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Nach wie vor hat die Nierenbeteiligung
beim systemischen Lupus erythematodes
(SLE) den grofiten Einfluss auf Morbidi-
tat und Mortalitat. Trotz verbesserter The-
rapiefithrung von Lupuspatienten konnte
zumindest im Zeitraum von 1982 bis 1995
die Inzidenz der terminalen Niereninsuf-
fizienz nicht reduziert werden. Genauso
bedeutsam wie das rasche Ansprechen in
der Induktionstherapie der Lupusnephri-
tis ist eine effektive Erhaltungstherapie
um Nephritisrezidive, Dialysepflichtig-
keit oder Tod zu verhindern. Als Thera-
pieoptionen werden vor allem Glukokor-
tikosteroide, Azathioprin (AZA), Myco-
phenolatmofetil (MMF) und Cyclophos-
phamid (CYC) diskutiert. Welchem dieser
Medikamente, die allesamt ein betrécht-
liches Nebenwirkungsrisiko aufweisen,
der Vorzug zu geben ist, wird kontrovers
diskutiert. Die Autoren der vorliegenden
Arbeit liefern zu dieser Diskussion einen
wertvollen Beitrag.

Hintergrund

Bereits 1896 wurde Mycophenolsdure als
Garungsprodukt verschiedener Pilzarten
der Gattung Penicillium isoliert. Nach-
dem es in der Transplantationsmedizin
eine Erfolgsgeschichte durchlaufen hatte,
wurde es erstmals Ende der 1990er-Jahre
in einem Mausmodell der Lupusnephri-
tis erfolgreich eingesetzt. Seitdem wurden
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Mycophenolat scheint Azathioprin
in der Erhaltungstherapie bei
Lupusnephritis Uiberlegen

13 Fallberichte, Fallserien oder Kohorten-
studien mit insgesamt ca. 1200 Patienten
iiber die Effektivitit von MMF bei diver-
sen SLE-Manifestationen veroffentlicht,
auflerdem 13 kontrollierte, randomisierte
Studien mit 42 bis 227 Patienten mit Lu-
pusnephritis.

Vor allem die 2005 im New England
Journal of Medicine publizierte Arbeit
von Ellen Ginzler et al. [1] fand viel Be-
achtung. In einer randomisierten offenen
Studie wurden MMF und CYC zur Induk-
tionstherapie bei 140 Patienten mit Lupus-
nephritis verglichen. MMF erwies sich als
effektiver und hatte, von der héaufigeren
Diarrho abgesehen, ein giinstigeres Risi-
koprofil in Bezug auf Todesfille, Hospita-
lisierungen und Infektionen.

Leider scheiterten die berechtigten
Zulassungsbestrebungen an der Vorlau-
ferstudie der vorliegenden Arbeit: In der
Untersuchung der ALMS (Aspreva Lu-
pus Management Study Group) zur In-
duktionstherapie, in der wiederum MMF
mit CYC verglichen und die Uberlegen-
heit statistisch erwiesen werden sollte,
wurde keine Signifikanz erreicht [2]. Al-
le Ergebnisse wiesen zwar zumindest auf
die Gleichwertigkeit von MMF hin, was
allein vor dem Hintergrund des giinsti-
geren Risikoprofils gereicht hitte, um
MMF als erste Wahl zur Induktionsthe-
rapie zu begriinden. Ein wichtiges Argu-
ment fiir MMF wire z. B. die niedrigere
Rate an ovarieller Insuffizienz, da es sich
bei den Patienten haufig um junge Frau-
en mit Kinderwunsch handelt. Formal
wurde aber das Studienziel, die Uberle-
genheit zu demonstrieren, nicht erreicht
und damit eine negative Studie produ-
ziert.

In der vorliegenden Arbeit prasentie-
ren die Autoren die Ergebnisse fiir die Pa-
tienten, die nach Ansprechen auf MMF
oder CYC in der ALMS-Induktionsstudie
randomisiert eine Erhaltungstherapie mit
MMEF oder AZA einnahmen.

Methoden

Patienten mit Lupusnephritis Klasse III,
IV oder V, die auf eine 6-monatige Induk-
tionsphase mit MMF oder CYC im Rah-
men der oben genannten Induktionsstu-
die angesprochen hatten, wurden doppel-
blind 1:1 randomisiert und erhielten pla-
cebokontrolliert entweder MMF (2 g pro
Tag) oder orales AZA (2 mg pro Kilo-
gramm Korpergewicht pro Tag). Die Be-
obachtungszeit betrug 36 Monate. Die De-
finition von Ansprechen war dem Priif-
arzt iiberlassen und deckte sich nicht un-
bedingt mit der Definition des Kommit-
ees zur Uberwachung der Studienend-
punkte.

Als Begleitmedikation durften die Pa-
tienten hochstens 10 mg Prednisolon-
Aquivalent pro Tag erhalten. Primirer
Endpunkt in Bezug auf Wirksamkeit war
die Zeit bis zum Therapieversagen. Als
Therapieversagen galten die Ereignisse
Tod, terminale Niereninsuffizienz, Ver-
dopplung des Serumkreatinins, erneuter
Schub der Lupusnephritis oder erneute
Therapieintensivierung zur Behandlung
der Lupusnephritis. Als sekundére End-
punkte wurden die Zeit bis zum Eintreten
jedes einzelnen der oben genannten Er-
eignisse und das Auftreten von Nebenwir-
kungen bzw. von ,,adverse events unter-
sucht.
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Ergebnisse

Insgesamt wurden 227 Patienten von
den urspriinglichen 370, die in die Vor-
lauferstudie eingeschlossen wurden, fiir
eine weitere Erhaltungstherapie rando-
misiert; 116 wurden dem Arm mit MMF
und 111 dem mit AZA zugeteilt. MMF war
AZA iiberlegen in Bezug auf den prima-
ren Endpunkt, ndmlich die Zeit bis zum
Therapieversagen (relatives Risiko 0,44;
95%-Konfidenzintervall von 0,25-0,77;
p=0,003) und in Bezug auf die Zeit bis
zum erneuten Schub oder bis zur Thera-
pieintensivierung (relatives Risiko <1,00;
p<0,05). Therapieversagen trat bei 16,4%
der Patienten (19 von 116) in der MMEF-
Gruppe und bei 32,4% (36 von 111) in der
AZA-Gruppe auf. Mehr als 95% der Pa-
tienten beider Gruppen erlitten ,,adver-
se events‘, namlich vor allem leichtere In-
fektionen und gastrointestinale Neben-
wirkungen (p=0,68). Zu schwerwiegen-
den Ereignissen kam es bei 33,3% der Pa-
tienten in der AZA-Gruppe und bei 23,5%
in der MMF-Gruppe (p=0,11). In der
AZA-Gruppe wurde die Therapie haufi-
ger wegen ,,adverse events“ abgebrochen
als in der MMF-Gruppe (39,6 vs. 25,2%,
p=0,02).

Diskussion und Kommentar

Nach Ansicht der Autoren erweist sich
MMEF als effektiver darin, das Ansprechen
einer Lupusnephritis nach Induktionsthe-
rapie zu erhalten.

Zuletzt publizierten Houssiau et al. [3]
Daten der EUROLUPUS MAINTAIN-
Studie zur Erhaltungstherapie bei Lu-
pusnephritis. Die 105 Patienten erhiel-
ten eine Cyclophosphamid-Stof3thera-
pie nach dem sog. Eurolupus-Schema (6-
mal 500 mg alle 2 Wochen) und im An-
schluss randomisiert MMF oder AZA
als Erhaltungstherapie. Unter der Erhal-
tungstherapie mit MMF traten zwar ten-
denziell weniger Nephritisschiibe auf, der
Unterschied erreichte aber keine Signi-
fikanz. Als wichtiges Argument fiir die
Wahl von AZA fiihrte Houssiau die Te-
ratogenitit von MMF an, was sicherlich
fiir die vorwiegend jungen Patientinnen
im gebarfahigen Alter hochrelevant sein
diirfte. AZA dagegen gilt bekannterma-
en als relativ unbedenklich in Bezug auf
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Empfingnis und Schwangerschaft. Unter
MMEF sind eine Haufung von Mikrotie,
Anotie, Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten,
Gehorgangsatresie, Hypertelorismus, Ko-
lobomen, Mikrognathie und kardiovasku-
ldren Missbildungen beschrieben.

Volkswirtschaftlich gedacht, besteht
ein weiterer Vorteil von Azathioprin in
den niedrigeren Kosten: Diese betragen
fiir Azathioprin 40-50 Euro pro Monat,
fiir das Originalpraparat von Mycophe-
nolatmofetil ca. 500 Euro pro Monat, al-
so das 10-Fache, und fiir Generika von
Mycophenolat ca. 230 Euro pro Monat.
In diesem Zusammenhang sollte aber die
Kosteneffektivitdtsanalyse von Tse et al.
[4] nicht unerwahnt bleiben. Die Auto-
ren verglichen bei insgesamt 44 Patienten
eine Induktions- und Erhaltungstherapie
mit MMF vs. Induktion mit CYC und Er-
haltung mit AZA. Aufgrund der niedrige-
ren Rate an Hospitalisierung und Infek-
tionen fiel die Therapie alleine mit MMF
nur noch 1,57-mal so teuer aus.

Die Aussagekraft der MAINTAIN-
Studie wird etwas durch die relativ ge-
ringe Patientenzahl von 105 geschmalert.
Die vorliegende Studie kann immerhin
227 Patienten aufweisen. Auch wurde die
MAINTAIN-Studie im Gegensatz zur ak-
tuellen Arbeit nicht doppelblind und pla-
cebokontrolliert durchgefiihrt, und als
Einschlusskriterium wurde kein Anspre-
chen auf die Induktionstherapie gefordert.
AbschliefSend schrankt auch die unter-
schiedliche ethnische Zusammensetzung
die Vergleichbarkeit ein: Amerikanische
ALMS hatte einen viel hoheren Anteil
an Nicht-Kaukasiern als die europdische
MAINTAIN. In der MAINTAIN-Studie
kam auch der ,,grof3e Gleichmacher aller
Lupusstudien zum Tragen: die begleiten-
de Prednisolon-Dosis war kaum begrenzt,
wohingegen ALMS die maximale Predni-
solon-Dosis strikt auf 10 mg festlegte.

Einschrankend muss hier auf eine Tat-
sache hingewiesen werden, die gerade
Houssiau richtigerweise nicht miide wird
zu betonen: Fiir die endgiiltige Beurtei-
lung von Therapiestrategien bei Lupus-
nephritis sind eigentlich Nachbeobach-
tungszeitraume von 10 oder mehr Jahren
erforderlich, insbesondere in Bezug auf
kardiovaskulédre Ereignisse und terminale
Niereninsuffizienz. Die Nachbeobachtung
der ALMS von 36 Monaten wird aber mit

Sicherheit nicht verldngert, weswegen wir
diese Information fiir die Studienpopula-
tion nicht erhalten werden.

Eine interessante Gemeinsambkeit bei-
der Therapiegruppen wird von den Au-
toren hervorgehoben, ndmlich die Tatsa-
che, dass sich nach Induktionstherapie le-
diglich ca. 8% der Patienten in komplet-
ter Remission ihrer Nephritis befanden
im Gegensatz zu 60% in beiden Grup-
pen am Ende der Erhaltungstherapie, so-
dass die weltweit {ibliche Unterteilung in
Induktionstherapie und Erhaltungsthe-
rapie lediglich artifiziell sein konnte. Be-
kanntermaflen wirkt sich aber ein rasches
Ansprechen sehr wohl auf die langfristige
Prognose aus.

Da die Studie ein Ansprechen auf die
Induktionstherapie als Einschlusskrite-
rium forderte, wurden Patienten mit ag-
gressiveren bzw. therapierefraktireren
Formen nicht erfasst. Ob diese dennoch
von der Umstellung auf AZA oder MMF
profitiert hitten, bleibt damit unklar.

Zusammenfassend kann man fest-
stellen, dass einerseits die Autoren ein
sehr gutes Argument fiir den Einsatz von
MMEF als Erhaltungstherapie bei Lupus-
nephritis liefern, was sich bei der Diskus-
sion mit den Kostentrégern, die gerade bei
MMEF eine besonders kritische Aufmerk-
samkeit walten lassen, als sehr wertvoll er-
weisen diirfte. Andererseits wird vor allem
im Zusammenhang mit Kinderwunsch
die Wahl immer noch auf AZA fallen, das
weiterhin als hocheffektives Praparat in
dieser Situation anzusehen ist.
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Harald Salfellner (Hg.)
Vitalis-Medizinkalender 2013
Zur Geschichte der Medizin

Prag: Vitalis Verlag 2012, 54 S.,
(ISBN 978-3-89919-059-5), Farbe auf Bilder-
druckpapier, 29.00 EUR

Der Vitalis-Kalender 2013, Zur Geschichte der
Medizin” fiihrt in die Welt der Heilkunst und
Pharmazie. Konzipiert als Wandkalender zum
Abreif3en bietet er dem Leser bzw. Betrachter
unterhaltsame Kurzinformationen zu 53
herausragenden Medizinern und wichtigen
Ereignissen der Medizingeschichte.

Jede Woche wird eine neue Mediziner-Per-
sonlichkeit im Kurzportrét vorgestellt. Dazu
gehoren Berlihmtheiten wie der,Knochen-
Bohler” (Lorenz Bohler), dessen Methode

der Frakturbehandlung wegweisend wurde,
oder der japanische ,Bakterienjager” Kitasa-
to Shibasaburo, dem es als erstem gelang,
Clostridium tetani in Reinkultur zu zlichten.
Natirlich darf bei einer derart illustren Zu-
sammenschau auch,,Der Mann mit dem
Durchblick’, Wilhelm Conrad Rontgen, nicht
fehlen, ebenso wenig wie der deutsche Philo-
soph und Psychiater Karl Jaspers, der sich
besonders fiir existenzielle Grenzerfahrungen
des Menschen interessierte.
Friedensnobelpreistrager Albert Schweitzer,
der vor etwa 100 Jahren zusammen mit seiner
Frau im damaligen Lambarene ein Urwaldspi-
tal griindete und dort Kranke versorgte, ist - in
einem Einbaum stehend - auf afrikanischem
Gewasser zu sehen. Und eine Fotoaufnahme
mit japanischer Bergkulisse erinnert an den
beriihmten deutschen Bakteriologen Robert
Koch und seine zweite Frau Hedwig.

Die Entdeckung der kiinstlichen Niere — ins
Bild gesetzt durch eine technische Zeichnung
des ersten funktionstiichtigen Gerates zur
Blutreinigung — wird ebenso thematisiert wie
die Entwicklung der Computertomographie.
Knochenreste veranschaulichen die Ausgra-
bung des Homo floresiensis in Indonesien.
Uberraschend fiir den unvorbelasteten

Blick: Nicht immer fiihrte die Heilkunst der
damaligen Zeit zur Heilung nach heutigem
Medizin-Verstandnis, so belegt durch die
bildhafte Darstellung einer Hinrichtung mit
der Guillotine, deren Erfinder der Arzt Joseph-
Ignace Guillotin war.

Zahlreiche Abbildungen von Arzten, Geriten,
anatomischen Schnitten und Biichern sowie
Zitate aus historischen Quellen schmiicken
die Seiten dieses Kalenders, der eigentlich viel
mehr ist als,,nur” ein Kalender. Die sorgfiltig
recherchierten und hochwertig aufbereiteten
Informationen sind kurzweiliger Lesestoff —
auch fiir zwischendurch.

Fazit: Der Kalender ist fast zu schade, um ihn
nur an die Wand zu héngen. Ein ideales Weih-
nachtsgeschenk fiir Mediziner und Laien!

Weitere Informationen und Bestellung iiber
www.vitalis-verlag.com

Christiane Weseloh (Heidelberg)
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