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1. Einleitung

1.1. Heutige Stellung des
Methotrexat in der Behandlung
der rheumatoiden Arthritis
Das erst Mitte der 1980er Jahre als neues Basisthe-
rapeutikum der rheumatoiden Arthritis (RA) ver-
breitet eingeführte Methotrexat (MTX) hat sich
bei vergleichenden Prüfungen gegen andere Basis-
therapeutika als gleichwertig oder überlegen er-
wiesen. Es hemmt die radiologische Progression,
induziert Heilungen von Erosionen und wirkt
lebensverlängernd. In Langzeitstudien zeigte MTX
eine geringere Abbruchrate und damit eine längere
“Medikamenten-Überlebensdauer” als andere
krankheitsmodifizierende Substanzen.

Bis heute ist MTX weltweit das wichtigste und
am häufigsten verordnete Basistherapeutikum
bei der RA und wird von den meisten Fach-
gesellschaften als erstes DMARD (Disease Modi-
fying Antirheumatic Drugs) empfohlen. Diese
Stellung verdankt es

 seiner guten Wirksamkeit und relativ gerin-
gen Toxizität

 der einfachen Applikationsweise, oral oder
parenteral, und

 der Möglichkeit, die Dosis individuellen Be-
dürfnissen in einem weiten Bereich anzupas-
sen

MTX hat sich zudem als bedeutendste Komponen-
te verschiedener Kombinationsbehandlungssche-
mata der RA etabliert, da es die Wirksamkeit ande-
rer DMARDs verstärkt. Aus der Kombination mit
TNF-Inhibitoren ist es nicht wegzudenken. Erst in
der Kombination mit MTX erweist sich die TNF-
Hemmung als klinisch wirksamer als die Mono-
therapie mit MTX oder Biologika. MTX hemmt
auch die Bildung von Antikörpern, die die Halb-
wertszeit und den Wirkspiegel eines Biologikums
reduzieren. In Registerdaten findet sich auch eine
erhöhte Therapietreue der Patienten unter Biolo-
gikabehandlung (62).

Darüber hinaus bildet MTX auch für die Psoriasis-
Arthritis (PsA) und die juvenile idiopathische Ar-
thritis (JIA) den Eckstein der Behandlung. Schließ-

lich wurde und wird es bei entzündlichen Myo-
pathien, Kollagenosen wie dem SLE und verschie-
denen Vaskulitiden als Substitut anderer Immun-
modulatoren und/oder wegen seines steroidspa-
renden Effektes eingesetzt.

1.2. Geschichte der Metho-
trexat-Behandlung
1.2.1. Die Anfänge

In den 1940er Jahren wurde die Bedeutung der
Folsäure für die Funktion hämatopoetischer Zel-
len erkannt. Eine Hemmung der Folsäure sollte
sich also zur Tumortherapie eignen. Das 1947 syn-
thetisierte Folsäure-Analogon Aminopterin war
durch kompetitive Hemmung der Folsäure zyto-
statisch wirksam (1) und wurde schon 1948 bei der
kindlichen Leukämie erfolgreich eingesetzt (2). Im
gleichen Jahr wurde der weniger toxische Folsäu-
re-Antagonist 4-Amino-10-Methyl-Folsäure, das
Methotrexat, synthetisiert (3).

1951 publizierten Jimenez-Diaz et al. den Einsatz
des Zytostatikums Stickstoff-Lost bei der RA (4).
Schon im gleichen Jahr berichtete Gubner (5) über
die Aminopterin-Behandlung von acht Patienten
mit chronischen Gelenkentzündungen. Unter täg-
lich 1-2 mg Aminopterin oral besserten sich die
Symptome von fünf RA-Patienten schnell, bei
einem Kranken mit PsA heilten die Psoriasis-
Effloreszenzen rasch ab. Während wegen der an-
brechenden Steroid-Ära die Untersuchungen bei
rheumatischen Erkrankungen zunächst nicht wei-
ter verfolgt wurden, übernahm Rees Aminopterin
in täglichen Dosen von 0,5-1 mg zur Therapie
schwerer Psoriasisfälle und berichtete 1954 und
1959 über wesentliche Besserung bei ca. 80 % von
171 bzw. 229 Patienten (6, 7). In den folgenden
Jahren erwies sich MTX in täglichen Dosen von
2,5 mg bei der Psoriasis als ebenso wirksam aber
weniger toxisch als Aminopterin (8, 9).

Da hohe Einzeldosen tierexperimentell weniger
toxisch waren als verteilte niedrige Dosen (10) und
die Toxizität der Expositionsdauer direkt propor-
tional erschien (11), empfahl Roenigk 1965 eine
wöchentliche orale Einzeldosis von 25 mg (12),
ggf. verteilt auf drei gleiche Portionen im Abstand
von je 12 Stunden (13).
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