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Was ist Cyclophosphamid?

Cyclophosphamid (Handelsname: Endoxan®) ist ein Zytostatikum, das
traditionell in der Krebstherapie eingesetzt wird. Es wirkt iiber einen
seiner Metaboliten - es wird tiber die Leber metabolisiert - und fligt der
DNA anschlieBend ein bestimmtes Molekiil hinzu. Dabei hemmt es das
Zellwachstum und wirkt vorzugsweise auf die Immunzellen, wodurch es
eine immunsuppressive Wirkung erzielt. Die Cyclophosphamiddosierung
unterscheidet sich je nach Anwendungsfall - in der Regel ist die
Dosierung bei Krebserkrankungen hoch wund viel niedriger bei
Erkrankungen wie der Transversen Myelitis.

Warum wird es bei transverser Myelitis angewendet?

Wegen seiner immunsuppressiven Wirkung. Die herrschende Lehre
besagt, dass Transverse Myelitis von einem iiberaktiven Immunsystem
verursacht wird, das "durcheinanderkommt" wund sein eigenes
Riickenmark angreift. Daher wurde es fiir die Behandlung der
Transversen Myelitis in Betracht gezogen. AuBerdem wurden bei einigen
anderen Autoimmunerkrankungen bemerkenswerte Erfolge erzielt,
speziell bei systemischem Lupus erythematodes (SLE oder iiblicherweise
auch nur "Lupus") und beim Sjogren-Syndrom. Hinzu kommt, dass diese
beiden Erkrankungen in seltenen Fillen in Zusammenhang mit
Transverser Myelitis auftreten.

In welchen Fillen kommt die Anwendung von
Cyclophosphamid in Betracht?

Intravenoses Cyclophosphamid wenden wir normalerweise an, wenn
intravenose Steroide und/oder weniger aggressive Therapien wie
Plasmaaustausch oder intravenoses Immunglobulin bei einem Patienten
nicht oder schlecht anschlagen. Wir haben es bei Transverser Myelitis
und akuter disseminierter Enzephalomyelitis (ADEM) angewendet.
Obwohl ein Fallbericht vorliegt, in dem ein Patient mit Neuromyelitis
optica (NMO) gut auf Cyclophosphamid reagiert, lassen mehrere andere
Berichte iiber NMO-Patienten hingegen auf weniger gute Reaktionen
schlieBen. Daher wenden wir es uiblicherweise nicht an, wenn ein starker
Anhaltspunkt fiir eine NMO besteht.

Liegen Studien vor, in denen Cyclophosphamid bei
Transverser Myelitis angewendet wurde?



Es gibt etliche Fallberichte und eine umfangreiche Fallserie iiber die
Anwendungen von Cyclophosphamid. Viele von diesen betreffen, wie
schon angemerkt, die Anwendung von Cyclophosphamid bei Myelitis in
Zusammenhang mit SLE oder Sjogren. Es liegt eine umfassende
retrospektive Untersuchung iiber die Anwendung von Cyclophosphamid
bei Transverser Myelitis vor, die nahelegt, dass schwerere Falle von TM
(definiert als ASIA A - d.h., eine Schiadigung des Riickenmarks, bei der
die Patienten unter einem komplettem Verlust der Empfindung und der
motorischen Funktionen sowie unter Beeintrachtigung der Funktion von
Blase und Darm leiden) einen Nutzen daraus ziehen konnen. Die
Haupteinschrankung dieser Studie liegt darin, dass die Diagnosen der
TM-Patienten nicht alle idiopathisch waren, bei einigen wurde spater
eine Diagnose auf NMO, MS usw. gestellt. AuBerdem wurde in dieser
retrospektiven Studie keine niitzliche Wirkung von Cyclophosphamid auf
weniger schwere Fille von Transverser Myelitis festgestellt. Es liegen
keine klinischen Studien iiber Cyclophosphamid und Transverse Myelitis
oder akute disseminierte Enzephalomyelitis vor. Eine Liste von Artikeln
tiber Cyclophosphamid und Myelitis finden Sie am Ende dieses Beitrags.
Wie schnell wirkt das Cyclophosphamid?

Cyclophosphamid wirkt nicht sofort. Es sind 10-14 Tage notig, bis der
Hohepunkt der Wirkungsintensitat erreicht ist. Nach rund einem Monat
ist davon nichts mehr im Korper.

Welche Nebenwirkungen gibt es? )

Die wichtigsten Nebenwirkungen, die wir sehen, sind Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitlosigkeit im Zeitraum der Infusion, obwohl wir
dagegen Arzneimittel geben. Eine der besorgniserregenden
Nebenwirkungen wahrend der Infusion ist das gesteigerte Risiko einer
hamorrhagischen Zystitis - ein Begriff fiir eine Blasenentziindung mit
Blut im Urin. Sie kann eintreten, weil einer der Cyclophosphamid-
Metaboliten die Zellen der Blasenwand reizt, doch Cyclophosphamid
wird tiiblicherweise zusammen mit einem Arzneimittel namens MeSNa
(2-Mercaptoethansulfonat-Natrium) verabreicht, das diesen
Metaboliten schnell bindet und das Risiko des Auftretens dieser
Komplikation dramatisch senkt. Es besteht immer auch die Moglichkeit
einer Infusionsreaktion, doch dies ist selten. Nach der Infusion sind
Patienten gesteigerten Infektionsrisiken ausgesetzt, doch auch diese sind
rar. Aus diesem Grund empfehlen wir {iblicherweise ganz
selbstverstandliche Vorkehrungen, wie regelmaBiges Handewaschen,
Kontakt zu Kranken vermeiden, Trinkglaser nicht mit anderen teilen und
Ahnliches mehr. Bei den Dosierungen, die wir verwenden, kann ein
moderates Ausdiinnen des Haupthaares auftreten, ein weitergehender
Haarverlust ist allerdings sehr selten. AuBerdem konnen wir nach dem
Hohepunkt der Wirkungsintensitat feststellen, dass sich die Blutwerte
verandern und wir empfehlen iiblicherweise eine Blutanalyse rund 2



Wochen nach Abschluss des Cyclophosphamidzyklus. In einer
groBangelegten Studie iiber Patienten, denen iiber mehrere Monate
regelmaBig Cyclophosphamid verabreicht wurde, lag die Haufigkeit des
Auftretens von Infektionen bei rund 20 %, die Haufigkeit von
Infektionen, die einen Krankenhausaufenthalt erforderten allerdings
lediglich bei 8 %. Dabei handelte es sich um Patienten, die regelmaBige
Cyclophosphamid-Infusionen iiber mehrere Monate hinweg bekamen,
wahrend wir bei TM in der Regel nur eine Dosis verabreichen. Zu den
theoretischen langfristigen Nebenwirkungen gehoren ein potenzielles
Risiko zukiinftiger Malignome (Tumoren) und Unfruchtbarkeit (fiir
Frauen wie Manner). All unsere Sicherheitsdaten iiber Cyclophosphamid
kommen allerdings aus Studien iiber seine Verwendung gegen
Krebserkrankungen, wo die Dosierung viel hoher und die
Behandlungsdauer viel langer ist.

Welche Erfahrung haben Sie als Arzt mit Cyclophosphamid
gemacht?

Es ist schwer, hier Prozentzahlen iiber die Reaktion auf
Cyclophosphamid sowohl fiir Transverse Myelitis als auch fiir akute
disseminierte Enzephalitis anzugeben, doch wir haben einige Patienten
gesehen, bei denen nach einer Cyclophosphamid-Infusion eine
deutlichere Erholung eintrat, als wir normalerweise erwartet hitten.
Haben alle Kliniken und Krankenhiduser Zugang zu diesem
Arzneimittel?

Die meisten Krankenhduser und Gesundheitszentren, die Kinder mit
Transverser Myelitis untersuchen, haben mit groBer Wahrscheinlichkeit
Zugang zu diesem Arzneimittel. Es ist allerdings moglich, dass manche
Neurologen oder andere Spezialisten nicht iiberall damit vertraut sind
und moglicherweise zogern, es als niachste Option anzubieten. Wir
sollten Familien mit Kindern oder anderen Familienangehorigen mit TM
oder ADEM immer dazu auffordern, ihre Arzte nach anderen
Arzneimitteln und Behandlungsoptionen zu fragen, falls nach Abschluss
der Standardbehandlung bedeutende neurologische Defizite verbleiben.
Die Entscheidung tiiber die Anwendung von Endoxan® muss auf
Grundlage der besonderen Situation des jeweiligen Patienten getroffen
werden. Die TMA ist ein hervorragendes Hilfsmittel, wenn es darum
geht, Familien an medizinische Behandlungszentren zu verweisen, die
am meisten Erfahrung im Umgang mit TM und ADEM haben.
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