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Einleitung

Der augenblickliche Goldstandard in der Therapie der schweren Formen der proliferativen
Lupus-Nephritis ist Cyclophosphamid, in der Regel nach dem NIH-Schema. Allerdings sprechen
bis zu 15% der Patienten mit Lupus-Nephritis auf eine solche Therapie nicht ausreichend an.
Neben dem Infektionsrisiko ist Cyclophosphamid gerade bei jungen Frauen mit Kinderwunsch
aufgrund der relativ hohen Rate an ovarieller Insuffizienz eine problematische Therapie. Die
Probleme der etablierten Therapieformen beziglich unerwiinschter Wirkungen,
Therapieresistenz und fehlender Langzeitwirkung unterstreichen die Notwendigkeit der
Entwicklung alternativer Therapeutika zur Behandlung der Organbeteiligung. Mycophenolsaure
besitzt das Potential, die Therapiemdglichkeiten bei SLE entscheidend zu verbessern.

In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Mycophenolsaure bei der Lupusnephritis
sowohl als Induktionstherapie als auch in der Remissionserhaltung effektiv ist. Kontrollierte
Studien beziglich der Einleitung einer Remission bei der Lupus-Nephritis deuten auf eine gleich
gute Wirksamkeit von Mycophenolsaure wie von Cyclophosphamid hin.

Gegenwartiger Stand zur Therapie schwerer SLE-Verlaufsformen

Beim systemischen Lupus erythematodes (SLE) bestimmen Art und Schwere der
Organbeteiligungen die Prognose und Morbiditat im Langzeitverlauf entscheidend mit. Klinisch
manifeste Nierenbeteiligungen finden sich in Abhangigkeit vom Patientenkollektiv und Dauer der
Erkrankung in bis zu 50 % der Patienten. Histologische Nierenveranderungen werden sogar bei
nahezu allen Patienten gefunden. Studien aus der Vergangenheit haben gezeigt, dass die
Mortalitéat bei der proliferativen Lupusnephritis in den 70er Jahren durch den Einsatz von
Azathioprin und Glukokortikoiden reduziert werden konnte, wobei diese Therapeutika die
Langzeit-Nierenfunktion letztlich nicht wesentlich beeinflussen konnten. Einen weiteren
Fortschritt stellte dann die Behandlung der Lupusnephritis mit i.v. Cyclophosphamid dar, was
insbesondere durch die Studie am National Institute of Health (NIH) in Bethesda belegt wurde.
Das NIH-Regime zeigte die Uberlegenheit von Cyclophosphamid gegeniiber der Monotherapie
mit Glukokortikoiden in Hinblick auf ein chronisches Nierenversagen, wobei Cyclophosphamid
keinen Einfluss auf die Gesamt-Mortalitat zu haben scheint [1]. Langzeituntersuchungen zeigten
jedoch, dass die Wahrscheinlichkeit fir ein Therapieversagen bei Patienten, die mit
Cyclophosphamid allein oder Cyclophosphamid in einer Kombination mit Methylprednisolon
behandelt wurden, signifikant niedriger als in einer nur mit Methylprednisolon behandelten
Gruppe war [2, 3]. Daher wird Cyclophosphamid immer noch als die beste Option zum
langfristigen Erhalt der Nierenfunktion angesehen. Die derzeitige Standardtherapie der
proliferativen Lupusnephritis besteht aus einer Induktionstherapie mit Glukokortikoiden und
Cyclophosphamid nach dem NIH-Schema in einer Dauer zwischen 6 und 24 Monaten, gefolgt
von einer Langzeittherapie zur Erhaltung mit einem weniger toxischen Medikament wie z.b.
Azathioprin, hierzu existieren allerdings keine kontrollierten Langzeitdaten. Durch diese
Therapieformen kann der Prozentsatz der Patienten mit Lupusnephritis Typ 1V, die ein
terminales Nierenversagen entwickeln, auf etwa 10 — 15% reduziert werden.

Die Cyclophosphamid-Therapie ist insbesondere dosisabhangig mit erheblichen
Nebenwirkungen, z. B. Infektionen und Entwicklung maligner Erkrankungen verbunden. Eine
bedeutende Komplikation dieser Therapie stellt ein vorzeitiger Verlust der Eierstockfunktion dar
(dosisabhangig bei bis zu 60% der Frauen, die im Alter > 30 Jahren behandelt werden) [4, 5].
Dosisminimierungskonzepte beinhalten daher eine geringere kumulative Cyclophosphamid-
Dosis [6]. Ein wiinschenswertes Ziel in der Behandlung des schweren SLE wére eine weniger



Deutsche Gesellschaft
fir Rheumatologie eV,

toxische Therapiealternative zur Induktion als Cyclophosphamid und eine effektivere Therapie in
der Erhaltung als Azathioprin.

Grundlagen der Behandlung mit Mycophenolsaure

Die Erfahrungen in der Transplantationsmedizin zeigen, dass Mycophenolatmofetil (MMF) bei
der Verhinderung einer akuten TransplantatabstoBung wirksamer ist als herkémmliche
Immunsuppressiva und dabei zugleich eine vergleichsweise hohe therapeutische Sicherheit
aufweist. Drei groRe randomisierte Studien konnten eine Uberlegenheit von Mycophenolséure
gegenilber Azathioprin in Bezug auf das Verhindern einer akuten Transplantatabsto3ung zeigen
[7, 8, 9]. In Deutschland sind derzeit zwei Substanzen mit dem aktiven Wirkstoff
Mycophenolsaure (MMF und Natrium-Mycophenolat) in Kombination mit Ciclosporin und
Cortison fiir die Vorbeugung einer Abstol3ungsreaktion nach Organtransplantationen
zugelassen. Die aquivalente Wirksamkeit dieser beiden Substanzen wurde in zwei
randomisierten doppelblinden Phase-1lI-Studien belegt [10, 11].

Mycophenolsaure ist ein Garungsprodukt verschiedener Pilzarten der Gattung Penicillium und
wurde 1896 erstmals isoliert. Die Entwicklung von MMF geht auf Allison zurlick [12].
Mycophenolatmofetil wird nach oraler Gabe zu dem aktiven Metaboliten Mycophenolsaure
(MPA) hydrolysiert. MPA ist ein selektiver, nicht-kompetitiver und reversibler Hemmer der
Inosinmonophosphat-Dehydrogenase (IMPDH), einem Schlisselenzym in der de-novo-
Guanosin-Synthese. Da fur die Proliferation von T- und B-Lymphozyten die de-novo-Purin-
Synthese unerlasslich ist, wahrend andere Zelltypen den Wiederverwertungsstoffwechsel
benutzen kbnnen, wirkt MPA stérker zytostatisch auf Lymphozyten als auf andere Zellen. Zudem
hemmt Mycophenolséure vorwiegend IMPDH Typ I, die vor allem in aktivierten Lymphozyten
exprimiert wird [13]. Es kommt so zu einem selektiven Immundefekt durch spezifische
Suppression der Lymphozytenproliferation. In Anbetracht der Schliisselstellung der
Lymphozytenaktivierung in der Autoimmunpathogenese erscheint der Einsatz von
Mycophenolséure beim SLE erfolgversprechend.

Einsatz von Mycophenolséaure bei SLE

Ende der 90er Jahre wurde Mycophenolsaure im Mausmodell der Lupusnephritis erfolgreich
eingesetzt [14]. Im Verlauf h&auften sich Fallberichte bzw. unkontrollierte Studien bei SLE mit
therapieresistenter Nierenbeteiligung oder einer unbeeinflussbaren sonstigen Krankheitsaktivitat
[15-20]. Fast alle Patienten hatten bereits erfolglos verschiedene Therapien erhalten (u.a.
Azathioprin, Ciclosporin, Cyclophosphamid, Methotrexat). Die Dauer der Beobachtungen lag im
Mittel meist unter einem Jahr. Die meisten Patienten mit Nephritis respondierten gut mit einem
signifikanten Abfall der Proteinurie. Der Uberwiegende Teil der Autoren berichtete zudem tber
ein gutes Ansprechen der Gesamt-SLE-Aktivitdt gemessen am SLAM [16] bzw. SLEDAI [21]
und eine Glukokortikoid-Ersparnis. AuRerdem wurde Uber einen Rickgang von Anti-DNA-
Antikdrpern und Stabilisierung der Komplementspiegel berichtet, die in einer Studie statistisch
signifikant waren [20].

Kontrollierte Studien
- Induktionstherapie bei Lupusnephritis

2000 publizierte Chan erste Daten zur Induktionstherapie bei Lupusnephritis mit
Mycophenolsaure im Vergleich zu oralem Cyclophosphamid [22]. Das Protokoll sah eine sechs-
monatige Therapie mit Mycophenolséure oder Cyclophosphamid p.o. vor. Es folgte dann eine
Dosis-Reduktion in der MMF-Gruppe und ein Umsetzen auf Azathioprin (AZA) in der mit
Cyclophosphamid behandelten Gruppe und nach weiteren 6 Monaten ein Fortfiihren der
Therapie in beiden Gruppen mit Azathioprin. Nach 12 Monaten zeigten sich in beiden
Behandlungsarmen &hnliche Raten an kompletter und partieller Remission. In der
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Cyclophosphamid-Gruppe wurden mehr Infekte registriert (Unterschied nicht signifikant); in 23 %
trat eine Amenorrhoe im Vergleich zu 0 % in der Mycophenolsaure—Gruppe auf. Hier ist kritisch
Zu betrachten, dass die orale Cyclophosphamid-Therapie zu einer héheren kumulativen Dosis
als die heute eigentlich standardgemal eingesetzte i.v.-Therapie fuhrt. Die Verlaufsdaten nach
im Durchschnitt ca. 3 Jahren ergaben signifikant mehr Rezidive in der mit Mycophenolséure
behandelten Gruppe. Daraufhin wurde das Therapieprotokoll gering verandert. Die Patienten
erhielten eine etwas hoher dosierte und langere Mycophenolsaure-Therapie (insgesamt mind. 1
¥ Jahre). Darunter hatten sich die Rezidivzahlen zwischen beiden Behandlungsarmen nach
etwa 5 Jahren wieder angenéahert [23]. Eine terminale Niereninsuffizienz entwickelten 2
Patienten der CYC-AZA- und keiner der MMF-Gruppe. Todesfélle waren nur in der mit CYC
behandelten Gruppe aufgetreten (n=2: Miliartuberkulose, zerebrale Blutung; p=0.062).
Signifikant war die geringere Rate an Infekten (p=0.013) und infektbedingten Hospitalisierungen
(p=0.014) unter der MMF-Therapie.

Eine andere randomisierte Studie zu MMF im Vergleich mit einer i.v. Cyclophosphamid-Therapie
bei einem hinsichtlich Alter, Geschlecht und Schwere der Nierenveranderungen
zusammenpassenden Kollektiv zeigte nach 6 Monaten ein besseres Ansprechen der mit MMF-
behandelten Patienten. Auch der Aktivitatsindex in der MMF-Gruppe war deutlich gebessert. Ein
Nachteil dieser Studie ist der erst sehr kurze Beobachtungszeitraum [24]

Eine von der FDA gesponserte, randomisierte, kontrollierte, prospektive, ungeblindete
multizentrische Studie aus den USA zur Therapie der Lupusnephritis mit MMF oder i.v.
Cyclophosphamid tber 24 Wochen wurde Ende 2005 publiziert [25]. 140 SLE-Patienten mit
histologisch gesicherter Glomerulonephritis wurden mit MMF (wdchentliche Steigerung bis 3 x
1 g/d) oder Cyclophosphamid (CYC) (monatliche i.v. Pulse nach dem NIH-Protokoll) und
zusatzlich Prednisolon (1 mg/kg KG initial) behandelt. Die Basisparameter (24h-Proteinurie,
Retentionswerte, immunologische Aktivitatsparameter) waren zwischen beiden Armen
vergleichbar. 22.5 % in der MMF-Gruppe und 5.8 % der CYC-Patienten erreichten eine
Vollremission (p<0.005). Eine Teilremission wiesen 29,6% der mit MMF und 24,6% der mit
Cyclophosphamid behandelten Patienten auf (p=0.51).Therapieversager waren 47,9% der mit
MMF und 69,6% der mit CYC behandelten Lupuspatienten (p=0.01). Die Anderungen
hinsichtlich Anti-DNA-Autoantikdrper-Spiegel, Komplement, Proteinurie und Erythrozyturie
waren in beiden Gruppen nach 6 Monaten vergleichbar.

Schwere Infektionen traten in 6/75 CYC -behandelten und in 1/83 MMF-behandelten Patienten
auf. In der CYC-Gruppe kam es haufiger zu Therapie-Abbriichen, 2 Patienten verstarben. Im
Beobachtungszeitraum bis zu 37+17 Monate nach Studienende hatten in beiden
Behandlungsgruppen je 8 Patienten ein Nephritis-Rezidiv; 4 in der MMF - und 7 in der CYC -
Gruppe wurden terminal niereninsuffizient.

- Erhaltungstherapie bei Lupusnephritis

In der 2004 publizierten offenen Studie von Contreras wurden 59 Patienten mit Lupusnephritis
(WHO IlI, IV und Va) nach maximal 7 monatlichen Zyklen i.v. Cyclophosphamid randomisiert.
Die Patienten erhielten entweder weiterhin i.v. Cyclophosphamid (in dreimonatlichen
Abstanden) oder Azathioprin oder MMF [26]. Die Basischarakteristika der Gruppen
unterschieden sich nach Randomisierung nicht signifikant. Der zusammengefasste Endpunkt
(Tod und chronische Niereninsuffizienz) trat in der Cyclophosphamid-Gruppe signifikant haufiger
als in der MMF bzw. Azathioprin-Gruppe ein. Insgesamt verstarben 5 Patienten (4 in der
Cyclophosphamid-, 1 in der MMF-Gruppe). Zu chronischem Nierenversagen kam es bei 5
Patienten (3 in der Cyclophosphamid-, je 1 in der MMF- und AZA-Gruppe). Nach 72 Monaten
war die Anzahl der Patienten mit stabiler Nierenfunktion vergleichbar (MMF-Gruppe 94 % vs. 80
% in der AZA und 74 % in der Cyclophosphamid -Gruppe). In der MMF-Gruppe kam es zu
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signifikant weniger Rezidiven (p=0.02). In der Cyclophosphamid-Gruppe waren deutlich mehr
Hospitilisationen, Infektionen und Amenorrhoe zu verzeichnen.

Kritikpunkte dieser Studie waren die fehlende globale Ubertragbarkeit (95 % kaukasische
Patienten), der zusammengesetzte Studien-Endpunkt, der mdglicherweise die Vorteile von
Mycophenolséure bzw. Azathioprin Uberschétzt und die eher ungewdhnlich hohe Rate an
Infektionen unter Cyclophosphamid (Steroideffekt?). Die Ergebnisse zeigen aber, dass
Mycophenolsaure eine effektive Alternative in der Erhaltungstherapie ist.

Dosierung und Vertraglichkeit von Mycophenolséaure

Bei Nierentransplantation zeigte sich unter einer Mycophenolséure -Dosis von 2 bzw. 3 g/Tag
zumindest bei kaukasischen Patienten eine ahnliche Effektivitat hinsichtlich der
Transplantatabstossungsrate. Allerdings kam es dosisabhangig zu mehr klinischen CMV-
Infektionen und zu gastrointestinalen Unvertraglichkeiten. Bei SLE wurde zur Induktions- und
Erhaltungstherapie unterschiedliche Dosierungen eingesetzt. Initial wurden meistens Dosen
zwischen 0,5-2 g/Tag bzw. Erhaltungsdosen zwischen 1,5 und 2 g/Tag verordnet. In der von
Ginzler publizierten Studie betrug die mittlere maximal tolerierte Dosis 2.7 g/Tag; 64 % der
Patienten tolerierte die angestrebte Dosis von 3 g/Tag. Contreras setzte 1.5 — max. 2 g/Tag tber
6 Monate ein, dann erfolgte eine Reduktion auf 250 bis 500 mg/Tag. Eine eventuell zu niedrige
Dosis bzw. zu frilhe Reduktion flhrte in der Chan-Studie méglicherweise zu mehr Rezidiven.
Die bisherige Erfahrung mit dem Einsatz von Mycophenolsaure bei SLE geht dahin, dass die
Substanz in der Regel gut vertragen wird und tblicherweise nicht mit schweren, ernsten
Nebenwirkungen einhergeht [20, 21, 24]. Hauptnebenwirkungen sind Infektionen (16-24%, meist
Harnwegsinfekte, Infekte der oberen Atemwege, Herpes Zoster). In 2,7% wurde eine
Tuberkulose angegeben. Bei einer Dosierung von unter 2 g/Tag kam es nicht zu schweren
Infektionen. Daneben kommt es haufiger zu Unvertraglichkeiten im Bereich des Magen-Darm-
Traktes (10-40 %; Diarrhte, Nausea, Erbrechen). Seltener waren eine Verstarkung der
Korperbehaarung (6,7%), Leukopenie (1-3%) und vortibergehende Erhéhungen der SGPT
(2,7%). Mycophenolséure wurde in den Studien uberwiegend mit Glukokortikoiden kombiniert.
Die meisten unerwinschten Wirkungen traten innerhalb der ersten 2-3 Monate auf. Eine
Dosisreduktion fuihrte oft zu einem Sistieren der Beschwerden, so dass etwa 70 % der Patienten
auch noch nach tber 12 Monaten mit Mycophenolsaure therapiert wurden. Nur in bis zu 16 %
wurde die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen abgesetzt.

Mycophenolsaure bei extrarenalen Organmanifestationen

Da die mit der Lymphozytenaktivierung einhergehenden Autoimmunprozesse zu den
unterschiedlichen Krankheitsmanifestationen beim SLE beitragen kdnnen, erscheint es
plausibel, dass eine Substanz, die bei der Nephritis wirksam ist, auch andere
Krankheitsmanifestationen positiv beeinflussen kann. Dafiir sprechen der kasuistisch
erfolgreiche Einsatz von Mycophenolsdure bei SLE-assoziierter Thrombozytopenie bzw.
autoimmunhamolytischer Andmie und SCLE [27-33]. Zum Einsatz bei Hautverédnderungen gibt
es eine Publikation, die keinen positiven Effekt zeigte [30]. Dies ist vergleichbar mit anderen
Immunsuppressiva.

Mycophenolséure zur Pravention von Krankheitsschiiben

Bijl et al behandelten SLE-Patienten ohne klinische Hinweise auf eine Krankheitsaktivitat, die
aber mit einem Anstieg der Anti-DNA-Antikdrper um 25 % innerhalb von 4 Monaten auffielen, mit
Mycophenolsdure, um eine klinische Exazerbation zu verhindern [34]. Die Autoren verglichen
die Ergebnisse mit einer historischen Kontrollgruppe, die unter ahnlichen Voraussetzungen nicht
behandelt wurde. Bei dieser Kontrollgruppe kam es bei tiber der Halfte der Patienten zu einer
klinischen Aktivitatszunahme. Bei den mit Mycophenolsaure behandelten Patienten (n=10)
wurde ein Abfall der Anti-DNA-Antikérper und des SLEDAI registriert; nach 6 Monaten hatte kein
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Patient einen klinischen Schub entwickelt. Diese Daten sind als Hinweis zu interpretieren, dass
der Einsatz von Mycophenolsaure das Auftreten von Schiiben verhindern kann.

Zusammenfassende Beurteilung

Basierend auf den zur Verfigung stehenden Studiendaten kann festgestellt werden, dass
Mycophenolsdure eine Alternative zur gegenwartigen Standardtherapie (IV-CYC) bei der
schweren Lupus-Nephritis (Induktion und Erhaltung) darstellt. Mycophenolséure ist zudem bei
therapierefraktarer aktiver Erkrankung (gemessen an Aktivitatsscores, Reduktion der Anti-DNA-
Antikorper, Komplementnormalisierung und Einsparung von Glukokortikoiden) effektiv. Neuere
Daten zeigen bis zu 3 Jahre nach der Induktionstherapie einen (allerdings statistisch nicht
signifikanten) Vorteil von MMF gegenlber Cyclophosphamid nicht nur in der Wirkung
(Remissionsinduktion), sondern auch und vor allem in selteneren und weniger schweren
Nebenwirkungen. Wegen des geringeren Risikoprofils in bezug auf Toxizitat und Tolerabilitat,
insbesondere wegen der fehlenden Kanzerogenitat und der geringeren Schadigung der Ovarien,
ist der Einsatz von MMF in den genannten Indikationen beim Abwagen von Nutzen und Risiko
dem Standard Cyclophosphamid Uberlegen. Unbeantwortet sind Fragen nach der optimalen
Dosis, beispielsweise ob eine unterschiedliche Dosierung fur Induktion bzw. Erhaltungstherapie
erforderlich ist und ob eine Reduktion bei Remission moglich ist. Auch die Dauer der
Erhaltungstherapie ist unklar. Dies trifft jedoch auf alle Immunsuppressiva beim SLE zu.

Es besteht weitgehende Einigkeit, dass Mycophenolatmofetil zu den Substanzen gehort, die fir
die Behandlung der Lupus-Nephritis in grof3en, prospektiven, randomisierten klinischen Studien
mit einer ausreichend langen Nachbeobachtungsphase geprift werden sollten.

Indikationen fiir den Einsatz von Mycophenolsaure beim SLE

Die Indikationsstellung fiir eine immunsuppressive Therapie beim SLE sollte von einem mit
diesem Krankheitshild erfahrenen Arzt (in der Regel von einem Rheumatologen oder
Nephrologen) erfolgen, Obwohl aufgrund der fehlenden Langzeitdaten der Einsatz von
Mycophenolsaure als erstes Medikament (,first-line-drug®) zur Therapie der Lupus-Nephritis
(noch) nicht empfohlen werden kann, ist bei folgenden Situationen der Einsatz von
Mycophenolsaure beim SLE indiziert:

1. bei Patienten mit schwerer Lupusnephritis oder einer anderen schweren
Organmanifestation, die unter i.v. Cyclophosphamid nach 6 Monaten nicht ausreichend
angesprochen haben.

2. bei Patienten, bei denen i.v. Cyclophosphamid wegen Nebenwirkungen abgebrochen
werden muss.

3. bei Patienten mit einer Indikation fir die i.v. Cyclophosphamidtherapie, die jedoch wegen
Kontraindikationen nicht begonnen werden kann.

4. bei Patienten, bei denen eine Indikation zu einer Immunsuppression
mit Azathioprin besteht, dieses aber nicht ausreichend wirkt bzw. wegen Nebenwirkungen
beendet werden muss
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