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ANCA (AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibodies, protilat-
ky proti cytoplazmé neutrofilt) asociované vaskulitidy
(AAV), které zahrnuji granulomatézu s polyangiitidou
(GPA) a mikroskopickou polyangiitidu (MPA), jsou vzacna,
ale potencidlné zivot ohrozujici onemocnéni. Lé¢ba AAV
se déli na indukeni, jejimz cilem je dosdhnout remise one-
mocnéni, a udrzovaci s cilem remisi dlouhodobé udrzet.
Dle stdvajicich evropskych doporucent® je pro navozeni
remise u pacienti s nové diagnostikovanou vaskulitidou
ohrozujici funkci orgadnu nebo zivot mozno vyuzit 1é¢bu
cyklofosfamidem (CYC) nebo rituximabem v kombinaci
s kortikosteroidy. Cyklofosfamid spolu s vysokoddvko-
vanymi kortikosteroidy byl standardni indukéni 1é¢bou
zdvazné AAV v poslednich 30 letech. Remise byvd timto
zpusobem dosazeno az u 80-90 % pacientt, ale cyklo-
fosfamid mutize zptisobovat neplodnost nebo sekunddrni
malignity. Rituximab je v indukcni 1é¢bé stejné uspésny
v navozeni remise jako cyklofosfamid, s podobnym vysky-
tem relapst, ale biologicky tcinek rituximabu je dlouhodo-
by a variabilni, rituximab byl u AAV asociovén s vyskytem
hypogamaglobulinemie, a navic je v nékterych zemich jeho
vyuziti omezeno vysokou cenou.

V 1écbé mirnéjsi (funkei organu neohrozujici) AAV je
v evropskych doporucenich' uvedeno mozné podévani me-
totrexdtu, ktery ale nelze vyuzit u zdvaznéjsiho rendlniho
postizeni, nebo terapie mykofenolat-mofetilem (MMF),
pro jehoz ucinnost v indukéni terapii véak dosud svéd-
¢ily pouze vysledky mensich studii.* Cilem komentované
randomizované studie (MYCYC) bylo proto zjistit, zda je
MMEF non-inferiorni vii¢i cyklofosfamidu v indukéni 1é¢bé
pacientl s nové diagnostikovanou AAV.

Do studie byli zatazeni dospéli pacienti z 21 center
v Evropé, Austrdlii a na Novém Zéland¢ a détsti pacienti
z Velké Britdnie. Pro vstup do studie byla vyzadovdna
aktivni AAV (GPA nebo MPA) s pozitivitou protildtek
ANCA nebo s histologicky prokdzanou chorobou. Ze stu-
die byli vylouceni pacienti s bezprostiedné zivot ohro-
zujici vaskulitidou, s rychlym poklesem rendlni funkce,

s odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR) niz8i nez
15 ml/min|/1,73 m* nebo nemocni lé¢eni MMF nebo cyklo-
fosfamidem déle nez dva tydny. Vylouceny byly také déti
mladsi Sesti let.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1: 1 bud’ k 1é¢bé
MMF v dévce 2 g/den s povolenym navysenim na 3 g/den
po ctyfech tydnech, pokud nebylo dosazeno kontroly
onemocnéni (u détf byla ddvka MMF urcena dle télesné-
ho povrchu), nebo k 1é¢bé intravenéznim pulsnim CYC
v ddvkach dle protokolu CYCLOPS (15 mg/kg/puls kaz-
dé dva az tfi tydny s redukci na vék a rendlni funkci).
Obé¢ skupiny pacientti byly zdroven léceny stejnou dév-
kou kortikosteroidi (1 mg/kg/den vstupné s postupnou
detrakei na 5 mg/den po Sesti mésicich). Po dosazeni
remise byli vSichni pacienti po tfech az Sesti mésicich
prevedeni na udrzovaci terapii azathioprinem, ktery byl
spolu s prednisonem v nizké dédvce podavan az do konce
studie (18 mésict).

Primdrnim cilovym ukazatelem studie byla remise
v Sesti mésicich (definovand jako Birmingham Vasculitis
Activity Score [BVAS] = nula pfi dvou po sobé ndsleduji-
cich kontrolach aspon mésic po sobé¢, spolu s adherenci
k protokolem definované detrakci kortikosteroidit).

Do studie bylo randomizovano celkem 140 pacien-
tl, do kazdé vétve bylo zarazeno 70 pacientl (z toho
byly v kazdé vétvi ctyfi déti). Obé skupiny pacientli
mély srovnatelny vek, zastoupeni typu diagnézy (GPA
vs. MPA), typ protildtek ANCA, vstupni eGFR (medidn
51 ml/min/1,73 m* v obou vétvich), BVAS nebo organové
postizeni. Do konce Sestimésicniho 1écebného obdobi ¢tyti
pacienti v kazdé vétvi zemfeli, tii ve vétvi s MMF a dva
ve vétvi s cyklofosfamidem byli ztraceni ze sledovani nebo
odvolali sviij souhlas. Aspon Sest pulsti cyklofosfamidu
bylo podédno u 58 pacientti, 1é¢ba byla pred¢asné ukoncena
u Sesti pacientd. Ve vétvi s MMF byla maximalni dédvka
2 g/den poddna u 76 % pacientl, 6 % bylo léceno vyssi
davkou a 18 % dédvkou nizsi, u ¢tyt pacientti byla 1écba
MMF ukoncena predcasné.
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Primdrniho cilového ukazatele studie (remise po Sesti
meésicich) bylo dosazeno u 47 (67 %) pacienti (z toho
u jednoho ditéte) ve vétvi s MMF a u 43 (61 %) pacientt
(u jednoho ditéte) ve vétvi s CYC (rozdil rizika 5,7 %; 90%
interval spolehlivosti [CI] -7,5 az 19 %, pro non-inferioritu
byl pozadovan spodni okraj rozmezi CI do -12 %, ktery
tedy byl splnén). U pacientti, kde byla plné dodrzena 1é¢-
ba dle protokolu, bylo dosazeni remise ve vétvi s MMF
a ve vétvi s cyklofosfamidem rovnéz srovnatelné (rozdil
rizika 11,9 %; 90% CI -2,6 az 26,3 %, spliuje non-inferio-
ritu). Nebyl zjistén vliv pozitivity ANCA proti proteind-
ze 3 (PR3-ANCA), veku nebo rendlni funkce ¢i pridatné
indukéni terapie na vyskyt primarntho cilového ukazatele.

Ze sekunddrnich analyz bylo zjisténo, ze MMF nebyl
inferiorni vici cyklofosfamidu v dobé do dosazeni remise
¢i vyskytu remise definované bez ohledu na compliance
s 1é¢bou kortikosteroidy. Po 1é¢bé MMF byl ale pozorovan
vy$si vyskyt relapst (23/63 pacienttl, 33 %) nez u pacientli
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Mykofenoldt-mofetil je perordIné poddvany imunosupresiv-
ni pripravek s rychlym ndstupem tcinku, jeho poddni nent
vyznamné limitovdno ani rendini insuficienct, ani nékterymi
neZddoucimi ucinky typickymi pro cyklofosfamid (neplodnost,
urotelidIni malignity). MMF je dnes hojné vyuivan v indukcni
i udr2ovact 1é¢bé pacientii s lupusovou nefritidou. U pacientil
s AAV je pomérné casto indikovdn v udrZovact 1é¢bé, zefména
tehdy, je-li poddni jinych moZnosti (azathioprin, metotrexdt)
kontraindikovdno nebo netolerovdno, i kdyZ v drive provedené
randomizované studii bylo poddni MMF v porovndni s aza-
thioprinem spojeno s vys$sim vyskytem relapsi,* a MMF by tak
nemel byt v udrZovact tevapii AAV lékem prvni volby.

Aktudné komentovand randomizovand studie MYCYC je
dosud nejvetsi provedenou studii ovérujici uicinek MMF v in-
dukeni 1écbé AAV. Celkové vysledky jsou srovnatelné s drive
provedenymi mensimi studiemi u pacientii s AAV netolerujicich
cyklofosfamids nebo u pacientii s AAV typu (pouze nebo pre-
vdiné) MPA>%7 a potvrzufi, Ze MMF je moZné prinejmensim
u Cdsti pacientit s AAV uspéSné vyuZit jako indukini léCbu.
NiZ$i numericky vyskyt remise oproti predchozim pozorovd-
nim je jisté ovlivnén prisnéjsimi poZadavky na jeji hodnocent
ve studii i definici remise zahrnugici compliance s predepsanou
ddvkou kortikosteroidil.

Vyssi vyskyt relapsii, pozorovany ve studii MYCYC po tera-
pii MMF, byl drive obecné zaznamendn témér ve vsech studiich,
kde byla sniZena kumulativni ddvka cyklofosfamidu,®® ale vét-
Sinou v nich nemél viiv na celkovou mortalitu ¢i morbiditu. Je
obecné zndmo, Ze riziko relapsu je pri AAV 2vyseno u pacientil
s PR3-ANCA pozitivitou, coZ bylo potvrzeno i v komentované
studii. Vyssi riziko relapsu pri 1écbé MMF miiZe byt vyvdZeno
Jinym bezpecnostnim profilem tohoto pripravku, vhodnym
zefména pro mladé pacienty (absence infertility) nebo pro

lécenych cyklofosfamidem (13/64 pacientt, 19 %, pomér
vyskytu relapsu 1,97; 95% CI 0,96-4,23, p = 0,049) a doba
preziti bez relapsu byla vyznamné kratsi u pacientt 1é-
¢enych MMF nez u pacientl uzivajicich cyklofosfamid
(HR 2,145 95% CI 1,07-4,31, p = 0,03). VyS8i vyskyt relapsii
byl pozorovan u PR3-ANCA pozitivnich pacientd (48 %
po MMF a 24 % po cyklofosfamidu), ale nikoliv u MPO
(myeloperoxiddza)-ANCA pozitivnich pacient (15 %,
resp. 12 %).

Zavazné nezddouci ucinky se vyskytly u 50 % pacientt
lé¢enych MMF a u 40 % pacientti lé¢enych cyklofosfami-
dem a nebyl zjistén vyznamny rozdil ve vyskytu infek-
ce (26 % MMF, 17 % cyklofosfamid; OR = 1,67; 95% CI
0,68-4,19, p = 0,3), umrti, termindlniho selhani ledvin,
tromboembolickych komplikaci nebo malignit.

Zavérem autori shrnuli, ze MMF byl non-inferiorni viici
cyklofosfamidu v indukéni 1é¢bé AAV, ale jeho podavani
bylo spojeno s vy$sim vyskytem relapsu.

pacienty s vys$sim rizikem rozvoje malignity; vyhody MMF
ov§em nelze preceniovat, nebot celkovy vyskyt neZddoucich
Ucinkii se ve studii mezi cyklofosfamidem a MMEF neliSil (obé
skupiny pacientit byly ale také léCeny pomérné vysokou ddvkou
kortikosteroidui, kterd miZe prispivat k vyskytu infekci béhem
indukcni terapie).

MYCYC byla také prvni randomizovanou studii European
Vasculitis Study Group (EUVAS), kam byli zarazeni i pacienti
détského veku, a i kdyZ jejich pocty nedovoluji podrobnési
analyzy i zdvéry, vyskyt primdrniho cilového ukazatele se
mezi vétvemi léCenymi MMF a cyklofosfamidem u détskych
pacientii nelisil, a tak i u déti s mirnéjsi formou AAV je MMF
pravdépodobné moZnou alternativou.

Je tieba zduraznit, Ze vysledky studie nelze zobeciiovat
na pacienty s AAV se zdvaZnéjsim rendinim ¢i jinym vice Zi-
vot ohroZujicim postiZenim, kteri nebyli do studie zarazent,
i kdyZ samotné rendini postizeni bylo pritomno u vétsiny pa-
cientit a ¢dst pacientit méla i pokrocilejsi vendint insuficienci
4. stupmé. Studie také mela pomérné krdtkou dobu sledovdni
(18 mésicit), takZe mnohé relapsy se mohly vyskytnout az po je-
Jim skoncent. Studie byla navic zahdjena v dobé, kdy rituximab
teprve ziskaval své diileZité postaveni v 1écbé AAV, které dnes
stdle naristd, a to nejen v 1écbé indukcni, ale i udrZovaci.®
MMF nebyl ve studii MYCYC proti rituximabu primo po-
rovndvdn, ale je pravdépodobné, Ze vhodnd skupina pacientii
s indikact k 1écbé rituximabem (hlavné pacienti s vysokym vizi-
kem relapsu nebo ji¥ relabujict, PR3-ANCA pozitivnt) a MMF
(hlavné pacienti s méné aktivni formou AAV, malym rizikem
relapsu, MPO-ANCA pozitivni) se zdsadné lisi. PrestoZe v né-
kterych zemich je dnes jiZ rituximab u AAV vyuZivin jako 1ék
prvnt volby, je stale nutno mit na mysli jeho vyssi cenu, pro
nig nékteré (i bohatst) zemé jeho vyuZiti omezuji, a je jisté
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vhodné ponechat v 1é¢bé nékolik alternativ pro pacienty, ktert
urcitou terapii netoleruji.

Zavérem Ize shrnout, Ze komentovand studie upevnila diive
Sformulované doporucent, dle néhoZ je MMF mozné vyuZit jako
alternativu k cyklofosfamidu v indukcni 1écbé méné zdvaz-

nych forem AAV, zejména u pacientii s nizkym rizikem relapsu
(MPO-ANCA pozitivnich). Pred zahdjenim 1écby je pak vhodné
u kaZdého pacienta individudiné zvdZit pomér rizika (relapsu,
gastrointestindlni toxicity) a vyhod (absence vyskytu neplod-
nosti, intolerance cyklofosfamidu) pripadného poddni MMEF.
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