Mykofenolat mofetil udrzuje

remisi lupusové nefritidy Iépe
nez azathioprin
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Léébu lupusové nefritidy 1ze rozdélit na indukéni (s cilem dosah-
nout remise onemocnéni) a udrzovaci (s cilem udrzet remisi
a zabranit relapsim a progresi onemocnéni). V udrzovaci lécbé
byla zatim nejcastéji doporucovana peroralnilécba azathioprinem
¢i mykofenolatem obvykle se soucasnym podavanim nizkych davek
kortikosteroidu. Studie ALMS (Aspreva Lupus Management Study)
neprokazala u pacientti s aktivni lupusovou nefritidou (tfidy IIL, IV
a V) vyznamné rozdily v ucinnosti a bezpecnosti indukéni 1écby
mykofenolatem a intraven6znimi pulsy cyklofosfamidu (Appel et
al., 2009).

V komentované udrzovaci fazi studie byli pacienti, ktefi kli-
nicky odpovédéli na 24tydenni lé¢bu mykofenolatem nebo cyk-
lofosfamidem, randomizovani v poméru 1 : 1 k udrzovaci 1é¢bé
mykofenolatem (1 g 2x denné) nebo azathioprinem (2 mg/kg
vahy denné) a sledovani po dobu 36 mésictii. U pacientt, kte-
i netolerovali uvedené davky mykofenolatu a azathioprinu,
bylo mozno dle tolerance snizit ddvku mykofenolatu azna 1 g
denné a azathioprinu na 50 mg denné. V rdmci protokolu bylo
tolerovano i pfechodné (na dobu maximalné 14 dnt) vysazeni
obou Iéka na dobu ne delsi nez 14 dni. Zména davky inhibitora
angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE), blokatoru receptorti
AT, pro angiotensin II nebo nesteroidnich antirevmatik musela
byt odsouhlasena monitorem studie.

Primarnim sledovanym parametrem byla doba do selhanilécby,
ktera byla hodnocena jako doba do prvniho vyskytu smrti, ter-
mindlniho selhani ledvin (vyzadujiciho ndhradu funkce ledvin),
trvalého zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu, renalniho
relapsu (proteinurického nebo nefritického), nebo potreby za-
chranné 1écby (kortikosteroidy, plazmaferézou, intravendznimi
imunoglobuliny nebo imunosupresivy nespecifikovanymi v pro-
tokolu studie) pri exacerbaci nefritidy nebo pti progresi renalni
insuficience. Proteinuricky relaps byl definovan jako zdvojnasobeni
poméru protein/kreatinin v moc¢i a/nebo proteinurie, nefriticky
relaps byl definovan jako vzestup sérové koncentrace kreatininu
minimalné o 25 % a soucasné bud zdvojndsobeni proteinurie (mi-
nimalné na 2 g/24 h), nebo nové objeveni hematurie, nebo nové
zji$téni bunéénych valct v moci. Kompletni remise byla definovéna
jako proteinurie < 500 mg/24 h, negativni hematurie, nepfitomnost
bunécénych valcti v mocia zlepSend nebo stabilni sérova koncentrace
kreatininu + 25 % vstupnich hodnot.

Do udrzovaci faze studie bylo zatazeno 227 pacienti (72 z Asie,
60 z Latinské Ameriky, 47 ze Severni Ameriky, 40 z Evropy, 5 z jizni
Afriky a 3 z Australie). Ndsledné bylo 116 pacientti randomizovano
k 1é¢bé mykofenoldtem a 111 k 1é¢bé azathioprinem. Sledovani

trvajici 36 mésici ukoncilo 127 pacienti (55,9 %), 73 (62,9 %)
v mykofenolatové vétvi a 54 (48,6 %) v azathioprinové vétvi. Hlav-
nimi déivody pro vysazeni byly v obou pripadech nezadouci uc¢inky
1ékt1 a relaps onemocnéni. Primérnd davka mykofenolétu byla
1,87 £ 0,43 g, prumérna davka azathioprinu byla 119,7 + 47,91 mg.
Zhruba 90 % pacientii dostavalo v pribéhu studie prednison v dav-
ce maximalné 10 mg denné.

Doba do selhani 1é¢by byla statisticky signifikanté del$i u pa-
cientti lécenych mykofenoldtem nez u pacient léc¢enych azathio-
prinem (relativni riziko 0,44). Selhani 1écby se vyskytlo u 16,4 %
pacientti lécenych mykofenolatem a u 32,4 % pacientt lécenych
azathoprinem. Efekt byl konzistentni bez ohledu na typ indukéni
lécby, rasu a geografickou oblast a pretrvaval i po korekei na séro-
vou koncentraci kreatininu a odhadovanou glomerularni filtraci
na konci indukéni 1écby.

Mykofenolét byl také lepsi nez azathioprin v jednotlivych sle-
dovanych parametrech selhdni terapie: ¢as do renalniho relapsu
(relativni riziko 0,5 - rendlni relaps se vyvinul u 12,9 % na my-
kofenolatu a 23,4 % pacientt na azathioprinu) i ¢as do zachranné
lécby (relativni riziko 0,39 — zachranna lécba byla podana u 7,8 %
pacientt na mykofenoldtu a u 17,9 % pacientt na azathioprinu)
byl ve skupiné s mykofenolitem vyznamné delsi nez ve skupiné
s azathioprinem. Rendlni selhdni se nevyvinulo v priabéhu sle-
dovéani u Zddného pacienta na mykofenolatu a jen u tfi pacienta
na azathioprinu, k trvalému zdvojnasobeni sérové koncentrace
kreatininu doslo u jednoho pacienta na mykofenoldtu a u péti
pacientt na azathioprinu (vzhledem k malému poctu nebyl tento
rozdil statisticky vyznamny). Extrarendlni relapsy se vyskytly
v obou skupindch stejné ¢asto (6,9 % vs. 6,3 %). Pacienti lé¢enti
azathioprinem méli v priibéhu sledovani niz$i hodnoty C3 a trend
k vy$$im titriim anti-ds-DNA protildtek, tedy zfejmé o néco vyssi
imunologickou aktivitu onemocnéni.

Kompletni remise dosahlo na konci indukéni faze studie jen
8,6 % pacientt lé¢enych mykofenolatem a 8,1 % pacientt léce-
nych cyklofosfamidem, v prubéhu udrzovaci lé¢by se pacienti
dale zlep$ovali a kompletni remise nakonec dosahlo 62,1 %
pacientt v mykofenoldtové vétvi a 59,5 % pacientl ve vétvi
azathioprinové.

Vyskyt nezadoucich t¢inki byl v obou skupinach stejny: infekce
se vyskytly u 79,1 % pacienti na mykofenolatu a u 78,4 % pacientti
na azathioprionu, zavazné infekce se vyskytly u 9,6 % pacientii
na mykofenolatu a u 11,7 % pacienttl na azathioprinu. Podil pa-
cientd, u nichz doslo v dusledku nezadoucich t¢inka k vysazeni
1é¢by, byl stasisticky vyznamné vyssi v azathioprinové skupiné nez
ve skupiné mykofenolatové (39,6 % vs. 25,2 %). Béhem sledovani
zemfel pouze jeden pacient na azathioprinu (dopravni nehoda)
a vyskytl se jen jeden nador (karcinom délozniho ¢ipku in situ),
rovnéz na azathioprinu.
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V udrzovaci 1écbé lupusové nefritidy byl dlouho doporucovin
protokol amerického National Health Institute, dle néhoz se
i v udrzovaci (dvouleté) fdzi pokracovalo v poddvdni pulsii
cyklofosfamidu, ale v dlouhych, obvykle tfimésicnich intervalech.
Teprve pomérné neddvno bylo prokdzdno, Ze perordlni lécba
mykofenoldtem i azathioprinem mda lepsi vysledky (Contreras
et al., 2004).

Ve zcela recentné publikované oteviené studii MAINTAIN
u 105 prevazné bélosskych (79 %) pacientii s lupusovou nefritidou
lécenych v indukcni fazi nizkymi davkami intravenozniho cyklo-

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

91



fosfamidu dle protokolu EURO-LUPUS nebyl v udrzovaci 1écbé
ve vyskytu relapsu mezi mykofenoldtem (18,9 %) a azathioprinem
(25 %) statisticky vyznamny rozdil (Houssiau et al., 2010).

Rozdily mezi studii MAINTAIN a ALMS Ize cdstecné vysvétlit
rozdily v etnicité (odpovéd na mykofenoldt byla lepsi u cernosské
nez u bélosské populace — Houssiau, 2011). Jednim z diivodil,
pro¢ rozdil ve vyskytu relapsii mezi mykofenoldtem a azathiopri-
nem nebyl ve studii MAINTAIN oproti studii ALMS statisticky
vyznamny, miiZe byt ale také jen v nedostatecné statistické sile
studie MAINTAIN demonstrovat pri dokumentovaném trendu
rozdil mezi obéma zpiisoby 1écby. Tento zdavér znovu ukazuje,
ze pokud se mdme vyhnout prevdzné negativnim zdvériim, je
nutné i u vzdcnéjsich onemocnéni organizovat dostatecné velké
multicentrické studie.

Podil pacientit v kompletni remisi na konci indukcni faze
byl velmi nizky, béhem udrZovaci terapie se pocet pacientii
v kompletni remisi dramaticky zvysil. To ukazuje na urcité
terminologické i praktické problémy. Je ziejmé, Ze terapeutickd
odpovéd nastupuje u lupusové nefritidy velmi pomalu (podstatné
pomaleji nez napt. u ANCA-asociované rendlni vaskulitidy).
Tato pomald terapeutickd odpovéd miiZe byt hlavni pricinou
vzniku ireverzibilnich zmén (glomerulosklerézy a intersticidlni
fibrézy) a pozdni progrese do rendlni insuficience, kterou stdle
pozorujeme u vyznamné cdsti pacientii (10-20 %). Novéjsi te-
rapeutické ,,indukcni reZimy by se tedy mély zejména zamérit
na rychlost terapeutické odpovédi. Z terminologického hlediska
by méli pacienti prechdzet z indukcni faze 1écby do faze udrzovaci
v okamziku, kdy jiz jsou v remisi. UdrZovat neexistujici remisi
neddvd smysl, misto o indukcni a udrZovaci 1écbé by tak bylo
ztejmé smysluplnéjsi mluvit pri pouziti soucasnych terapeutic-
kych rezimii o intenzivni a méné intenzivni imunosupresivni
lécbé. Na druhé strané je treba zdiiraznit, Ze kritérium kompletni
remise je pro nékteré pacienty prilis ndrocné a Ze nékteii pacienti
mohou byt ve velmi dobrém stavu s velmi dobrou dlouhodobou
prognézou, aniz by kompletni remise viibec nékdy dosdhli (dlou-
hodoba rezidudlni proteinurie cca 1 g/24 hodin, perzistujici mald
mikroskopickd hematurie).

Studie ALMS byla dosud nejvétsi, kterd byla provedena u pa-
cientii s lupusovou nefritidou. Presto méla nedostatecnou statis-
tickou silu na analyzu podskupin pacientii. Dalsim nedostatkem
jen, Ze u vétsiny pacientii nemdme k dispozici opakované rendlni
biopsie, nemiizeme si tedy byt zcela jisti, Ze klinické a laboratorni
zlepseni bylo opravdu doprovdzeno tiplnym vymizenim aktivnich
a neprilis vyraznym ndriistem chronickych histologickych zmén.
Histologické zmény jsou pfitom stdle nejlepsim prediktorem
dlouhodobé prognozy pacientii s lupusovou nefritidou. Dalsim
nedostatkem byla relativné krdtkd doba sledovdni pacientil
(3 roky), dlouhodobad celkovd i rendlni prognoza (péti-, deseti- ¢i
20letd) tak ziistavd nejistd. V soucasné dobé stdle neni jasné, jak
dlouho by méla trvat udrZovaci lécba lupusové nefritidy, resp.
za jakych podminek si miizeme dovolit ji vysadit. Je také treba vzit
v tivahu, Ze pacienti, kteti neodpovédéli na indukcni Sestimésicni
lécbu mykofenoldtem ¢i cyklofosfamidem, nebyli do udrzovaci
féze studie vilbec zatazeni, do studie tedy byli selektovdni pacienti
s lepsi odpovédi na lécbu a velmi pravdépodobné i s lepsi pro-
gnoézou. Vzhledem k tomu, Ze u pacientii ve studii ALMS nebyly
monitorovdny sérové koncentrace 1éCiv, nelze také vyloucit, ze
u nékterych pacientii mohl vznik relapsu souviset s jejich nizkou
(sub)terapeutickou hladinou.

Pres tyto limitace udrzovaci faze studie ALMS jednoznacné ukd-
zala, Ze mykofenoldt je u pacientil s aktivni lupusovou nefritidou

v udrZovaci fazi lécby ticinnéjsi z hlediska udrZeni remise i prevence
relapsii nez azathioprin, a je tedy v této indikaci lékem volby.
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