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Mykofenolan mofetilu

W leczeniu zapalen naczyn
MVI:(II]IIEIIIIIEIIB mofetil for treatment of vasculitides

ABSTRACT

The vasculitides are defined by the presence of leu-
kocytes in the vessel wall with reactive damage to
mural structure. Inflammation affects vessels vary
in size, type and location. Symptomatic involvement
of affected organs may either occur in isolation or in
combination with multiple organ. Therapy depends
upon the nature and severity of the vasculitides. Pa-
tients with systemic vasculitic involvement usually
require at least glucocorticoid therapy, but most of
them also immunosuppressive agents like cyclo-

WSTEP

Zapalenia naczyn (ZN) stanowia grup¢ cho-
rob, ktérych wspdlna cecha jest zapalenie $cia-
ny naczyf krwiono$nych prowadzace do upo-
§ledzenia funkcji tkanek i narzadéw. Roczna
zachorowalno$¢ na ZN wynosi okoto 100 przy-
padkéw na milion mieszkancéw, niektore
z nich nieleczone w 80% prowadza do zgonu
w ciggu roku. Wobec braku walidowanych
kryteriéw diagnostycznych zapalefi naczyn,
uzywane sa kryteria klasyfikacyjne Amerykan-
skiego Kolegium Reumatologicznego (ACR,
American College of Rheumatology) [1] oraz
definicje zalecane w konsensusie konferencji
w Chapel Hill (CHCC, Chapel Hill Consensus
Conference) [2]. Ostatnio Europejska Liga do
Walki z Reumatyzmowi (EULAR, Europe-
an League Against Rheumatism) przystapita
rowniez do opracowania klasyfikacji i kry-
teriéw diagnostycznych ZN [3] oraz wydata
wspOlnie z europejska grupa zajmujaca si¢

phosphamide (CYP), methotrexate, azathioprine
or mycophenolate mofetil (MMF). Many clinical
observation and randomized controlled trials have
documented the value of the drug in induction and
maintenance therapy for autoimmunological dise-
ases. Management of MMF allow to spare gluco-
corticoids, and for some patients has been used as
an alternative to CYP. This review presents current
experience in using MMF in therapy of vasculitides.
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ZN (EUVAS, European Vasculitis Study Group)
zalecenia dotyczace postepowania w zapale-
niach naczyn [4].

W zapaleniach duzych naczyn zaleca si¢
nadal stosowanie duzych dawek glikokortyko-
steroidéw (GKS). W celu ograniczenia dawki
kumulacyjnej GKS i powiktan wynikajacych
ze stosowania tych lekéw oraz aby zapobiec
nawrotom choroby, korzysta si¢ w niektorych
przypadkach z innych lekéw immunosupre-
syjnych: cyklofosfamidu (CYP, cyclophospha-
mide), metotreksatu (MTX, methotrexate),
azatiopryny (AZA, azathioprine) oraz myko-
fenolanu mofetilu (MME, mycophenolate mo-
fetil).

Rekomendacje dotyczace leczenia cho-
rych na uktadowe zapalenia naczyn (UZN)
matego i Sredniego kalibru, podkreSlaja ko-
nieczno$¢ leczenia indukcyjnego i podtrzymu-
jacego. W leczeniu indukcyjnym UZN z prze-
ciwciatami przeciwgranulocytarnymi (AASV
[ANCA, anti neutrophil cytoplasmic antibody;
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ASV, associated systemic vasculitis]), podstawo-
wym schematem pozostaje taczne podawanie
cyklofosfamidu i GKS. Dotyczy to zaréwno
ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (daw-
niej: ziarniniakowato$¢ Wegenera), mikrosko-
powego zapalenia naczyn (MPA, microscopic
polyangiitis), eozynofilowego zapalenia naczyn
(dawniej: zespot Churga-Strauss [CSS, Churg-
-Strauss syndrome]), guzkowego zapalenia na-
czyfi (PAN, polyarteritis nodosa) oraz zapalenia
naczyfi w przebiegu pierwotnej krioglobuli-
nemii. Wszyscy badacze sa zgodni, ze terapia
CYP powinna by¢ ograniczona do 3-6 miesig-
cy. Ostatnio EUVAS zaleca nastepujacy spo-
s6b leczenia indukcyjnego AASV: pulsy dozyl-
ne CYP (15 mg/kg i.v.), poczatkowo 3 pulsy co
2 tygodnie, a nastepnie zwickszenie odstgpow
miedzy wlewami do 3 tygodni. De Groot i wsp.
[5] w badaniu z randomizacja wykazali 88%
remisji po 9 miesigcach leczenia. Nie obser-
wowali oni natomiast réznic miedzy leczeniem
pulsami dozylnymi a doustnym podawaniu
CYP w dawce 2 mg/kg mc./dobe [5]. Kumula-
cyjna dawka byla wigksza w grupie przyjmuja-
cej lek doustnie (15,9 g v 8,2 g) oraz czgsciej
wystepowata w tej grupie chorych leukopenia.
Natomiast pulsacyjne podawanie CYP wigzato
si¢ z wyzszym ryzkiem nawrotow choroby.

Zr6znicowane metody leczenia ZN z za-
jeciem nerek podsumowano w metaanalizie
dokonanej przez Waltera i wsp. [6] i sa cenna
wskazéwka w codziennej praktyce klinicznej.
W celu uzyskania remisji choroby nalezy stoso-
wac wszelkie dostgpne metody (CYP, plazma-
fereza, rytuksymab, GKS, dozylne immunoglo-
buliny).

W leczeniu podtrzymujacym istotne zna-
czenie maja MTX, AZA i leflunomid. Terapia
UZN, obok efektywnoSci, powinna réwniez
uwzglednia¢ bezpieczefistwo chorego i wy-
stepowanie objawOw niepozadanych. Jedna
z zasad postgpowania jest szybkie zmniejszenie
dawki GKS, tak aby w 6. miesigcu terapii wy-
niosta ona 10 mg/dobe¢ w przeliczeniu na pred-
nizon, z calkowitym odstawieniem w 18. mie-
sigcu terapii.

W ostatnich latach podejmowano wie-
le préb zastosowania MMF w leczeniu UZN
zarOwno w terapii indukcyjnej, jak i w lecze-
niu podtrzymujacym. Mykofenolan mofeti-
Iu jest prolekiem. Jego aktywny metabolit
— kwas mykofenolowy — odwracalnie hamu-
je dehydrogenaze inozynomonofosforanowa
(IMPDH, inosine monophosphate dehydroge-
nase) — kluczowy enzym w syntezie guaniny.
W konsekwencji blokuje synteze DNA, glow-
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nie w aktywowanych limfocytach T'i B. Lek ten
wykazuje zatem dziatanie antyproliferacyjne
oraz antyfibrotyczne. Ponadto MMF hamuje
produkcje przeciwciat oraz przeciwdziala gli-
kozylacji glikoprotein zaangazowanych w ad-
hezje¢ leukocytéw do komdrek endotelialnych.
Tymczasem limfocyty i degranulujace leukocy-
ty odgrywaja gléwna role w patogenezie ukta-
dowych zapalef naczyn zwiazanych z ANCA
(AASV).

Wielokierunkowe dziatanie MMF spo-
wodowalo, ze lek ten jest wykorzystywany nie
tylko w transplantologii, w profilaktyce odrzu-
cania przeszczepu, ale takze podjeto proby
jego zastosowania w wielu chorobach auto-
immunologicznych, takich jak: toczefi rumie-
niowaty uktadowy, zapalenie wielomig¢$niowe,
sklerodermia uktadowa, a takze ZN [7]. Do-
tychczas nie ustalono dawki MMF we wska-
zaniach pozatransplantacyjnych. Waha si¢ ona
od 1 g do 3 g na dobe. Wydaje sie, ze uzyteczne
jest w tych zastosowaniach oznaczanie st¢zenia
kwasu mykofenolowego po 12 godzinach od
przyjecia dawki leku (through level). Neumann
1 wsp. [7] uzyskali optymalne wyniki w leczeniu
podtrzymujacym ziarniniakowato$ci Wegenera
i mikroskopowego ZN, gdy through level kwa-
su mykofenolowego wahat si¢ od 3,5 mg/l do
4,5 mg/l. Srednia dawka MMF wynosita wéw-
czas 1,8 = 0,5 g/dobe.

MYKOFENOLAN MOFETILU

W LEGZENIU PODTRZYMUJACYM UZN
ZWIAZANYCH Z PRZECIWCIALAMI
PRZECIWGRANULOCYTARNYMI (AASV)

Doniesienia dotyczace tego zagadnienia
zestawiono w tabeli 1 [8-13]. Pod koniec XX
wieku Nowack i wsp. [8] zastosowali terapi¢
podtrzymujaca z uzyciem 2 g MMF i malych
dawek (Srednio 5 mg) prednizonu u 11 chorych,
po uzyskaniu remisji standardowym leczeniem
(CYP p.o. + GKS). Tylko u jednego chorego
nastapil nawr6t choroby w czasie 14 miesig-
cy leczenia podtrzymujacego. U pozostatych
pacjentéw utrzymywaly si¢ remisja kliniczna,
stabilna funkcja nerek i niewielki biatkomocz.
Lek byt ogdlnie dobrze tolerowany, a przej-
Sciowa leukopenia u 2 0s6b ustapita po zmniej-
szeniu dawki do 1 g/dobe.

Tak korzystne wyniki w leczeniu ziar-
niniakowatoSci Wegenera zachecily réwniez
innych badaczy do uzycia MMF w leczeniu
podtrzymujacym. W grupie 14 chorych ame-
rykanscy badacze Langford i wsp. [9] obser-
wowali nawr6t choroby u 6 pacjentéw (43%).



Tabela 1. Zastosowanie mykofenolanu mofetilu (MMF, mycophenolate mofetil) w leczeniu podtrzymujacym chorych na ukiadowe zapalenia naczyn (UZN)
Zwigzane z przeciwciatami przeciwgranulocytarnymi

Autor, Zrodto, Liczbha Rozpoznanie Dawka MMF Lek dodatkowy Okres obserwaciji Nawrét choroby
rok publikacji przypadkow (n) [o/d.] (miesiace)
Nowack [8], 11 WG (9) 2 Prednizon 15 111
1999 MPA (2) (10%)
Langford, [9], 14 WG 2 — dawka Prednizon 18 6/14
2004 poczatkowa odstawiony po (43%)
8 miesigcach 10 miesiecy
Koukoulaki 29 (podtrzymu- WG (26) Srednio 1,6 Prednizolon 18,3 £ 18 14/29
[10], 2006 jace) MPA (16) (1-3) 14,1-5 mg (48,3%)
22 (indukcija) CSS (9) 14 miesigcy
Ibernon [11], 12 RLV 1,5 — dawka Prednizon 12+£65 1/12
2009 (MPO) poczatkowa
latrou [12], 22 MPA (16) 1,5 - 42 31,5%
2009 WG (4) (1-2) (24-101)
RLV (1) Srednio 21,5
CSS (1)
Hiemstra [13], 156 WG 2 Prednizon 39 MMF 42/76
2010 MMF (76) MPA 1,5 (po odstawiony po (0,66-53,6) AZA 30/80
AZA (80) 12 mies.) 24 miesigcach

WG (Wegener’s granulomatosis) — ziarniniakowato$¢ Wegenera; MPA (microscopic polyangiitis) — mikroskopowe zapalenie naczyn; CSS (Churg-Strauss Syndrome) — zesp6t Churga-
-Straussa; RLV (renal limited vasculitides) — zapalenie naczyn ograniczone do nerek; MPO — mieloperoksydaza; AZA (azathioprine) — azatiopryna

Mediana czasu do nawrotu choroby wynosita
10 miesiecy. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze remi-
sje po zastosowaniu CYP p.o. i GKS uzyskano
w stosunkowo krotkim czasie (1-7 miesigcy,
mediana 3 miesiace), a prednizon odstawiono
po 8 miesiacach [9]. Taka terapia jest mniej
toksyczna, ale w wigkszym stopniu przyczynia
si¢ do ryzyka wystapienia nawrotu choroby,
anizeli dotychczas stosowane schematy lecze-
nia z zastosowaniem CYP podawanego przez
okres do 12 miesiecy.

Nieco pdzniej, bo w 2006 roku, brytyjscy
badacze opublikowali swoje retrospektywne
wyniki badafi dotyczace zastosowania MMF
zaréwno w indukgcji, jak i leczeniu podtrzymu-
jacym [10]. Lek w dawce 1-3 g/dobg¢ zastoso-
wano w bardzo zrdznicowanej grupie chorych,
dlatego otrzymane wyniki nalezy interpreto-
wac z wielka ostroznoscia. W terapii podtrzy-
mujacej remisje zmniejszano dawke prednizo-
nu z 14,1 = 12 mg/dobe do 8,3 * 9,4 mg/dobe.
Nawr6t choroby stwierdzono $rednio po
14,1 = 13,9 miesigcu. Wystapit on u 14 na
29 badanych (48,3%). Nalezy zaznaczy¢, ze
w uprzednio stosowanej terapii indukcyjnej za-
stosowano 9 g CYP.

W aktywnej postaci choroby MMF za-
stosowano u 22 chorych. W zdecydowanej
wigkszosci byly to nawroty choroby (u 19 spo-
§réd 22 badanych), a w 3 przypadkach terapia
CYP byta przeciwwskazana. Srednia daw-

ka prednizonu w tej podgrupie wynosila
12,3 = 7,8 mg/dobe. U 18 chorych uzyskano
zmniejszenie aktywnoSci choroby, jednak
juz po 17 miesigcach az u 10 oséb z tej gru-
py stwierdzono jej nawrét. Ogélem leczenie
MMF zaprzestano u 28 pacjentéw z grupy
51 oséb, gtéwnie z powodu nawrotu choroby
Iub nieadekwatnej kontroli jej aktywnosci. Ta
retrospektywna praca wskazuje, z2 MMF jest
dobrze tolerowanym, efektywnym lekiem sto-
sowanym w leczeniu UZN. W celu zapobie-
zenia nawrotom powinna by¢ stosowana ade-
kwatna dawka, tak aby utrzymac through level
kwasu mykofenolowego migdzy 3,5 a 4,5 mg/l.

IMPROVE jest kontrolnym badaniem
z randomizacja, poréwnujacym efektywno$¢é
MMF i AZA w prewencji nawrotow UZN
zwigzanych z przeciwcialami przeciwgranulo-
cytarnymi (AASV) [13]. Do badania zakwa-
lifikowano 156 chorych na AASV, w terapii
indukcyjnej chorzy otrzymywali CYP doust-
nie lub w pulsach dozylnych oraz prednizon
w dawce poczatkowej 1 mg/kg mc. (maksy-
malnie 80 mg/d.) wedtug schematu przyjetego
przez EUVAS. W cigzkich przypadkach sto-
sowano réwniez plazmafereze i pulsy metyl-
prednizolonu. Po 3—-6 miesiacach 80 chorych
otrzymato AZA w dawce 2 mg/kg mc./dobe
(maksymalnie 200 mg), ktéra po 12 miesia-
cach zmniejszono do 1,5 mg/kg mc./dobe lub
MMF w dawce 2 g/dobe, ktéra po 12 miesia-
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cach zmniejszono do 1,5 g/dobe, a nastgpnie
do 1 g/dobe po 18 miesigcach. W obu grupach
w 12. miesigcu zmniejszono dawke prednizonu
do 5 mg, a po 24 miesiacach lek odstawiono.
Immunosupresj¢ odstawiono po 42 miesig-
cach. Nawr6t choroby wystgpowal czesciej
w grupie leczonej] MMF (42/76 pacjentow)
niz w grupie chorych otrzymujacych AZA
(30/80 pacjentéw). Niedostosowane ryzyko
pierwszego nawrotu choroby dla MMF wyno-
sito HR 1,69 (p = 0,003), a pierwszego ciezkie-
go nawrotu HR 2,14 (p = 0,05). Nie wykazano
réznic migdzy badanymi grupami dotyczacych
konicowej wielkosci filtracji klgbuszkowej
(eGFR, estimated glomerular filtration rate),
biatkomoczu oraz wskaznika uszkodzenia
(VDI, vasculitis damage index). Najczestszy-
mi objawami niepozadanymi byly: leukopenia
(7v. 4), infekcje (17 v. 12), zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego (8 v. 8). Nie wykaza-
no réznic w zakresie czgstoSci wystepowania
powaznych objawéw niepozadanych w poréw-
nywanych grupach.

Na podstawie tego badania Hiemstra
i wsp. [13], w imieniu grupy EUVAS, uwaza-
ja, ze MMF jest mniej efektywny w prewencji
nawrotow AASV niz AZA i nie powinien on
by¢ lekiem z wyboru w leczeniu podtrzymuja-
cym w tej grupie chorych. By¢ moze, stosowa-
nie wiekszych dawek MME tacznie z kontrola
stezenia kwasu mykofenolowego w surowicy,
poprawitoby efektywnoS$¢ terapii tym lekiem.

DOSWIADCZENIE KLINICZNE W ZASTOSOWANIU
MMF W INDUKCJI REMISJI UZN

Powyzsze doswiadczenie zebrano i przed-
stawiono w tabeli 2. Podstawowym zaloze-
niem lezacym u podstaw zastosowania MMF
w leczeniu chorych z aktywnym zapaleniem
naczyn bylo ograniczenie stosowania GKS
i lekéw cytotoksycznych. Poczatkowo w ame-
rykanskim oSrodku w Chapel Hill chorych na
AASYV leczono MMF w przypadku nawrotéw
lub utrzymujacej si¢ aktywnosci choroby [14].
Terapi¢ rozpoczynano od dawki 1 g MME
stopniowo zwigkszajac do 2 g/dobe. Po 52 ty-
godniach terapii uzyskano zmniejszenie aktyw-
nosci choroby mierzonej skala Birmingham
Vasculitis Activity Score (BVAS ) 29,1 + 1,9 do
2,8 * 4,3. OdpowiedZ na leczenie w grupie
12 pacjentéw z rdzna lokalizacja choroby byta
bardzo zréznicowana. U 6 pacjentéw obserwo-
wano szybka remisj¢ (2.-6. tydzien leczenia),
niestety — w 3 przypadkach doszto do nawrotu
choroby. U pozostalych badanych efektywno$é
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okreSlono jako wystarczajaca. Nie stwierdzo-
no w trakcie leczenia istotnych statystycznie
zmian w mianie przeciwcial ANCA oraz ste-
Zeniu kreatyniny w surowicy. Udalo si¢ nato-
miast odstawi¢ lub zmniejszy¢ dawke predni-
zonu u wigkszosci pacjentéw.

Powyzsze obserwacje zachecily réwniez
innych badaczy do stosowania MMF u chorych
z nawrotem AASV lub opornoscia choroby na
CYP [10].

Stassen i wsp. [15] zastosowali 2 g/dobeg
MMF i 1 mg/kg mc./dobe prednizonu w lecze-
niu aktywnej postaci ziarniniakowatoSci We-
genera (BVAS 17,5-29) i mikroskopowego
zapalenia naczyf u chorych, ktérzy nie mogli
z roznych przyczyn otrzymywaé CYP. Nalezy
zaznaczyC, ze w tych przypadkach przewaza-
lo zajecie przez proces chorobowy goérnych
(25/32) i dolnych (14/32) drég oddechowych,
uktadu kostno-szkieletowego (20/32) oraz ne-
rek (15/32). Stezenie kreatyniny wahalo sig¢
w granicach 73-542 umol/l. Catkowita remi-
sje¢ (BVAS 0, stezenie biatka C-reaktywnego
[CRP, C-reactive protein] < 10 mg/l) uzyskano
w 78% przypadkéw, czgsciowa remisje w 19%,
natomiast jeden chory nie odpowiedzial na le-
czenie. Niestety, az u 52% pacjentéw, u kto-
rych uzyskano calkowita remisje, po Srednio
14 miesiacach od poczatku leczenia MMF wy-
stapit nawr6t choroby. W catej grupie 32 cho-
rych 1-, 3- i 5-letnie przezycie bez nawrotu cho-
roby wynosito odpowiednio: 63%, 38% i 27%.
Mozna wigc stwierdzi€, ze taczne stosowanie
MMF i GKS moze wywota¢ remisj¢ choroby
u o0s6b nietolerujacych CYP, natomiast czesto
wystepuja nawroty choroby.

Silva i wsp. [17] opublikowali wyniki
pilotazowego prospektywnego badania prze-
prowadzonego na populacji amerykanskiej,
w ktérym oceniano efektywno$¢ stosowania
MMF w dawce 2 g/dob¢ w polaczeniu z GKS
(1-3 pulsy metylprednizolonu, nastepnie
prednizon 1 mg/kg mc./d.) w leczeniu induk-
cyjnym mikroskopowego zapalenia naczyn.
Glikokortykosteroidy odstawiono po 6. mie-
sigcu, a podawanie MMF kontynuowano do
18. miesiaca. Remisje¢ choroby uzyskano po
6 miesigcach leczenia u 13 na 17 chorych.
U 4 chorych wystapita niewystarczajaca od-
powiedZ na leczenie, nawrdt choroby lub
nietolerancja MMF. Przez 18 miesi¢cy remi-
sja utrzymywata si¢ u 12 oséb. Funkcja nerek
byta stabilna (eGFR 40 ml/min), a biatko-
mocz obnizyl si¢ do §ladowego. W podsumo-
waniu badacze z Mayo Clinic podkreslaja, ze
MMF powinien by¢ rozwazany jako efektyw-



Tabela 2. Zastosowanie mykofenolanu mofetilu (MMF, mycophenolate mofetil) w leczeniu indukcyjnym uktadowych zapalen naczyn

Autor, Liczha Rozpoznanie Dawka Lek dodatkowy Okres Remisja Nawrét
rodto, rok przypadkow MMF obserwacji choroby
publikacji (n) [9/d.] (miesiace)
Joy [14], 12 (wzno- WG (7) 1,5-3 Prednizon 12 6/12 3/6
2005 wa/oporne) MPA (2)
RLV (2)
CSS (1)

Koukoulaki 22 (indukcja) WG (26) Srednio 1,6 Prednizolon 21,9148 18/22 10/18
[10], 2006 29 (podtrzy- MPA (16)

mujace) CSS (9)
Stassen [15], 32 WG (29) 2 Prednizolon 12 25/32 (CR) 19/31
2007 MPA (3) 1 mg/kg mc. (2-58) 6/32 (PR)
Hu [16], 35 MPA (34) 1,5-2 MP/prednizon 6 14/18 MMF Brak danych
2008 MMF (18) WG (1) 06- 8/17 IVC

IVC (17) -0,8 mg/kg mc.
Silva [17], 17 MPA 1-1,5 MP/prednizon 18 13/17 1/13
2010 1 mg/kg mc.
Han [18], 41 MPA 1-1,5 MP/prednizon 6 15/19 MMF 0
2011 MMF (19) 0,6-0,8 14/22 NG 0

IVC (22) mg/kg mc.

WG (Wegener’s granulomatosis) — ziarniniakowato$¢ Wegenera; MPA (microscopic polyangiitis) — mikroskopowe zapalenie naczyn; RLV (renal limited vasculitides) — zapalenie naczyn
ograniczone do nerek; CSS (Churg-Strauss Syndrome) — zesp6t Churga-Straussa; IVC — dozylne pulsy cyklofosfamidu

ny, dobrze tolerowany lek alternatywny do
CYP w leczeniu mikroskopowego zapalenia
naczyfi o tagodnym i umiarkowanym prze-
biegu. W leczeniu podtrzymujacym moze by¢
stosowany w monoterapii [17].

Bardzo interesujace sa obserwacje bada-
czy chifiskich. Hu i wsp. [16] w 2008 roku opu-
blikowali w ,,Nephrology Dialysis Transplanta-
tion” wyniki jednooSrodkowej niezaSlepione;j
proby klinicznej, w ktdorej poréwnywali efek-
tywno$¢ kliniczng MMF (1,5-2,0 g/d.) i pulséw
CYP (0,75-1 g/m?) w leczeniu indukcyjnym
AASV z umiarkowanym zajeciem nerek (steze-
nie kreatyniny w surowicy < 500 umol/l). Gliko-
kortykoterapi¢ w obu grupach rozpoczynano
od 3 pulséw metylprednizolonu, a nast¢pnie
stosowano prednizon w dawce 0,6-0,8 mg/kg
mc./dobe przez 4 tygodnie, obniZajac ja na-
stepnie do 10 mg/dobe. Po 6 miesiacach leczenia
w grupie przyjmujacej MMF catkowita remi-
sj¢ uzyskano u 77,8% chorych (BVAS 15 - 0),
natomiast w grupie CYP — 47,1%. Rdznica
w efektywnosci wynosita wigc 30%. Normali-
zacja stezenia kreatyniny w surowicy nastapi-
fa w 8 przypadkach na 18 pacjentéw w grupie
leczonej MMF (44,4%) i w 2 przypadkach na
17 chorych w grupie leczonej CYP (15,4%).
Mykofenolan mofetilu wykazywal réwniez ko-
rzystniejszy wplyw na normalizacje lub obnizenie
miana przeciwcial przeciwgranulocytarnych.

Wyniki drugiego badania przeprowadzo-
nego w populacji chifiskiej (n = 41), poréw-
nujacego terapie indukcyjna z uzyciem MMF
(1-1,5 g na dobg) i CYP (0,8-1 g/m?) w po-
laczeniu z GKS wsrdéd pacjentéw chorych na
mikroskopowe ZN, potwierdzily wysoka przy-
datno$¢ MMF w tej terapii [18]. W 6. miesia-
cu leczenia w grupie przyjmujacej MMF re-
misje uzyskano u 15 na 19 chorych (78,9%),
a w grupie przyjmujacej CYP u 14 na 22 cho-
rych (63,6%). W tym okresie nie obserwowa-
no nawrotéw choroby. Ponadto we wszystkich
przypadkach, z wyjatkiem 3 pacjentéw dializo-
wanych, stwierdzono poprawe funkcji nerek
i zmniejszenie biatkomoczu ponizej 1 g/dobe.
Miano przeciwcial przeciwko mieloperoksy-
dazie (MPO) zmniejszyto si¢ znacznie w obu
grupach chorych.

Wysoka efektywno$¢ indukcji remisji
AASV za pomoca MMF w populacji chinskiej
(78,9%) moze wynika¢ z uwarunkowan gene-
tycznych i srodowiskowych. Zaznaczy¢ réwniez
nalezy, ze wigkszos¢ przypadkéw AASV wiaza-
la si¢ z wystepowaniem przeciwciat przeciwko
MPO [16, 18].

Nieznacznie tylko gorsze rezultaty w le-
czeniu chorych rasy kaukaskiej uzyskali Silva
i wsp. [17]. Biorac pod uwage efektywnos¢
stosowania CYP podawanego dozylnie lub
doustnie przez grupe EUVAS (88,1% remisji
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Tabela 3. Zastosowanie mykofenolanu mofetilu (MMF, mycophenolate mofetil) w leczeniu zapalenia nerek w przebiegu plamicy Henocha-Schonleina (HSP,
Henoch-Schénlein purpura)

Autor, Liczha Dzieci/do- Zajecie Dawka Lek dodat- Okres ob- Remisja Wznowa
zrodto, rok przy- rosli narzadowe MMF/d. kowy/d. serwacji
publikacji padkéw (miesiace)
Martin 1 Dziecko Przewad 400 mg/m? Prednizon Brak 11 0/
[19], 2006 pokarmo- danych
wy
Nerki
Dede [20], 1 Dorosty Nerki 29 Prednizon 18 11 0/1
2008 1 mg/kg mc.
Nikibakhsh 6 Dzieci Nerki, sko- 30 mg/kg mc. Prednizon 6-12 6/6 0/6
[21], 2010 ra, stawy, 2 mg/kg mc.
przewad
pokarmo-
wy
Muzaffar 1 Dorosli Nerki, 1,5-3,0¢ Prednizon 2 11 0/1
[22], 2010 skora, 1 mg/kg mc.
przewad
pokarmo-
wy
Du [23], 12 MMF Dzieci Nerki 20-25 Prednizon 46,8 12/12 0/12
2011 oporno$c mg/kg mc.
na GKS
Ren [24], 53 >14 1. Nerki, 1,0-1,5¢ Prednizon 28,2 21/27 0/21
2012 MMF Sr. wiek skora, 0,4-0,5 21/26 4/21
(27) 25 lat stawy mg/kg mc.
GKS przewod
(26) pokarmo-
0,8-1,0 wy
mg/kg
mc./d.

GKS — glikokortykosteroidy

»pLek ten jest godng
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terapeutyczng

w leczeniu
indukcyjnym chorych
na UZN zwigzane

Z przeciwciatami
przeciwgranulo-
cytarnymi<4 4

choroby w ciggu 9 miesigcy) [5] oraz mniejsza
toksyczno$¢ MME nalezy stwierdzi¢, ze lek ten
jest godna polecenia alternatywa terapeutycz-
na w leczeniu indukcyjnym chorych na UZN
zwigzane z przeciwciatami przeciwgranulocy-
tarnymi.

PRZYDATNOSC MMF W LECZENIU ZAPALENIA
NEREK W PRZEBIEGU PLAMICY HENOCHA-
-SCHONLEINA (HSP)

Plamica Henocha-Schoénleina (HSP, He-
noch-Schonlein purpura) jest UZN z odktada-
niem komplekséw immunologicznych zawiera-
jacych immunoglobuling A (IgA). Wystepuje
gléwnie u dzieci i mtodych dorostych. Przebieg
choroby jest zrdznicowany, od postaci samo-
ograniczajacych si¢, o umiarkowanym przebie-
gu, do postaci ciezkich z zajeciem nerek. Ryzy-
ko progresji choroby do niewydolnosci nerek
wynosi 15% u dzieci i az 30% u dorostych. We-
dhug zalecenn KDIGO (Kidney Disease: Impro-
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ving Global Outcomes) 2012, w przypadku bial-
komoczu powyzej 1 g/dobe, oprocz blokady
uktadu renina—angiotensyna—aldosteron, nale-
zy stosowa¢ GKS. Czasami korzystniejsze jest
faczenie GKS z CYP. Niektorzy badacze, za-
checeni dobrymi efektami stosowania MMF
w réznych chorobach immunologicznych,
podali ten lek dzieciom i dorostym, z opor-
nym na glikokortykosteroidy HSP [20-22],
uzyskujac we wszystkich przypadkach trwata
remisj¢ choroby.

Duiwsp. [23] zastosowali MMF u 12 dzie-
ci chorujacych na cigzka posta¢ HSP z zajeciem
nerek. We wszystkich przypadkach stwier-
dzono uprzednio oporno$¢ na GKS (tab. 3)
[19-24]. Sredni biatkomocz wynosit 5,5 g/dobe,
a dawka MMF wynosita 20-25 mg/kg mc. Jed-
noczesnie pacjenci otrzymywali inhibitory kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-con-
verting enzyme). Po okresie od 1 do 4 miesiecy
(Srednio 2,5), obserwowano bardzo dobra od-
powiedZ na leczenie. Mykofenolan mofetilu



podawano 5 chorym przez 10 miesigcy, 6 cho-
rym przez 12 miesigcy, a w jednym przypadku
— przez 15 miesiecy. Obserwacje kontynuowa-
no 3,9 (2,3-5,5) roku. U wszystkich dzieci od-
notowano prawidlowa funkcje nerek oraz brak
biatkomoczu [23].

W drugim doniesieniu autoréw chinskich
[24] poréwnywano wptyw MMF (1-1,5 g/d.)
i matych dawek GKS (prednizon w dawce 0,4—
-0,5 mg/kg mc./d.) oraz standardowych dawek
prednizonu (0,8-1 mg/kg mc./d.) na przebieg
HSP. Retrospektywna analiza dotyczyla 53,
w wiekszosci mtodych, dorostych (grupa przyj-
mujaca GKS n = 26, grupa przyjmujaca MMF
n = 27), u ktérych oprécz plamicy i zajecia
nerek, zdiagnozowano réwniez bdle brzucha
i zapalenie stawéw. Z og6lnej grupy chorych
17 pacjentéw mialo zespdt nerczycowy, inni
biatkomocz ponizej 3,5 g/dobg oraz wielko§¢
eGFR powyzej 60 ml/min/1,73 m2 Nie bylo
réznic w badaniach laboratoryjnych i obrazie
morfologicznym biopsji nerek migdzy obser-
wowanymi grupami chorych. Terapia pelnymi
dawkami lekéw trwata 6-8 tygodni, nastepnie
stopniowo zmniejszano dawke prednizonu do
10-15 mg i utrzymywano ja przez 3-6 mie-
sigcy. Obserwacja trwata od 6 do 63 (Srednio
28,2) miesigcy. Juz po 4 tygodniach leczenia
stwierdzono szybkie obnizenie biatkomoczu
i wzrost eGFR. Po 6 miesigcach biatkomocz
u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
wynosit 0,2 g/dobe. Wskaznik remisji w grupie
otrzymujacej MMF wynosit 85,5%, a w gru-
pie otrzymujacej GKS 76,9% (p = 0,101). Na
koniec obserwacji remisja wynosita w grupie
leczonej MMF — 77,8%, a w grupie leczonej
GKS — 80,8% (p = 0,780). W 2 przypadkach

STRESZCZENIE

Zapalenia naczyn stanowig zroznicowang grupe cho-
rob, kiorych wspolng cechg jest obecnosc leukocytow
w Scianie naczynia i uszkodzenie jego struktur. Proces
zapalny dotyczy naczyn roznego kalibru, typu i loka-
lizacji. Symptomatologia choroby wynika najczesciej
Z zajecia wielu organow. Terapia zalezy od natury i cigz-
koSci zapalenia naczyn. Pacjenci z uklfadowymi zapa-
leniami naczyn wymagajq steroidoterapii, a w cigzkich
postaciach rowniez immunosupresji z uzyciem cyklo-
fosfamidu (CYP), metotreksatu, azatiopryn lub myko-

w grupie przyjmujacej standardowa dawke
GKS doszlo do nawrotu choroby po zmniej-
szeniu dawki prednizonu do 10 mg. Jak wynika
z przedstawionych danych, nie wykazano r6znic
w efektach terapeutycznych stosowania MMF
z matymi dawkami GKS w poréwnaniu ze stan-
dardowym leczeniem. Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze po stosowaniu MMF nie obserwowano
zadnych nawrotéw choroby. Ponadto objawy
niepozadane wystepowaly rzadziej podczas le-
czenia MMF (48,1% s. 76,9%; p = 0,03) niz po
standardowej glikokortykoterapii.

Te nieliczne doniesienia $§wiadcza o tym,
ze MMF moze by¢ stosowany u chorych z HSP,
u ktérych powinno si¢ ogranicza¢ dawke GKS.
Do grupy tej naleza: dzieci, osoby w podesztym
wieku, chorzy na cukrzyce lub przypadki stero-
idozalezne.

Na zakoficzenie tego krotkiego przegla-
du piSmiennictwa nalezy zaznaczy¢, ze trwaja
rowniez proby zastosowania MMF w innych
postaciach zapalenia naczyn: chorobie Takaya-
su [25, 26], chorobie Behgeta [27] i olbrzymio-
komérkowym ZN [28]. Duze zainteresowanie
MMF w leczeniu choréb autoimmunologicz-
nych, w tym ukladowych ZN, wynika z tego, ze
jest to silny lek immunosupresyjny, dzialajacy
antyproliferacyjnie i antyfibrotycznie, a przy
tym wykazujacy stosunkowo niewiele dziatan
niepozadanych. Ponadto MMF pozwala ogra-
niczy¢ zuzycie GKS i wystepowanie powiktan
zwigzanych z ich stosowaniem. W wielu przy-
padkach okazat si¢ skuteczniejszy w steroido-
zaleznych zapaleniach naczyn. Wreszcie, lek
ten moze by¢ alternatywa dla CYP w leczeniu
chorych na aktywna posta¢ zapalenia naczyn
zwiagzanego z przeciwciatami ANCA.

fenolanu mofetilu (MMF). Wyniki licznych obserwacii
klinicznych i badan z randomizacjg potwierdzity przy-
datnos¢ MMF w leczeniu indukcyjnym i podtrzymu-
jacym chorob autoimmunologicznych. Zastosowanie
tego leku pozwala ograniczy¢ zuzycie glikokortykoste-
roidow, a w niektorych postaciach chorab jest alterna-
tywa dla toksycznego CYP W artykule przedstawiono
dotychczasowe doswiadczenia w leczeniu zapalen
naczyn z uzyciem MMF.
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Stowa kluczowe: zapalenia naczyn, mykofenolan
mofetilu, leczenie immunosupresyjne
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