmedikation.

In 3 Fallen erfolgte eine durchgangig gleichbleibende Behandlung mit
Sulfasalazin oder Steroiden. Einer dieser 3 Patienten wurde bei der
Berechnung des Scores aufgrund unvollstandiger Daten sowohl in der BSG- als
auch in der CPR-Subgruppe nicht berlcksichtigt.

Bei 4 Patienten wurde zeitgleich zur Therapie mit sc-MTX eine Behandlung mit
Steroiden (in einer Dosierung =220 mg/Tag), mit Etanercept oder mit einem IL-1-
Antagonisten begonnen.

5 Patienten erhielten kurzfristige Gaben eines begleitenden Medikaments
(Steroide, Sulfasalazin, Ciclosporin A und/oder Chloroquin) zu Beginn der

Therapie oder kurzzeitig wahrend des Verlaufes, wobei einer dieser 5 Patienten
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bei der Berechnung des CoS nicht mit ausgewertet werden konnte, da nur ein
dokumentierter Verlauf nach Therapiewechsel von po auf sc vorlag.
In einem Fall wurde ein weiteres Medikament (Etanercept) zum letzten Beob-

achtungstermin neu angesetzt.

3.5 Ergebnisse fiir die sc-po-Gruppe

3.5.1 Anzahl der ausgewerteten Patienten

Die Gruppe enthalt insgesamt 8 Patienten. Davon ist in 4 Fallen jeweils nur 1
dokumentierter Termin unter po-MTX vorhanden, so dass die Daten dieser
Patienten aus der Auswertung herausgenommen werden mussten. Folglich
konnte in dieser Gruppe auf die Daten von nur 4 Patienten zurlckgegriffen

werden.

3.5.2 Ergebnisse fiir den CoS

Die durchschnittliche Verbesserung des BSG-CoS zwischen den Zeitpunkten -1
und O liegt bei 1,1 Einheiten. Der p-Wert von 0,08 und das Konfidenzintervall
(Cl: -0,27-1,7) zeigen an, dass eine statistische Signifikanz nicht gegeben ist.
Fir den BSG-CoS 0-1 wurde ein Durchschnittswert von -0,17 berechnet (Cl:
-2,1-1,7; p=0,8). Auch hier ist keine signifikante Aussage moglich.

Der CRP-CoS verbesserte sich im Intervall -1-0 um durchschnittlich 3,00 (ClI:
-0,66-6,7; p=0,08), im Intervall 0-1 um -0,17 Einheiten (Cl: -2,18-1,74; p=0,8).

Die Werte sind jeweils nicht signifikant.

3.5.3 Subgruppenverteilung innerhalb der sc-po-Gruppe

Folgende Diagnosen wurden dokumentiert: 4 Patienten mit Oligoarthritis, 3

Patienten mit Morbus Still, ein Patient mit RF-negativer Polyarthritis.
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Gliederung nach Subgruppen

13%

43%

@ Oligoarthritis @ Morbus Still @ RF-negative Polyarthritis

Abb.14: Darstellung der Haufigkeit der Subgruppen innerhalb der sc-po-Gruppe.

3.5.4 Altersstruktur bei MTX-Beginn

Von den 4 ausgewerteten Patienten sind 3 Patienten 5-10 Jahre alt. Ein Patient

liegt in der Altersgruppe der 10-15-Jahrigen.

Anzahl der Patienten

1-5 Jahre 5-10 Jahre 10-15 Jahre >15 Jahre
Alter bei Therapiebeginn

Abb.15: Darstellung der Anzahl der Patienten in Abhéngigkeit vom Alter bei Therapiebeginn
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3.5.5 Patienten mit Begleitmedikation

Von den 2 Patienten, die zusatzlich weitere Medikamente erhielten, wurden in
einem Fall interventionell Steroide (in einer Dosis von mehr als 20 mg/Tag)
eingesetzt. Dieser Patient zahlt allerdings zu den 4 oben genannten Fallen, die
aufgrund einer zu geringen Anzahl an Verlaufen unter po-MTX aus der
Auswertung genommen werden mussten.

Bei einem weiteren Patienten wurde eine Hochdosis-Steroid-Therapie (30 mg/
kg/Tag uber 3 Tage) zu Beginn der Therapie mit sc-MTX sowie eine Infliximab-

Therapie Uber einen langeren Zeitraum durchgefuhrt.

3.6 Grafische Darstellung der CoS-Dynamik

Um den klinischen Verlauf eines Patienten grafisch darzustellen, mussen die
CoS-Werte von mindestens 2 Behandlungsterminen vorliegen.

In den folgenden Abbildungen entspricht jede Farbe einem Patienten und
veranschaulicht dessen individuellen Verlauf Gber die Zeit in Behandlungstagen
hinweg. Die schwarze Ausgleichsgerade spiegelt die Uber die ganze Gruppe
gemittelte Tendenz zur Veranderung des Scores wider.

Fir jede Gruppe wurde je eine BSG- und eine CRP-basierte Grafik erstellt. Die
Verlaufe von BSG- und CRP-Grafik einer Gruppe sind nicht exakt identisch, da
sich die beiden Entzindungsparameter innerhalb eines Patienten nicht im

selben Ausmal andern.

3.6.1 Grafik fiir die po-Gruppe

In der po-Gruppe konnte sowohl in der BSG- als auch in der CRP-Subgruppe

fur alle 34 Patienten ein Verlauf dargestellt werden.
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BSG_Score

Abb.16: Verdnderung des BSG-Scores in Abhéngigkeit von der Zeit (in Anzahl der

Behandlungstage).

10

CRP_Score

Abb.17: Verdnderung des CRP-Scores in Abhéngigkeit von der Zeit (in Anzahl der
Behandlungstage).
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Obwohl die individuellen Verlaufe der einzelnen Patienten sehr unterschiedlich
sind und es in manchen Fallen offensichtlich auch zu einer Verschlechterung
des Scores unter der Therapie kommt, zeigt die mittlere Gerade an, dass im
Durchschnitt von einem Abfall der CoS-Werte und damit von einer Verringerung

der Krankheitsaktivitat unter der Therapie auszugehen ist.

3.6.2 Grafik fiir die sc-Gruppe
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Abb.18: Verdnderung des BSG-Scores von 17 Patienten in Abhdngigkeit von der Zeit (in Anzahl
der Behandlungstage).
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Abb.19: Verdnderung des CRP-Scores von 23 Patienten in Abhdngigkeit von der Zeit (in Anzahl
der Behandlungstage).

Auch in der sc-Gruppe spricht die negative Steigung der Ausgleichsgeraden flr

eine durchschnittliche klinische Verbesserung unter sc-MTX.

3.6.3 Vergleich der Grafiken von po- und sc-Gruppe

Mittels einer Kovarianzanalyse (siehe 2.4.3) wurden nach BSG und CRP
getrennt die Unterschiede in den Steigungen der jeweiligen Ausgleichsgeraden
von po- und sc-Gruppe auf statistische Signifikanz hin Uberprift:

Fir den Unterschied in den Steigungen der BSG-Grafik ergab sich ein p-Wert
von 0,0008 zugunsten der sc-Gruppe. Fur den Unterschied in den Steigungen
der CRP-Grafik wurde ebenfalls zugunsten der sc-Gruppe ein p-Wert von
0,0150 berechnet. Die Steigung Uber die Zeit hinweg ist somit fir die sc-Grafik
signifikant starker (Signifikanzniveau a=0,05) und entspricht folglich einer
kirzeren Zeit fur die Veranderung des CoS bzw. einem schnelleren

Wirkungseintritt in der sc-Gruppe im Vergleich zur po-Gruppe.
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3.6.4 Grafik fir die po-sc-Gruppe

Fir die folgenden 4 Darstellungen wurden die Verlaufe der Ausgleichsgeraden
vor und nach dem Zeitpunkt des Therapiewechsels (Zeitpunkt 0) getrennt

bestimmt. Demnach muissen die beiden Geraden am Zeitpunkt 0 auch nicht

direkt ineinander Ubergehen.
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Abb.20: Verdnderung des BSG-Scores von 13 Patienten in Abhéngigkeit von der Zeit (in Anzahl
der Behandlungstage). Die po-Phase entspricht der Zeit vor, die sc-Phase der Zeit nach dem

Nullpunkt.
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Abb.21: Verdnderung des CRP-Scores von 14 Patienten in Abhdngigkeit von der Zeit (in Anzahl
der Behandlungstage).

Trotz ebenfalls interindividuell sehr unterschiedlicher Verlaufe ist fur diese
Gruppe von Patienten eine klare Tendenz zur Abnahme der Score-Werte erst
nach dem Zeitpunkt O zu verzeichnen.

Unter der anfanglichen Therapie mit po-MTX wird eine positive Steigung der
Ausgleichsgeraden ermittelt. Dies entspricht einem Anstieg der Krankheits-
aktivitat oder zumindest einem Ausbleiben der klinischen Verbesserung unter
po-MTX. Ein Ruckgang der Krankheitsaktivitat wird hier erst nach dem Wechsel

auf subkutanes MTX erreicht.
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3.6.5 Grafik fuir die sc-po-Gruppe
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Abb.22: Verdnderung des BSG-Scores in Abhéngigkeit von der Zeit in Anzahl der
Behandlungstage (Daten von 4 Patienten). Die sc-Phase entspricht der Zeit vor, die po-Phase

der Zeit nach dem Nullpunkt.
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Abb.23: Verdnderung des CRP-Scores in Abhéngigkeit von der Zeit (in Anzahl der
Behandlungstage).
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Fir die wenigen Patienten, fur die ein Verlauf dargestellt werden konnte, ergibt
sich im Mittel eine Abnahme der Score-Werte unter der subkutanen
Therapieform und eine Zunahme unter der darauf folgenden Therapie mit po-
MTX, die insbesondere auf den erneuten raschen Anstieg der

Krankheitsaktivitat bei einem Patienten zurtickzufihren ist.

3.7 Héufigkeit bestimmter Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen sowie die
passagere Erhohung der Leberwerte sind die haufigsten unerwlnschten
Arzneimittelwirkungen, die unter der Therapie mit MTX auftreten kdnnen.

Im Folgenden wird die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen jeweils pro Gruppe
dargestellt. Eher selten auftretende Nebenwirkungen wie Haarausfall oder

pulmonale Symptome werden an dieser Stelle nicht berlcksichtigt:

e po-Gruppe: Ubelkeit, Erbrechen und Transaminasenerhéhung wurden bei
16 von insgesamt 34 Patienten (47%) dieser Gruppe beobachtet.

* sc-Gruppe: Entsprechende Nebenwirkungen traten bei 5 von insgesamt 23
Patienten (22%) auf.

* po-sc-Gruppe: Wahrend der po-Phase wurden in 7 Fallen, wahrend der sc-
Phase in 5 Fallen gastrointestinale Symptome bzw. Leberwerterhdhungen
dokumentiert (insgesamt 17 Patienten).

* sc-po-Gruppe: Wahrend der sc-Phase wurden in einem Fall, wahrend der
po-Phase in 3 Fallen entsprechende Nebenwirkungen festgestellt (ins-

gesamt 8 Patienten).
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3.8 Zusammenfassung

Sowohl unter alleinig oral als auch unter ausschlief3lich subkutan verabreichtem
Methotrexat ist eine signifikante Verbesserung der klinischen Parameter und
damit eine Abnahme der Krankheitsaktivitdt nachweisbar. Das Ausmal} der
klinischen Besserung ist fur beide Applikationsformen vergleichbar, wobei
allerdings der Anteil an Patienten mit aggressiveren JIA-Subtypen (Morbus Still,
Polyarthritis, erweiterte Oligoarthritis und Psoriasisarthritis) in der sc-Gruppe
proportional betrachtet hoher ist als in der po-Gruppe.

MTX-Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen, Transaminasenanstieg) sind
zudem unter der po-Therapie haufiger zu verzeichnen.

Eine Gruppe von Patienten wurde im Laufe der Therapie von oralem auf
subkutanes Methotrexat umgestellt. Sie wies wahrend der po-Phase keine
signifikante Verbesserung ihrer klinischen Werte auf. Die grafische Darstellung
(siehe Abb.20 und Abb.21) zeigt fur diejenigen Patienten, fir die ein Verlauf
konstruiert werden konnte, im Schnitt sogar eine Verschlechterung der
klinischen Parameter unter po-MTX. Unter der anschlieRenden Therapie mit sc-
MTX konnte eine deutliche klinische Verbesserung erreicht werden.

Da die Anzahl an dokumentierten Daten fur die Gruppe der Patienten, die von
subkutanem auf orales MTX wechselten, zu gering ist, ist in diesem Fall keine
aussagekraftige statistische Auswertung moglich. Die grafische Darstellung
des klinischen Verlaufes (siehe Abb.22 und Abb.23) zeigt dennoch — wenn
auch nur fur die 4 abgebildeten Patienten — eine Tendenz zur Verbesserung
unter der subkutanen Therapie und eine erneute Zunahme der
Krankheitsaktivitdat nach Wechsel der Applikationsform auf oral verabreichtes
MTX.
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4 Diskussion

4.1 Allgemeines

MTX ist mittlerweile das am haufigsten eingesetzte DMARD und ein fester
Bestandteil in der Therapie der JIA. Seine Wirksamkeit bei gleichzeitig guter
Vertraglichkeit wurde in mehreren Studien belegt (50,51,86,125,156).

Es steht in 4 Applikationsformen (oral, subkutan, intramuskular und intravends)
zur Verfugung, wobei auf lange Sicht nur die beiden erstgenannten den oft noch
sehr jungen Patienten zugemutet werden sollten. Unter der invasiveren und
schmerzhaften intramuskularen bzw. intravendsen Applikation sind Probleme in
der Compliance in der Regel vorprogrammiert.

Einige Therapeuten sehen eine klare Uberlegenheit der subkutanen gegeniiber
der oralen Applikationsform und beziehen sich dabei auf Studien, die eine ver-
minderte Bioverfligbarkeit und ein unvorhersehbares Absorptionsverhalten nach
der po-Gabe zeigen (7,8,57,64,71,109,153).

Eine grol3 angelegte randomisierte, doppelverblindete Studie an erwachsenen
Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) weist auf einen eindeutig besseren
Therapieerfolg unter der subkutanen Medikation hin (717).

Vor dem Hintergrund, dass Kinder keine ,kleinen Erwachsenen® sind, stellt
diese Arbeit eine Annaherung an die Fragestellung dar, ob die Ergebnisse der
Erwachsenen-Rheumatologie zumindest teilweise auch auf die Kinder-

Rheumatologie Ubertragen werden konnen.

4.2 Orale und subkutane Applikation im wertenden Vergleich

In diesem Abschnitt sollen Vor- und Nachteile der beiden Darreichungsformen
einander gegenuber gestellt werden. Generell wurden Wirksamkeit und
Vertraglichkeit sowohl fur die po- wie auch fir die sc-Applikation nachgewiesen
(4,8,50,51,117,125,156).
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Die Verabreichung in Tablettenform ist einfach, schmerzfrei und fir den
Patienten bzw. die ganze Familie wenig belastend, so dass das Therapie-
konzept meist leicht umzusetzen ist.

Die subkutane Injektion findet zumindest in der Anfangsphase deutlich weniger
Akzeptanz, da zunachst die bei vielen Patienten vorhandene ,Angst vor der
Spritze* Uberwunden werden muss. Fur die Selbstapplikation stehen
Fertigspritzen zur Verfugung, wobei im Vorfeld eine sorgfaltige Unterweisung
des Patienten bzw. der Eltern erforderlich ist um das Nebenwirkungspotential
einer fehlerhaften Injektion (z. B. Injektion in ein Gefall oder die Verletzung
eines Nervs) zu minimieren. Patienten oder Familien, die sich gegen eine
Anwendung in Eigenregie entscheiden oder denen diese aufgrund mangelnder
Compliance nicht nahegelegt werden sollte, missen einmal pro Woche die
Leistung von medizinischem Personal in Anspruch nehmen. Dies kann
zeitaufwendig und unter Umstanden nur schwer in den Tagesablauf der
betroffenen Familie zu integrieren sein.

Andererseits kann die regelmafige Vorstellung in einer Rheumaambulanz,
beim Padiater oder auch beim betreuenden Hausarzt gerade in wenig
zuverlassigen bzw. einsichtigen Familien die Compliance férdern und so zu
einem besseren Therapieerfolg beitragen.

Ein weiterer Vorteil der sc-Injektion scheint die geringere Rate an gastro-
intestinalen Symptomen zu sein, Uber die einige Autoren berichten (4,79,
112,125). Tatsachlich werden auch in unserem Patientenkollektiv Neben-
wirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Transaminasenerhéhung haufiger in der
po-Gruppe beobachtet (16 betroffene von insgesamt 34 Patienten in der po-
Gruppe versus 5 betroffene von insgesamt 23 Patienten in der sc-Gruppe).

Die genauen Grinde hierfur sind nicht bekannt (4). Einige Patienten berichten
jedoch, dass die Tabletteneinnahme einen metallischen, Ubelkeit erregenden
Geschmack auslost.

Die Umgehung des First-Pass-Effekts durch die sc-Injektion konnte zudem die
geringere Rate an Leberenzymerhéhungen unter dieser Applikationsform
erklaren (19,79).
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Wie bereits mehrfach erwahnt ist die Pharmakokinetik des MTX insbesondere
nach oraler Applikation individuellen Schwankungen unterworfen und fuhrt bei
einem Teil der Patienten dazu, dass die Absorption schon im Bereich der
Standarddosierung limitiert und somit der Therapieerfolg gefahrdet ist.

Welche Faktoren dazu flhren, dass die Sattigungsgrenze der gastrointestinalen

Resorption bei manchen Patienten friher erreicht wird als bei anderen, ist

bisher nicht genau bekannt. Im Folgenden sollen mogliche Ursachen diskutiert

werden:

* Anzahl und MTX-Affinitat des fur die Absorption verantwortlichen carrier-
vermittelten Transportsystems konnen von Individuum zu Individuum
schwanken und zu unterschiedlichen Absorptionsraten fuhren (7).

* Dunndarmerkrankungen jeglicher Art (chronisch-entzindliche Darmerkran-
kungen, glutensensitive Enteropathie etc.) kbnnen Uber eine Schadigung der
Mukosa zu einer Beeintrachtigung der carrier-vermittelten Absorption flihren.
Der Mukosa-Defekt kann aber auch durch die MTX-Toxizitat selbst bedingt
sein (39,65).

* Die Beobachtung, dass die MTX-Resorption bei Ratten pH-abhangig ist, legt
die Vermutung nahe, dass auch beim Menschen das Ausmald der
Resorption durch unterschiedliche Faktoren des gastrointestinalen Mikro-
milieus beeinflusst wird (7). So wird moglicherweise bei manchen Patienten
ein gewisser Teil der verabreichten MTX-Dosis von der Dunndarmflora
verstoffwechselt (71).

* Die Frage, ob und inwieweit die gleichzeitige Nahrungsaufnahme einen
relevanten Einfluss auf die MTX-Absorption hat, wurde in mehreren Studien
widerspruchlich beantwortet. Insbesondere Dupuis et al. (45) fanden eine
signifikante Erhdéhung der Bioverfligbarkeit bei nlchternen Patienten.
Andere Studien konnten keine klinisch relevante Beeinflussung der MTX-
Pharmakokinetik durch die Nahrungsaufnahme nachweisen (49,65,98), so
dass Empfehlungen, ob die MTX-Tablette auf nuchternen Magen oder
wahrend einer Mahlzeit eingenommen werden sollte, je nach individueller

Einschatzung des Therapeuten unterschiedlich ausfallen kénnen.
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Eine Vielzahl weiterer, die Pharmakokinetik bzw. den MTX-Metabolismus beein-
flussender Faktoren werden als ursachlich fur die interindividuell unterschied-
lichen Ansprechraten diskutiert. Diese kdonnten dafur verantwortlich sein, dass
manche Patienten erst bei hoheren Dosierungen bzw. nach Wechsel der
Applikationsform von po auf sc (und einem dadurch bedingten hdéheren
Wirkstoffspiegel) einen nachweisbaren Therapieerfolg zeigen.

Hierzu gehdren unter anderem: Alter (2,54,71), Geschlecht (64,71), Korper-
gewicht oder Korperoberflache (64,71), interindividuelle Unterscheide in der
Leber- und Nierenfunktion (54,71), aber auch Arzneimittelinteraktionen zwi-
schen MTX und zusatzlich verabreichten Medikamenten (16,65,74,125).

Die interindividuelle Variabilitat in der Expression der Folatrezeptoren, die an
der MTX-Aufnahme in Korperzellen beteiligt sind, kdnnte eine weitere mogliche
Ursache fiur Unterschiede in Wirkung und Toxizitat der Substanz bei
verschiedenen Patienten sein (16,79).

Eine Studie von Albertioni et al. an Kindern mit JIA veranschaulicht, dass die
Pharmakokinetik des MTX altersabhangig ist und die ,area under the
concentration versus time curve“ (AUC: Flache unter der Konzentrationskurve)
mit steigendem Alter zunimmt (2). Die Autoren flhren diese Beobachtung auf
einen verstarkten Metabolismus bei jlingeren Kindern zurlick, der fur eine
erhohte systemische Clearance, fur eine verminderte Bioverfugbarkeit und
folglich fur eine geringere AUC verantwortlich ist. Dies ist eine plausible

Erklarung daflr, dass der Wirkstoffbedarf bei jingeren Kindern erhdht ist.

Wahrscheinlich ist eine Interaktion mehrerer, evtl. auch noch unbekannter
Faktoren fur die insbesondere unter der oralen Medikation beobachteten
Unterschiede in der Wirkung zwischen einzelnen Patienten verantwortlich.

Aussagen daruber, welche Patienten aufgrund einer verminderten oralen
Bioverfugbarkeit oder sonstiger mdglicher Ursachen keine ausreichenden
Ansprechraten unter der po-Applikation aufweisen und daher von einer
subkutanen Verabreichung profitieren wirden, sind nach gegenwartigem
Wissensstand im Vorfeld der Therapie leider nicht mdéglich, wenngleich dies

naturlich winschenswert ware.
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Insofern stehen nur die beiden Mdglichkeiten zur Verfligung, entweder zunachst
eine orale Therapie einzuleiten und falls der klinische Erfolg ausbleiben sollte
auf die sc-Gabe umzustellen, oder bereits von Beginn an ein subkutanes
Regime zu bevorzugen um eine zuverlassige Absorption und einen rascheren

Wirkeintritt sicherzustellen.

4.3 Vergleichende Studien

4.3.1 PRINTO-Studie (2004) (117)

In einer randomisierten prospektiven Studie der Pediatric Rheumatology
International Trials Organisation (PRINTO) sollte die Wirksamkeit und
Sicherheit von parenteral (sc oder im) verabreichtem Methotrexat in einer
mittleren Dosierung (ca. 15 mg/m?/Woche) mit einer hoheren Dosierung (ca. 30
mg/m?/Woche) verglichen werden. Hierzu wurde in einer 6-monatigen
Screeningphase bei 595 Patienten mit polyartikularem Befallsmuster der JIA
zunachst eine MTX-Therapie in einer Dosierung von 8-12,5 mg/m?Woche
begonnen. Die MTX-Dosis wurde dabei entweder po, sc oder im verabreicht.
Nach 6 Monaten wurden die Patienten, die gemall den ACR-Kriterien eine
weniger als 30-prozentige Verbesserung (PedACR30) der klinischen Parameter
aufwiesen, mittels Randomisierung in 2 Gruppen unterteilt, wobei eine Gruppe
MTX in einer mittleren (ca. 15 mg/m?*Woche), die andere in einer hoheren
Dosierung (ca. 30 mg/m?*Woche) jeweils parenteral erhielt. Nach weiteren 6
Monaten wurden die Patienten der beiden Gruppen erneut auf ihr klinisches
Outcome Uberpruft.

430 Patienten (72%) erreichten innerhalb der ersten 6 Monate der Screening-
phase eine PedACR30-Verbesserung. Dabei war kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den unterschiedlichen Applikationsformen (parenteral
versus oral) zu verzeichnen.

Von den Non-Respondern wurden in der anschlieRenden Randomisie-

rungsphase 80 Patienten beobachtet. Eine klinische Verbesserung gemaf der
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ACR-Kriterien konnte in der Gruppe, die die mittlere Dosis erhielt, bei 25 von 40
(62,5%), in der Hochdosis-Gruppe bei 23 von 40 (57,5%) Patienten verzeichnet
werden. Es konnten keine signifikanten Unterschiede in den Ansprechraten
zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden, so dass eine Dosis-
steigerung Uber 15 mg/m?*Woche hinaus keinen zusatzlichen Nutzen zu
bringen scheint.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass orale und parenterale Applikation in der
Standarddosierung in ihrer Wirksamkeit vergleichbar sind, dass jedoch ein
Wechsel der Applikationsform und gleichzeitig eine leichte Erhéhung der Dosis
bei Patienten, die in Standarddosierungen keine ausreichenden Ansprechraten
aufweisen, eine klinische Verbesserung herbeifuhren kann. Allerdings sind
aufgrund des vorliegenden Studiendesigns keine Aussagen dazu mdglich, ob
die Verbesserung primar auf die leichte Dosiserhdhnung, die langere
Therapiedauer oder vor allem auf die bessere Bioverflugbarkeit bei parenteraler
Verabreichung zurtckzufuhren ist.

Die Autoren empfehlen ihren Ergebnissen zufolge eine primare Therapie mit
parenteral verabreichtem MTX, wobei eine Beurteilung des Therapieerfolges

frihestens nach 9-12 Monaten erfolgen sollte.

4.3.2 Randomisierte, placebokontrollierte Multicenter-Studie (2005) (771)

Diese groRe prospektive Phase-IV-Studie mit randomisiertem, placebo-
kontrolliertem, doppelverblindetem Studiendesign untersucht die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von subkutanem MTX im Vergleich zu oralem MTX an 384
erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis, die zuvor noch nie eine
MTX-Therapie erhalten hatten.

Jeweils 50% dieser Patienten erhielten entweder 15 mg MTX als Tablette und
einen ,Fertigspritzendummy“ (po-Gruppe) oder 15 mg MTX als subkutane
Injektion und einen ,Tablettendummy* (sc-Gruppe).

In einer ersten Auswertungphase nach Ablauf von 16 Wochen wurden die Non-

Responder der po-Gruppe unter Beibehaltung der Dosis auf die Fertigspritze
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umgestellt, wahrend die Non-Responder der sc-Gruppe eine um 5 mg hohere
MTX-Dosis ebenfalls subkutan erhielten.

Die endgultige Auswertung nach 24-wochiger Therapiedauer ergab eine
signifikant bessere Wirksamkeit fur die sc-Fertigspritzen-Gruppe: Unter Anwen-
dung der ACR-Kriterien lagen die Ansprechraten fiur eine 20-prozentige
Verbesserung (ACR20-Response) bei 78% subkutan versus 67% oral, fur eine
ACR50-Response bei 63% sc versus 55% po und fur eine ACR70-Response
bei 43% sc gegenuber 31% po.

4.3.3 Retrospektive Studie, die das klinische Ansprechen nach Wechsel

von po auf sc untersucht (2004) (4)

Die Daten von 61 Patienten mit JIA, die zwischen 1988 und 2001 mit MTX
behandelt wurden, gingen in die Auswertung ein.

Die klinische Verbesserung wurde jeweils im Abstand von 3 Monaten Uberpruft.
Nach Ablauf der ersten 3 Monate wiesen 40 Patienten (66%) unter der po-
Therapie (durchschnittliche Maximaldosis: 13,8 mg/m?/Woche) eine klinische
Verbesserung gemall der fur diese Studie definierten Kriterien auf. 13
Patienten, die nach den angewandten Kriterien nicht ausreichend auf die
Therapie ansprachen und 18 Patienten, die unter gastrointestinalen
Nebenwirkungen litten oder aus subjektiver Sicht des Therapeuten nur
ungenugende Ansprechraten aufzeigten, wurden anschlie®end von po- auf sc-
MTX umgestellt (Maximaldosis: 15,4 mg/m?Woche). 77% dieser Patienten
wiesen nach weiteren 3 Monaten eine signifikante Verbesserung im Vergleich
zur po-Therapie auf; zudem war die Rate an gastrointestinalen Neben-

wirkungen (11 unter po versus 2 unter sc) unter der sc-Therapie geringer.
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4.3.4 Weitere Studien, die MTX in Tablettenform mit der parenteralen

Applikation vergleichen

Hamilton und Kremer (57) konnten in ihrer Studie zur MTX-Pharmakokinetik
zeigen, dass in einer Einstiegsdosis von 7,5 mg po- und sc-Anwendung in
pharmakokinetischer Hinsicht vergleichbar sind. In einer hoheren Erhaltungs-
dosis (17 +/- 3.8 mg) ergaben sich jedoch pharmakokinetische Unterschiede im
Sinne einer verminderten Bioverfugbarkeit unter der oralen Therapieform, so
dass in diesem Dosisbereich Einschrankungen in der Wirksamkeit unter po-

MTX zu erwarten sind.

Ravelli et al (110): In einer prospektiven Kurzzeit-Studie wurden 127 Kinder mit
JIA oral und 130 Patienten intramuskular in einer Dosis von jeweils 10
mg/m?/Woche behandelt. Nach 6 Monaten wurden die Ansprechraten
verglichen, wobei sich zeigte, dass die Wirksamkeit der beiden Darreichungs-

formen im hier applizierten unteren Standarddosisbereich vergleichbar sind.

Bingham et al. (9): Diese Studie an erwachsenen RA-Patienten ging der
Fragestellung nach, ob bei Non-Respondern unter po-MTX eine Umstellung auf
eine kostenintensive Anti-Zytokin-Therapie erforderlich ist, oder ob auch durch
Wechsel auf die parenterale Applikation eine Verbesserung erreicht werden
kann. 33 RA-Patienten, die zuletzt mit po-MTX in Dosierungen zwischen 17,5
und 25 mg/Woche behandelt wurden und darunter keine ausreichenden
Ansprechraten aufwiesen, wurden auf eine parenterale MTX-Gabe umgestellt,
die von initial 7,5 auf 25 mg Maximaldosis gesteigert wurde. Nach einer
Therapiedauer von 12 Monaten zeigte sich, dass die Schwere der RA unter der

parenteralen Applikation signifikant abgenommen hatte.
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4.3.5 Anmerkung zu den genannten Studien

Die hier zitierten Studien zeigen uUbereinstimmende Ergebnisse in der Hinsicht,
dass MTX in einer Dosierung ab ca. 15 mg/m?Woche in der parenteralen Form
der peroralen Form uberlegen ist (9,11,57).

Im Bereich niedrigerer (Standard-)Dosierungen sind jedoch vergleichbare
Resultate fur beide Applikationsarten maglich (57,1710,117), wobei ein Teil der
Patienten auch innerhalb des Standarddosisbereiches von der subkutanen
MTX-Gabe zu profitieren scheint (4,117).

4.4 Diskussion der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit

4.4.1 Problematik einer retrospektiven Studie

Einem retrospektiven Studiendesign liegt sowohl in der Erhebung der Daten wie
auch in der Auswertung immer ein gewisses Fehlerpotential zugrunde.

Es muss auf Daten zurlckgegriffen werden, die teilweise bereits Jahre zuvor
von maoglicherweise einer Vielzahl unterschiedlicher Personen erhoben wurden
und die nicht selten lickenhaft oder zum Zeitpunkt der Auswertung nicht mehr
vollstandig nachvollziehbar sind. Zusatzlich konnten in dieser Studie aufgrund
der Retrospektivitat die Zeitabstande zwischen den Erhebungsterminen von
zweimal 3 Monaten und anschliefend 6 Monaten haufig nur naherungsweise
berucksichtigt werden. Hinsichtlich der Auswertung der Ergebnisse liegt eine
wesentliche Fehlerquelle in der Tatsache begrindet, dass die Studie nicht
prospektiv unter doppelverblindeten und randomisierten Kriterien durchgefuhrt
werden konnte. Aussagen zur Wirkung des Medikaments sind damit
grundsatzlich nur eingeschrankt moglich.

Da es flr Patienten und Eltern in der Regel sehr schwierig ist genaue Angaben
Uber Monate oder Jahre zurtckliegende Krankheitsverlaufe zu machen, wurde
auf die nachtragliche Anforderung von CHAQs verzichtet. Demzufolge konnten

die validierten ACR-Kriterien zur klinischen Verbesserung nicht auf diese Studie
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Ubertragen werden und es musste ein studienspezifischer und daher nicht-
validierter Score (CoS) erarbeitet werden.

Trotz dieser Einschréankung sind signifikante Ergebnisse mdglich, zumal in
dieser Studie ausschlieldlich die Veranderung des CoS-Wertes beobachtet und
auf absolute Aussagen Uber das Vorliegen einer Verbesserung zu bestimmten
Zeitpunkten verzichtet wurde.

Dennoch sind aufgrund der genannten Problematik signifikante Ergebnisse
einer retrospektiven Studie immer mit einer gewissen Zurlckhaltung zu
bewerten. In diesem Sinne erhebt diese Arbeit auch nicht den Anspruch neue
Erkenntnisse flr zuklnftige Therapieentscheidungen zu liefern, sondern soll mit
ihren Ergebnissen in erster Linie den Nutzen eines prospektiven

Studiendesigns unterstreichen.

4.4.2 Mogliche Einflisse weiterer Faktoren auf den CoS

Begleitmedikation

Die bei vielen chronischen Krankheiten praktizierte Kombinationstherapie mit
mehreren Wirkstoffgruppen bietet die Madglichkeit einer besseren Krank-
heitskontrolle bei gleichzeitiger Reduktion der Nebenwirkungen durch niedrigere
Einzeldosen. In der Therapie der JIA werden zumeist NSAR mit einem (oder bei
unzureichender Wirkung mehreren) DMARD kombiniert. Der Einsatz dieser
Basistherapeutika ermdglicht dabei in vielen Fallen, dass Steroide nicht oder
nur Uber einen kurzen Zeitraum gegeben werden mussen.

Auf die jeweilige Begleitmedikation der hier ausgewerteten Patienten wird,
sofern eine Auswirkung auf den CoS zu erwarten ist, in der Diskussion der
einzelnen Gruppen genauer eingegangen.

Grundséatzliche Uberlegungen zur Beeinflussung des CoS durch weitere
Medikamente werden durch folgende Annahmen dargestellt:

* NSAR werden bei den meisten Patienten begleitend zur sonstigen Therapie

eingesetzt. Sie lindern die Symptome der JIA, haben jedoch mit grol3er
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Wahrscheinlichkeit keinen Einfluss auf den klinischen Verlauf und damit auf
den CoS.

* Werden weitere Medikamente wahrend des gesamten beobachteten
Zeitraums in gleichbleibender Dosierung parallel zu MTX eingenommen, so
wird davon ausgegangen, dass die Veranderung des CoS praktisch
ausschlieBlich auf die Wirkung des neu angesetzten MTX zurickzuflhren
ist.

* Medikamente, die einmalig oder kurzzeitig wahrend der Anfangsphase der
MTX-Therapie verabreicht wurden, haben keinen Einfluss auf die
Veranderung des Scores, da davon ausgegangen wird, dass ein
Neuansetzen dieser Medikamente zum ersten dokumentierten Termin
erfolgte und deshalb ein Einfluss auf die klinischen Parameter zu Beginn der
Dokumentation noch nicht vorhanden sein kann.

Der letzte dokumentierte Termin steht in zeitlich zu grollem Abstand zur
letzten Einnahme, so dass auch hier eine Beeinflussung des CoS fur sehr
unwahrscheinlich gehalten wird.

* Dasselbe gilt fir Substanzen, die kurzzeitig im Verlauf der MTX-Therapie
eingesetzt wurden, wenn aufgrund des zeitlichen Abstands eine Auswirkung
auf den letzten beobachteten Termin ausgeschlossen werden kann.

* Medikamente, die zum letzten dokumentierten Zeitpunkt neu angesetzt
werden, haben ebenfalls keinen Einfluss auf die Veranderung des CoS,

sondern spiegeln nur die unzureichende MTX-Wirkung wider.

Entziindungsparameter BSG und CRP

BSG und CRP sind einfach zu bestimmende Laborwerte, die objektive
Aussagen uber das Vorliegen von entzindlicher Aktivitat erlauben.

Sie sind jedoch nicht spezifisch fur die Krankheitsaktivitat der JIA und werden
ebenso durch andere systemisch-entzindliche Krankheitsbilder beeinflusst, so
dass beispielsweise auch ein akuter grippaler Infekt zum Zeitpunkt der
dokumentierten Kontrolluntersuchung eine Erhohung der Entzindungspara-

meter bewirkt haben konnte.
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Die Wahrscheinlichkeit dafiir, dass ein solcher Fremdeinfluss auf BSG bzw.
CRP nicht bericksichtigt wurde, ist gering und fir alle Gruppen gleich grof}.

Da es letztendlich um eine vergleichende Darstellung dieser Gruppen geht,
kann die Beeinflussung des CoS durch weitere entzundliche Erkrankungen bei

der Auswertung vernachlassigt werden.

Untersuchungsbefunde und subjektive Einschatzung der Krankheitsaktivitat
durch Arzt und Patient

Der vom Arzt erhobene Gelenkstatus, also die Untersuchung und Beurteilung

der einzelnen Gelenke nach den Aspekten ,Schmerz“, ,Schwellung® und
,Bewegungseinschrankung®, ist von der personlichen Einschatzung des Arztes
bzw. von dessen Erfahrung und Fahigkeiten abhangig. Wie jeder Unter-
suchungsbefund wird daher auch der Gelenkstatus von Arzt zu Arzt etwas
unterschiedlich ausfallen. Dasselbe gilt fur das vom Arzt auf einer visuellen
Analogskala eingeschatzte Ausmal} der entzindlichen Aktivitat der JIA.

Die Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten selbst ist ein nicht
zu vernachlassigender Parameter, da Patienten, die an chronischen Erkran-
kungen leiden, in aller Regel schnell lernen sich mit der Krankheit auseinander
zu setzen und insofern meist zuverlassige Aussagen zu moglichen Verande-
rungen im individuellen Krankheitsgeschehen machen kdonnen.

Bei langjahrigen Verlaufen kann es aber auch zu einer ,Gewdhnung“ an den
Zustand chronischer Gelenkbeschwerden kommen, so dass der Patient das
Ausmald seiner Symptomatik aus subjektiver Sicht ,herabspielt”. Andere Pati-
enten wiederum werden Uberempfindlich fur Gelenkbeschwerden (Schmerz-
verstarkungssyndrom) und geben eine hdhere Zahl fur die geschatzte Krank-
heitsaktivitat (O=sehr gut; 10=sehr schlecht) an.

Es ist aber auch zu bedenken, dass von der JIA unabhangige Faktoren aus der
personlichen Umgebung des Patienten dessen Angaben beeinflussen kdnnen.
Da eine solche subjektive Fehleinschatzung nachtraglich nicht mehr nach-
vollziehbar und die Wahrscheinlichkeit hierfur in allen Gruppen dieselbe ist, wird

dies bei der Auswertung vernachlassigt.
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Compliance
Selbstverstandlich kann ein Ausbleiben des Therapieerfolgs auch auf eine

schlechte Mitarbeit des Patienten und eine damit einhergehende
unregelmalige Medikamenteneinnahme zurtckgefuhrt werden. Die Wahr-
scheinlichkeit hierflr ist ebenfalls in allen Gruppen gleich grof3, so dass darauf

im Folgenden nicht weiter eingegangen wird.

4.4.3 Diskussion der Ergebnisse der einzelnen Gruppen

po- Gruppe

Sowohl fur den BSG- als auch fur den CRP-CoS wurden signifikante Werte im
Sinne einer klinischen Verbesserung nachgewiesen. Zusatzlich zeigt die
negative Steigung der Ausgleichsgeraden die eindeutige Tendenz zur Abnahme
der Krankheitsaktivitat der JIA (siehe Abb.76 und Abb.17).

FUr 7 Patienten, die wahrend der gesamten MTX-Therapie weitere Medika-
mente in gleichbleibender Dosierung erhielten sowie fiur 5 Patienten, die nur zu
Beginn der Therapie und 3 Patienten, die erst zum letzten dokumentierten
Termin eine Begleitmedikation erhielten, wird entsprechend der oben genan-
nten Annahmen eine Beeinflussung des CoS durch die jeweilige Begleit-
medikation ausgeschlossen. Allerdings wurden bei 4 Patienten im Verlauf der
Therapie zusatzlich zu MTX weitere Medikamente angesetzt, die zu einer
Verbesserung der klinischen Parameter des letzten ausgewerteten Untersuch-
ungstermins hatten beitragen konnen. Bei dem relativ gro3en Patientenkollektiv
erscheint der Einfluss dieser 4 Patienten auf die Aussagekraft des
Gesamtergebnisses jedoch eher gering, zumal diese Patienten keine
herausragende klinische Verbesserung aufweisen konnten.

Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Transaminasenerhdhung traten
bei 16 von 34 Patienten (47%) auf und sind damit haufiger als in der sc-Gruppe
(5 von 23 Patienten; 22%). Diese Feststellung deckt sich mit der Meinung
mancher Autoren, die einen der Vorteile der sc-Applikation in der niedrigeren

Rate gastrointestinaler Nebenwirkungen sehen (4,79,112,125).
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sc- Gruppe
Auch in dieser Gruppe erhalt man Ergebnisse, die flr eine signifikante

Verbesserung der klinischen Parameter unter der MTX-Therapie sprechen und
durch den graphischen Verlauf der Ausgleichsgeraden unterstrichen werden
(siehe Abb.18 und Abb.19).

Obwohl die Daten von nur 17 Patienten ausgewertet wurden, lasst sich ein p-
Wert <0,0001 fur die Verbesserung des CRP-CoS und <0,0002 fur die
Verbesserung des BSG-CoS berechnen. Diese hohe Signifikanz konnte durch
den starken Effekt der MTX-Wirkung auf den klinischen Verlauf erklart werden.
Fur 2 Patienten, die zusatzlich zu MTX durchgangig mit weiteren Medikamenten
(Steroide in gleichbleibender Dosierung, Etanercept) therapiert wurden, fur 5
Patienten, die nur in der Anfangsphase und fur 4 Patienten, die erst zum letzten
Untersuchungstermin eine Begleitmedikation erhielten, wird entsprechend der
unter 4.4.2 genannten Annahmen eine Beeinflussung des CoS durch die
begleitenden Medikamente ausgeschlossen. Dasselbe gilt fur einen Patienten,
bei dem im Verlauf der Therapie vorubergehend Steroide in einer niedrigen
Dosierung unter 5 mg/Tag eingesetzt wurden, da eine Auswirkung auf den
letzten dokumentierten Termin als sehr unwahrscheinlich erachtet wird.

In einem Fall wurden allerdings interventionell Steroide in einer Dosis von mehr
als 5 mg/Tag verabreicht, die zu einer Verbesserung des CoS hatten fuhren
konnen. Da der Kklinische Verlauf bei diesem Patienten jedoch unter-
durchschnittlich schlecht ist, kann auch hier eine Verzerrung des Gesamt-
ergebnisses zu positiven Werten hin praktisch ausgeschlossen werden.

Die Veranderung der Score-Werte fallt in der po-Gruppe im Vergleich zur sc-
Gruppe geringfugig besser aus. Der Unterschied zwischen den beiden
Auswertungen ist jedoch nicht signifikant. Fir die Effektivitat der sc-Therapie
spricht zudem die Tatsache, dass der Anteil an Patienten, die an aggressiveren
JIA-Subtypen (Morbus Still, Psoriasisarthrits, Polyarthritis, erweiterte Oligo-
arthritis) erkrankt sind, in der sc-Gruppe hoher ist als in der po-Gruppe (siehe
Abb.8 und Abb.10) und dennoch vergleichbare Ergebnisse erreicht werden.
Zudem ergibt die grafische Auswertung des zeitlichen Verlaufes von BSG- und

CRP-CoS eine signifikant groRere Steigung fur die sc-Gruppe. Dies entspricht
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einer kurzeren Zeit zur Veranderung des CoS in dieser Gruppe im Vergleich zur
po-Gruppe und damit einer schnelleren klinischen Verbesserung fur die mit sc-
MTX behandelten Patienten.

Die Gegenuberstellung der Ergebnisse fur die po- und sc-Gruppe zeigt somit,
dass im Bereich der Standarddosierung die beiden Applikationsarten in ihrer
klinischen Wirksamkeit vergleichbar sind und stimmt hierin mit den Ergebnissen
weiterer genannter Studien Uberein (57,110,117).

In Anbetracht einer mdglicherweise geringeren Rate an unerwinschten MTX-
Effekten bei gleichzeitig schnellerem Eintritt der klinischen Verbesserung kann
man aber davon ausgehen, dass flr die sc-Therapie ein glinstigeres Wirkungs-
Nebenwirkungs-Profil zu verzeichnen ist.

Dennoch zeigen die grafischen Darstellungen zur Altersverteilung bei MTX-
Beginn (siehe Abb.9 und Abb.711) einen eher zurlickhaltenden Einsatz der sc-
Injektion bei jungeren Kindern und sind auch dahingehend zu interpretieren,

dass die Therapie bevorzugt oral begonnen wird.

po-sc-Gruppe

Sowohl fur die BSG- als auch fur die CRP-basierte Auswertung lasst sich fir
diese Gruppe von Patienten keine signifikante klinische Verbesserung unter der
Therapiephase mit po-MTX feststellen, so dass die Nullhypothese, die besagt,
dass der therapeutische Effekt des Medikaments ausbleibt, nicht verworfen
werden kann. Da die anschlielende sc-Phase zu statistisch signifikanten
Ergebnissen fuhrt, liegt die Vermutung nahe, dass das Signifikanzniveau
tatsachlich aufgrund einer mangelnden Ansprechrate auf po-MTX Uberschritten
wird und nicht Folge eines zu kleinen Patientenkollektives ist. Diese Annahme
wird durch den graphischen Verlauf der Score-Werte (siehe Abb.20 und
Abb.21), die wahrend der po-Phase ansteigen und unter der sc-Therapie fallen,
bekraftigt.

11 von 17 Patienten (65%) dieser Gruppe erhielten eine Begleitmedikation. Das
sind proportional betrachtet deutlich mehr als in der po- und der sc-Gruppe (po:

13 von 34 bzw. 38%, sc: 10 von 23 bzw. 43%). Der verstarkte Einsatz weiterer
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Medikamente kann als mdglicher Hinweis auf einen- zumindest wahrend der
po-Phase- nur mangelhaften Therapieerfolg unter MTX interpretiert werden.
Von den Patienten, die in die Berechnung des CoS mit einflossen, erhielten
zwei eine durchgangig gleichbleibende Begleitmedikation und vier kurzfristig
weitere Medikamente zu Beginn der MTX-Therapie oder auch wahrend des
Verlaufs. Bei einem Patienten wurde zusatzlich Etanercept am letzten
dokumentierten Termin angesetzt. In allen diesen Fallen ist eine Beeinflussung
der CoS-Veranderung durch die Begleitmedikation sehr unwahrscheinlich.
Weitere 4 Patienten erhielten zeitgleich zur Therapie mit sc-MTX hochdosierte
Steroide, Etanercept oder IL-1-Antagonisten. Diese Patienten weisen eine
uberdurchschnittliche klinische Verbesserung auf, so dass eine Beeinflussung
des Gesamtergebnisses fir den CoS zwischen Zeitpunkt 1 und 2
(entsprechend der sc-Phase) durch die Begleitmedikation wahrscheinlich ist.
Aussagen zur Glte der sc-Medikation in dieser Wechselgruppe sind daher trotz
signifikanter Ergebnisse nur einschrankt moglich.

Des Weiteren muss man in Betracht ziehen, dass bei manchen Patienten die
Wirkung des zunachst oral verabreichten MTX verzogert einsetzen kann und
eine klinische Verbesserung unter der darauffolgenden sc-Therapie zumindest
teilweise auch auf diese Wirklatenz zurickzufiihren sein konnte.

Trotz der genannten Einschrankungen spiegeln die Ergebnisse fur die po-sc-
Gruppe die Aussagen der Studien von Alsufyani (4), Bingham (9) und der
PRINTO (117) wider. Bei Patienten, die aufgrund einer verminderten
intestinalen Resorption und/oder einer Vielzahl weiterer mdglicher, meist nicht
genau bekannter Grinde nur unzureichend auf die orale Medikation an-
sprechen, kann ein Wechsel auf die subkutane Applikationsform mit einem
deutlich besseren Therapieerfolg einhergehen. Die parenterale MTX-Therapie
ist somit eine wirkungsvolle Option um po-MTX-Non-Respondern ein klinisches

Ansprechen zu ermoglichen.

SC-po
Sowohl fiur die sc- wie auch fur die po-Phase sind keine signifikanten

Ergebnisse mdoglich. Da die Daten von nur 4 Patienten ausgewertet werden
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konnten, ist davon auszugehen, dass der p-Wert das Signifikanzniveau schon
alleine aufgrund des zu kleinen Patientenkollektives Uberschreitet.
Dementsprechend sollte hier nicht Uber eine vorhandene oder ausbleibende
MTX-Wirkung spekuliert werden, auch wenn der graphische Verlauf (Abb.22
und Abb.23) fir eine klinische Verbesserung unter sc und flir eine erneute
Verschlechterung nach Wechsel auf po spricht.

Eine mdgliche Beeinflussung des CoS durch die begleitende Infliximab- und
Steroidtherapie bei einem Patienten wird aufgrund der fehlenden Signifikanz

nicht weiter berucksichtigt.

4.5 Schlussfolgerung aus der Diskussion

Da die Ergebnisse fur die beiden Gruppen, die Methotrexat entweder oral oder
subkutan erhielten, hinsichtlich der Wirksamkeit des Medikaments vergleichbar
sind, ware es nicht gerechtfertigt sich generell fur ein subkutanes und gegen ein
orales Therapieregime auszusprechen. Bei einem grof3en Teil der Patienten
kénnen im Bereich der Standarddosis beide Applikationsarten erfolgreich
eingesetzt werden, so dass eine Therapie mit Methotrexat in Tablettenform
insbesondere vor dem Hintergrund der ,Patienten-freundlicheren® oralen
Einnahme nicht grundsatzlich abgelehnt werden sollte.

Dennoch sind die unsichere intestinale Resorption bei einem nicht vorher-
sehbaren Teil von Patienten, die damit verbundene unzureichende Wirksamkeit
und die hohere Rate an gastrointestinalen Nebenwirkungen unter po-MTX
Uberzeugende Argumente flr den bevorzugten Einsatz der subkutanen
Applikation. Diese stellt hinsichtlich des Wirkeintritts eine zuverlassigere
Alternative dar und kann somit helfen irreversible Folgeschaden an Gelenken

zu verhindern.
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5 Zusammenfassunq

Die Ergebnisse dieser Arbeit verdeutlichen, dass JIA-Patienten, die Methotrexat
in der Standarddosierung (10-15 mg/m#*Woche) erhalten, sowohl unter der
oralen als auch unter der subkutanen Applikation eine deutliche klinische
Verbesserung mit vergleichbaren Ansprechraten erreichen.

Die Veranderung der Werte des CoS zwischen Therapiebeginn und -ende sind
sowohl fur die po- wie auch fir die sc-Gruppe statistisch signifikant im Sinne
einer klinischen Verbesserung bzw. einer Abnahme der Krankheitsaktivitat.

Die graphische Darstellung, die die Veranderung der Scorewerte Uber die Zeit
hinweg abbildet, veranschaulicht eine Uber alle individuellen Patientenverlaufe
gemittelte durchschnittliche Abnahme der Werte sowohl flir den BSG- wie auch
fur den CRP-CoS beider Gruppen. Dies ist mit einem Rickgang der
Krankheitsaktivitat gleichzusetzen.

Eine grundsatzliche Uberlegenheit der sc-Administration kann hier nicht
festgestellt werden, wobei die grafische Auswertung jedoch flir ein schnelleres
klinisches Ansprechen unter sc-MTX spricht.

Auch anderen Studien zufolge sind orale und parenterale MTX-Therapie im
Niedrig- bzw. Standarddosisbereich bezuglich ihrer Effektivitat vergleichbar.
Hinsichtlich der am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbre-
chen, Transaminasenerhohung) findet man in dieser Arbeit Hinweise auf
gunstigere Verlaufe unter der subkutanen Applikation, Uber die bereits andere
Autoren berichteten. Grole und aussagekraftigere Studien hierzu existieren
jedoch nicht.

Die Ergebnisse fir die po-sc-Gruppe verdeutlichen, dass es aber durchaus
Patienten gibt, die auch im Bereich der Standarddosierung unter der oralen
Therapieform keine ausreichenden Ansprechraten aufweisen und erst durch die
subkutane Injektion eine klinische Verbesserung zeigen. Andere Studien kamen
zu ahnlichen Ergebnissen.

Als wahrscheinlichste Erklarung hierfur ist eine verminderte Bioverfugbarkeit
aufgrund einer unterdurchschnittlich niedrigen Sattigungsschwelle der gastro-

intestinalen Absorptionsmechanismen anzunehmen. Somit ist bereits im
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Bereich Ublicher Dosierungen die Resorptionsrate eingeschrankt und kann
durch eine weitere Erhohung der oralen Dosis nicht gesteigert werden.

Uber die genauen Griinde, wie dieses Sattigungsverhalten im individuellen Fall
zustande kommt, kann momentan nur spekuliert werden.

Als mdgliche Ursachen werden in Anzahl und MTX-Affinitat individuell unter-
schiedlich ausgepragte intestinale Transportmechanismen oder ein verandertes
mikrobielles Dunndarmmilieu diskutiert.

Weiterhin konnen unabhangig von der gastrointestinalen Resorption individuelle
Unterschiede im Metabolismus der Substanz (u. a. zurlckzuflhren auf Alter,
Korperoberflache, Leber- und Nierenfunktion, Arzneimittelinteraktionen) daftr
verantwortlich sein, dass manche Patienten unter der oralen Standarddosis
nicht in gewunschtem MalRe auf MTX ansprechen und erst unter der
subkutanen Applikation ausreichende Wirkstoffspiegel erreichen.

Diese Patienten profitieren mit einer grollen Wahrscheinlichkeit von einer
Umstellung der Therapie auf die subkutane Darreichungsform, da mittels der
parenteralen Verabreichung die Problematik einer verminderten Resorption
umgangen und ausreichende Wirkstoffspiegel sichergestellt werden kénnen.

In der po-sc-Gruppe fuhrt daher der Wechsel auf subkutanes MTX zu einer
signifikanten Abnahme des CoS und somit zu besseren klinischen Ergebnissen.
Leider existieren bis auf bekannte Dunndarmerkrankungen keine Pradiktoren,
die die Non-Responder auf oral verabreichtes MTX schon im Vorfeld der
Therapie identifizieren kénnten. Entscheiden sich Therapeut und Patient
dennoch fur die Therapie in Tablettenform besteht somit ein groferes Risiko
eines ausbleibenden Therapieerfolgs.

Dennoch ist es nachvollziehbar, dass eine sc-Therapie von Patient und
Angehdrigen zunachst abgelehnt wird. Argumente gegen die Injektion sind die
Schmerzhaftigkeit der Anwendung und der damit verbundene zeitliche
Aufwand, der insbesondere dann entsteht, wenn das Spritzen nicht selbst
erlernt wird. Zudem darf nicht vergessen werden, dass auch die orale MTX-
Einnahme bei einem nicht geringen Teil der Patienten zum gewunschten Ziel

fuhren kann.
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Die Aufgabe des Therapeuten sollte es daher sein, auf die Vorteile der
subkutanen MTX-Therapie, namlich die groRere Wahrscheinlichkeit flr einen
schnelleren klinischen Erfolg sowie die geringere Rate an gastrointestinalen
Nebenwirkungen, aufmerksam zu machen.

Im Falle eines ausbleibenden Therapieerfolgs unter anfanglich oral
verabreichtem MTX muss zunachst ein unzureichender Wirkstoffspiegel bei
verminderter intestinaler Resorption in Erwagung gezogen und weiterhin
abgewartet werden, ob eine klinische Verbesserung nach Umstellung der
Therapie auf die subkutane Applikation eintritt. Dies kdnnte bedeuten, dass
wertvolle Zeit verstreicht und sich irreversible Gelenkdestruktionen entwickeln.
In Anbetracht dieses Sachverhalts erscheint es am sinnvollsten, die Therapie
zunachst subkutan zu beginnen, da einem klinischen Nicht-Ansprechen unter
sc-MTX mit groBer Wahrscheinlichkeit ein tatsachliches Therapieversagen
zugrunde liegt. Eine Intensivierung der Therapie mittels weiterer Wirkstoff-

gruppen ist dann schnellstmdglich indiziert.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

ACR
ANA
AUC
BSG
CHAQ
Cl

CoS
CRP
DAS
DMARD
EBV
EULAR
HLA

ILAR

JIA

KOF
MTX
NSAR
po
PRINTO
RA

RF

sC

TNF

UAW

American College of Rheumatology
antinukleare Antikorper

Area under the concentration versus time curve
Blutsenkungsgeschwindigkeit

Childhood Health Assessment Questionnaire
Konfidenzintervall

Krankheitsaktivitats-Score

C-reaktives Protein

Disease Activity Score

Disease Modifying Antirheumatic Drug(s)
Epstein-Barr-Virus

European League Against Rheumatism

Human Leukocyte Antigen

International League of Associations for Rheumatology
Interleukin

juvenile idiopathische Arthritis
Korperoberflache

Methotrexat

nichtsteroidales Antirheumatikum

peroral

Pediatric Rheumatology International Trials Organisation
rheumatoide Arthritis

Rheumafaktor

subkutan

Tumor-Nekrose-Faktor

unerwunschte Arzneimittelwirkung(en)
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