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Mykofenolatmofetil — et nytt medikament

ved kronisk autoimmun sykdom

Sammendrag

Bakgrunn. Mykofenolatmofetil er et
immunsupprimerende middel som de
senere ar har fatt en dominerende
plass i transplantasjonsmedisinen. Vi

omtaler i denne artikkelen medikamen-

tets plass i behandlingen av kronisk
autoimmun sykdom.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa gjennomgang av relevant
litteratur fra sgk i PubMed. Dessuten
presenteres to kasuistikker.

Resultater. Behandling med mykofeno-

latmofetil har best dokumentasjon ved
lupusnefritt. Midlet har i noen studier
vist like god effekt som cyklofosfamid
i induksjonsbehandling og like god
effekt som azatioprin og bedre effekt
enn cyklofosfamid i vedlikeholdsbe-
handling. Det er motstridende resul-
tater nar det gjelder behandlingseffekt
ved andre kroniske autoimmune
sykdommer, for enkelte sykdommer
har midlet bare veert utprevd i mindre
pasientserier.

Fortolkning. Mykofenolatmofetil er et
aktuelt alternativ ved enkelte auto-
immune sykdommer nar konvensjonell
behandling ikke tolereres eller ikke har
effekt. Midlet kan i fremtiden bli brukt
mer ved flere kroniske autoimmune
sykdommer.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Mykofenolatmofetil er et immunsuppressivt
medikament som er best kjent fra transplan-
tasjonsmedisinen, der det siden tidlig i
1990-&rene er blitt brukt sammen med
ciklosporin og kortikosteroider for a for-
hindre avstetning av transplanterte organer.
Det kan ogsa vere et alternativt medikament
for immunsuppresjon ved kronisk autoim-
mun sykdom (ramme 1). I artikkelen presen-
teres to kasuistikker, relevant dokumenta-
sjon fra sek i PubMed gjennomgés og medi-
kamentets plass i behandlingen av kronisk
autoimmun sykdom dreftes. Bruk av myko-
fenolatmofetil ved inflammatoriske hudsyk-
dommer droftes ikke.

Pasient 1. 35 dr gammel kvinne, som i 1987
utviklet  systemisk Ilupus erythematosus
(SLE). Det ble raskt et alvorlig sykdomsfor-
lop med glomerulonefritt, serositter, artrit-
ter, utslett i ansiktet og sekundecert antifos-
folipidsyndrom. Autoantistofftest viste posi-
tiv ANA og nDNA. Nyrebiopsi viste diffiis
proliferativ lupusnefritt, WHO-klasse 1V.
Hun fikk forst azatioprin og kortikostero-
ider, uten effekt, og begynte deretter med in-
travenose infusjoner med cyklofosfamid.
Hun fikk i alt 30 g cyklofosfamid, og utviklet
etter hvert en margtoksisitet som gjorde
fortsatt behandling umulig. Tilstanden gikk
sd i klinisk remisjon. Fra 1998 stod hun pa
kombinasjonsbehandling med metotreksat,
hydroksyklorokin og smd doser predniso-
lon, samt antikoagulasjonsbehandling med
warfarin pga. en cerebral trombose. Under
pdgdende behandling fikk hun i 2003 et nytt
residiv, vesentlig i form av glomerulonefritt
(nefritisk sediment og tiltakende proteinuri),
generell sykdomsfolelse og utvikling av en
bilateral caput femoris-nekrose. I april
2003 startet hun med mykofenolatmofetil
500 mg x 2 samt okte doser av prednisolon
(20 mg x 1). I lopet av fire uker ble det av-
takende artritter, mindre proteinuri og nor-
malisert urinsediment. Sykdomsfolelsen for-
svant. Hun bruker i dag fremdeles myko-

fenolatmofetil og smd doser prednisolon
(2,5-5 mg daglig).

Pasient 2. 37 ar gammel kvinne, som i 1995
utviklet autoimmun hepatitt med icterus,
synovitter og generell sykdomsfolelse. Lever-
biopsi viste forandringer som er typiske ved
kronisk aktiv hepatitt. Immunologiske prover
viste antistoffer mot nDNA, mens prove pd
antistoffer mot glatt muskulatur, mitokondrier
0g M2 var negative. Hun fikk forst kombi-
nasjonsbehandling med prednisolon og aza-
tioprin, men det sistnevnte mdtte seponeres
etter noen uker pga. kvalme, stigende lever-
proveverdier og okende synovitter. Intrave-
nase infusjoner med metylprednisolon og se-
nere behandling med ciklosporin hadde liten
eller ingen effekt. Fra februar 2001 fikk hun
mykofenolatmofetil 250 mg X 2, senere okt til
500 mg x 2. Behandlingen ble tolerert uten
subjektive eller objektive bivirkninger. Siden
oppstart av behandlingen har pasient ikke
lenger synovitter. Fra februar 2001 og frem
til juni 2004 har blodprovene normalisert
seg: ALAT falt fra 416 U/l til 16 U/l (normal-
omrdde 10—45 U/), ASAT fira 363 U/l til 20
U/l (15—45 U/), ALP fira 1 334 U/l til 62 U/l
(35-105 U/), YGT fra 443 U/l il 27 U/
(10-45 U/), IgG fra 30,6 g/l til 13,9 g/l
(6,9-15,7 g/l).

Farmakologi

Mykofenolatmofetil administreres peroralt
som kapsler eller tabletter, absorberes raskt
fra tarmen og har en biotilgjengelighet be-
regnet til 94 %. Midlet metaboliseres i leve-
ren til den aktive metabolitten mykofenolsy-
re. Mykofenolatmofetil kan ikke pavises i
plasma, det kan derimot mykofenolsyre.
Maksimum plasmakonsentrasjon av myko-
fenolsyre inntreffer om lag 45 minutter etter
inntak av medikamentet. Mykofenolsyre
hemmer enzymet inosinmonofosfatdehyd-

Hovedbudskap

Mykofenolatmofetil i behandlingen av
kronisk autoimmun sykdom er best
dokumentert ved lupusnefritt

Mykofenolatmofetil er et alternativt
medikament ved enkelte kroniske auto-
immune sykdommer

Mykofenolatmofetil ber utpreves mot
etablert behandling ved flere kroniske
autoimmune sykdommer
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rogenase, som er nedvendig for de novo-
syntese av guanosinnukleotid i aktiverte
lymfocytter. Medikamentet utever en sterke-
re antiproliferativ effekt pa T- og B-lymfo-
cytter enn pé andre celler i kroppen fordi de
ovrige cellene kan benytte alternative veier
til & danne guanosinnukleotid. Mykofenol-
syre bremser ogsd antistoffproduksjonen i
B-lymfocyttene og har en hemmende effekt
pa intercelluleere adhesjonsmolekyler mel-
lom endotelceller og leukocytter. Syren me-
taboliseres 1 leveren til den inaktive meta-
bolitten fenolglukuronid. Fenolglukuronid
utskilles i gallen, og glukuronidase fra
bakterier i tykktarmen omdanner fenolglu-
kuronid tilbake til mykofenolsyre, slik at det
kan reabsorberes og resirkuleres. Medika-
mentet gjennomgér pd denne maten en ente-
rohepatisk sirkulasjon som gir en sekundaer
okning i plasmakonsentrasjonen etter 6—12
timer. Halveringstiden til mykofenolsyre et-
ter én dose er ca. 18 timer. Fenolglukuronid
utskilles i nyrene (1, 2).

Bivirkninger og dosering

De viktigste negative effekter knyttet til
mykofenolatmofetil er gastrointestinale bi-
virkninger, hematologisk toksisitet og ekt
forekomst av infeksjoner. Gastrointestinale
bivirkninger er ofte doserelatert (1). I felles-
katalogteksten er det anbefalt kontroll av he-
matologiske verdier en gang i uken den for-
ste maneden etter oppstart av behandling, to
ganger per maned de neste tre, deretter en
gang per méned forste behandlingsér. Det
foreligger imidlertid ingen internasjonal
konsensus om dette. Terapeutisk omréde for
serumkonsentrasjonen av mykofenolsyre er
heller ikke fastlagt, men maling kan vere
nyttig ved bivirkninger eller manglende ef-
fekt av behandling, da det er stor variasjon i
serumkonsentrasjonen hos forskjellige pa-
sienter ved samme dosering (3, 4). I de ulike
studier har doseringen variert, fra 500 mg
daglig til 1 g x 3, avhengig av indikasjons-
stilling. Det er gjennomfert en mindre far-
makokinetisk studie av mykofenolsyre — en
gruppe organtransplanterte ble sammenlik-
net med pasienter med autoimmun sykdom.
Ved autoimmun sykdom reflekterer 12-ti-
mersverdien av mykofenolsyre arealet under
kurven bedre enn hos organtransplanterte
(4). Det er vel kjent at ciklosporin gir redu-
sert konsentrasjon av mykofenolsyre, noe
som er av klinisk betydning ved kombina-
sjonsbehandling (3).

Utgifter til mykofenolatmofetil refunde-
res etter blareseptordningen bare i forbindel-
se med organtransplantasjon (§ 9.39). Der-
som midlet skal brukes i behandling av kro-
nisk autoimmun sykdom, mé det sgkes om
stonad for den enkelte pasient.

Systemisk lupus erythematosus

Lupusnefritt er en alvorlig manifestasjon av
systemisk lupus erythematosus (SLE). Pro-
liferative former av lupusnefritt forer ube-
handlet til ded eller nyresvikt. Standardpro-
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sedyre for behandling har i mange ar vaert en
kombinasjon av daglig heydose perorale
kortikosteroider sammen med enten daglig
peroral cyklofosfamid eller intravengse
cyklofosfamidinfusjoner med 2—4-ukersin-
tervaller. I en metaanalyse av randomiserte
kontrollerte studier blir det konkludert at i
denne sammenheng er cyklofosfamid kom-
binert med kortikosteroider den mest effek-
tive terapien for & bevare nyrefunksjonen
(5). Behandlingen kan imidlertid ha alvorli-
ge bivirkninger. Disse synes a vare doseav-
hengige og inkluderer blant annet amenoré,
infertilitet, alopesi, alvorlige infeksjoner,
leukopeni, hemoragisk cystitt og sekundaer
malignitet (5—11). For 8 minimalisere bivirk-
ningene har man utviklet strategier bestéen-
de av en kortvarig induksjonsbehandling
med cyklofosfamid etterfulgt av vedlike-
holdsbehandling med mindre toksiske medi-
kamenter, som f.eks. azatioprin (9).

Behandling med mykofenolatmofetil ved
kronisk autoimmun sykdom er best doku-
mentert for lupusnefritt (8, 9, 11, 12). Bade
induksjonsbehandling med mykofenolatmo-
fetil som eneste immunsuppressive medika-
ment og vedlikeholdsbehandling med midlet
etter induksjonsbehandling med cyklofosfa-
mid er blitt studert.

Induksjonsbehandling

I en randomisert kontrollert studie av diffus
proliferativ lupusnefritt fikk 42 pasienter in-
duksjonsbehandling med enten mykofeno-
latmofetil eller peroralt cyklofosfamid i
kombinasjon med kortikosteroider. Effekten
var lik i begge grupper, med komplett remi-
sjon hos 81 % av dem som fikk mykofeno-
latmofetil og hos 74 % av dem som fikk cy-
klofosfamid. T begge gruppene oppnéadde
14 % partiell remisjon (11). I en &pen pro-
spektiv studie med 46 pasienter med diffus
proliferativ lupusnefritt ble intravengs puls-
behandling med cyklofosfamid sammenlik-
net med mykofenolatmofetil, ogsd her i
kombinasjon med kortikosteroider. Behand-
lingseffekten i gruppen som fikk mykofeno-
latmofetil var bedre enn effekten i gruppen
som fikk cyklofosfamid (8). Observasjons-
tiden i de to studiene var kort (henholdsvis 12
og seks maneder), og resultatene ma derfor
bekreftes i randomiserte studier med lengre
observasjonstid.

Vedlikeholdsbehandling

I Miami, USA, ble mykofenolatmofetil gitt
til 59 pasienter i en studie der deltakerne fikk
induksjonsbehandling i form av méanedlig in-
travengs pulsbehandling med cyklofosfamid
og senere ble randomisert til vedlikeholdsbe-
handling med mykofenolatmofetil, azatio-
prin eller pulsbehandling med cyklofosfamid
intravenest hver tredje méaned (9). Alle de tre
pasientgruppene med lupusnefritt fikk tillegg
av kortikosteroider. Vedlikeholdsbehandling
med mykofenolatmofetil og azatioprin var
mer effektivt og tryggere enn fortsatt be-
handling med cyklofosfamid (9).

Ramme 1

Behandling med mykofenolatmo-
fetil har veert forsgkt ved blant
annet disse kroniske autoimmune
sykdommene

Systemisk lupus erythematosus
ANCA-assosierte vaskulitter
Takayasus arteritt
Hypokomplementvaskulitt

Behcets sykdom

Crohns sykdom

Inflammatoriske muskelsykdommer
Revmatoid artritt

Autoimmun hepatitt

Mykofenolatmofetil er ogsa blitt brukt
ved generalisert lupussykdom. I en studie
med pasienter som var refraktere for kon-
vensjonell immunsuppresjon med metotrek-
sat, azatioprin og cyklofosfamid, ble myko-
fenolatmofetil gitt til 21 personer (13). Den
generelle sykdomsaktiviteten ble her bety-
delig redusert.

Vaskulittsykdommer
Mykofenolatmofetil som vedlikeholdsbe-
handling etter induksjonsbehandling med
cyklofosfamid er blitt undersekt i to studier
med henholdsvis 14 og 11 pasienter med
Wegeners granulomatose eller mikroskopisk
polyangiitt, begge ANCA-assosierte vasku-
littsykdommer. Midlet var i denne sammen-
heng effektivt og lite toksisk (14, 15). Siden
studiene var sma, ikke-kontrollerte og hadde
kort oppfelgingstid, md resultatene tolkes
med varsomhet.

Tre pasienter med Takayasus arteritt ble
behandlet med mykofenolatmofetil (16). To
hadde tidligere fatt behandling med cyklo-
fosfamid, uten vedvarende effekt. Mykofe-
nolatmofetilbehandlingen var effektiv og ble
godt tolerert. Det foreligger imidlertid ingen
kontrollerte studier for denne sykdomsgrup-
pen. Vedlikeholdsbehandling med mykofe-
nolatmofetil etter induksjonsbehandling
med cyklofosfamid er beskrevet hos to pa-
sienter med hypokomplementvaskulitt (urti-
kariell) (17). Begge forble i remisjon i obser-
vasjonstiden pa 15 maneder (17). En studie
av behandling med mykofenolatmofetil i
kombinasjon med kortikosteroider hos 30
pasienter med Behgets sykdom matte avbry-
tes fordi den ikke var effektiv (18).

Crohns sykdom

I en studie fra Tyskland ble 70 pasienter med
Crohns sykdom randomisert til behandling
med kortikosteroider i avtrappende dose
kombinert med enten mykofenolatmofetil
eller azatioprin (19). Etter seks maneder var
andelen pasienter i remisjon lik i de to grup-
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pene. Hos dem med hey sykdomsaktivitet
var effekten av mykofenolatmofetil den for-
ste méneden storre enn effekten av azatio-
prin, senere var andelen pasienter i klinisk
remisjon lik i de to gruppene, henholdsvis
80 % og 70 %. Mykofenolatmofetil ble godt
tolerert, og det var ingen okt diarétendens
hos dem som fikk medikamentet. I en annen
apen og ukontrollert studie, derimot, kunne
man med mykofenolatmofetil verken indu-
sere og/eller vedlikeholde remisjon hos 23
av 24 pasienter (20). I en retrospektiv studie
med 24 pasienter som enten var intolerante
overfor azatioprin eller refraktere for kon-
vensjonell terapi, inntrddte remisjon hos
40 %, og det ble mulig & seponere kortiko-
steroidbehandling (21).

Andre kroniske

autoimmune sykdommer

Det finnes kun kasuistiske meddelelser om ef-
fekten av mykofenolatmofetil ved inflamma-
toriske muskelsykdommer som polymyositt og
inklusjonslegememyositt (22, 23). To pasient-
serier, hver pa fire personer, viste effekt av
mykofenolatmofetil hos dem med dermato-
myositt der annen behandling ikke kunne tole-
reres eller ikke hadde effekt (24, 25).

Ved revmatoid artritt er mykofenolatmo-
fetil blitt brukt i kombinasjon med andre
sykdomsmodifiserende medikamenter, men
sd vidt vi kjenner til, foreligger det ikke pub-
liserte studier omkring mykofenolatmofetil
som monoterapi ved revmatoid artritt (26,
27). Behandlingen har veaert godt tolerert og
gitt bedring, men dette er ikke blitt under-
sokt i randomiserte kontrollerte studier.

I en studie med sju pasienter med autoim-
mun hepatitt som ble behandlet med myko-
fenolatmofetil, var det effekt hos fem. Etter
tre méneder var det normalisering av lever-
transaminaseverdier, og behovet for kortiko-
steroider var betydelig redusert. Alle sju
hadde tidligere brukt azatioprin, men enten
ikke hatt respons eller hadde vist seg a vaere
intolerante ovenfor medikamentet (28). I en
annen serie pa seks pasienter fra Canada var
det tilsvarende resultater (29).

Diskusjon

Ved autoimmune sykdommer er det et stort
behov for alternative medikamenter til eksi-
sterende behandlingsstrategier med cytotok-
siske midler med uenskede langtidsbivirk-
ninger. Mykofenolatmofetil er et nytt medi-
kament som er i ferd med & finne sin plass i
behandlingen av slike sykdommer.

I SLE-studien der én gruppe fikk induk-
sjonsbehandling med mykofenolatmofetil og
en annen konvensjonell induksjonsbehand-
ling med peroralt cyklofosfamid etterfulgt
av azatioprin, var effekten like god (11).
Dette er den forste randomiserte kontrollerte
studien der man har sammenliknet disse
medikamentene direkte, og resultatene tren-
ger bekreftelse i flere undersokelser. Ogsd
ved vedlikeholdsbehandling av lupusnefritt
synes mykofenolatmofetil & vere et godt al-
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ternativ til azatioprin. Den storste studien
der dette er dokumentert, er amerikansk,
men bare tre av de 59 pasientene var kauka-
siere (9). Resultatene er derfor ikke umid-
delbart overforbare til norske forhold. En
europeisk studie med formal 4 sammenlikne
mykofenolatmofetil og azatioprin som ved-
likeholdsbehandling er i gang. Dokumenta-
sjonen for mykofenolatmofetil som ved-
likeholdsbehandling ved cANCA-positive
vaskulitter er sparsom. The European Vas-
culitis Study Group har startet en multisen-
terstudie for 4 evaluere effekten av mykofe-
nolatmofetil som vedlikeholdsterapi.

Det er en utfordring & fa til sterre randomi-
serte, kliniske studier av medikamenter for
smale sykdomsgrupper. Dette forutsetter
multisenterstudier, med den ressursbruk og
de kostnader som er knyttet til dette. Auto-
immunitet er en kronisk tilstand som vil
kunne kreve langtidsoppfelging for a kunne
dokumentere effekt etter den forste induk-
sjonsbehandlingen.

Det er publisert flere pasientkasuistikker
og mindre pasientserier vedrerende bruk av
mykofenolatmofetil ved andre kroniske
autoimmune sykdommer enn de som er om-
talt her. Et vesentlig problem med denne ty-
pen dokumentasjon er at erfaringer fra pa-
sienter som ikke responderer p4 mykofeno-
latmofetilbehandling, ikke blir rapportert.
Det mangler randomiserte, kontrollerte stu-
dier som kan dokumentere effekt.

Konklusjon

Mykofenolatmofetil har forelepig ingen
etablert plass i behandlingen av de omtalte
kroniske autoimmune sykdommene, men
kan vere et alternativt medikament nér kon-
vensjonell immunsuppresjon ikke tolereres
eller ikke har den enskede effekt. Forutsatt
at fremtidige kontrollerte studier viser posi-
tive resultater, kan medikamentet fa en mer
fremtredende plass.
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