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Souhrn

Mykofenolat mofetil v 16€bé vybranych koZnich nemoci

Mykofenol4t mofetil se pouZiva v transplantadni mediciné k profylaxi rejekce §t€pu. Jeho vyhodou je dobré
sniSenlivost umoZiiujici dlouhodobou imunosupresi. V poslednich letech se zalal s dispéchem zkouSet v zahrani-
& 1 v 1é&eni nékterych koZnich autoimunitnich a zdnétlivich nemoci, pfedev¥im kdyZ selhala dosavadni imuno-
supresivni 1é¢ba nebo vznikly neZddouci reakce. Popsali jsme naSe zkuSenosti s dlouhodobym podavanim myko-
fenoldtu u pacientd s epidermolysis bullosa acquisita, se systémovym lupus erythematosus a s generalizovanou
chronickou psoridzou, u kterych terapie mykofenoldtem navodila remisi onemocnéni a byla velmi dobfe tolero-

£

vana.
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Summary

Mycophenolate Mofetil in the Treatment of Some Skin Diseases

Mycophenolate mofetil is used in transplant medicine for prevention of graft rejection. Its good safety profile
enables an administration of long term immunosuppressive therapy. In last years it is used also in the treatment
of some autoimmune and inflammatory skin diseases, especially, in cases where previous immunosupressive
treatment failed or had to be stopped for side effects. Our experience with the long term mycophenolate treatment
of epidermolysis bullosa acquisita, systemic lupus erythematosus and generalized chronic psoriasis is described.
The mycophenolate induced remission and was tolerated very well in these indications.
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psoriasis
UVOD POPIS PRIPADU
Mykofenolét mofetil (MMF) patif mezi novd moderni  Pfipad 1

imunosupresiva pouzivand v transplantatni medicing.
Jeho vyhodou je dobra snasenlivost umoznujici dlouho-
dobé podéavani. V posledni dobé se objevily prace popisu-
jici vyborné vysledky pii 1é¢eni i nékterych zdvaznych
koZnich chorob.

Popisujeme nase prvni zkuSenosti s 1écbou MMF u 3
nemocnych s koZznimi imunitné zprostfedkovanymi
nemocemi.

54lety pacient byl 1é¢en jeden rok pro suspektnf colitis
ulcerosa a souvisejici kloubni potiZze sulfasalazinem
a 3 mg budesonidu. Pri této 1é¢be se nahle objevil vysev
puchyit predev§im na koncetindch a na trupu. Podle kli-
nického, histologického a imunopatologického ndlezu
byla stanovena diagnéza epidermolysis bullosa acquisita
a zahdjena celkovd terapie prednizonem v ddvce 80 mg
denné. Onemocnéni vSak jen mélo reagovalo na monote-
rapii kortikosteroidy a opakované pokusy o snizeni davky
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Obr. 2a. Lupus erythematosus pred 168

Obr. 1b. Epidermolysis bullosa acquisita po 1éceni.

A

Obr. 3a. Psoriasis chronica pred 1é€enim.

Obr. 3b. Psoriasis chronica po 1é¢eni.
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kortikosteroidd vedly k novym vysevim bolestivych
puchyit. Vzhledem k anamnesticky uvddéné nesndsenli-
vosti azathioprinu (nauzea a zvraceni) byl proto pfidan
dapson v davce 150 mg denné. Pfi pokusu o sniZeni déav-
ky vsak doslo opét k vyraznému zhorSeni kozniho nélezu.
Po konzultaci s gastroenterologem jsme v dalsi fazi tera-
pie pridali cyklosporin v ddvce 3 mg/kg/den, davku pred-
nizonu snizili na 20 mg denn¢ a 1écbu dapsonem ukonci-
1i. Pri této terapii kozni, stfevni i kloubni potiZe odeznély.
Nemocny snésel 1é¢bu dobre, pouze se zvysil krevni tlak,
ktery byl stabilizovan antihypertenzivy. Po 1 roce této
16¢by pii pokusu o snizeni ddvky 1éku doslo k opétovné-
mu prudkému zhorSeni kozntho ndlezu (obr. 1a) a bylo
nutné opét podavat vysoké davky prednizonu. Rozhodli
jsme se proto 1é¢bu zcela zménit a zalit poddvat MMF
v ddvce 2 g denné v kombinaci s metylprednizolonem
(32 mg/den). Po 3 tydnech léceni se kozni ndlez hojil
a nové puchyre jiz nevznikaly. Davka metylprednizolonu
mohla byt sniZena. B€hem dal§ich mésicu jiZz probihalo
onemocnéni mnohem klidnéji, jen s obasnymi mirnymi
exacerbacemi. Po 6 mésicich terapie jsme postupné sniZzi-
li i ddvku MMF a nynf je jiZ pacient 10 dalSich mésica
stale 1é¢en pouze 1 g MMF a 12 mg metylprednizolonu
denné. Puchyre vznikaji jen ojedinéle hlavné pfi porané-
ni, stfevni potiZe nemd, pouze si stéZuje na pretrvavajici
bolesti ru¢nich kloubu (obr. 1b).

Pripad 2

39letd nemocnd se systémovym postizenim pri lupus
erythematosus byla 10 let v péc¢i revmatologa. Nahle se
pii zavedené terapii 8 mg metylprednizolonu a 50 mg
azathioprinu denné objevily koZni zmény na obliceji a na
hrudniku. Slo o jasné Eervend anuldrni a ter¢ovita loZiska
Sifici se az na dolni koncetiny (obr. 2a). Soucasné si paci-
entka st€Zovala na zvySenou teplotu, Unavu a zhorSeni
kloubnich a svalovych bolesti.

Podle prubéhu, klinického obrazu a vysledka labora-
torniho, histopatologického a imunofluorescen¢niho
vySetfeni jsme ndlez hodnotili jak koZni akutni lupus
erythematosus. Pivodni revmatologickd terapie ani po
zvySeni davky metylprednizolonu nevedla ke zlepSeni,
nemocnd také nemohla dostdvat chlorochiny kvuli defek-
tim na sitnici po jiz difvéj$im Ié¢eni. K dstupu potiZi
doslo az po podani 250 mg metylprednizolonu po 4 dny,
ndsledovaném 32 mg denn¢ v kombinaci s cyklosporinem
(4 mg/kg/den). Dévky kortikosteroida byly pak postupné
snizovany az na 8 mg denné a cyklosporin poddvan dale
v dévce 3 mg/kg/den. Béhem této 1é¢by se oblas objevo-
vala loZiska hlavné v misté oslunénf a pretrvavaly vysoké
titry autoprotilatek. Po 15 mésicich 1éCeni byla zahdjena
terapie MMF v ddvce 2 g denné a podavani cyklosporinu
bylo postupné ukonéeno. Stav byl v pocatku komplikovan
vznikem zlomenin dvou obratlu a recidivujici kandidovou
infekcef sliznice dstni dutiny a jicnu. Klinické symptomy
a kozni zmény lupus erythematosus plné odeznély béhem
3 mésica 1é¢by MMF. Ddavka MMF byla po 1 roce snize-
na na 1 g denné a ddvka metylprednizolonu ponechdna

(8 mg/den). Dnes po 17 mésicich tohoto 1é¢eni nemocna
nemd koZzni projevy lupus erythematosus (obr. 2b), 1é¢bu

s .

dobre sndsi, pouze si stéZuje na kloubni obtiZe.

Piipad 3

45lety nemocny trpél od détstvi dpornou generalizova-
nou az erytrodermickou formou chronické psoridzy dopro-
vazenou v posledni dobé tézkou artropatii a Bechtérevovou
nemoci (obr. 3a). Opakované byl 1é¢en rtiznymi lokdlnimi
antipsoriatickymi ptipravky, fototerapii, retinoidy, metotre-
xdtem, azathioprinem, kortikosteroidy a v poslednich
nékolika letech hlavné cyklosporinem. Nikdy vSak nedoslo
k dplné remisi nemoci. Dlouhodobé imunosupresivni 1éce-
ni vedlo k riznym neZddoucim Gcinkum. Doslo ke vzniku
spinoceluldrnitho karcinomu na bérci, k elevaci jaternich
testi pfi 1é¢bé metotrexdtem, k hypercholesterolémii,
hypertenzi a zhorSeni rendlnich parametri pii podédvéni
cyklosporinu a k hematologické toxicité pfi azathioprinu.
S prihlédnutim k této anamnéze jsme zkusili poddvat MMF
2 g denné v kombinaci s metylprednizolonem (16 mg/den).
Terapie probihala 7 mésict a byla velmi dobfe tolerovéna,
dokonce doslo k tprave laboratornich odchylek po pred-
chozich terapiich a ke zmirnéni kloubnich potiZi. Podstat-
né se zlepsil i kozni nélez, i kdyZ k dplnému zhojeni koz-
nich zmén nedoslo (obr. 3b).

DISKUSE

MMF (Cellcept) je ester mykofenolové kyseliny, ktera
byla puvodné izolovana jako produkt Penicillium stoloni-
ferum a prvné pouzita v sedmdesatych letech minulého
stoleti k 16¢bé lupénky. Mykofenolova kyselina vzniké
jako aktivni metabolit po vstrebani MMF. Nekompetitiv-
né se vaze k enzymu inozinmonofosfatdehydrogenaze,
¢imz dochdzi k naruSeni de novo biosyntézy purini. Tim
je selektivné pozastavena aktivace a proliferace prede-
v8§im lymfocyti T a B, a dochdzi tak ke sniZeni tvorby
protilatek. DalSim tc¢inkem je sniZzend exprese adhesiv-
nich molekul na epitelovych bunkach vedouci ke zmense-
ni pronikén{ leukocyta do cilové tkdné. U autoimunitnich
nemoci je pravé pokles tvorby protilitek povazovan za
hlavni mechanismus uc¢inku MMF (4).

Lék je vetSinou dobre sndSen a pri dlouhodobém poda-
vani nemd vyznamné nezddouci ucinky ve srovnani
s jinymi imunosupresivy. Nicméné u nékterych nemoc-
nych se mohou vyskytnout gastrointestindlni potiZe, jako
jsou prijmy, nauzea a zvraceni. PotiZe jsou obvykle mir-
né a vymizi po sniZeni ¢i rozdéleni denni ddvky do vice
mensich ddvek. Dal$imi nezZaddoucimi Gcinky jsou ané-
mie, neutropenie, leukopenie a zvySené riziko herpetic-
kych infekci. Objevuji se nejéast€ji u nemocnych, ktef{
dostavaji vyssi davky nez 2 g MMF denné v kombinaci
s dal$imi imunosupresivy. Nemocné je nutné monitorovat
a pravideln€ sledovat krevni obraz. Nasi nemocni neméli
béhem terapie Zadné popisované potize.
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MMEF je v soucasné dobé na celém svété indikovan
pouze k profylaxi rejekce Stépu po transplantaci ledviny,
srdce ¢i jater a 1éCba by méla byt vedena jen dostate¢né
kvalifikovanym specialistou v transplantologii. V posled-
ni dobe je vSak tento 1€k s dspéchem podavéan v zahranici
i u koZnich autoimunitnich nemoci, predevsim u puchyr-
natych nemoci (9). Uéinek 1éku se pii ddvce 2-3 g denné
muZe projevit i za del§i dobu podévéni, nékdy az za 2-8
mésicu (8). MMF byl podévén i u déti, napf. u 27mési¢ni
pacientky s linedrni IgA dermat6zou (3). Dosud byly
popsany pouze 3 piipady 1é¢eni MMF u epidermolysis
bullosa acquisita (7). Toto autoimunitni onemocnéni se
velmi obtizné 1é¢i, mnohdy selhdva béZnd imunosupresiv-
ni terapie. I v naSem piipadé kontrola koZnich projeva
vyzadovala neustdlé poddvani vysokych ddvek kortikoste-
roidt, lé¢eni dal§imi imunosupresivy bylo jen docasné
uspesné a k navozeni dlouhodobé remise dosSlo az po
léceni MMF.

Nadéjnou alternativou k lé¢eni cyklosporinem je MMF
u pacientu s té7kym atopickym ekzémem. Byly také pub-
likovany pripady terapie dermatomyozitidy, pyoderma
gangraenosum, sarkoid6zy a zavaznych forem lichen pla-
nus (4). Dobrd G¢innost se zjistila pii terapii systémového
lupus erythematosus hlavné u postiZzeni ledvin a kuZe,
kdy zlepSeni nastalo jiZ po nékolika tydnech 1é¢eni (6)
a postupné mohla byt snizena divka MMF na 1 g denné
podobné jak u ndmi 1é¢ené nemocné (10).

MMF byl pouzit s dobrymi vysledky v 1é¢eni t€zkych
forem lupénky a psoriatické artritidy (1, 5). MMF se zda
byt méné icinny neZ cyklosporin u pacienti s velmi tor-
pidni lupénkou, ktefi byli prevedeni z 1é¢by cyklospori-
nem na MMF (2). I v naSem pripadé §lo o velmi refrak-
terni formu psoridzy, v minulosti trvale Ié¢enou
systémovymi 1éky. Proto byla ziejmé terapie MMF jen
Castecné Uspésnd, avSak ve srovnani s cyklosporinem se
ndm jevila stejné u¢innd.

V poslednich letech se v 1é¢bé vaznych koznich auto-
imunitnich a zanétlivych nemoci zacal pouzivat novy
imunosupresivné pusobici 1€k MMF s nadéjnymi vysled-
ky. Jeho podédvani je sice velmi drahé, ale maZze predsta-
vovat dal§i moznost terapie zvlasté u téch nemoci, kde
konven¢ni imunosupresivni terapie selhala nebo jizZ neby-
la tolerovédna. Pozorovani v dermatologii jsou zatim zalo-
Zena vétSinou jen na popisech jednotlivych prfipadu
v zahraniéni literatufe. K dal§imu zhodnoceni pouZziti
MMF u koZnich nemoci se v letoSnim roce pocaly prova-
dét randomizované klinické studie u vétSich soubort
nemocnych, které maji vést k registraci MMF v dalSich
indikacich a umoZnily by porovnat také profil ceny, Gcin-
nosti a bezpe€nosti 1éku s ostatnimi moznostmi terapie.
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