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Zusammenfassung

Mycophenolat-Mofetil (MMF) gehdrt zu den beim systemischen Lupus erythematodes (SLE)
weltweit am besten untersuchten Immunsuppressiva. Kiirzlich publizierte, multizentrische,
randomisierte, kontrollierte Studien zur Wirksamkeit von MMF in der Behandlung der Lupus-
Nephritis haben eine Aktualisierung der Stellungnahme zum Einsatz von MMF beim SLE
erforderlich gemacht. In der Induktionstherapie der Lupus-Nephritis zeigt MMF eine
vergleichbare Wirksamkeit wie i.v. Cyclophosphamid, wahrend in der Erhaltungstherapie MMF
im Vergleich mit Azathioprin tiberlegen ist. Cyclophosphamid ist in der Erhaltungstherapie
gegeniiber MMF und vermutlich auch gegentber Azathioprin unterlegen und sollte deshalb,
aber auch wegen seiner Toxizitat, nicht in der Erhaltungstherapie berlcksichtigt werden. Auch

bei anderen Organmanifestationen, die auf zugelassene Immunsuppressiva nicht ausreichend
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ansprechen und zu keiner dauerhaften Reduktion der Glukokortikoide auf tagesaquivalente

Dosen von 7,5 mg Prednisolon oder weniger fihren, stellt MMF eine Alternative dar.

Schliisselworter

Systemischer Lupus erythematodes — Lupus Nephritis — Mycophenolat-Mofetil — Therapie

Abstract

Mycophenolate mofetil (MMF) is among the few immunosuppressive drugs with sufficient data
from controlled studies for the therapy of systemic lupus erythematosus (SLE). Given recently
published randomized controlled trials, it has therefore become necessary to revise the
statement of the Germany Society of Rheumatology. MMF has been shown to be equivalent to
cyclophosphamide in the induction therapy of lupus nepbhritis, and superior to azathioprine in the
maintenance phase. Cyclophosphamide is inferior to MMF and probably to azathioprine as
maintenance therapy, and should therefore, and because of its toxicity, not considered for this
purpose. MMF also constitutes an alternative for other organ manifestations, when approved
medication is not able to control the disease, and glucocorticoids cannot be reduced to 7.5 mg

prednisolone equivalent g.d. or lower.
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Einleitung

Zurzeit wird in Deutschland nach den Daten der Lupus-Langzeit-Studie etwa jeder zehnte
Patient mit systemischem Lupus erythematodes (SLE) auRerhalb der Zulassung (off label) mit
Mycophenolat-Mofetii  (MMF) oder Mycophenolsaure (MPA) behandelt (M. Schneider,
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persdnliche Kommunikation). Aufgrund des auslaufenden Patentschutzes ist nicht zu erwarten,
dass fur MMF jemals eine Zulassung fiir den SLE beantragt wird. Es liegen jedoch neue Daten
zum Einsatz von MMF aus randomisierten, kontrollierten Studien zur Lupus-Nephritis der
(Klasse Ill, IV und V nach ISN/RPS) vor, die eine Uberarbeitung der im Februar 2007
publizierten Stellungnahme der Kommission Pharmakotherapie der DGRh [1] erforderlich
machten. Zudem gibt es neue europaische und amerikanische Empfehlungen zur Therapie der

Lupus-Nephritis [2;3].

Der zugelassene Goldstandard in der Therapie der schweren Formen der proliferativen Lupus-
Nephritis ist weiter Cyclophosphamid, in der Regel nach dem dosisreduzierten Euro-Lupus-
Schema (3 g Totaldosis innerhalb von 10 Wochen), mit Umstieg auf Azathioprin als
Erhaltungstherapie. Cyclophosphamid wird allerdings gerade bei jungen Frauen mit
Kinderwunsch aufgrund der relativ hohen Rate an ovarieller Insuffizienz kritisch gesehen [2-5].
Mindestens 15% der Patienten mit Lupus-Nephritis sprechen zudem auf eine Cyclophosphamid-
Therapie nicht ausreichend an, insbesondere wenn sie aus dem afrikanischen Raum und
Lateinamerika stammen. Besonders in den USA, wo auch Cyclophosphamid nicht fur die
Behandlung des SLE zugelassen ist, wird MMF bereits als Standardtherapie der schweren
Lupus-Nephritis angesehen [2;3;6]. Ein anderer Zulassungsstatus in Europa andert nichts daran,
dass MMF als Erhaltungstherapie in einer kontrollierten Studie Azathioprin Uberlegen war [7]
und in zwei kontrollierten Studien bezlglich der Einleitung einer Remission bei der Lupus-

Nephritis Cyclophosphamid zumindest vergleichbar wirksam erschien [8;9].

In der Therapie des nicht renalen SLE ist die Evidenzlage generell deutlich schlechter als fiir die
Lupus-Nephritis. Bei nicht vitalen Manifestationen (neben der Lupusnephritis in erster Linie die
schwere Vaskulitis, vor allem im ZNS, und die schwere pulmonale Beteiligung) ist

Cyclophosphamid auf Grund seines Risikoprofils keine adaquate Option [4;5]. Wahrend hier die
3
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Anti-Malaria-Mittel, Azathioprin und neuerdings Belimumab als zugelassene Medikamente zur
Verfligung stehen und Methotrexat eine durch relativ gute Daten unterstitzte, wenn auch nicht
zugelassene Alternative darstellt, ist MMF fiir Patienten mit darunter nicht ausreichend
kontrollierter Krankheitsaktivitdt nach Expertenmeinung eine wichtige Therapieoption [5].
Obwohl fir diese Indikation keine randomisierten Studien vorliegen, zeigen Sekundardaten tber
nicht renale Manifestationen aus einer der beiden groRen Nephritis-Studien eine mit

Cyclophosphamid vergleichbare Wirksamkeit [10].

Um die MMF-Therapie einordnen zu kénnen, erscheint es wesentlich, den aktuellen Stand der
Therapie mit zugelassenen Substanzen kurz darzustellen. Die vorliegenden Empfehlungen
wurden auf der Basis einer systematischen Literaturrecherche (mit Erfassung der Publikationen

bis zum 20.4.2012) erstellt.

Therapie der schweren Lupus-Nephritis mit zugelasse  nen Substanzen

Beim systemischen Lupus erythematodes (SLE) bestimmen Art und Schwere der
Organbeteiligung die Prognose und Morbiditat und damit Therapieauswahl. Klinisch manifeste
Nierenbeteiligungen finden sich in Abhéngigkeit vom Patientenkollektiv und Dauer der
Erkrankung in bis zu 50 % der Patienten. Schwere Nephritiden (histologische Klassen llI, IV und
V nach der Klassifikation der International Society of Nephrology und Renal Pathology Society
[11]) haben unbehandelt eine sehr schlechte Prognose. Ein erster Durchbruch in der Therapie
der Lupus-Nephritis gelang mit dem an den National Institutes of Health (NIH) in Bethesda, MD
etablierten Bolus-Cyclophosphamid-Schema, das die langfristige Rate an terminalem
Nierenversagen von knapp 80 auf etwa 10% reduzierte [12]. Die wegen der Nebenwirkungen,
insbesondere des Risikos eines irreparablen Ovarialversagens [13], in Folge angestrebte
Reduktion der Cyclophosphamid-Gabe auf sechs bis sieben Boli gelang erst durch Umstieg auf

eine Erhaltungstherapie mit Azathioprin oder MMF [14]. Zumindest bei kaukasischen Patienten
4
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mit weitgehend erhaltener Nierenfunktion konnte die Cyclophosphamid-Gabe ohne Unterschied
in der Wirksamkeit auf insgesamt 3 g (6x500 mg in vierzehntdgigen Abstanden) mit
anschlieBendem Wechsel auf Azathioprin reduziert werden (Euro-Lupus-Therapieschema) [15].
Diese Therapie kann daher heute als Goldstandardtherapie fir den Regelfall angesehen werden
[16]. Trotz der deutlichen Reduktion der Gesamtdosis von Cyclophosphamid sind die Risiken
aber nicht beseitigt. In Sicherheitsendpunkten war die Euro-Lupus-Therapie dem ,NIH-
ahnlichen* Arm (0,5-0,75 g/m2 monatlich Uber 6 Monate, dann noch 2x gquartalsweise) nicht
signifikant Uberlegen [15;17], sodass auch diese modifizierte Cyclophosphamid-Therapie nur bei
Patienten mit schwersten Organbeteiligungen zum Einsatz kommt und auch dort nicht in jedem
Fall eine geeignete Option darstellt. Nur fur die membrantse Lupus-Nephritis steht mit
Ciclosporin A eine eventuell akzeptable zugelassene Therapiealternative zur Verfiigung, die
aber in Bezug auf die Rezidivrate Cyclophosphamid unterlegen war [18] und zudem auch

relevante Nebenwirkungen aufweist.

Therapie anderer SLE-Organmanifestationen mit zugel = assenen Substanzen

Da einerseits eine persistierende Krankheitsaktivitdt zu schweren Folgeschaden und einem
drastisch erhohten kardiovaskuléaren Risiko fuhrt, andererseits die Reduktion der Glukokortikoid-
Dosis unter die Cushing-Schwelle auf Grund der erheblichen Auswirkungen auf Morbiditat und
Mortalitat (Infektionen, kardiovaskular) ein wesentliches Therapieziel darstellt, ist die
immunsuppressive Therapie fir das Langzeitergebnis entscheidend [16;19]. Erganzend muss
darauf hingewiesen werden, dass Manifestationen eines Anti-Phospholipid-Syndroms (APS) in

aller Regel mittels Antikoagulation, und nicht mit Immunsuppressiva behandelt werden [16].

Cyclophosphamid kommt auf Grund seiner Toxizitat aul3er bei der schweren Lupus-Nephritis nur
bei der Lupus-Pneumonitis und interstitiellen Lungenerkrankung, schweren Manifestationen im

Nervensystem und der lebensbedrohlichen Vaskulitis regelhaft in Frage [16].
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Fur die Behandlung anderer Organmanifestationen sind Glukokortikoide, Hydroxychloroquin und
Chloroquin, Azathioprin und seit dem Sommer 2011 Belimumab zugelassen. Mit diesen
Medikamenten ist nicht in jedem Fall eine Beherrschung der Krankheitsaktivitat bei einer

Glukokortikoid-Dosis von < 7,5 mg Prednisolonaquivalent taglich zu erzielen.

Grundlagen der Behandlung mit MMF

Mycophenolsaure ist ein Garungsprodukt verschiedener Pilzarten der Gattung Penicillium und
wurde 1896 erstmals isoliert. Die Entwicklung von MMF geht auf Allison zurtick [20]. MMF wird
nach oraler Gabe zu seinem aktiven Metaboliten Mycophenolsdure (MPA) hydrolysiert. MPA ist
ein selektiver, nicht-kompetitiver und reversibler Hemmer der Inosinmonophosphat-
Dehydrogenase (IMPDH), eines Schlisselenzyms 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 kdnnen, wirkt MPA starker auf
Lymphozyten als auf andere Zellen. Zudem hemmt MPA vorwiegend IMPDH Typ Il, die vor
allem in aktivierten Lymphozyten exprimiert wird [21]. Es kommt so zu einer selektiven

Suppression der Lymphozyten-Proliferation.

In der Transplantationsmedizin zeigte sich MMF bei der Verhinderung einer akuten
TransplantatabstoBung wirksamer als Azathioprin und wies dabei zugleich eine vergleichsweise
hohe therapeutische Sicherheit auf [22-24]. Neben MMF ist MPA in Kombination mit Ciclosporin
und Cortison fur die Vorbeugung einer Abstof3ungsreaktion nach Organtransplantationen
zugelassen. Die aquivalente Wirksamkeit dieser beiden Substanzen fur die Vorbeugung von

Absto3ungsreaktionen wurde in randomisierten doppelblinden Phase-IlI-Studien belegt [25;26].
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Auch beim SLE ist eine entscheidende Rolle von B- und T-Lymphozyten in der Pathogenese
anzunehmen. Damit erschien MMF als rationaler Ansatz. Zudem erwies sich MMF im NZBxW-

Mausmodell der Lupus-Nephritis als wirksam [27].

Kontrollierte Studien zur Behandlung der Lupus-Neph ritis mit MMF

Obwohl das Konzept der strikten Trennung zwischen Induktions- und Erhaltungs-Therapie bei
Lupus-Nephritis durchaus kritisch diskutiert wird, besteht kein Zweifel, dass ein Beginn der
Therapie mit Azathioprin der Standardtherapie mit Cyclophosphamid unterlegen ist [12;28].
Hingegen ist nach der Induktionsphase Azathioprin zumindest gleichwertig [14]. Daher behalten
wir die grobe Einteilung Induktionstherapie und Erhaltungstherapie fiir die Darstellung der

Datenlage zu MMF bei.

Induktionstherapie
Zwei der randomisierten kontrollierten Studien hatten einen aus heutiger Sicht adaquaten

Vergleichsarm im Sinne einer modifizierten NIH-Cyclophosphamid-Therapie [8;9].

Ginzler et al. publizierten 2005 eine von der FDA unterstiitzte, randomisierte, kontrollierte,
prospektive, unverblindete multizentrische 24-Wochen-Studie zur Therapie der Lupus-Nephritis
mit MMF oder i.v. Cyclophosphamid [8]. 140 US-amerikanische SLE-Patienten (56% Schwarze,
24% WeilRe, 20% Ladinos) mit histologisch gesicherter Glomerulonephritis wurden mit MMF
(wochentliche Steigerung bis 3 x 1 g/d) oder intravenésem Cyclophosphamid (IVCP)(monatliche
Pulse nach dem NIH-Protokoll) und zusatzlich Prednisolon (1 mg/kg KG initial) behandelt. 79
Patienten (56%) waren afrikanischer, 28 (20%) hispanischer Herkunft, was das signifikant
schlechtere Ansprechen auf Cyclophosphamid erklart. Die Basisparameter (24h-Proteinurie,

Retentionswerte, immunologische Aktivitatsparameter) waren zwischen beiden Armen
7
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vergleichbar. 22,5 % in der MMF-Gruppe und 5,8 % der IVCP-Patienten erreichten eine
Vollremission (p<0.005). Eine Teilremission wiesen 29,6% der mit MMF und 24,6% der mit IVCP
behandelten Patienten auf (p=0.51). Therapieversager waren 47,9% der mit MMF und 69,6%
der mit IVCP behandelten Lupus-Patienten (p=0.01). Die Anderungen hinsichtlich Anti-dsDNA-
Autoantikorper-Spiegel, Komplement, Proteinurie und Erythrozyturie waren in beiden Gruppen

nach 6 Monaten vergleichbar.

Schwere Infektionen traten bei 6/75 IVCP -behandelten und in 1/83 MMF-behandelten Patienten
auf. In der IVCP-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 IVCP-

Gruppe wurden terminal niereninsuffizient.

Auf Basis dieser Daten wurde die Aspreva Lupus Management Study (ALMS) durchgefuhrt, die
auf Anforderung der FDA als Uberlegenheitsstudie konzipiert wurde. In dieser in Nord- und
Sudamerika, Asien und Europa rekrutierenden Studie [9] wurden insgesamt 370 Patienten
(185:185) mit histologisch gesicherter Lupus-Nephritis Klasse lll, IV oder V eingeschlossen. 177
Patienten (39,7%) waren kaukasischer, 123 (33,2%) asiatischer Herkunft. 100 (27%) waren
afrikanischer Abstammung oder Ladinos. Auch in dieser Studie waren die Basisparameter
(Protein-Kreatinin-Ratio, Retentionswerte, immunologische Aktivitatsparameter) zwischen
beiden Armen vergleichbar. Die MMF-Dosis wurde bei den Patienten im MMF-Arm bei guter
Vertraglichkeit rasch auf 3g/Tag erhoht. 150 Patienten (81,1%) im MMF-Arm und 156 (84.3%)
im IVCP-Arm beendeten die Studie nach Protokoll. 104 (56,2%) aller MMF-Patienten und 98
(53%) aller IVCP-Patienten erreichten den vordefinierten primaren Endpunkt eines renalen
Ansprechens. Damit verfehlte die Studie den primaren Endpunkt einer Uberlegenheit von MMF.

Auch die sekundaren Endpunkte der Krankheitsaktivitdt (SLEDAI, Serologie) waren
8
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vergleichbar. Eine Post-hoc-Analyse ergab wegen eines schlechteren Ansprechens auf
Cyclophosphamid einen signifikanten Unterschied zu Gunsten von MMF bei

afroamerikanischen und hispanischen Patienten (60,4% vs. 38,5% Ansprechen, p=0.033).

Aus beiden Studien konnten insgesamt 84 Patienten mit membrandser Lupus-Nephritis (Klasse
V) extrahiert werden [29]. Auch fiir diese Subgruppe ergab sich kein signifikanter Unterschied

zwischen MMF und Cyclophosphamid.

Auf Grund des Nichterreichens des vordefinierten Endpunktes wurde kein Zulassungsverfahren
eingeleitet. Insgesamt ergeben die beiden Studien aber ein weitgehend deckungsgleiches Bild
einer vergleichbaren Wirksamkeit von MMF und Cyclophosphamid bei vermutlich (iberlegener
Wirksamkeit von MMF bei Patienten afrikanischer und hispanischer Herkunft. Bei weniger gut
geeigneten Vergleichsarmen mit oralem Cyclophosphamid und daher deutlich hoherer
Cyclophosphamid-Gesamtdosis ergab auch die Studie von Chan et al. [30] dieses Ergebnis. Bei
dieser Studie traten im Cyclophosphamid-Arm wesentlich mehr unerwiinschte Ereignisse auf,

dies war in den anderen Studien aber nicht eindeutig zu beobachten.

Die ALMS-Sicherheitsdaten zeigten keinen signifikanten Vorteil fir MMF [7;9]. 9 (4,9%) MMF-
behandelte und 5 (2,8%) IVCP-behandelte Patienten verstarben, wobei es in dieser Richtung ein
geographisches Ungleichgewicht gab — praktisch alle schweren MMF-Nebenwirkungen traten in
Ostasien auf. 24 (13%) der MMF-behandelten und 13 (7,2%) der IVCP-behandelten Patienten
beendeten die klinische Prifung wegen unerwilnschter Ereignisse  vorzeitig.

Langzeitkomplikationen wurden naturgemaf nicht erfasst.
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Eine 2011 publizierte Metaanalyse, die alle diese randomisierten Studien einschloss, fand einen
signifikanten Unterschied zugunsten von MMF bei Amenorrhoe (RR 6,64 fliir Cyclophosphamid)
und Alopezie (RR 5,77 fur Cyclophosphamid), aber nicht fur Infektionen oder Tod [31]. Eine
weitere, im Jahr davor erschienene Metaanalyse, die zusatzlich die Publikation von Chan et al.
bertcksichtigte, fand ebenfalls keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf Infektionen, aber
einen schwach signifikanten Unterscheid zugunsten von MMF in Bezug auf die Leukozytopenie
(RR 0,65 fur MMF)[32]. Der 2012 publizierte Cochrane-Review von Henderson et al. bestatigte
den Unterschied zugunsten von MMF in Bezug auf die Amenorrhoe, fand aber ebenso keinen

Unterschied in Mortalitéat und Infektionsrate [33;34].

Auf Grund dieser Daten besteht international wie national Konsens, dass MMF in der
Induktionstherapie eine wirksame Alternative zu Cyclophosphamid darstellt, wenn gegen dieses
Kontraindikationen bestehen. Bei Patienten afrikanischen Ursprungs und Ladinos ist MMF

wegen des schlechteren Ansprechens dieser Gruppe auf Cyclophosphamid Uberlegen.

Erhaltungstherapie

In der bereits oben erwahnten 2004 publizierten Studie von Contreras et al. wurden 59 Patienten
mit Lupus-Nephritis (WHO IIl, IV oder Vb) nach 6-7 monatlichen Zyklen IVCP randomisiert [14].
Die Patienten erhielten in der Folge IVCP nach dem urspriinglichen NIH-Schema (in
dreimonatlichen Abstanden), Azathioprin oder MMF (20:20:19). Die Basischarakteristika der
Gruppen unterschieden sich nach Randomisierung nicht signifikant. Die primédren Endpunkte
waren Uberleben und erhaltene Nierenfunktion. Fir das Uberleben war Azathioprin (kein
verstorbener Patient, p=0,02), aber nicht MMF (1 verstorbene Patientin, p=0.11) signifikant
besser als Cyclophosphamid (4 verstorbene Patienten). Zu chronischem Nierenversagen kam
es bei 5 Patienten (3 in der Cyclophosphamid-, je 1 in der MMF- und AZA-Gruppe). Der

zusammengefasste Endpunkt (Tod oder chronische Niereninsuffizienz) trat in der
10
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Cyclophosphamid-Gruppe signifikant haufiger als unter MMF (p=0.05) bzw. Azathioprin
(p=0.009) ein. 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 signifikant weniger Rezidiven (p=0.02), wéhrend hier
zwischen Azathioprin und Cyclophosphamid kein signifikanter Unterscheid bestand. In der
Cyclophosphamid-Gruppe waren deutlich mehr Krankenhausaufnahmen, Infektionen und

Amenorrhoe zu verzeichnen.

Zwei weitere, in den letzten Jahren publizierte Studienergebnisse untersuchten in der Folge
MMF gegen Azathioprin in der Erhaltungstherapie [7;35]. In der MAINTAIN-Folgestudie der
Euro-Lupus-Studie wurde nach kumulativ 3 g Cyclophosphamid auf entweder MMF (Zieldosis
2g/Tag) oder Azathioprin (Zieldosis 2 mg/kg taglich) umgestellt. Der primare Endpunkt war die
Zeit bis zum Nephritisschub. Dieses Ereignis trat bei 10/53 MMF-behandelten und 13/52
Azathioprin-behandelten Patienten ein und unterschied sich auch im Verlauf nicht signifikant
(p=0,486). Von den 53 auf MMF randomisierten Patienten waren nach 3 Jahren noch 35, von
den 52 auf Azathioprin randomisierten Patienten 43 auf dieser Therapie. Die

Sicherheitsendpunkte waren nicht signifikant unterschiedlich.

Im Erhaltungsteil der oben erwahnten MMF-Studie ALMS [9;36] wurden die 227 primar mit
Cyclophosphamid oder MMF behandelten Patienten, die auf die Induktionstherapie ein
Ansprechen gezeigt hatten, 116:111 auf MMF (Zieldosis 2g/Tag) oder Azathioprin (Zieldosis 2
mg/kg taglich) randomisiert. Der priméare Endpunkt war die Zeit bis zum Therapieversagen (Tod,
Nierenversagen, Kreatinin-Verdopplung, Nephritisschub oder notwendige ,Rescue“-Therapie).
19/116 MMF-Patienten (16,4%) und 36/111 Azathioprin-Patienten (32%) erreichten den
primaren Endpunkt. Das Ergebnis war klar signifikant (p=0,003), die Hazard-Ratio betrug fir

MMF 0,44. Diese Ergebnisse waren robust in Bezug auf Herkunft der Patienten und Art der
11
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Induktionstherapie. Numerisch war unter der Kombination Cyclophosphamid gefolgt von MMF
(Therapieversagen bei 6/54) Therapieversagen seltener als unter MMF-MMF (13/62),
Cyclophosphamid-Azathioprin  (15/53) oder gar MMF-Azathioprin (21/58). Auch in den
sekundaren klinischen und serologischen Endpunkten war MMF (berlegen. Die
Sicherheitsendpunkte waren nicht statistisch signifikant unterschiedlich mit Ausnahme einer

unter Azathioprin haufiger aufgetretenen Leukozytopenie.

Zusammen zeigen diese Studien, dass MMF dem Azathioprin in der Erhaltungstherapie der
Lupus-Nephritis Uberlegen ist (kombiniert p=0,0041 im Fisher's exact test), wahrend beide
Substanzen besser sind als die Weiterfihrung einer IVCP-Therapie. Auch der Cochrane-Review
bestatigte die Uberlegenheit von MMF in der Erhaltungstherapie [33]. MMF ist daher die
Medikation der Wahl bei Azathioprin-Unvertraglichkeit und sollte in der Erhaltungstherapie auch
dann vorgezogen werden, wenn eine Cyclophosphamid-Induktionstherapie kontraindiziert war,
oder wenn die Nephritis unter Azathioprin nicht ausreichend kontrolliert ist. Mit dem signifikanten
ALMS-Ergebnis liegt fur die Erhaltungstherapie eine positive Phase IlI-Studie mit allgemein

anerkannten Endpunkten vor.

MMF bei extrarenalen Organmanifestationen

Im Gegensatz zur Datenlage bei Lupus-Nephritis ist die vorhandene Evidenz zur Behandlung
nicht-renaler SLE-Manifestationen limitiert, was sowohl fur die immunsuppressive Therapie
generell als auch firr die Therapie mit MMF im Besonderen gilt. Die besten verfligharen Daten
fur MMF stammen ebenfalls aus der ALMS-Studie, da die Patienten in vielen Fallen auch
andere, im Rahmen der Studie durch den BILAG bewertete Manifestationen hatten. Diese Daten
wurden 2010 ebenfalls von Ginzler et al. publiziert [10]. 60 Patienten hatten
Allgemeinsymptome, 107 Patienten eine mukokutane, 60 Patienten eine muskuloskelettale und

136 Patienten eine hamatologische Beteiligung. Andere Organbeteiligungen waren selten. Alle
12
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diese Organbeteiligungen haben sowohl unter IVCP als auch unter MMF deutlich angesprochen;
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Therapieregimen wurden nicht gesehen. Unter
MMF verbesserten sich bei den Patienten, die 24 Wochen komplettierten, in jedem Fall (22/22)
die Allgemeinsymptome, bei 49/56 die mukokutanen, bei 24/27 die muskuloskelettalen
Manifestationen und bei 44/62 Patienten die (nicht naher differenzierte) hamatologische

Beteiligung.

Diese Daten decken sich weitgehend mit einer 2007 erschienenen Ubersichtsarbeit von Mok et
al. tber MMF bei nicht renalen SLE-Manifestationen, in der 22 offene Studien und Fallserien
ausgewertet wurden [37]. Darin wurden insbesondere Hinweise auf eine Wirksamkeit bei
hamatologischen Manifestationen festgestellt. Nicht gesichert ist die Wirksamkeit bei einer ZNS-

Beteiligung, die auch von anderen Autoren kritisch gesehen wird [38].

Dosierung und Vertraglichkeit von MMF

In den kontrollierten Studien wurden in der Induktionsphase 3 g MMF téaglich und in der
Erhaltungsphase typischerweise 2 g MMF pro Tag angestrebt [7-9]. Contreras et al. setzten als
Erhaltungstherapie im Median 1,5 g/Tag Uber 6 Monate ein, dann erfolgte eine weitere
Dosisreduktion [14]. Chan et al. verordneten MMF in der Induktionsphase in einer Dosis von 2
g/Tag und nach sechs Monaten 1g/Tag [30]. Diese niedrigere Erhaltungsdosis ist
mdglicherweise eine Ursache fur die etwas hohere Rate von Rezidiven im MMF-Arm dieser
Studie. Auf Dauer konnten sich Talspiegelmessung bewahren [39], in der Routine wird aber
heute die Zieldosis angestrebt und wenn erforderlich nach unten korrigiert. Wenn keine
Kontraindikation besteht, solite MMF in Kombination mit Hydroxychloroquin verabreicht werden,

weil das die Wirksamkeit erhoht [40].
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Aus der bisherigen Erfahrung mit dem Einsatz von MMF bei SLE erscheint die Substanz in der
Regel gut vertraglich; lebensbedrohliche Nebenwirkungen sind selten, wenn auch tédliche
Infektionen vorkamen [7-9;14;30;37]. MMF wurde in den Studien Uberwiegend mit
Glukokortikoiden kombiniert. Infektionen, vor allem des Harntrakts und der oberen Atemwege
sowie Herpes zoster, traten bei 12-33% der Patienten auf. Relativ haufig sind auch
Unvertraglichkeiten im Bereich des Magen-Darm-Traktes (9-24 %; Diarrh6e, Nausea,
Erbrechen). Leukozytopenien wurden bei 1-3% gesehen. Die meisten unerwinschten
Wirkungen treten innerhalb der ersten 2-3 Monate auf. Eine Dosisreduktion fuhrte oft zu einem
Sistieren der Beschwerden, so dass etwa zwei Drittel der Patienten langerfristig mit MMF

therapiert wurden.

Wahrend MMF im Gegensatz zu Cyclophosphamid nach heutigem Stand kein Ovarialversagen
verursacht, muss darauf hingewiesen werden, dass die Substanz teratogen ist [41] und im

Gegensatz zu Azathioprin nicht wahrend der Schwangerschaft verwendet werden darf [42].

Zusammenfassende Beurteilung

MMF gehort zu den am besten untersuchten Immunsuppressiva in der Behandlung des SLE.
Basierend auf den publizierten Studiendaten ist MMF eine gleichwertige Alternative zum
gegenwartigen Standard der Induktionstherapie (IVCP) der schweren Lupus-Nephritis und in der
Erhaltungstherapie der Lupus-Nephritis Azathioprin Uiberlegen. Allerdings besteht weiter Bedarf

an sehr langfristigen Folgestudien.

Bei nicht renaler Organbeteiligung ist MMF vermutlich in vielen Fallen ebenfalls wirksam,
insbesondere bei hamatologischer Beteiligung. Mycophenolsaure (MPA) ist vom Wirkprinzip her
vergleichbar und kann bei gastrointestinaler Unvertraglichkeit von MMF eine Alternative

darstellen [43;44].
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Indikationen fur den Einsatz von MMF beim SLE

Die Indikationsstellung fir eine immunsuppressive Therapie beim SLE sollte von einem mit
diesem Krankheitsbild erfahrenen Arzt (in der Regel von einem internistischen Rheumatologen
oder Nephrologen) erfolgen. Obwohl aufgrund der fehlenden Zulassung der Einsatz von MMF
als erstes Medikament (,first-line-drug“) zur Therapie der Lupus-Nephritis formal nicht empfohlen

werden kann, ist bei folgenden Situationen der Einsatz von MMF beim SLE indiziert:

1. bei Patienten mit schwerer Lupus-Nephritis (ISN/RPS Klasse I, IV oder V), wenn
Kontraindikationen gegen oder schwere Nebenwirkungen bzw. unzureichendes
Ansprechen auf Cyclophosphamid bestehen oder die Patientin/ der Patient afrikanischer
oder hispanischer Herkunft ist. Fir diese Situation existieren ausreichende Daten aus
randomisierten kontrollierten Studien fir eine Gleichwertigkeit von MMF und i.v.
Cyclophosphamid bei kaukasischen Patienten bzw. Uberlegenheit von MMF bei Patienten
afrikanischer oder hispanischer Herkunft.

2. bei Patienten mit schwerer Lupus-Nephritis, wenn nach einer Induktionstherapie mit
Cyclophosphamid die Erhaltungstherapie mit Azathioprin kontraindiziert ist, nicht vertragen
wird oder nicht ausreichend wirksam ist. In dieser Indikation ist formal bewiesen, dass
MMF insgesamt etwas wirksamer ist als Azathioprin.

3. bei Patienten mit anderen schweren SLE-Manifestationen, die durch die zugelassene,
verflgbare Standardtherapie (aktuell Antimalariamittel, Azathioprin, Belimumab) und unter
Reduktion der Glukokortikoide auf Dosen unter der Cushing-Schwelle nicht ausreichend
kontrolliert ist. In dieser Indikation liegen Daten aus kontrollierten Studien und Fallserien

Vor.
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