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SSoouuhhrrnn

MMyykkooffeennoolláátt  mmooffeettiill  vv llééččbběě  vvyybbrraannýýcchh  kkoožžnníícchh  nneemmooccíí

MMyykkooffeennoolláátt  mmooffeettiill  ssee  ppoouužžíívváá  vv ttrraannssppllaannttaaččnníí  mmeeddiiccíínněě  kk pprrooffyyllaaxxii  rreejjeekkccee  ššttěěppuu..  JJeehhoo  vvýýhhooddoouu  jjee  ddoobbrráá
ssnnááššeennlliivvoosstt  uummoožžňňuujjííccíí  ddlloouuhhooddoobboouu  iimmuunnoossuupprreessii..  VV ppoosslleeddnníícchh  lleetteecchh  ssee  zzaaččaall  ss úússppěěcchheemm  zzkkoouuššeett  vv zzaahhrraannii--
ččíí  ii  vv llééččeenníí  nněěkktteerrýýcchh  kkoožžnníícchh  aauuttooiimmuunniittnníícchh  aa  zzáánněěttlliivvýýcchh  nneemmooccíí,,  ppřřeeddeevvššíímm  kkddyyžž  sseellhhaallaa  ddoossaavvaaddnníí  iimmuunnoo--
ssuupprreessiivvnníí  llééččbbaa  nneebboo  vvzznniikkllyy  nneežžááddoouuccíí  rreeaakkccee..  PPooppssaallii  jjssmmee  nnaaššee  zzkkuuššeennoossttii  ss ddlloouuhhooddoobbýýmm  ppooddáávváánníímm  mmyykkoo--
ffeennoollááttuu  uu  ppaacciieennttůů  ss eeppiiddeerrmmoollyyssiiss  bbuulllloossaa  aaccqquuiissiittaa,,  ssee  ssyyssttéémmoovvýýmm  lluuppuuss  eerryytthheemmaattoossuuss  aa  ss ggeenneerraalliizzoovvaannoouu
cchhrroonniicckkoouu  ppssoorriiáázzoouu,,  uu  kktteerrýýcchh  tteerraappiiee  mmyykkooffeennoolláátteemm  nnaavvooddiillaa  rreemmiissii  oonneemmooccnněěnníí  aa  bbyyllaa  vveellmmii  ddoobbřřee  ttoolleerroo--
vváánnaa..

KKllííččoovváá  sslloovvaa::  mmyykkooffeennoolláátt  mmooffeettiill  ––  tteerraappiiee  ––  eeppiiddeerrmmoollyyssiiss  bbuulllloossaa  aaccqquuiissiittaa  ––  lluuppuuss  eerryytthheemmaattoossuuss  ––
ppssoorriiáázzaa

SSuummmmaarryy

MMyyccoopphheennoollaattee  MMooffeettiill  iinn  tthhee  TTrreeaattmmeenntt  ooff  SSoommee  SSkkiinn  DDiisseeaasseess

MMyyccoopphheennoollaattee  mmooffeettiill  iiss  uusseedd  iinn  ttrraannssppllaanntt  mmeeddiicciinnee  ffoorr  pprreevveennttiioonn  ooff  ggrraafftt  rreejjeeccttiioonn..  IIttss  ggoooodd  ssaaffeettyy  pprrooffiillee
eennaabblleess  aann  aaddmmiinniissttrraattiioonn  ooff  lloonngg  tteerrmm  iimmmmuunnoossuupppprreessssiivvee  tthheerraappyy..  IInn  llaasstt  yyeeaarrss  iitt  iiss  uusseedd  aallssoo  iinn  tthhee  ttrreeaattmmeenntt
ooff  ssoommee  aauuttooiimmmmuunnee  aanndd  iinnffllaammmmaattoorryy  sskkiinn  ddiisseeaasseess,,  eessppeecciiaallllyy,,  iinn  ccaasseess  wwhheerree  pprreevviioouuss  iimmmmuunnoossuupprreessssiivvee
ttrreeaattmmeenntt  ffaaiilleedd  oorr  hhaadd  ttoo  bbee  ssttooppppeedd  ffoorr  ssiiddee  eeffffeeccttss..  OOuurr  eexxppeerriieennccee  wwiitthh  tthhee  lloonngg  tteerrmm  mmyyccoopphheennoollaattee  ttrreeaattmmeenntt
ooff  eeppiiddeerrmmoollyyssiiss  bbuulllloossaa  aaccqquuiissiittaa,,  ssyysstteemmiicc  lluuppuuss  eerryytthheemmaattoossuuss  aanndd  ggeenneerraalliizzeedd  cchhrroonniicc  ppssoorriiaassiiss  iiss  ddeessccrriibbeedd..
TThhee  mmyyccoopphheennoollaattee  iinndduucceedd  rreemmiissssiioonn  aanndd  wwaass  ttoolleerraatteedd  vveerryy  wweellll  iinn  tthheessee  iinnddiiccaattiioonnss..

KKeeyy  wwoorrddss:: mmyyccoopphheennoollaattee  mmooffeettiill  ––  tthheerraappyy  ––  eeppiiddeerrmmoollyyssiiss  bbuulllloossaa  aaccqquuiissiittaa  ––  lluuppuuss  eerryytthheemmaattoossuuss  ––
ppssoorriiaassiiss
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ÚÚVVOODD

Mykofenolát mofetil (MMF) patří mezi nová moderní
imunosupresiva používaná v transplantační medicíně.
Jeho výhodou je dobrá snášenlivost umožňující dlouho-
dobé podávání. V poslední době se objevily práce popisu-
jící výborné výsledky při léčení i některých závažných
kožních chorob.

Popisujeme naše první zkušenosti s léčbou MMF u 3
nemocných s kožními imunitně zprostředkovanými
nemocemi.

PPOOPPIISS  PPŘŘÍÍPPAADDŮŮ

PPřřííppaadd  11
54letý pacient byl léčen jeden rok pro suspektní colitis

ulcerosa a související kloubní potíže sulfasalazinem
a 3 mg budesonidu. Při této léčbě se náhle objevil výsev
puchýřů především na končetinách a na trupu. Podle kli-
nického, histologického a imunopatologického nálezu
byla stanovena diagnóza epidermolysis bullosa acquisita
a zahájena celková terapie prednizonem v dávce 80 mg
denně. Onemocnění však jen málo reagovalo na monote-
rapii kortikosteroidy a opakované pokusy o snížení dávky
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Obr. 1a. Epidermolysis bullosa acquisita před léčením.

Obr. 1b. Epidermolysis bullosa acquisita po léčení.

OObbrr..  33aa..  PPssoorriiaassiiss  cchhrroonniiccaa  ppřřeedd  llééččeenníímm.. OObbrr..  33bb..  PPssoorriiaassiiss  cchhrroonniiccaa  ppoo  llééččeenníí..

OObbrr..  22aa..  LLuuppuuss  eerryytthheemmaattoossuuss  ppřřeedd  llééččeenníímm.. OObbrr..  22bb..  LLuuppuuss  eerryytthheemmaattoossuuss  ppoo  llééččeenníí..
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kortikosteroidů vedly k novým výsevům bolestivých
puchýřů. Vzhledem k anamnesticky uváděné nesnášenli-
vosti azathioprinu (nauzea a zvracení) byl proto přidán
dapson v dávce 150 mg denně. Při pokusu o snížení dáv-
ky však došlo opět k výraznému zhoršení kožního nálezu.
Po konzultaci s gastroenterologem jsme v další fázi tera-
pie přidali cyklosporin v dávce 3 mg/kg/den, dávku pred-
nizonu snížili na 20 mg denně a léčbu dapsonem ukonči-
li. Při této terapii kožní, střevní i kloubní potíže odezněly.
Nemocný snášel léčbu dobře, pouze se zvýšil krevní tlak,
který byl stabilizován antihypertenzivy. Po 1 roce této
léčby při pokusu o snížení dávky léků došlo k opětovné-
mu prudkému zhoršení kožního nálezu (obr. 1a) a bylo
nutné opět podávat vysoké dávky prednizonu. Rozhodli
jsme se proto léčbu zcela změnit a začít podávat MMF
v dávce 2 g denně v kombinaci s metylprednizolonem
(32 mg/den). Po 3 týdnech léčení se kožní nález hojil
a nové puchýře již nevznikaly. Dávka metylprednizolonu
mohla být snížena. Během dalších měsíců již probíhalo
onemocnění mnohem klidněji, jen s občasnými mírnými
exacerbacemi. Po 6 měsících terapie jsme postupně sníži-
li i dávku MMF a nyní je již pacient 10 dalších měsíců
stále léčen pouze 1 g MMF a 12 mg metylprednizolonu
denně. Puchýře vznikají jen ojediněle hlavně při poraně-
ní, střevní potíže nemá, pouze si stěžuje na přetrvávající
bolesti ručních kloubů (obr. 1b).

PPřřííppaadd  22
39letá nemocná se systémovým postižením při lupus

erythematosus byla 10 let v péči revmatologa. Náhle se
při zavedené terapii 8 mg metylprednizolonu a 50 mg
azathioprinu denně objevily kožní změny na obličeji a na
hrudníku. Šlo o jasně červená anulární a terčovitá ložiska
šířící se až na dolní končetiny (obr. 2a). Současně si paci-
entka stěžovala na zvýšenou teplotu, únavu a zhoršení
kloubních a svalových bolestí.

Podle průběhu, klinického obrazu a výsledků labora-
torního, histopatologického a imunofluorescenčního
vyšetření jsme nález hodnotili jak kožní akutní lupus
erythematosus. Původní revmatologická terapie ani po
zvýšení dávky metylprednizolonu nevedla ke zlepšení,
nemocná také nemohla dostávat chlorochiny kvůli defek-
tům na sítnici po již dřívějším léčení. K ústupu potíží
došlo až po podání 250 mg metylprednizolonu po 4 dny,
následovaném 32 mg denně v kombinaci s cyklosporinem
(4 mg/kg/den). Dávky kortikosteroidů byly pak postupně
snižovány až na 8 mg denně a cyklosporin podáván dále
v dávce 3 mg/kg/den. Během této léčby se občas objevo-
vala ložiska hlavně v místě oslunění a přetrvávaly vysoké
titry autoprotilátek. Po 15 měsících léčení byla zahájena
terapie MMF v dávce 2 g denně a podávání cyklosporinu
bylo postupně ukončeno. Stav byl v počátku komplikován
vznikem zlomenin dvou obratlů a recidivující kandidovou
infekcí sliznice ústní dutiny a jícnu. Klinické symptomy
a kožní změny lupus erythematosus plně odezněly během
3 měsíců léčby MMF. Dávka MMF byla po 1 roce sníže-
na na 1 g denně a dávka metylprednizolonu ponechána

(8 mg/den). Dnes po 17 měsících tohoto léčení nemocná
nemá kožní projevy lupus erythematosus (obr. 2b), léčbu
dobře snáší, pouze si stěžuje na kloubní obtíže.

PPřřííppaadd  33
45letý nemocný trpěl od dětství úpornou generalizova-

nou až erytrodermickou formou chronické psoriázy dopro-
vázenou v poslední době těžkou artropatií a Bechtěrevovou
nemocí (obr. 3a). Opakovaně byl léčen různými lokálními
antipsoriatickými přípravky, fototerapií, retinoidy, metotre-
xátem, azathioprinem, kortikosteroidy a v posledních
několika letech hlavně cyklosporinem. Nikdy však nedošlo
k úplné remisi nemoci. Dlouhodobé imunosupresivní léče-
ní vedlo k různým nežádoucím účinkům. Došlo ke vzniku
spinocelulárního karcinomu na bérci, k elevaci jaterních
testů při léčbě metotrexátem, k hypercholesterolémii,
hypertenzi a zhoršení renálních parametrů při podávání
cyklosporinu a k hematologické toxicitě při azathioprinu.
S přihlédnutím k této anamnéze jsme zkusili podávat MMF
2 g denně v kombinaci s metylprednizolonem (16 mg/den).
Terapie probíhala 7 měsíců a byla velmi dobře tolerována,
dokonce došlo k úpravě laboratorních odchylek po před-
chozích terapiích a ke zmírnění kloubních potíží. Podstat-
ně se zlepšil i kožní nález, i když k úplnému zhojení kož-
ních změn nedošlo (obr. 3b).

DDIISSKKUUSSEE

MMF (Cellcept) je ester mykofenolové kyseliny, která
byla původně izolována jako produkt Penicillium stoloni-
ferum a prvně použita v sedmdesátých letech minulého
století k léčbě lupénky. Mykofenolová kyselina vzniká
jako aktivní metabolit po vstřebání MMF. Nekompetitiv-
ně se váže k enzymu inozinmonofosfátdehydrogenáze,
čímž dochází k narušení de novo biosyntézy purinů. Tím
je selektivně pozastavena aktivace a proliferace přede-
vším lymfocytů T a B, a dochází tak ke snížení tvorby
protilátek. Dalším účinkem je snížená exprese adhesiv-
ních molekul na epitelových buňkách vedoucí ke zmenše-
ní pronikání leukocytů do cílové tkáně. U autoimunitních
nemocí je právě pokles tvorby protilátek považován za
hlavní mechanismus účinku MMF (4).

Lék je většinou dobře snášen a při dlouhodobém podá-
vání nemá významné nežádoucí účinky ve srovnání
s jinými imunosupresivy. Nicméně u některých nemoc-
ných se mohou vyskytnout gastrointestinální potíže, jako
jsou průjmy, nauzea a zvracení. Potíže jsou obvykle mír-
né a vymizí po snížení či rozdělení denní dávky do více
menších dávek. Dalšími nežádoucími účinky jsou ané-
mie, neutropenie, leukopenie a zvýšené riziko herpetic-
kých infekcí. Objevují se nejčastěji u nemocných, kteří
dostávají vyšší dávky než 2 g MMF denně v kombinaci
s dalšími imunosupresivy. Nemocné je nutné monitorovat
a pravidelně sledovat krevní obraz. Naši nemocní neměli
během terapie žádné popisované potíže.
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MMF je v současné době na celém světě indikován
pouze k profylaxi rejekce štěpu po transplantaci ledviny,
srdce či jater a léčba by měla být vedena jen dostatečně
kvalifikovaným specialistou v transplantologii. V posled-
ní době je však tento lék s úspěchem podáván v zahraničí
i u kožních autoimunitních nemocí, především u puchýř-
natých nemocí (9). Účinek léku se při dávce 2–3 g denně
může projevit i za delší dobu podávání, někdy až za 2–8
měsíců (8). MMF byl podáván i u dětí, např. u 27měsíční
pacientky s lineární IgA dermatózou (3). Dosud byly
popsány pouze 3 případy léčení MMF u epidermolysis
bullosa acquisita (7). Toto autoimunitní onemocnění se
velmi obtížně léčí, mnohdy selhává běžná imunosupresiv-
ní terapie. I v našem případě kontrola kožních projevů
vyžadovala neustálé podávání vysokých dávek kortikoste-
roidů, léčení dalšími imunosupresivy bylo jen dočasně
úspěšné a k navození dlouhodobé remise došlo až po
léčení MMF.

Nadějnou alternativou k léčení cyklosporinem je MMF
u pacientů s těžkým atopickým ekzémem. Byly také pub-
likovány případy terapie dermatomyozitidy, pyoderma
gangraenosum, sarkoidózy a závažných forem lichen pla-
nus (4). Dobrá účinnost se zjistila při terapii systémového
lupus erythematosus hlavně u postižení ledvin a kůže,
kdy zlepšení nastalo již po několika týdnech léčení (6)
a postupně mohla být snížena dávka MMF na 1 g denně
podobně jak u námi léčené nemocné (10).

MMF byl použit s dobrými výsledky v léčení těžkých
forem lupénky a psoriatické artritidy (1, 5). MMF se zdá
být méně účinný než cyklosporin u pacientů s velmi tor-
pidní lupénkou, kteří byli převedeni z léčby cyklospori-
nem na MMF (2). I v našem případě šlo o velmi refrak-
terní formu psoriázy, v minulosti trvale léčenou
systémovými léky. Proto byla zřejmě terapie MMF jen
částečně úspěšná, avšak ve srovnání s cyklosporinem se
nám jevila stejně účinná.

V posledních letech se v léčbě vážných kožních auto-
imunitních a zánětlivých nemocí začal používat nový
imunosupresivně působící lék MMF s nadějnými výsled-
ky. Jeho podávání je sice velmi drahé, ale může předsta-
vovat další možnost terapie zvláště u těch nemocí, kde
konvenční imunosupresivní terapie selhala nebo již neby-
la tolerována. Pozorování v dermatologii jsou zatím zalo-
žena většinou jen na popisech jednotlivých případů
v zahraniční literatuře. K dalšímu zhodnocení použití
MMF u kožních nemocí se v letošním roce počaly prová-
dět randomizované klinické studie u větších souborů
nemocných, které mají vést k registraci MMF v dalších
indikacích a umožnily by porovnat také profil ceny, účin-
nosti a bezpečnosti léku s ostatními možnostmi terapie.
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