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Systémovy lupus erythematodes (SLE) je chronické auto-
imunitni onemocnéni, které pro trvalejsi zklidnéni ¢asto
vyzaduje dlouhodobé poddvanou imunosupresivni terapii.
Mykofenolat-mofetil (MMF) je jednou z bézné pouziva-
nych alternativ v 1é¢bé stfedné zdvazného az zdvazného
SLE, zejména u pacienttd s lupusovou nefritidou (LN),
nese vsak zvySené riziko vyskytu infekef ¢i malignit a je
teratogenni. Vysazeni MMF po letech podédvdni je tedy
zadouci, ale optimdlni délka terapie MMF a rizika jeho
vysazeni jsou méné zndmy. Cilem komentované studie
bylo zjistit vliv vysazeni terapie MMF na riziko klinicky
vyznamné reaktivace SLE.

Této multicentrické oteviené randomizované stu-
die se zucastnilo 19 center ve Spojenych stdtech ame-
rickych. Zarazovéni byli pacienti se SLE ve véku 18 az
70 let s klinickym indexem aktivity SLE (SLEDAT) niz$im
nez 4 (odpovidajicim definici klidné faze onemocnéni).
Davka MMF (1-3 g/den) musela byt stabilni nebo snizo-
vana po aspon dva roky u pacientii s postizenim ledvin
a aspon jeden rok, pokud byla indikace jind. VyZadovéna
byla stabilni ddvka hydroxychlorochinu, ddvka predniso-
nu musela byt < 10 mg/den, jind imunosupresivni terapie
nebyla povolena. Vylu¢ovacimi kritérii byly také pomér
protein/kreatinin v moci > 1 mg/mg a hodnota S-kreatini-
nu > 2 mg/dl (ptiblizné 177 pmol/l). Pacienti byli v poméru
1:1 randomizovani bud’ k vysazeni terapie MMF bé¢hem
12 tydnti, nebo k ponechdni terapie ve stejné davce po dal-
$ich 60 tydnt. Primdrnim cilovym parametrem byla prav-
dépodobnost klinicky vyznamné reaktivace do 60 tydnt
definované jako jakykoli typ aktivity hodnocené pomoci
indexu SELENA-SLEDAI a trvalé navyseni davky nebo
zahdjen{ nové imunosuprese.

Do studie bylo zarazeno 102 pacientt, z nichz 50 bylo
alokovano k ponechdni stejné davky MMF a 52 k vysaze-
ni. Hodnoceno bylo nakonec 100 pacientii (49 pacientt
v udrzovaci vétvi a 51 pacienti ve vysazovaci vétvi) s pru-
mérnym vékem 42 let a 84% zastoupenim zen. Primérnd
délka trvani onemocnéni byla 12,9 roku, prumérna délka
poddvani MMF 6,6 roku a vétsina (76 %) pacientti méla LN.

Do 60. tydne mélo klinicky vyznamnou reaktivaci devét
(18 %) z 51 pacientii po vysazeni MMF a pét (10 %) z 49
pacientti s ponechanym MMF. Odhadované riziko klinic-
ky vyznamné reaktivace do 60. tydne cinilo po vysazeni
MMF 18 % (95% interval spolehlivosti [CI] = 10-32 %)
a pti ponechani MMF 11 % (95% CI = 5-24 %), odhado-
vany vzestup rizika byl 7 % s horni hranici 15 % pfi 85%
CI. U pacientt s postizenim ledvin bylo riziko reaktivace
onemocnéni 23 % (95% CI = 12-40 %) pii vysazeni MMF
a 8 % (95% CI = 3-24 %) pii jeho ponechdni.

Hodnoceny byly také rtizné dalsi zptsoby vyjadieni aktivi-
ty onemocnéni pomoci jinych skérovacich systémii (BILAG)
¢i pouze zavazné formy reaktivace, a prestoze numericky
bylo vzdy vyssi riziko pti vysazeni MMF nez pti ponechdni
davky, intervaly spolehlivosti se prekryvaly a rozdily nebyly
statisticky vyznamné. Kumulativni dévka kortikosteroidii
v Case se mezi skupinami neliila. Vyskyt nezaddoucich tcinki
byl stejné casty v obou skupindch (9o % pti ponechdni déavky
MMEF vs. 88 % pti vysazeni), ale infekce byly pti ponechani
MMF castéjst (64 %) nez pri jeho vysazeni (46 %).

Zavérem autori shrnuji, Ze vysazeni mykofenoldt-mofe-
tilu u pacientt se stabilnim SLE neni vyznamné inferiorni
vici ponechdni udrzovaci terapie. Odhady rizika reaktiva-
ce a vzestupu rizika po vysazeni terapie mohou pomoci
k individudlnimu rozhodovani i diskusi s pacienty.
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Terapie mykofenoldt-mofetilem je dnes Siroce doporucovdna
jak v indukcnd, tak v udrZovact fdzi 1écby lupusové nefritidy,
i kdyz rozhrani mezi témito fdzemi se dnes u LN spiSe stird.’
Vzhledem k chronickému charakteru SLE/LN, opakovanym
atakdm ,,vzplanuti a ,2klidnéni“ onemocnént a castému vy-
skytu extrarendlnich projevit aktivity byvd v klinické praxi
terapie SLE/LN bézné dlouhodobd a ani mnoho let poddvand
terapie MMF nen{ u SLE/LN Zddnou vyjimkou. I dle mezind-
rodnich doporuceni KDIGO (Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes) je doporucovand celkovd délka imunosupresivni
terapie u LN del${ neZ u jiného autoimunitniho onemocnént
postihujictho ledviny, ANCA asociované vaskulitidy (dle sou-
Casné verze KDIGO = 36 meésicii pro LN a = 21 mésicii pro
ANCA),” i kdyZ je zdirazinovdno, Ze je pii vysazovdni imu-
nosuprese nutné postupovat vidy individudiné. Dlouhodobd
terapie MMF se miie zddt bezpecnéjsi a svym zpiisobem po-
hodInéjsi, md vsak také své neZddouct icinky, zefména zvysené
riziko vyskytu infekct i malignit,? poddvat ji nelze u pacientek
pldnujicich graviditu apod.

Téma idedIniho nacasovdni a bezpecnosti vysazeni udr-
Zovact imunosupresivni terapie (v tomto pripadé mykofeno-
ldt-mofetilu u SLE) je tedy stdle velmi aktudini a relativné
mdlo prozkoumané. Problematice vysazovdni udrZovact imu-
nosuprese u LN se vénovala predchozi studie WIN-Lupus,?
kterd neprokdzala non-inferioritu vysazent udrZovact imuno-
supresivn{ terapie (azathioprinu nebo mykofenoldt-mofetilu),
naopak vysazent bylo spjato s vysSim rizikem rendinich velapsi
i vy$sim celkovym vyskytem zdvainych velapsii. V nyni ko-
mentované studii naproti tomu nebyly rozdily mezi vysazenim
a ponechdnim terapie statisticky vyznamné, i kdyz numericky
vy$$t riziko reaktivace bylo po vysazent také patrno, a to ze-
Jjména pravé u pacientii s postifenim ledvin. Jak ale autori
sami uvddéjt, je také moZné, Ze dlouhé trvdni predchozi terapie
(priimérné pres Sest let poddvdni MMF) pacienty na vysazent

lépe ,,pripravilo® neZ 2—3 roky poddvdni terapie, kterou meli
pacienti ve studii WIN-Lupus.

Na tomto misté Ize pripomenout studii REMAIN,S kterd se
vénovala problematice vysazeni udrZovact imunosupresivni
terapie u ANCA asociované vaskulitidy (AAV). Pacienti v remisi
AAV v ni byli randomizovdni k vysazent imunosuprese do 24 mé-
sictt nebo k jejimu pokracovdni do 48 mésicii. Skupina pacientii,
kde byla terapie vysazena drive, méla niZsi vyskyt neZddoucich
ucinkit, ale vyssivyskyt velapsi, a na konci sledovdni navic vyssi
vyskyt selhdni ledvin. Pravé dlouhodobéjsi sledovdni by i v ko-
mentované studii u SLE (kde trvalo jen 60 tydnit) mohlo vice
potvrdit ¢ naopak vyloucit 2jisténé zdvéry, napomoci by mohl
1 vys$si pocet zarazenych pacientii (nejen) s lupusovou nefritidou.

Jednim z hlavnich zdvéri studie je ale v kaZdém pripa-
dé potvrzeni zndmé nejistoty, kterou pi hodnocent aktivity
SLE/LN mdme, a nedostatek biomarkerii, které by ji spolehlivé
odrdzely,® navic, co plati pro skupinu obecné, nemust platit pro
Jednotlivce. V predchozi studii vénované problematice opako-
vanych biopsit u pacientit s LN bylo prokdzdno, Ze dosaZent
klinické odpovédi nemust byt spojeno s vymizenim aktivity
v biopsii, a naopak remise v biopsii miige byt doprovdzena
klinickymi zndmkami aktivity.” Autori ze stejného centra také
publikovali prdci, kde ukdzali na mozny vyznam opakované
biopsie pro rozhodnuti o vysazeni udrovaci terapie,® nevyho-
dou je vSak nutnost opakovaného invazivniho vykonu.

Obecné Ize shrnout, Ze mykofenoldt-mofetil je moiné v klid-
né fizi SLE/LN bezpetné vysadit, ale po vysazent dojde k mir-
nému zvysent rizika reaktivace choroby. Postup by tak mél byt
v2dy konzultovdn s pacientem a pri roxhodovdni zvdZen pomer
zvySent rizika dalsi veaktivace onemocnéni proti prinosu vysa-
zent terapie a poklesu rizika neZddoucich icinki. Biomarkery
umozitujict lepst posouzent (I mirné, doutnajict ¢i rezidudin?)
aktivity by ndm pak v budoucnu mohly napomoci pii nasem
klinickém rozhodovdnt u této velmi heterogennt choroby.
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