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FRAGEN AUS DER PRAXIS

Mycophenolatmofetil: Erfahrungen
und Daten zur Anwendung

bei Sklerodermie-assoziierter
Interstitieller Lungenerkrankung

Bundesverband deutscher Krankenhausapotheker ADKA e.V. Ausschuss
Arzneimittelinformation und Kommunikation und Arbeitsgruppe FAQ der ADKA-

Aminfo-Datenbank

Sklerodermie (griechisch ,harte

Haut"“) ist eine Erkrankung des Bin-
degewebes (Kollagenose) mit weitge-
hend unklarer Genese. Zwei grund-
legende  Verlaufsformen werden
unterschieden, die zirkumskripte
(syn. lokalisierte) und die progres-
sive systemische Sklerodermie. Die
systemische Sklerodermie bezieht
nicht nur die Haut beziehungsweise
das subdermale Gewebe, sondern
auch das Gefdf3system und die in-

ADKA-Aminfo-Datenbank

Die nebenstehende Frage entstammt

den FAQ der ADKA-Aminfo-Datenbank.
Die ADKA-Aminfo-Datenbank ist eine
internetbasierte Datenbank, die den tech-
nischen Rahmen fiir die schriftliche Be-
antwortung, Archivierung und statistische
Auswertung von Anfragen an die Arznei-
mittelinformation erméglicht. Zusatzlich
bietet die Datenbank passwortgeschiitzt
umfangreiche Recherchemdglichkeiten

in den eigenen Daten, die von anderen
nicht eingesehen werden kdnnen. Dariiber
hinaus steht allen Datenbankanwendern
das FAQ-Modul (frequently asked ques-
tions) zur Verfligung, in dem von einem
Expertenteam validierte Antworten zu
aktuellen oder wiederkehrenden Frage-
stellungen hinterlegt sind.

Die ADKA-Aminfo-Datenbank wird vom
Bundesverband deutscher Kranken-
hausapotheker (ADKA) e.V. vertrieben.
Eine Demo-Version kann unter www.
adka-aminfo.de eingesehen werden. Der
Vertrieb erfolgt iber die ADKA-Service-
abteilung, Frau de Dycker (service@adka.
de). Fiir inhaltliche Fragen stehen die Mit-
glieder des Ausschusses Arzneimittelin-
formation und Kommunikation der ADKA
zur Verfiigung (siehe Demo-Version).
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neren Organe (u.a. Gastrointesti-
naltrakt, Lunge, Herz und Niere) in
unterschiedlichem MaRe mit ein.
Mogliche Beeintrdchtigungen, die
im Zusammenhang mit einer syste-
mischen Sklerodermie auftreten
konnen, sind unter anderem inter-
stitielle Lungenerkrankungen, Ray-
naud-Syndrom und pulmonale Hy-
pertonie (PAH) [2, 8].

In der Therapie der Sklerodermie-as-
soziierten interstitiellen Lungener-
krankungen wird der Off-Label Ein-
satz von CellCept® (Mycophenolatmo-
fetil) diskutiert.

Mycophenolatmofetil

Das Immunsuppressivum  Myco-
phenolatmofetil ist der 2-Morpho-
linoethylester der Mycophenolsidu-
re. Mycophenolsdure inhibiert die
Purinsynthese tiber die Hemmung
der Inosinmonophosphat-Dehydro-
genase. Damit wird die Proliferation
von B- und T-Lymphozyten als Tra-
ger der Immunantwort im Korper
unterdriickt. Zugelassen ist Myco-
phenolatmofetil in Kombination mit
Ciclosporin (z.B. Sandimmun®) und
Glucocorticoiden zur Prophylaxe von
TransplantatabstofRungsreaktionen
bei Patienten mit allogener Leber-,
Nieren- und Herztransplantation [9].

Kombinationstherapie mit
Mycophenolatmofetil

Stratton et. al [5] fithrte eine Studie
mit 13 Patienten mit neu diagnosti-
zierter diffuser Sklerodermie durch.

Ziel der Pilotstudie war die Bewer-
tung von Sicherheit und Wirksam-
keit einer Therapie mit Antilym-
phozytenglobulin in Kombination
mit Mycophenolatmofetil. Neben
Iloprost (Ventavis®), Antilympho-
zytenglobulin und Prednisolon (z. B.
Solu-Decortin® H) wurde als Erhal-
tungstherapie 2 x 0,5 bis 1 g pro Tag
Mycophenolatmofetil {iber 12 Monate
angesetzt. Die Auswertung zeigte bei
guter Vertrédglichkeit eine stabile Lun-
genfunktion und eine Verbesserung
des Hauterscheinungsbilds. Nach der
Gabe von Antilymphozytenglobulin
entwickelten fiinf Patienten eine Se-
rumkrankheit, die mit Prednisolon
erfolgreich behandelt wurde. Ein Pa-
tient verstarb vier Wochen nach der
Gabe von Antilymphozytenglobulin
an einer renalen Krise, einer Kompli-
kation der systemischen Sklerose.
Liossis et al. [6] veroffentlichten 2006
die Ergebnisse einer offenen, mono-
zentrischen, unkontrollierten Studie
bei sechs Probanden zur Behand-
lung einer klinisch nachweisbaren
diffusen Sklerodermie mit fibrosie-
render Alveolitis. Die Patienten er-
hielten eine Dosis von 2x0,5g pro
Tag Mycophenolatmofetil, die nach
Laborkontrollen auf 2 g pro Tag er-
hoht wurde, und zusidtzlich Pred-
nisolon. Die Behandlung fiihrte nach
4- bis 6-monatiger Mycophenolatmo-
fetil-Gabe zu einer klinischen, funk-
tionellen und radiologisch erkenn-
baren Besserung der Lungenfunk-
tion. Mycophenolatmofetil war gut
vertraglich.

Swigris etal. [7] setzten Mycophe-
nolatmofetil in einer mittleren Dosis
von 2 g tédglich bei 28 Patienten mit
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interstitieller Lungenerkrankung, die
durch eine Bindegewebserkrankung
hervorgerufen wurde, ein. Ziel der
prospektiven Studie war die Unter-
suchung der Sicherheit und Vertrag-
lichkeit von Mycophenolatmofetil bei
diesem heterogenen Patientenkollek-
tiv — davon neun Patienten mit Skle-
rodermie-assoziierter interstitieller
Lungenerkrankung — und die Unter-
suchung der Auswirkungen von My-
cophenolatmofetil auf die Lungen-
funktion. 22 Patienten waren bereits
mit Cyclophosphamid (Endoxan®)
oder Azathioprin (z. B. Imurek®) vor-
behandelt. Diese Behandlung wurde
in den meisten Fillen aufgrund von
Unvertraglichkeitsreaktionen ab-
gebrochen. Die Gabe von Mycophe-
nolatmofetil wurde dagegen als sehr
gut vertrdglich beschrieben. Neben-
wirkungen traten bei sechs Patien-
ten auf, konnten aber mit einer Do-
sisreduktion gut behandelt werden.
Eine signifikante Verbesserung der
Lungenfunktion wurde bei neun Pa-
tienten beobachtet. Die Auswirkung
der Therapie auf die Subgruppe der
Patienten mit systemischer Sklero-
dermie und interstitieller Lungener-
krankung wurde nicht betrachtet.

Mycophenolatmofetil als
Monotherapie

In einer retrospektiven Untersu-
chung von Zamora et al. [10] wurden
17 Patienten mit Sklerodermie-asso-
ziierter interstitieller Lungenerkran-
kung behandelt. Nach 12 beziehungs-
weise 24 Monaten Therapie mit 2 g
Mycophenolatmofetil pro Tag zeigte
sich bei 16 Patienten eine statistisch
nicht signifikant verbesserte oder
stabile Lungenfunktion. Uber Neben-
wirkungen berichtete kein Patient.

Gerbino et al. [11] untersuchten re-
trospektiv 13 Patientenfélle mit Skle-
rodermie-assoziierter interstitieller
Lungenerkrankung. Eingeschlossen
wurden Patienten mit Sklerodermie-
assoziierter interstitieller Lungener-
krankung, die >1 g Mycophenolat-
mofetil pro Tag iiber einen Zeitraum
von mindestens sechs Monaten erhal-
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ten hatten und von denen Lungen-
funktionsdaten vorhanden waren.
Die Vitalkapazitit verbesserte sich
nach 12 Monaten Behandlung mit
Mycophenolatmofetil bei 11 der 13
Patienten nur geringfiigig, aber statis-
tisch signifikant. Der Lungenfunkti-
onsparameter DLCO (diffusion capa-
city of the lung for carbon monoxide)
verdnderte sich wihrend der Thera-
pie mit Mycophenolatmofetil nicht
statistisch signifikant. Die Behand-
lung zeigte eine gute Vertraglichkeit.
Mouthon et al. [12] berichteten iiber
sechs Patienten mit Sklerodermie-
assoziierter interstitieller Lungener-
krankung, deren Lungenfunkti-
onswerte sich unter Cyclophophos-
phamid verschlechterten und die
daraufhin mit Mycophenolatmofetil
behandelt wurden. Bei zwei Patien-
ten zeigte sich eine Verbesserung, bei
drei Patienten eine Stabilisierung der
Lungenfunktion.

Nihtyanova etal. [13] verglichen
retrospektiv 109 Patienten, die auf
grund einer systemischen Sklerose
mit Mycophenolatmofetil behandelt
wurden, mit einer Gruppe von 63
Patienten, die mit anderen Immun-
suppressiva behandelt wurden. In
der Mycophenolatmofetil-Gruppe
zeigte sich ein signifikant geringeres
Auftreten von klinisch relevanter
pulmonaler Fibrose. In der Verdnde-
rung der Vitalkapazitit unterschie-
den sich die beiden Gruppen nicht
signifikant. Die Vertrdglichkeit von
Mycophenolatmofetil wurde als gut
beschrieben.

Fazit

Vereinzelt ist Literatur zur Anwen-
dung von Mycophenolatmofetil als

Mono- oder Kombinationstherapie
einer Sklerodermie-assoziierten
interstitiellen = Lungenerkrankung

verfiigbar. Die Studienlage ist man-
gelhaft. Bei den vorhandenen Studi-
en handelt es sich um Studien mit
niedrigen Fallzahlen ohne Lang-
zeitdaten, die die Aussagekraft der
Ergebnisse schmailern. In den vorlie-

genden Untersuchungen zeigte sich
Mycophenolatmofetil als eine sichere
Therapieoption mit einem giinstigen
Nebenwirkungsprofil. Um eine ab-
schliefende Bewertung vornehmen
zu konnen, sind prospektive, kon-
trollierte, multizentrische Studien
mit groReren Patientenkollektiven
sowie Langzeitdaten erforderlich.
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