Folsaure zur Reduktion
der Methotrexat-Toxizitat

Die Folat-Supplementierung, von der Osterreichischen Gesellschaft fiir Rheumatologie
empfohlen, verringert die Nebenwirkungen und Therapieabbriiche

Von Dr. Pontus Harten, Kiel

M ethotrexat (MTX) stellt aufgrund
des giinstigen Nutzen/Risiko-
Verhaltnisses und positiver Langzeitstu-
dien den ,Goldstandard“ zur Therapie
der rheumatoiden Arthritis (RA) dar. Ein
lebensverlangernder Effekt ist mehrfach
belegt. Die Therapiekosten liegen dabei
weit unter denen anderer DMARDs wie
Cyclosporin, Azathioprin, Leflunomid
oder TNF-alpha-blockierenden Substan-
zen. Die nebenwirkungsbedingten Ab-
bruchraten liegen jedoch nach einem
Jahr bereits bei 30 bis 60 Prozent.

Unzureichende Versorgung

Die Nebenwirkungen der Low-dose-MTX-
Therapie stehen wahrscheinlich im Zu-
sammenhang mit der Interaktion mit dem
Folsaure-Stoffwechsel. Bei bis zu 54 Pro-
zent der RA-Patienten liegt schon vor der
Therapie eine unzureichende nutritive
Folsaure-Versorgung vor. Methotrexat
blockiert die Reduktion der Folsaure
(Synonym: Folat) zum aktiven Folinat
durch Hemmung der Dehydrofol-Reduk-
tase. Unter der MTX-Medikation kommt
es dann zu einer zunehmenden intrazellu-
laren Verarmung des Folsaure-Pools, das
Plasma-Homozystein steigt an. Parallel
steigt die Inzidenz von Nebenwirkungen,
die bei Folsdure-Mangel bekannt sind:
Ubelkeit, Stomatitis, Leberenzymerho-
hung, Alopezie, Zytopenien. Die eben-
falls bei Folsaure-Mangel typische Ma-
krozytose wurde als Pradiktor fiir MTX-
Nebenwirkungen vorgeschlagen.

Eine Verbesserung der MTX-Tolerabilitat
durch Supplementierung mit Folsaure
oder deren reduzierter Form, Folinat, ist
also nahe liegend. Dieses konnte theo-
retisch jedoch auch die Effektivitat des
MTX beeintrachtigen und wird daher
kontrovers diskutiert. Unterschiedliche
Standpunkte spiegeln sich auch in den
internationalen Empfehlungen nieder:
Das American College of Rheumatology
empfiehlt seit 1996 eine obligate Fol-
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saure-Supplementierung, diese ist in
den USA Standard. Die British Society
of Rheumatology gibt diese als fakulta-
tive MaBnahme an. Die Kommission fiir
Qualitatssicherung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Rheumatologie erwahnt
lediglich die Applikation von Folinat (5
mg am Tag nach MTX) und weist auf eine
MTX-Effektivitaitshemmung bei hoherer
Dosierung hin. Folsaure wird nicht er-
wahnt, eine Empfehlung wird nicht aus-
gesprochen.

Die Literatur zu diesem auch wirtschaft-
lich wichtigen Thema ist sparlich und in
Bezug auf Patientenzahlen, Studiende-
sign, Beobachtungszeit und Dosierungen
auBerordentlich inhomogen.

Im Folgenden soll versucht werden, die
gegenwartige Datenlage darzustellen
und eine Empfehlung abzuleiten. Hierfir
wurde eine Medline-Recherche mit den
Schliisselbegriffen: ,Methotrexate®, ,Fo-
late, ,Folic acid“, ,Folinic acid®, ,homo-
cysteine®, ,cardiovascular®, ,heart in-
farction* und ,rheumatoid arthritis”
durchgefiihrt. Bei der Auswertung der
relevanten Literatur wurden auch nicht in
Medline enthaltene Literaturstellen z.B.
aus den Literaturangaben der jeweiligen
Artikel beriicksichtigt.

Reduktion von Abbruchraten
und Nebenwirkungen

Die Reduktion von Nebenwirkungen unter
MTX durch Folsaure wurde in tberwie-
gend retrospektiven Auswertungen und
Patientenserien unterschiedlicher GroBe
gezeigt, wie z.B. Jobanputra et al. bei
158 RA-Patienten (Folsaure: 5 mg, 24 h
nach MTX). Suzuki et al. beobachteten
eine Normalisierung von unter MTX-Ein-
nahme erhohten Leberenzymen nach Be-
ginn der Folsaure-Supplementierung bei
allen 14 Patienten. In einer randomisier-
ten, prospektiven Studie mit 75 Pati-
enten mit MTX-Einnahme zeigte sich
nach Absetzen der Folsaure (5 mg/d,
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,Bei jeder Low-dose-Methotrexat-Therapie
sollte eine Supplementierung mit Folsaure
durchgefiihrt werden.”

MTX < 20 mg) ein statistisch signifi-
kanter Anstieg von Therapieabbriichen
besonders durch Ubelkeit (49 vs. 7 Pro-
zent). Morgan et al. wiesen dann in zwei
doppelblinden, randomisierten und pla-
cebokontrollierten Studien (Studie I: n =
32, 24 Wochen, MTX: durchschnittlich
7,5 mg, Folsaure: 1 mg/d; Studie ll: n =
79, 48 Wochen, MTX-Dosis: durchschnitt-
lich 9,5 mg/Woche, Folsaure: 5-27,5
mg/Woche) eine statistisch signifikante
Reduktion von mukosalen und gastroin-
testinalen Nebenwirkungen sowie von
Therapieabbriichen nach. In der ersten
Studie wurden mit der Folsaure-Applikati-
on die Nebenwirkungsraten von 67 auf
33 Prozent gesenkt, alle vier Therapie-
abbrecher hatten keine Folsaure einge-
nommen. In einer groBen retrospektiven
Observationsstudie (n = 1.022) zeigten
Hoekstra et al. eine Halbierung der Fiinf-
jahres-MTX-Abbruchrate (31 vs. 67 Pro-
zent, p = 0,001) bei Patienten mit Folsau-
re-Supplementierung. Der Effekt war in
den ersten zwei Jahren am deutlichsten,
nach dem Konzept der ,early arthritis
therapy” der wichtigste Zeitraum beziig-
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Methotrexat-Effektivitat
nicht vermindert

In der Literatur liegen fiir Folsaure in breiten
Dosisbereichen keine Belege von klinischer
Relevanz flir eine MTX-Effektivitatshem-
mung vor. Indirekte Hinweise existieren
zwar, die MTX-Effektivitdtsminderung
diirfte jedoch gering sein. Wie aufgrund der
biochemischen Eigenschaften von Folinat
zu vermuten, ist hier die Behinderung der
MTX-Wirkung offenbar eng von Dosisrela-
tion und Applikationszeitpunkt abhangig.
Optimale Dosierungen und Applikationszeit-
punkte sind nicht bekannt.

lich Gelenkerosionen. Vorher hatte die
gleiche Arbeitsgruppe in einer Nachana-
lyse einer randomisierten und placebo-
kontrollierten Studie mit mehr als 400
Patienten eine verbesserte Tolerabilitat
hoherer MTX-Dosierungen (> 15 mg/Wo-
che) unter Folsaure gezeigt.

Auch Folinat ist giinstig

Auch fiir Folinat ist eine giinstige Beein-
flussung von MTX-induzierten Nebenwir-
kungen in der Literatur belegt, allerdings
ist die Datenlage sparlicher als bei Fol-
saure. Tishler et al. wiesen eine Redukti-
on von Ubelkeit bei allen sieben RA-Pati-
enten nach vier Wochen einer Folinat-
Supplementierung nach. In einer kleinen
Serie von vier Patienten mit einer MTX-
assoziierten Leukopenie erfolgte nach
Folinat-Gabe eine Normalisierung. In klei-
nen, teilweise randomisierten und kont-
rollierten Untersuchungen zeigten Han-
rahan et al. (n = 13, 8 Wochen) und Buck-
ley et al. (n = 20, 48 Wochen, Crossover-
Design) einen (nichtsignifikanten) Trend
zur Reduktion von Nebenwirkungen unter
MTX. Shiroky et al. belegten in einer mul-
tizentrischen, randomisierten und place-
bokontrollierten Studie (n = 94, 52 Wo-
chen) eine statistisch signifikante 50-
prozentige Reduktion von MTX-assoziier-
ten Nebenwirkungen und Therapieabbru-
chen durch Folinat.

Auch in einer randomisierten und kontrol-
lierten Studie mit 43 Patienten mit juveni-
ler Polyarthritis zeigte sich eine Redukti-
on der Nebenwirkungen unter MTX durch
die Folinat-Applikation: Hepatotoxische
Episoden wurden von 2,3 auf 0,32 (p <
0,001) pro Patientenjahr, gastrointesti-
nale Nebenwirkungen von 1,09 auf 0,29
(p = 0,0029) pro Patientenjahr gesenkt.
In einer neueren Cochrane-Metaanalyse
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der bis dato publizierten randomisierten
Studien wurde eine statistisch signifi-
kante Reduktion von gastrointestinalen
MTX-assoziierten Nebenwirkungen nur
fiir Folsaure (um 79 Prozent), nicht je-
doch fiir Folinat (um 42 Prozent) gezeigt.
In der danach publizierten, bisher ein-
zigen Vergleichsstudie (n = 434, 48 Wo-
chen) zeigte sich fiir die verwendeten
Dosierungen kein statistisch signifikanter
Unterschied: Sowohl fiir Folsaure als
auch fiir Folinat wurde gegeniiber Place-
bo eine statistisch signifikante Redukti-
on (17 vs. 38 Prozent) von MTX-Therapie-
abbriichen gezeigt. Dieses Ergebnis
wurde Uberwiegend durch eine Vermin-
derung von hepatotoxischen Nebenwir-
kungen erzielt, eine statistisch signifi-
kante Verbesserung der gastrointesti-
nalen Tolerabilitat konnte nicht belegt
werden. Moglicherweise kann dies auf
die sehr niedrigen Dosierungen fiir Fol-
saure (1 mg/d) und Folinat (2,5 mg/Wo-
che) in dieser Studie zurlickgefiihrt wer-
den. Zusammenfassend reduziert die
Supplementierung mit Folsaure oder Fo-
linat Nebenwirkungen und Abbruchraten
unter einer MTX-Therapie statistisch si-
gnifikant. Die vorliegenden Daten bezlig-
lich gastrointestinaler und hepatoto-
xischer MTX-Effekte differieren stark,
beziiglich der Knochenmarktoxizitat lie-
gen nur sparliche Angaben und anekdo-
tenhafte Berichte vor.

Beeintrachtigung der
Methotrexat-Effektivitat

Im Gegensatz zur Folsaure umgeht Fo-
linat die MTX-Hemmung der Dihydrofol-
Reduktase in einem ,Bypass“Mechanis-
mus und wird daher bei den in der Onko-
logie ublichen, sehr hohen Dosierungen
(bis zu 12.000 mg/m?) als ,Rescue“-Me-
dikation eingesetzt. Bei Verwendung von
Folinat muss daher eher von einer Minde-
rung der MTX-Effektivitat ausgegangen
werden als bei Folsaure. Dies scheint
sich in der Literatur zu bestatigen: In den
randomisierten und placebokontrollier-
ten Untersuchungen von Morgan et al.
konnte keine klinisch relevante MTX-Ef-
fektivitatsminderung durch Folsaure (5-
27,5 mg/Woche) nachgewiesen werden.
Jobanputra et al. konnten diese in ihrer
Auswertung von 158 RA-Patienten eben-
falls nicht verzeichnen. Bei einer hohen
Dosisrelation von 2,25:1 (Folsaure: 45
mg/Woche, MTX < 20 mg/Woche) zeigte
sich in einer prospektiven Absetzstudie



ein nichtsignifikanter Trend zur MTX-Ef-
fektivitatsminderung. Bressole et al. fan-
den einen indirekten Hinweis fiir eine
mogliche MTX-Beeintrachtigung bei sehr
hoher Folsaure/MTX-Dosisrelation(4,5:1;
taglich 5 mg Folsaure, 10 mg/Woche
MTX): Hier wurde eine Reduktion der
MTX-Serumspiegel nachgewiesen, Aus-
wirkungen auf die Krankheitsaktivitat
wurden allerdings nicht mitgeteilt.

Kritischer Einnahmezeitpunkt

Beim Einsatz von Folinat hingegen er-
scheinen die Dosisrelation zur Methotre-
xat-Medikation und der Einnahmezeit-
punkt kritischer fiir die Hemmung der
MTX-Effektivitat zu sein: Bei Verwendung
von 1 mg Folinat simultan zur MTX-Ein-
nahme (durchschnittlich 12,8 mg/Wo-
che) zeigte sich in der randomisierten,
placebokontrollierten Studie (n = 16; 8
Wochen) von Weinblatt et al. keine Minde-
rung der MTX-Effektivitat. Bei 2,5-5,0
mg Folinat, entsprechend 50 Prozent der
MTX-Dosis (hier durchschnittlich 13,6
mg), 24 Stunden danach eingenommen,
anderte sich die MTX-Effektivitat in einer
groBeren, multizentrischen und placebo-
kontrollierten Studie ebenfalls nicht.
Auch in zwei Studien mit zusammen 72
Patienten mit juveniler Polyarthritis
zeigte sich keine Beeinflussung der MTX-
Effektivitat (2,5-7,5 mg Folinat 24 Stun-
den nach MTX). Fir die hierzulande oft
eingesetzte 1:1-Dosierung (hier: vier
Stunden nach durchschnittlich 9,9 mg
MTX/ Woche appliziert) belegte eine ran-
domisierte und placebokontrollierte Stu-
die zunachst fiir die Studiendauer von
sechs Monaten keine MTX-Effektivitats-
minderung. Nachfolgend kam es jedoch
zu RA-Exazerbationen, so dass die Erst-
autorin spater von dem Dosisschema
abriet. Bei noch hoherer Dosisrelation
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Vollkornprodukte enthalten viel Folsaure.
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Die Supplementierung mit Folsdure/Folinat

e reduziert statistisch signifikant Nebenwir-
kungen und Therapieabbriiche unter MTX

e konnte damit den Einsatz kosteninten-
siverer und weniger bewahrter Therapie-
optionen verringern

e gleicht die bei RA-Patienten haufige
Folsaure-Defizienz aus

e konnte die erhéhte kardiovaskulare Mor-
biditdt von RA-Patienten durch Senkung
der MTX-induzierten Hyperhomozystein-
amie modulieren

e ist kostenglinstig und einfach einzu-
nehmen

Die Datenlage

von 2:1 (15 mg Folinat, zwei Stunden
nach durchschnittlich 7,9 mg MTX) oder
von 6:1 (45 mg Folinat, durchschnittlich
9,4 mg MTX/Woche) wurden rasche Exa-
zerbationen bei 100 Prozent der Pati-
enten dokumentiert.

Giinstigere Ansprechraten

In der bereits erwahnten randomisierten
und kontrollierten Vergleichsstudie
zeigten van Ede et al. sowohl fiir Folsau-
re (1 mg/d) als auch fiir niedrig dosiertes
Folinat (1 x 2,5 mg) einen geringgradig
hoheren MTX-Bedarf, um den gleichen
MTX-Effekt wie im Placeboarm zu errei-
chen (Folsaure: 18 mg bzw. Folinat: 16,4
mg vs. Placebo: 14 mg/Woche). Dies
konnte als indirekter Hinweis fiir eine Ef-
fektivitatsminderung der MTX-Therapie
gewertet werden. In der europaischen
Leflunomid-Studie fielen gegeniiber der
US-amerikanischen giinstigere Ansprech-
raten und haufigere Hepatotoxizitat
durch die MTX-Therapie auf. Das wurde
auf die weitgehend fehlende Folsaure-
Substitution in Europa zuriickgefiihrt. Es
hatten jedoch auch Unterschiede in den
Patientenpopulationen hinsichtlich
Krankheitsdauer, Alter und NSAR-Einnah-
me vorgelegen.

Die kardiovaskulare
Morbiditat sinkt

Die Lebenserwartung von RA-Patienten
istreduziert. In einer kiirzlich publizierten
Literaturiibersicht werden fiir RA-Pati-
enten je nach Patientenselektion, Studi-
endesign und Therapie kardiovaskulare
Mortalitatserhohungen um den Faktor
1,13 bis 5,15 gegeniiber der Normalbe-

volkerung angegeben. Die Ursachen sind
noch nicht eindeutig identifiziert. Eine
Hyperhomozysteinamie gilt als unabhan-
giger Risikofaktor fiir eine kardiovasku-
lare Morbiditat. Unter einer Low-dose-
Methotrexat-Therapie steigt das Plasma-
Homozystein an. Dieser Anstieg ver-
schwindet sowohl unter Folsaure als
auch unter einer Folinat-Supplementie-
rung. In der Wichita-Kohortenstudie
zeigte sich eine Mortality-Hazard-Ratio
von 0,2 fir MTX plus Folsaure/Folinat-
Supplementierung gegeniiber 0,5 fiir
MTX allein. Prospektive Daten fehlen,
dennoch scheint eine Reduktion der kar-
diovaskulédren Morbiditat durch eine Fol-
saure- oder Folinat-Supplementierung
theoretisch moglich.

Schlussfolgerung

Die Supplementierung mit Folsaure/Fo-
linat sollte daher bei jeder Low-dose-
MTX-Medikation eingesetzt werden. Hier-
bei ist Folsaure im Vergleich zu Folinat
datentechnisch grindlicher belegt, si-
cherer beziiglich einer méglichen MTX-
Effektivitatshemmung, unabhangiger
von der Patienten-Compliance und um
den Faktor 3,5 kostengilinstiger. Folinat
konnte bei akzidenteller MTX-Uberdosie-
rung und akuter Toxizitat als ,Rescue
Medikation erwogen werden. Diese
Schlussfolgerungen werden durch eine
Cochrane-Metaanalyse unterstiitzt und
diirfen daher als evidenzbasierte MaB-
nahme angesehen werden. Eine leichte
MTX-Effektivitatsminderung ist zwar
moglich. Dieses Gegenargument diirfte
jedoch nach der gegenwartigen Literatur
einer sorgfaltigen Nutzen/Risiko-Abwa-
gung nicht standhalten. Eine kiirzlich pu-
blizierte britische Ubersichtsarbeit emp-
fahl eine Dosis von 5-10 mg Folsaure am
Tag nach der MTX-Einnahme, hierfiir be-
stehen keine Hinweise auf eine Minde-
rung der MTX-Effektivitat. <

' Im Konsensuspapier ,Richtlinien fiir den Arzt zur
Basistherapie der chronischen Polyarthritis und
anderen entziindlich rheumatischen Gelenkser-
krankungen® der Osterreichischen Gesellschaft
flir Rheumatologie vom November 2000 heiBit es:
»Zusatzlich begleitende Folsauresubstitution mit
2,5 mg tgl., auBer am Tag der Methotrexatein-
nahme angezeigt.” (Anm. d. Red.)
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