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Methotrexat (MTX) wird in der
Behandlung rheumatologischer
Erkrankungen hédufig verwendet.
Aufgrund der Moglichkeit zahlrei-
cher Nebenwirkungen, darunter
Hepatotoxizitdat und die potenzi-

ell todliche Myelotoxizitat, wird

ein regelmiBiges Labormonitoring
empfohlen. Zudem wird eine prophy-
laktische Folsdauregabe empfohlen.
Diese Arbeit untersucht, ob die
empfohlenen Laborkontrollen und
Folsaureverordnungen wahrend der
MTX-Therapie nach Empfehlungen
stattfinden.
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Patientensicherheit in der

Rheumatherapie

Labormonitoring bei Methotrexat

Hintergrund und Fragestellung

Methotrexat (MTX) ist ein krank-
heitsmodifizierendes Antirheumatikum
(DMARD, ,,disease-modifying antirheu-
matic drug®) und in Kombination mit
einer kurzfristigen Glukokortikoidthe-
rapie Mittel der ersten Wahl in der
Behandlung der rheumatoiden Arthritis
(RA) [1]. MTX wird von allen syntheti-
schen DMARDs am héufigsten verordnet
[2].

Etwa drei Viertel aller MTX-the-
rapierten RA-Patienten erleiden uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
[3]. Dies fithrt in 10-37% der Fille zu
einem dauerhaften Therapieabbruch
[3-5]. UAW wie gastrointestinale und
Lebertoxizitit sind zwar hiufig, aber
meist nicht lebensgefahrlich. Myeloto-
xizitit sowie die seltene Pneumonitis
kénnen lang anhaltende Schiadigungen,
Behinderungen oder sogar einen vor-
zeitigen Tod herbeifithren [3, 6-9]. Die
Myelotoxizitit zeigt sich als besonders
gefdhrlich, indem sie den héufigsten
Grund fiir eine Krankenhauseinweisung
zur Behandlung einer MTX-Toxizitét
(78,5%) darstellt und eine hohe Morta-
litatsrate von 25% mit sich bringt [7].
Urséchlich sind dabei meist akzidentelle
Uberdosierungen oder toxische Akku-
mulationen z.B. bei Nierenversagen. Die
Folsduregabe einen Tag nach der MTX-
Gabe verringert zwar gastrointestinale
und lebertoxische UAW sowie Thera-
pieabbriiche, aber eliminiert diese nicht
vollstandig [10].

Um die Zeichen einer MTX-Toxizitét
moglichst frith zu erkennen und Kom-
plikationen vorzubeugen, empfehlen Ex-
perten aus deutschen sowie internatio-
nalen Fachgesellschaften ein Monitoring
durch regelmifiige Kontrollen des Blut-
bildes, der Leberwerte und der Nierenre-
tentionsparameter [11-17]. Die Verord-
nung von Folsdure und eine regelmifii-
ge Betreuung durch einen Facharzt fiir
Rheumatologie werden ebenfalls emp-
fohlen.

Ziel unserer Studie war, durch eine
retrospektive Analyse, basierend auf Ab-
rechnungsdaten der gesetzlichen Kran-
kenkasse, zu priifen, ob das MTX-Moni-
toring geméf den Handlungsempfehlun-
gen von der Deutschen Gesellschaft fiir
Rheumatologie (DGRh) und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin
(DEGAM) durchgefithrt wird [11, 12].
Zusitzlich wurde die Héufigkeit der Ko-
dierung von potenziell MTX-assoziier-
ten Komplikationen aplastische Anédmie
und Leberversagen sowie vom Toxizitat-

Abkiirzungen

ATC Anatomisch-therapeutisch-
chemisches Klassifikationssystem

EBM Einheitlicher Bewertungsmal3stab

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebiihrenordnungsposition

ICD Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme
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ca. 7 Millionen

Gesetzlich Versicherte im Health Risk Institute
Datenbank 2009-2013

:

40.087

Versicherte mit MTX-Verordnung 2009-2013

\

37.913

Davon mindestens 365 Tage vorbeobachtbar

:

12.451

Davon neu Therapierte mit MTX

Abb. 1 « Flussdia-
gramm zur Identifi-
kation der Studien-

begiinstigenden akuten Nierenversagen
untersucht.

Studiendesign und Unter-
suchungsmethoden

Stichprobe

Die retrospektive Analyse basierte auf
anonymisierten Abrechnungsdaten der
gesetzlichen Krankenkassen. Aus der
Forschungsdatenbank des InGef (frither
Health Risk Institute, ca. 7Mio. Versi-
cherte) wurden Erwachsene mit mindes-
tens 2 MTX-Verordnungen (ATC-Code
L01BAO1) im Zeitraum von 01.01.2009
bis 31.12.2013 extrahiert [18]. Die Nut-
zung der Datenbank erfolgte gemaf3 § 284
SGB V (Sozialdaten bei den Kranken-
kassen) in Verbindung mit § 70 SGB V
(Qualitit, Humanitit und Wirtschaft-
lichkeit). Eingeschlossen in die Analyse
wurden erwachsene Patienten mit einer
kodierten rheumatischen Erkrankung
(ICD-10-GM MO05-M18; Arthritiden
und entziindliche Polyarthropathien),
keiner Karzinomdiagnose (ICD-10-GM
C00-C75) und keiner MTX-Verord-
nung =12 Monate vor der Erstver-
ordnung (Neuverordnung) (@ Abb. 1).
Daten wurden bis zu einer MTX-Thera-
pieliicke von =90 Tagen nach Ende der
Verordnungsreichweite erhoben.

population

Monitoringparameter

Unter der Annahme, dass das Monito-
ring zumindest zum Teil durch Hausérz-
te durchgefiihrt wird, wurden die Ge-
bithrenordnungspositionen (GOPs, An-
hang 1, s. elektronisches Zusatzmaterial
online) fiir die Bestimmung der von der
Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein-
medizin (DEGAM) empfohlenen Labor-
untersuchungen genutzt (diese Empfeh-
lungen stimmten weitgehend mit denen
der Deutschen Gesellschaft fiir Rheuma-
tologie [DGRh] tiberein; @ Tab. 1). Die
Haufigkeit der rheumatologischen Be-
treuung wurde ebenfalls mittels GOPs
untersucht. Mittels ATC-Code (B03BB)
wurde die von der DGRh empfohlene
Verordnung fiir prophylaktische Folsdu-
re gemif’ Anlage 1 der Arzneimittelricht-
linie untersucht [19]. Zusiatzlich wurden
die ICD-10-GM-Codes fiir Ereignisse be-
stimmt, die potenziell auf MTX zuriick-
zuftihren sind (aplastische Andamie ICD
D61.1*, Leberversagen ICD K71.1) oder
die MTX-Toxizitdt begiinstigen konnten
(akutes Nierenversagen ICD N17.%).

Analysen

Die Abrechnungsdaten wurden deskrip-
tiv ausgewertet. Anhand der Haufigkeit
der Kodierungen fiir die empfohlenen
Mafinahmen wurde analysiert, welcher
Patientenanteil iiber die gesamte Thera-
piedauer gemify der DEGAM-S1-Leitli-

nie (Handlungsempfehlungen nach Klas-
sifikation der Arbeitsgemeinschaft der
wissenschaftlichen medizinischen Fach-
gesellschaften [AWMF]) untersucht wur-
de. Die Angaben beziehen sich immer
auf die zu dem Zeitpunkt beobachtba-
ren Patienten. Die Haufigkeit der Kom-
plikationen wurde durch Inzidenzraten
von Fillen pro 1000 Personenjahre be-
rechnet. Die Auswertungen erfolgten mit
R3.2.1.

Ergebnisse

MTX-Verordnungen

Insgesamt 12.451 Patienten begannen ei-
ne neue MTX-Therapie zwischen 2009
und 2013. Die Zahl der beobachtbaren
Patienten nahm in jedem Quartal ab.
Nach einem Jahr erhielt nur noch ca. die
Hilfte (n=5914) eine MTX-Verordnung.
Das mittlere Alter der Patienten betrug
53,8 Jahre (+SD 14,1), und 64 % waren
Frauen (B Tab. 2). Die mittlere Therapie-
dauer betrug 476 Tage.

Labormonitoring

Die von der DEGAM empfohlenen La-
borkontrollen (im ersten Behandlungs-
monat wochentlich, in den 2. und 3. Mo-
naten alle 2 Wochen und danach 1-mal
in Quartal) wurden wihrend der gesam-
ten Therapiedauer bei 46 % der Patien-
ten fiir das Blutbild, 42 % fiir die GGT,
42 % fiir die GPT, 43 % fiir das Kreati-
nin und 14% fiir den Urinstatus abge-
rechnet (B Abb. 2). Eine rheumatologi-
sche Betreuung wurde in 84 % der Fille
jahrlich abgerechnet. Die von der DGRh
empfohlene Folsidureverordnung lag bei
74% der Patienten vor.

Die Durchfithrung der empfohle-
nen Laborkontrollen erfolgte seltener
als empfohlen insbesondere zu Beginn
der Therapie mit einer Bestimmung von
Blutbild in 30,1 % der Patienten, von der
GGT in 27,7 %, von der GPT in 28,3 %,
von Kreatinin in 28,8 % und Urinstatus
in 8,4% in den ersten 7 Therapietagen.
In dem Zeitraum zwischen dem 91. und
180. Therapietag betrug der untersuchte
Patientenanteil 69,6 % fiir das Blutbild,
65,7 % fiir die GGT, 65,0 % fir die GPT,
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Zusammenfassung

Hintergrund. Methotrexat (MTX) ist das das
am haufigsten verordnete krankheitsmodifi-
zierende Antirheumatikum. Ein regelmaBiges
Labormonitoring wird empfohlen, um
Nebenwirkungen wie Hepatotoxizitat

und Myelotoxizitdt sowie MTX-Toxizitat-
beglinstigende Zustande wie eingeschrankte
Nierenfunktion friih zu erkennen. Zudem
wird eine prophylaktische Folsduregabe
empfohlen. Diese Arbeit untersucht, ob die
empfohlene Kontrolluntersuchungen und
Folsdureverordnungen wahrend der MTX-
Therapie durchgefiihrt werden.

Material und Methoden. Abrechnungsdaten
der gesetzlichen Krankenkassen vom
01.01.2009 bis 31.12.2013 wurden analysiert.
Aus der Forschungsdatenbank des InGef
(Institut fiir angewandte Gesundheitsfor-
schung Berlin, friiher Health Risk Institute)
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wurden 40.087 Erwachsene mit einer
kodierten rheumatischen Erkrankung (ICD-10-
Codes M05-M18), ohne Karzinomdiagnose
und ohne MTX-Verordnung > 12 Monate

vor Erstverordnung extrahiert. Es wurde
analysiert, ob Laborkontrollen entsprechend
den Handlungsempfehlungen, eine jéhrliche
rheumatologische Betreuung sowie die
Verordnung von Folséure erfolgten.
Ergebnisse. Es begannen 12.451 Patienten
eine neue MTX-Therapie im Beobachtungs-
zeitraum. Das Blutbild, die Leberwerte und
die Nierenfunktion wurden bei 42-46 % und
der Urinstatus bei 14 % der Patienten wie
empfohlen untersucht; 84 % befanden sich in
regelmafiger rheumatologischer Betreuung,
und 74 % bekamen eine Folsdureprophylaxe.
Méglicherweise MTX-assoziierte schwerwie-

Patientensicherheit in der Rheumatherapie. Labormonitoring bei Methotrexat

gende Komplikationen wurden in 0,7 bis

3,5 Féllen/1000 Personenjahre beobachtet.
Diskussion. Kontrolluntersuchungen

bei MTX-Therapie werden seltener als
empfohlen durchgefiihrt. Moglicherweise
MTX-assoziierte Komplikationen sind aus der
Praxisperspektive sehr selten. Einerseits sind
MaBnahmen fiir die bessere Koordination der
Kontrolluntersuchungen erforderlich. Ande-
rerseits miissen der Nutzen des Monitorings
und die Abstande der Monitoringintervalle
durch empirische Untersuchungen besser
belegt werden.

Schliisselworter

Pharmakovigilanz - Medikamentenmo-
nitoring - Methotrexat - Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen - Handlungsempfeh-
lungen

treatment

Abstract

Background. Methotrexate (MTX) is the most
commonly prescribed disease-modifying
drug in the treatment of rheumatic diseases.

recognize side effects, such as hepatotoxicity
and myelotoxicity as well as decreases in
renal function that may cause toxic MTX

mended as prophylaxis against specific side
effects. In this study we investigated whether
laboratory monitoring and prescription of
folic acid took place according to published
recommendations.

Material and methods. Claims data from
the statutory health insurance from 1
January 2009 to 31 December 2013 were
retrospectively analyzed. A total of 40,087
adults with a rheumatic diagnosis (ICD10

Regular laboratory testing is recommended to

accumulation. Additionally, folic acid is recom-

codes M05-M18), no malignant disease

and no previous MTX prescription within

12 months were extracted from the InGef
(Institute for Applied Health Research in
Berlin, formerly Health Risk Institute) research
database. The frequency of recommended
laboratory testing, appointments with
rheumatologists and the prescription of folic
acid prophylaxis were investigated.

Results. Of the patients 12,451 began
treatment with MTX in the observation period.
Between 42% and 46% of recommended
blood counts, liver values and kidney function
tests and 14% of urinalyses were performed
according to recommendations. Of the
patients 84% were seen regularly by a rheu-
matologist and 74% received a prescription
for prophylactic folic acid. Serious conditions

Patient safety in the treatment of rheumatic diseases. Laboratory monitoring in methotrexate

potentially resulting from MTX treatment were
observed in 0.7-3.5 cases/1000 person years.
Discussion. Laboratory monitoring in the
context of MTX treatment is carried out

less frequently than recommended in the
literature. Potential MTX-associated serious
complications are rare from a practice
perspective. On the one hand solutions are
needed for a better coordination of laboratory
monitoring. On the other hand more empirical
evidence is needed regarding the benefits of
laboratory monitoring and the appropriate
intervals thereof.

Keywords
Pharmacovigilance - Drug monitoring -
Methotrexate - Adverse events - Guidelines

67,2 % fiir Kreatinin und 27,7 % fiir den
Urinstatus (8 Abb. 3).

Potenzielle Komplikationen und
UAW-beglinstigende Zustande

Akutes Nierenversagen wurde in 3,5 Fil-
len/1000 Personenjahre (0,3%), Le-
berversagen in 0,7 Fillen/1000 Perso-
nenjahre (0,1%) und aplastische An-

420 | zeitschrift fiir Rheumatologie 5 - 2021

amie in 0,9 Fillen/1000 Personenjahre
(0,1 %) in den Abrechnungsdaten kodiert
(B Tab. 3).

Diskussion

Zusammenfassung

Die Kontrolluntersuchungen bei MTX-
Therapie wurden seltener durchgefiihrt,

als in der DEGAM-Leitlinie empfohlen.
Abweichungen von den Empfehlungen
zeigten sich insbesondere zu Beginn der
Therapie. Bei knapp drei Viertel der Pa-
tienten wurde Folsdure verordnet, und
mehrals 80 % der Patienten befanden sich
in rheumatologischer Betreuung. Poten-
ziell auf MTX zuriickfithrbare Kompli-
kationen und Toxizitit-begiinstigendes
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Tab. 1

Empfohlene MaBnahmen in der MTX-Therapie nach der S1-DEGAM-Leitlinie ,Medika-

mentenmonitoring” und der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie e. V.

Gesellschaft MaBnahmen

Deutsche Gesellschaft  Blutbild einschlieBlich Thrombozyten
und Differenzialblutbild, GOT, GPT,
alkalische Phosphatase, Kreatinin

fiir Rheumatologie
e.V. (DGRh)°

Haufigkeit

Vor Therapiebeginn
Nach 1 bis 2 Wochen
Dann nach weiteren 2 bis
3 Wochen

Danach alle 4 Wochen

Befragung und klinische Untersuchung: Bei langerer komplikations-
Exanthem, Stomatitis, gastrointestinale loser Vertraglichkeit weitere

Symptome, Fieber, Luftnot, Husten,

Blutungen
Folsdure 5mg

Deutsche Gesellschaft BB, GGT, GPT, Kreatinin, Urinstatus

fiir Allgemeinmedizin
und Familienmedizin
(DEGAM)

Streckung auf 6 bis 12 Wochen
méglich®
Einen Tag nach der MTX-Gabe

Im ersten Monat: wochentlich
Im 2. und 3. Monat: alle 2 Wo-
chen

Ab dem 4. Monat: 1-malim
Quartal

BB Blutbild, GGT Gamma-Glutamyltransferase, GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase, eGFR Kreatinin
(Nierenfunktion), Urinstatus: Diagnostik mittels Urinteststreifen

°Die Empfehlungen sind fast identisch mit Expertenempfehlungen aus 2009 (Tarner et al. 2009) [13]
*Beibehalten der engmaschigen Kontrolle wird bei lteren Patienten mit chronischen Erkrankungen

empfohlen

Tab.3 Auftreten potenziell MTX-bedingter Komplikationen bzw. Toxizitat-begiinstigender Zu-

stande wahrend der Beobachtungszeit (2009-2013)

Komplikation

Akutes Nierenversagen 3,48
Leberversagen 0,68
Aplastische Andmie 0,93

akutes Nierenversagen konntenbeobach-
tet werden.

Notwendigkeit des Monitorings

Unsere Daten weisen auf ein selteneres
Monitoring als in den Empfehlungen der
DEGAM, der DGRh und internationa-
ler Gesellschaften angegeben. Betont in
diesen Empfehlungen werden mindes-
tens 4-wochentliche Laborkontrollen am
Anfang der MTX-Therapie [11, 12], da
UAW wie Leberschidigungen und Mye-
lotoxizitdt haufiger in den ersten Mona-
ten der Therapie auftreten [3]. Nur bei
langerer komplikationsloser Vertraglich-
keit der MTX-Therapie sollten seltenere
Kontrollen alle 6 bis 12 Wochen in Er-
wigung gezogen werden [11, 12, 14-17].
Es besteht ein Risiko fiir UAW fiir die ge-
samte Therapiedauer [8]: Leberwerterho-
hungen bishin zu schwerer Lebertoxizitit
treten in bis zu einem Drittel der MTX-
Therapiertenauf[5,20]. Dieseltene (5 %),
aber todliche (25% Mortalitdtsrate bei
hospitalisierten Patienten) Myelotoxizi-

Fille/1000 Personenjahre

95 %-Cl

2,64-4,51
0,34-1,22
0,52-1,53

tat kann durch einen erhéhten MTX-
Spiegel aufgrund nur leichter, passage-
rer Einschriankung der Nierenfunktion,
bei Interaktionen mit anderen Medika-
menten oder Fehldosierungen (z.B. ver-
sehentliche tégliche, nicht wochentliche
Gabe) auftreten [5, 6]. In unserer Studie
beobachteten wir Ereignisse, die potenzi-
elle Komplikationen einer MTX-Thera-
pie darstellten (Leberversagen und aplas-
tische Anidmie) oder eine toxische Er-
hohung des MTX-Spiegels verursachen
konnten (akutes Nierenversagen). Das
Auftreten dieser Ereignisse, bei denen ei-
ne Implikation von MTX erwogen wird,
kann eine Begriindung fiir ein langfris-
tiges Monitoring sein. Allerdings gibt es
keine empirische Datengrundlage fiir op-
timale Monitoringintervalle. Die Emp-
fehlungen basieren lediglich auf Exper-
tenkonsens.

Eine franzosische Studie zeigt eben-
falls ein selteneres MTX-Monitoring, als
in Handlungsempfehlungen dargestellt
[21]. In dieser Studie werden haufige-
re Kontrolluntersuchungen mit friihe-

Tab.2 Demografie der Versicherten mit

neuer MTX-Therapie zwischen 2009 und
2013 (N=12.451)

Mittleres Alter in Jahren (SD) 53,8 (£14,1)
Minimum Alter 18
Maximum Alter 95

Anteil Frauen 64,0 %

ren MTX-Therapieabbriichen assoziiert
[21]. Ob diese Therapieabbriiche UAW
oder deren Komplikationen mindern,
ist unklar. Es gibt keine Evidenz, ob die
oft akut auftretenden schwerwiegenden
Komplikationen tiberhaupt durch das
Monitoring vermieden oder reduziert
werden kénnen oder ob Labormoni-
torings im Allgemeinen eher unnétige
Eingriffe und Arbeitsaufwinde fiir den
Patienten und Arzt darstellen [22].

Zugrunde liegende Faktoren

Die Diskrepanz zwischen Handlungs-
empfehlungen und der Durchfiihrung
des Monitorings wurde bisher in der
Literatur nicht geklirt. Fehlende Infor-
mationen, Zeit- und Ressourcenmangel
sowie Unterversorgung stellen mogliche
Einflussfaktoren dar. Einhoher Anteil der
Patienten in unserer Studie wurde rheu-
matologisch betreut. Die verfiigbaren
Daten erlauben es nicht, die Absprachen
oder mangelnden Absprachen zur Koor-
dination einzelner Versorgungsaufgaben
zwischen Hausérzten und Rheumatolo-
gen nachzuvollziehen. Es ist moglich,
dass Patienten nicht iiber die Notwen-
digkeit des Monitorings und Hausirzte
iiber ihre Rolle als Koordinatoren des
Monitorings von den MTX verordnen-
den Arzten informiert werden. In Praxen
fehlen moglicherweise auch die notwen-
dige Zeit und Ressourcen, um Patienten
regelmiflig fiir das Monitoring einzu-
bestellen. Es ist moglich, dass mit MTX
behandelte Patienten im Rahmen des
Arztemangels in Deutschland hausirzt-
lich und rheumatologisch unterversorgt
sind und deswegen keine Monitoring-
termine wahrnehmen. Weiterhin konnte
eine mangelnde Adhdrenz unabhén-
gig von der Versorgungslage eine Rolle
spielen.
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Folsaure

Rheumatologie
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Abb. 2 A Patientenanteil mit DEGAM-empfohlenem Labormonitoring, rheumatologischer Betreuung sowie DGRh-empfoh-
lener Folsdureverordnung liber die gesamte Therapiedauer (2009-2013)
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Tage nach Beginn der MTX-Behandlung

Abb. 3 A Laborbestimmungen im MTX-Monitoring (2009-2013)

Potenzielle Losungen

Eine Methode, um Monitoringuntersu-
chungen in der Versorgung chronischer
Erkrankungen zu etablieren, sind Dis-
ease-Management-Programme (DMP),
weil diese mit einer extrabudgetiren

422 | zeischrift fiir Rheumatologie 5 - 2021

Vergiitung verkniipft sind. Das in 2005
und 2014 beim Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) beantragte DMP bei
Rheuma ist zugunsten anderer Volks-
erkrankungen verschoben worden [23].
Eine Verbesserung der direkten Kom-
munikation zwischen Spezialisten und

Hausirzten ist aufgrund des bereits zeit-
lich angespannten Praxisalltags nur ein-
geschrankt durchfithrbar. Jedoch muss
die Zusténdigkeit fiir die Kontrollen zwi-
schen Rheumatologen und Hausirzten
besser abgesprochen und koordiniert
werden. Zum Beheben des Informati-
onsdefizits konnten aktuelle Handlungs-
empfehlungen an Hausarztpraxen disse-
miniert werden. Um das Monitoring zu
begiinstigen und Patienten regelmifiig
einzubestellen, kimen Softwarel6sungen
in der elektronischen Patientenakte in-
frage, die ein Kontrollschema beinhalten
und Fachangestellte {iber notwendige
Monitoringtermine informieren. Pati-
enten konnen iiber die Notwendigkeit
des Monitorings breitflichig in einem
standardisierten Aufklarungsverfahren
mittels eines Aufklarungsvideos infor-
miert werden.

Standardisierung
der Empfehlungen

Die verfiigbaren Empfehlungen stimmen
in den zeitlichen Abstanden von Monito-



ringuntersuchungen grof3enteils tiberein,
aber die empfohlenen Kontrollparame-
ter und Mafinahmen unterscheiden sich.
Beispielsweise wird die Erhebung eines
Urinstatus in der DEGAM-Leitlinie und
in der MTX-Fachinformation [24] emp-
fohlen, aber weder von der Deutschen
Gesellschaft fiir Rheumatologie noch von
anderen internationalen Gesellschaften
erwéhnt [11, 12]. Dies gilt als mogliche
Erklarung fiir die besonders niedrige An-
zahl an durchgefiihrten Urinanalysen in
unserer Studie. Andere Handlungsemp-
fehlungen empfehlen eine Thoraxront-
genaufnahme vor Therapiebeginn, um
mogliche Lungenvorerkrankungen und
dabei Patienten mit erhohtem Risiko fiir
pulmonale UAW zu erkennen [17]. Die
Notwendigkeit aller empfohlenen Unter-
suchungen muss tiberpriift werden, um
unnétige Untersuchungen zu vermeiden
[25]. Standardisierte Empfehlungen wiir-
den Verwirrung und Fehlinformationen
minimieren und stellen eine Vorausset-
zung fiir die breitflichige Implementie-
rung der oben genannten Losungsstrate-
gien dar. Eine wichtige Voraussetzung
fur standardisierte Monitoringempfeh-
lungen stellt die Verbesserung der Evi-
denzlage beziiglich der Laborparameter
und Monitoringintervalle dar. Dies stellt
eine Herausforderung nicht nur fiir das
MTX-Monitoring, sondern fiir das La-
bormonitoring chronischer Erkrankun-
gen wie Diabetes und Bluthochdruck dar
[22].

Starken und Limitationen

Basierend auf den Abrechnungsdaten
kann nicht evaluiert werden, ob die La-
borbestimmungen direkt auf die MTX-
Therapie zuriickzufithren sind. Bei den
erfassten Ereignissen von Leberversagen,
Nierenversagen und aplastischer Andmie
mit Krankenhausaufenthalt kann von ei-
ner Vollstindigkeit ausgegangen werden,
allerdings muss MTX nicht kausal ver-
antwortlich sein. Andere Aspekte des
Medikamentenmonitorings wie Thera-
pietreue, Erfassen der Vertriglichkeit
und Wirksamkeit auf Krankheitsaktivi-
tat konnen mit Abrechnungsdaten nicht
abgebildet werden. Dies stelltlaut DGRh-
Therapieiiberwachungsbogen einen un-
erlisslichen Teil des Monitorings dar

[12]. Es ist moglich, dass Laborkontrol-
len und insbesondere Urinstatus nicht
kodiert worden sind oder mit anderen
als die in unserer Studie benutzten EBM-
Ziffern abgerechnet worden sind. Es ist
moglich, dass wir den Anteil der Patien-
ten, die Folsdure erhalten, unterschitzen,
da dies auch frei verkauflich ist. Die Zahl
der beobachtbaren Patienten nahm im
Beobachtungszeitraum stindig ab. Die
Griinde dafiir lassen sich aus Abrech-
nungsdaten nicht nachvollziehen.

Fazit fiir die Praxis

Die Verordnung von MTX steigt jahrlich.
Das Labormonitoring wird deutlich sel-
tener durchgefiihrt, als in Handlungs-
empfehlungen empfohlen wird.
Weitere Studien sollen die zugrunde
liegenden Faktoren ermitteln; eine Evi-
denzlage fiir standardisierte Empfeh-
lungen ist ebenfalls notwendig.
Einerseits sind Mallnahmen fiir die bes-
sere Koordination der Kontrolluntersu-
chungen, wie z. B. Softwarel6sungen
oder Aufklarungsvideos fiir die Durch-
fiihrung eines empfohlenen MTX-Labor-
monitorings, erforderlich, andererseits
miissen der Nutzen des Monitorings
und die Abstande der Monitoringinter-
valle durch empirische Untersuchungen
besser belegt werden.
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