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l é¢ba vétsinou soucasnych imunosupresivnich prepariti je
tizena cilovymi hladinami. Mykofenol4t mofetil (MMF) je na

71



druhou stranu pouzivan ve fixnim dédvkovani 2 g/den. Pfesto MMF
mi vlastnosti podobné ostatnim prepardtim — mé vysokou inte-
rindividudlni a intraindividudln{ variabilitu. Jeho expozice se pii
stejném davkovdni li${ mezi pacienty aZ desetindsobné. Pfi dlou-
hodobém pouzivini se po 3-6 mésicich u nékterych nemocnych
zvy$i jeho biologickd dostupnost o 50-100 %. Farmakokinetika
MME je velmi komplexni a je ovlivnéna fadou faktord. Patii mezi
né funkce ledvin a jater, plazmatické koncentrace albuminu, sou-
¢asné uzivani ostatnich imunosupresiv. Souc¢asné podévani cyklo-
sporinu vede napfiiklad ke sniZzeni koncentrace mykofenolové
kyseliny (MPA). Recentné existuji studie ukazujici na vyhody
podévéni nizkych dédvek inhibitora kalcineurinu nebo sirolimu
s fixnimi ddvkami MMEF. Existuje tak riziko, Ze pfi fixnim poddva-
ni MMF muzZe dojit k nechténému sniZen{ jeho koncentraci a ke
snizeni urovné imunosuprese. Studie, které byly provedeny po
registraci MME, prokézaly, Ze jeho vys$i expozice (méfend plochou
pod kfivkou AUC) je spojena s rizikem vzniku nezddoucich uéin-
ki [éku stejné tak, jako jeho niZ$i expozice je zase spojena s rizikem
akutni rejekce. Nékterd centra uplatiuji poddvini MMF fizené
pomoci AUC mezi 30-60 mg - h/l. Pfestoze je monitorace AUC
technicky obtizn4, existuje metoda s vérohodnym odhadem AUC
kyseliny mykofenolové, kterd vyuzivd pouze tfi méfeni jejich
koncentraci.

Tato studie ukazuje vysledky multicentrické studie APOMYGRE
(Adaptation de Posologie du MMF en Grefe Rendle), kterd porov-
nala fixni ddvkovdni se skupinou sledujici koncentrace. Studie byla
oteviend a multicentrickd a zdcastnilo se ji 137 nemocnych, ktef
byli randomizovéni k [é¢bé MME dle fixntho dévkovani nebo dle
jeho koncentraci. Spolu s MMF byli nemocni lé¢eni indukci basi-
liximabem a metylprednisolonem. Udrzovaci imunosuprese
sestdvala z cyklosporinu A a steroidu, které byly postupné reduko-
vany a posléze vysazeny. Lé¢ba cyklosporinem A byla fizena jeho
koncentracemi po dvou hodinach po dévce (C2). V obou skupinich
byla 1é¢ba zahdjena dévkou 2x 1 g. Koncentrace MPA byly méfe-
ny metodou HPLC 7. a 14. den a déle 1., 3., 6. a 12. mésic. Plocha
pod kfivkou byla po¢itina na podkladé koncentraci MPA odebra-
nych 20 minut po podini a déle po jedné a tfech hodinich.
Cilové hodnoty AUC MPA byly 40 mg . h/l. Minimalni dévka
MME byla podle tohoto monitorovani 2x 250 mg, nejvyssi davky
pak byly 2x 2 g.

Autofi zjistili, Ze v prvnim mésici uzivali nemocni 1é¢eni podle
AUC MPA v 82 % vétsi ddvku nez 2 g/den, ve tietim mésici to
bylo 51 % nemocnych. V Sestém meésici uzivalo v této skupiné
48 % nemocnych ddvky nizsi nez 2 g/den. Sedmy den, kdy bylo
poprvé provedeno méteni AUC MPA, doséhlo cilovych hodnot
minimum nemocnych. Od 14. dne pak byla expozice MPA
vyznamné vys$$i u nemocnych lé¢enych podle AUC nez s fixnim
davkovani. Po prvnim mésici pak mélo 5-21 % nemocnych AUC
MPA vyssi nez doporuéend 60 mg . h/l. Biopticky ovérend akutni
rejekce se vyskytla jen péti (7,7 %) nemocnych ve skupiné lé¢ené
podle AUC MPA, kdezto u 16 (24,6 %) nemocnych lé¢enych
fixnim davkovini MMF (p < 0,01). Akutni rejekce II. stupné se
vyskytla u dvou nemocnych ve skupiné lé¢ené podle AUC MPA,
kdezto u sedmi lé¢enych fixnimi ddvkami MME Béhem prvniho
roku byl kumulativni vyskyt akutnich rejekei vyznamné nizi ve
skupiné lé¢ené podle AUC MPA. Z4dni4 rejekce do tfettho mési-
ce po transplantaci se nevyskytla u nemocnych, ktefi méli AUC
MPA > 45 mg . h/l. Po tietim mésici to viak jiz neplatilo. Umrti
nemocnych, selhdni $tépu nebo vysazeni MMF bylo v obou
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vétvich studie podobné. Kortikosteroidy se podafilo dspésné
vysadit u 83 % nemocnych. Vyskyt nezddoucich a¢inka byl v obou
skupindch podobny. Nebyly zjistény rozdily ve vyskytu CMV
nebo bakteridlnich infekei. Ve skupiné 1é¢ené podle AUC MPA
bylo vice herpetickych infekci. Nebyly ani pozorovany rozdily
v koncentracich hemoglobinu, po¢tu leukocyti nebo v proteinurii.
Na konci studie autofi pozorovali trend k lepsi rendlni funkci
(odhadnuté pomoci sérové koncentrace kreatininu a clearance
kreatininuy).

Tato studie ukdzala, Ze 1é¢ba MMF pomoci méfeni plochy pod
kitvkou umoziiuje rychlej$i dosazeni terapeutickych koncentraci
kyseliny mykofenolové, coz vede ke snizeni vyskytu akutnich
rejekei pfi imunosupresi s vysazenim kortikoidi a s niz$im davko-
vani cyklosporinu A.

Mpykofenoldt mofetilje prodrug mykofenolové kyseliny, kterd je aktionim
imunosupresivem. MMEF md natolik komplexni farmakokinetiku, Ze
Casto béhem pronich nékolika mésicii po transplantacije expozice MPA
niZ$i nez v delsim obdobi po transplantaci. Tyto niZsi koncentrace
mohou byt zprsobeny rendlni dysfunkci nebo urémii vedouci ke snizené
vazbé mykofenolové kyseliny k albuminu a jeji snadnéjsi eliminaci.
MDME je typickym prikladem Iékit, které maji byt poddvdny podle
monitorovdni terapeutickych koncentraci. Vzhledem k obecné nizkému
vyiskytu akutnich rejekci po transplantaci ledviny je otdzkou, zda je
mozno jesté vice snizit vyskyt akutnich rejekci a pritom nevystavit
nemocné riziku vzniku neZddoucich scinki spojenych se zvysenou
imunosupresi. Dobrou korelaci ke vzniku akutnich rejekci predstavuge
12hodinovd plocha pod kfivkou mykofenolové kyseliny (AUC MPA),
ale bohuzel nikoli pouhé zméreni vidolnich hladin (CO0) tak, jako je tomu
u tacrolimu nebo cyklosporinu A. Minimdini AUC MPA md byt
vétst nez 30 mg . b/l u nemocnych lécenych cyklosporinem, MMF
a steroidy. Predchozi studie nebyly randomizované (Kiberd et al.,
2004). Vyse nvedend studie Le Meura popisuje vysledky randomizo-
vané a prospektivni studie, kdy monitorace pomoci AUC MPA vedla
k signifikantnimu snizeni vyskytu akutnich rejekci. Na drubou stranu
ale doslo ke zvyseni vyskytu herpetickych infekci. Nebylo tak zjevné
dosazeno prvodniho cile monitorovdni — snizeni vyskytu rejekci bez
nezddoucich vicinkd. Je velmi zajimavou otdzkou, zda by ke zlepsSeni
vysledkit doslo p¥i daleko jednodussim zvyseni davek MMEF. Rovnéz
by bylo zajimavé zjistit, jaké by byly vysledky, byl misto cyklospospo-
rinu A pouZit tacrolimus, ktery se recentné pouzivd u vétsiny nemocnych
v USA i v Evropé. Je tedy nyni éas na monitorovdni léchy MMF? Na
Jednoduchon otdzku bobuZel asi neexistuje jednoduchd odpovéd. Je
Jenom jasné, Ze monitoraci léchy MMEF je mozno uplatnit jen v nékte-
rych centrech, kterd budon mit dost kapacit uskutecnit ndrocnd méen,
Jejichz vysledky budon interpretovat lékari dobre znali této problema-
tiky. Je mozno usoudit na podobnost s mérenim koncentraci C2 cyklo-
sporinu. Toto métent je velmi ndrocné na presnost, a proto je uplatrio-
vdno jenom u nékterych nemocnych nebo v mensich centrech. MeéFeni
plochy pod kfivkou mykofenolové kyseliny se tak sotva stane rutinni
metodon ponzivanou ve vétsiné center. Za zminku ale stoji svabha
0 vyssim ddvkovdni mykofenoldt mofetilu v pronim mésici po trans-
plantaci ledviny.
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