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Studie zum Einsatz von Methotrexat bei Mannern mit Kinderwunsch

Behandlung kann ohne wesentliche
Sicherheitsbedenken fortgefuhrt werden

20

Fiir mannliche Rheumapatienten mit Kinderwunsch wird von Fachgesellschaften immer noch empfoh-

len, ihre Behandlung mit Methotrexat (MTX) drei Monate vor der Zeugung abzusetzen. In einer am

EULAR vorgestellten niederlandischen Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass bei solchen Pa-

tienten bioaktives MTX nicht oder nur in sehr geringen Mengen in Spermatotozoen vorhanden ist.

Fiir den Einsatz von Methotrexat (MTX) bei schwangeren
Frauen besteht eine strikte Kontraindikation, da es dosisab-
hingig zum Abort und zu Missbildungen an Extremititen,
Gesicht und Herz-Kreislauf-System kommen kann. Auch
Mainnern empfehlen die Fachgesellschaften bei Kinder-
wunsch eine lingere Auswaschphase und auf MTX zu ver-
zichten. Laut dem Schweizerischen Compendium gibt es Be-
richte dariiber, dass Methotrexat bei Mannern wihrend der
Therapie und fiir kurze Zeit nach deren Absetzen zu Oligo-
spermie fiithrt (1). Ausserdem kann es wihrend der Dauer der
Anwendung zur Beeintrichtigung der Fertilitit kommen,
diese Effekte scheinen jedoch nach Beendigung der Therapie
reversibel zu sein. Die Schweizerische Gesellschaft fiir Rheu-
matologie empfiehlt aus Sicherheitsgriinden gemass Com-
pendium ein Absetzen und ein 3-monatiges Pausieren von
MTX vor einer geplanten Schwangerschaft. Gleichzeitig
heisst es: «Nach Expertenmeinung liegen jedoch keine Hin-
weise auf eine erhohte Teratogenitits- oder Abortrate unter
viterlicher MTX-Exposition vor, sodass ein Absetzen bei
Mainnern mit Familienplanung als nicht notwendig erachtet
wird.» (2). Bei der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatolo-
gie, die ebenfalls eine dreimonatige MTX-Abstinenz emp-
fiehlt, fehlt hingegen dieser Hinweis. Eine am EULAR in
Mailand vorgestellt Studie konnte nun ein wichtiges Mosaik-
steinchen im weiteren Umgang mit dieser Frage liefern.

Bislang wenig Studien

Tatsachlich ist die Studienlage bei Mannern mit Kinderwunsch
hinsichtlich der Wirkung von MTX auf die Foten respektive
auf Neugeborene diirftig. So zeigte sich gemiss einer Ubersicht
des Deutschen Psoriasisbundes in dlteren Beobachtungsstudien
unter 375 Schwangerschaften, die nach einer Methotrexatther-
apie eintraten, keine signifikante Erhohung der Anzahl an
kongenitalen Anomalien (3-6). In einem Kollektiv von 42
Schwangerschaften, die unter viterlicher Methotrexattherapie
(7,5-30 mg/Woche) eintraten, registrierte das teratologische
Beratungszentrum in Paris 3 Spontanaborte, 3 Schwanger-
schaftsabbriiche aus psychosozialer Indikation und 36 Lebend-
geburten ohne kongenitale Anomalien (7).

Luis Fernando Perez-Garcia aus Rotterdam und sein Team
beschiftigten sich mit den Spermien selbst. In einer fritheren
Studie konnten die niederlindischen Forscher bereits zeigen,
dass die Exposition gegeniiber MTX nicht mit Abnormali-
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taten oder einem DNA-Schaden bei den Spermien verbunden
ist (8). Trotzdem blieb bislang die Frage unbeantwortet, ob
MTX, respektive seine bioaktive Form Polyglutamat (MTX-
PG) in Spermatozoen nachweisbar ist. Bevor MTX aktiv
werden kann, muss es niamlich an Polyglutamat gebunden
werden und hierfir wird das Enzym Folylpolyglutamat-Syn-
thetase (FPGS) benotigt. Auch war unklar, ob die Umwand-
lung von MTX in MTX-PG durch FPGS in den Spermien
tberhaupt moglich ist. Bekannt ist, dass Polyglutamate wih-
rend einer MTX-Therapie in Erythrozyten, in mononuklea-
ren Zellen (PBMC) und den blastiren Zellen vorhanden sind.
Man weiss ebenfalls, dass die katalytische Aktivitit der FPGS
in proliferierenden Zellen hoch ist und dass nur wenig Akti-
vitdt in ruhenden Zellen stattfindet.

Fiir die Studie erhielten 10 Manner mit einer rheumatoiden
Erkrankung 13 Wochen lang MTX (plus 4 Kontrollen). An-
schliessend wurden Blut- und Spermaproben entnommen
respektive abgegeben. Die niederlindischen Wissenschaftler
konnten in ihrer Untersuchung erstmals zeigen, dass MTX-
Polyglutamate nach MTX-Exposition nicht oder fast nicht in
Spermatozoen nachzuweisen sind (9). Uberdies zeigte sich,
dass die katalytische Aktivitat von FPGS in Spermatozoen
nur sehr schwach ausgepragt und signifikant geringer ist als
in peripheren mononukleidren Blutzellen (p < 0,005). Damit
habe die Bioaktivitit von FPGS keine Relevanz. Die aktuel-
len Ergebnisse besitzen eine nicht unerhebliche Bedeutung
fiir die Praxis. Sie wiirden frithere Resultate unterstiitzen,
dass MTX nicht mit testikuldrer Toxizitit bei Mannern asso-
ziiert sei, so die Forscher. So waren die minnliche endokrine
Reproduktionsachse, die Spermienanalyse und der Spermi-
en-DNA-Fragmentationsindex unauffillig. Die Studie liefere
weitere Beweise dafiir, dass MTX bei Miannern mit Kinder-
wunsch ohne wesentliche Sicherheitsbedenken fortgefihrt
werden konne, so das Fazit der niederlindischen Wissen-
schaftler. Trotzdem wiren weitere epidemiologische Studien
wiinschenswert. Zudem miissen die Patienten tber die der-
zeitigen Therapieempfehlungen der Fachgesellschaften auf-
geklart werden. A

Klaus Duffner
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