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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mykofenolan mofetylu jest stosowany w reumatologii od ponad 20 lat. W postaci przeksztatconej
do aktywnego metabolitu, kwasu mykofenolowego jest silnym, selektywnym, odwracalnym in-
hibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu, ktéra jest gtéwnym enzymem syntezy puryn
de novo, dziatajacym cytostatyczne na limfocyty T i B. Indukuje ponadto apoptoze aktywowanych
przez antygen klonéw limfocytéw T, zmniejsza wytwarzanie przeciwciat, hamujac ekspresje mo-
lekut adhezyjnych, zmniejsza naptyw leukocytéw i monocytéw do miejsc zapalnych, a takze wyka-
zuje whasciwosci antyfibrotyczne. Chociaz gtéwna dziedzing medycyny wykorzystujaca MMF jest
transplantologia, doswiadczenie reumatologéw z tym lekiem potwierdzito jego uzytecznos¢ takze
w leczeniu uktadowych chordb tkanki tacznej.

W poréwnaniu z dostepnymi w reumatologii preparatami immunosupresyjnymi mykofenolan mo-
fetylu (MMF) wykazuje bardzo dobry profil bezpieczeristwa i jest dobrze tolerowany przez chorych.
Dzieki przeprowadzeniu wieloo$rodkowych, randomizowanych, kontrolowanych badar klinicznych
MMF ma ustalona pozycje w leczeniu toczniowego zapalenia nerek. Wnioski na temat jego sku-
teczno$ci w innych wskazaniach reumatologicznych nie sa jednoznaczne, gdyz wynikaja z niewielu
préb klinicznych, badar obserwacyjnych i opiséw przypadkéw. Wskazuja, ze MMF moze by¢ zasto-
sowany réwniez w leczeniu objawéw pozanerkowych TRU, choroby $§rédmigzszowej ptuc w prze-
biegu SSc i PM/DM, zmian skérnych w tych chorobach, zapaleniu miesni oraz zapaleniu naczyn.
Nalezy podkresli¢, ze MMF okazat sie skuteczny w wielu skomplikowanych przypadkach opornych
na wielolekowe leczenie immunosupresyjne, a takze pozwolit na istotng redukcje przewlektej daw-
ki GKS lub ich odstawienie.

mykofenolan mofetylu - choroby reumatyczne - leczenie

Summary

Mycophenolate mofetil (MMF) has been used in rheumatology for over 20 years. When transfor-
med to the active metabolite of mycophenolic acid, it is a potent, selective, reversible inhibitor of
inosine monophosphate dehydrogenase, a key enzyme of de novo purine synthesis, exerting a cy-
tostatic effect on T and B cells. It also induces apoptosis of antigen-activated T cell clones, reduces
the production of antibodies to inhibit the expression of adhesion molecules, reducing the influx
of leukocytes and monocytes to inflammatory sites, and has anti-fibrotic properties. Although
the main branch of medicine that uses MMF is transplantation, rheumatologists experienced in
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application of this drug confirmed its usefulness in the treatment of connective tissue diseases.
In comparison with immunosuppressives available in rheumatology, MMF has a very good safety
profile and is well tolerated by patients.

Through multi-center, randomized, controlled clinical trials, MMF has become well established in
the treatment of lupus nephritis. Conclusions about its effectiveness in other rheumatologic indi-
cations are not entirely clear, being derived from small clinical trials, observational studies and case
reports. They suggest that MMF may also be used to treat extrarenal symptoms of SLE, interstitial
lung disease in the course of SSc (systemic sclerosis), PM/DM (polymyositis/dermatomyositis), and
skin lesions in these diseases, myositis and systemic vasculitis.

It should be emphasized that MMF has proved effective in many cases complicated by multidrug
resistance to immunosuppressive therapy and has allowed a significant reduction of long-term
corticotherapy or its withdrawal.
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Wykaz skrotow: ~ ACR - Amerykaniskie Kolegium Reumatologii (American College of Rheumatology), ALMS - Aspreva

Lupus Maintenance Study, ANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (anti-neutrophil
cytoplazm antibodies), AZA - azatiopryna, BSA - powierzchnia ciata (body surface area), BVAS - punk-
tacja aktywnosci zapalenia naczyn wedtug Birmingham (Birmingham Vasculitis Activity Score), CMV
- wirus cytomegalii (cytomegalovirus), CsA - cyklosporyna A, €SS - zespdt Churga-Strauss (Churg-Strauss
syndrome), CTD-ILD - uktadowa choroba tkanki tacznej z towarzyszaca chorobg srédmiagzszowa ptuc
(connective tissue disease-associated interstitial lung disease), CTGF - czynnik wzrostu tkanki tacznej
(connective tissue growth factor), CYC - cyklofosfamid, DLCO - zdolnos¢ (pojemnos¢) dyfuzyjna ptuc
dla tlenku wegla (carbon monoxide diffusing capacity), DM - zapalenie skorno-miesniowe (derma-
tomyositis), dSSc - posta¢ uogdlniona twardziny uktadowej (diffuse systemic sclerosis), ERA-EDTA
- Europejskie Towarzystwo Nefrologiczne - Europejskie Towarzystwo Dializoterapii i Transplantologii
(European Renal Association - European Dialysis and Transplant Association), EULAR - Europejska Liga
do Walki z Chorobami Reumatycznymi (European League Against Rheumatism), FDA - Amerykarska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration), FVC - natezona pojemno$¢ zyciowa
(forced vital capacity), GFR - wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (glomerular filtration rate),
GKS - glikokortykosteroidy, GPA - zapalenia naczyn z ziarniniakowatoscia (granulomatosis with poly-
angiitis), IBM - wtretowe zapalenie miesni (inclusion body myositis), IL - interleukina, IMPDH - inhibitor
dehydrogenazy inozynomonofosforanu (inosine monophosphate dehydrogenase), IVlg - dozylne
immunoglobuliny, LN - nefropatia toczniowa (lupus nephritis), ISSc - posta¢ ograniczona twardziny
uktadowej (limited systemic sclerosis), MMF - mykofenolan mofetylu, MMP-1 - metaloproteinaza
macierzy zewnatrzkomoérkowej 1 (matrix metaloproteinase-1), MP - metylprednizolon, MPA - kwas
mykofenolowy (mycophenolic acid), MPa - mikroskopowe zapalenie naczyn (microscopic polyangiitis),
MPAG - fenolowy glukuronid MPA (phenolic glucuronide of MPA), mRSS - zmodyfikowana skala oceny
zmian skérnych wg Rodnana (modified Rodnan Skin Score), MTX - metotreksat, NLPZ - niesteroidowe
leki przeciwzapalne, PAH - tetnicze nadci$nienie ptucne (pulmonary arterial hypertension), PDGF -
plytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor), PM - zapalenie wielomigs$niowe
(polymyositis), RPGN - gwattownie postepujace ktebuszkowe zapalenie nerek (rapidly progressive
glomerulonephritis), rt-PCR - faricuchowa reakcja polimerazy w czasie rzeczywistym (real-time poly-
merase chain reaction), RZS - reumatoidalne zapalenie stawéw, SMA - aktyna miesni gtadkich (smo-
oth muscle actin), SSc - twardzina uktadowa (systemic sclerosis), TGF-beta - transformujacy czynnik
wzrostu-beta (transforming growth factor (3), TRU - toczen rumieniowaty uktadowy, VC - pojemnos¢
zyciowa (vital capacity).
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Wsrep

Mykofenolan mofetylu (MMF) jest 2-morfolinoetylowym es-
trem kwasu mykofenolowego (MPA), substancji wyizolowa-
nej z pedzlaka Penicillium glaucum i po raz pierwszy opisanej
w 1898 r. MPA byt poczatkowo badany pod katem aktywnosci
przeciwbakteryjnej i przeciwwirusowej, podejmowano réw-
niez préby jego zastosowania w chorobach nowotworowych
przeprowadzajac eksperymenty nazwierzetach [85]. Lata 70.
XX w. byly poczatkiem wykorzystania dziatania immunosu-
presyjnego MPA u chorych na tuszczyce [78].

W reumatologii immunosupresyjne wtasciwo$ci MMF do-
strzezono 20 lat pézniej, w leczeniu reumatoidalnego za-
palenia stawdw (RZS), jednak wptyw leku na aktywnos¢
choroby byt niewystarczajacy [8,23,30,73,74,75].

Chociaz wskazaniem rejestracyjnym MMF jest profilak-
tyka ostrego odrzucania przeszczepéw u biorcédw alloge-
nicznych przeszczepéw nerek, serca lub watroby, z po-
wodzeniem jest ordynowany w chorobach o podlozu
autoimmunologicznym przez lekarzy specjalistéw ne-
frologdéw, reumatologéw, hematologéw, dermatologdw,
gastroenterologéw, neurologéw czy okulistéw.

Wiasciwosci mykofenolanu mofetylu

Lek po podaniu doustnym ulega szybkiemu i prawie
catkowitemu wchtonieciu w przewodzie pokarmowym.
Nastepnie jest przeksztatcany do aktywnego metabo-
litu - kwasu mykofenolowego (MPA), ktéry wiaze sie
w 97% z albuminami osocza. MPA podawany doustnie
nasila objawy niepozadane ze strony przewodu po-
karmowego, dlatego stosuje sie go w postaci proleku,
jako mykofenolan mofetylu lub w postaci soli sodowej
w tabletkach dojelitowych [34]. Wiekszo§é MPA jest
metabolizowana w watrobie do nieaktywnego farmako-
logicznie fenolowego glukuronidu MPA (MPAG), wyda-
lanego z moczem w 93%. W nieznacznym stopniu MPA
jest przeksztatcany w substancje aktywna farmakolo-
gicznie: acylo-glukuronid MPAG. Wiaze sie z albumi-
nami osocza, wypierajac z tych potaczen MPA. Jest to
szczegdblnie istotne w przypadku uposledzonego prze-
saczania ktebuszkowego, poniewaz prowadzi do zwiek-
szenia stezenia leku we krwi [3,34].

MPA jest silnym, selektywnym, odwracalnym inhibito-
rem dehydrogenazy inozynomonofosforanu typu I i I
(IMPDH). Typ I IMPDH wystepuje w wiekszo$ci komérek
organizmu, podczas gdy typ 11 dehydrogenazy - gtéwnie
w aktywowanych limfocytach. MPA wiaze sie 5-krotnie
silniej z drugim typem IMPDH. IMPDH jest gléwnym en-
zymem syntezy puryn de novo. Jego zahamowanie wiaze
sie z zablokowaniem wytwarzania nukleotydéw guani-
nowych, a wiec i rozmnazania komérek. Proliferacja lim-
focytéw T oraz B jest wyraznie uzalezniona od syntezy
puryn de novo, podczas gdy komdrki innego typu dys-
ponuja alternatywnymi drogami syntezy. MPA wywiera
zatem silniejsze dzialanie cytostatyczne na limfocyty niz
na inne komdrki [3].

W przypadku limfocytéw MPA indukuje apoptoze akty-
wowanych przez antygen klonéw limfocytéw T (istotne
w procesie odrzucania przeszczepu), zmniejsza wytwarza-
nie przeciwciat, hamujac ekspresje molekut adhezyjnych,
zmniejsza naptyw leukocytéw i monocytéw do miejsc
zapalnych [3].

Wykazano takze antyfibrotyczne wlasciwosci; w bada-
niach in vitro wptywat cytostatycznie na komérki biorgce
udziat w procesach wtéknienia: komérki miesni gtadkich
naczyn, $rédbtonka, fibroblasty, mezangium i cewek ner-
kowych. Ross i wsp. wykazali, iz MMF w fibroblastach
zmniejsza ekspresje genu kolagenu typu I, alfa - SMA
(smooth muscle actin), jednocze$nie zwiekszajac ekspre-
sje MMP-1 (matrix metaloproteinase-1) hamuje migra-
cje fibroblastédw oraz rozplem macierzy pozakomérkowej
[70]. Warto zwrdci¢ uwage, ze MMF zmniejsza ekspresje
TGF-beta (tissue growth factor) i CTGF (connective tissue
growth factor). TGF-beta razem z IL-4, -10, -13 oraz PDGF
(platelet-derived growth factor) naleza do grupy cytokin
profibrotycznych, wytwarzanych gléwnie przez limfocy-
ty Th (Th2, Th3). Ich gléwnym zadaniem jest stymulacja
syntezy bialek macierzy pozakomérkowej przez fibrobla-
sty i miofibroblasty [66].

Petrova sugeruje, ze rola cytokin i drogi przekazywania
sygnatéw w procesie widknienia nie sa jednoznaczne
i wymagaja dalszych badar. Antyfibrotyczne dziatanie
MMF zalezne bad?Z niezalezne od hamowania IMPDH jed-
nak znalazto swoje odzwierciedlenie w praktyce klinicznej
w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych, chordéb zwigza-
nych z procesami wtéknienia, a przede wszystkim z od-
rzucaniem przeszczepu i przeklada sie takze na korzyst-
ne wyniki leczenia choréb $rédmiazszowych (np. ptuc)
i rozplemowych (np. nerek) [66].

Zastosowanie mykofenolanu mofetylu w toczniu
rumienjowatym ukladowym

Toczeri rumieniowaty uktadowy (TRU) jest choroba 0gdl-
noustrojowa, przebiegajaca z zajeciem skéry, uktadu ru-
chu oraz narzagdéw wewnetrznych, najczesciej nerek
i uktadu nerwowego. Typowe jest wystepowanie zaburzen
w obrazie krwi oraz obecnos$é przeciwciat przeciwjadro-
wych, ktérych dziatanie patogenne zostato udowodnione.
Zaréwno obraz kliniczny, jak i przebieg choroby moga
sie rézni¢ u poszczegblnych chorych. U czesci chorych
dochodzi do nawrotéw ciezkich, zagrazajacych zyciu za-
ostrzeni, prowadzacych w krétkim czasie do inwalidztwa,
uinnych choroba przebiega skagpoobjawowo, nie wptywa-
jac w istotny sposdb na codzienne zycie pacjenta.

MYKOFENOLAN MOFETYLU W NEFROPATII TOCZNIOWE)

Mykofenolan mofetylu a zmiany w kigbuszku nerko-
wym. W badaniach do§wiadczalnych na zwierzetach ob-
serwowano wiele korzystnych dziatari leku, ktére pézniej
potwierdzono w badaniach klinicznych [7]. MMF wplywat
na zmniejszenie proceséw aktywnych w ktebuszku, takich
jak: obnizenie proliferacji komérek mezangialnych czy
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gromadzenia sie i proliferacji komérek zapalnych (limfo-
cytéw i makrofagéw). Zaobserwowano ponadto zmniej-
szone odktadanie sie ztogéw immunoglobulin oraz frakcji
C, komplementu. Zauwazono réwniez, ze lek zapobiegat
progresji nefropatii wptywajac na ograniczenie wystepo-
wania zmian przewlektych w ktebuszku, np. zmniejszenie
procesu réznicowania komérek mezangialnych w kierun-
ku miofibroblastéw - ograniczenie procesu stwardnienia
ktebuszka. Hamowanie procesu wtdknienia prawdopo-
dobnie byto skutkiem wptywu leku na proliferacje i rézni-
cowanie komérek miesniéwki gtadkiej naczyt w kierunku
fibroblastéw (dziatanie nefroprotekcyjne). MMF podobnie
korzystnie wptywat na komérki nabtonka cewek nerko-
wych, zmniejszajac ich proliferacje. Wymienione dodat-
nie dziatania leku potwierdzity, ze MMF stat sie lekiem,
ktéry moze skutecznie zapobiegaé postepowi przewlektej
nefropatii toczniowej (LN), a zatem ograniczy¢ czas wy-
stapienia oraz rozwdj przewlektej niewydolno$ci nerek.

MMEF w badaniach klinicznych. Pierwsze prace doty-
czace leczenia LN z zastosowaniem MMF pojawily sie juz
w latach 90 ub. wieku. Poczatkowo byly to pojedyncze
przypadki kliniczne [11,19]. Po 2000 r. przedstawiono juz
kilka wynikéw wieloo$rodkowych randomizowanych
kontrolowanych badat klinicznych. Jako pierwsze wsréd
nich opublikowano badanie Chana i wsp. przeprowadzone
w populacji chiriskiej [12]. W badaniu poréwnano leczenie
w postaci MMF w dawce 2 x 1,0 g doustnie przez sze$¢ mie-
siecy, a nastepnie 2 x 0,5 g przez kolejne sze$¢ miesiecy vs
terapia CYC. CYC podawano doustnie przez sze$¢ miesiecy,
ajako rodzaj terapii podtrzymujacej zastosowano AZA. Po
roku leczenia nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w obydwu grupach. W ostatecznej ocenie obu tera-
pii wzieto pod uwage: odsetek catkowitych badz czescio-
wych remisji nefropatii i liczbe badanych z nawrotem ne-
fropatii. Nie zaobserwowano réznic, poréwnujgc dziatania
niepozadane obu terapii, w tym wystepowania powiktan
infekcyjnych. W badaniu Hu i wsp. poréwnywano MMF vs
CYC w terapii indukcyjnej, trwajacej sze$¢ miesiecy [38].
W tym przypadku to MMF okazat sie skuteczniejszy od
CYC. W grupie badanych obserwowano mniejsza prote-
inurie i rzadsze wystepowanie aktywnego osadu moczu
oraz podobnie mniejszg aktywnos¢ serologiczna choroby.

W 2004 r. opublikowano badanie amerykariskie (Contre-
ras i wsp.), w ktérym oceniano efektywno$¢ CYC vs MMF
w terapii podtrzymujacej [16]. Po trzymiesiecznej indukcji
CYC parenteralnie badanych randomizowano do trzech
grup: CYC w pulsach dozylnych co trzy miesigce, MMF
doustnie 0,5-3,0 g/dobe oraz AZA doustnie 1,0-3,0 mg/kg
m.c./dobe. Zaréwno MMF, jak i AZA okazaly sie skutecz-
niejsze w poréwnaniu z CYC. Odsetek chorych z niewydol-
noscia nerek, liczba nawrotéw nefropatii czy $miertelno$é
byly wyzsze w grupie leczonej CYC. Takze w tej grupie
badanych obserwowano wiecej objawdéw niepozadanych,
w tym wystepowanie powiklari infekcyjnych. W 2005 r.
Chan i wsp. opublikowali wyniki piecioletniej obserwa-
cji chorych z aktywna LN leczonych MMF lub CYC [13].
Oceniajac pézne skutki obydwu terapii, w ktérym wzie-
to pod uwage: odsetek chorych z niewydolnoscig nerek,

liczbe nawrotéw nefropatii oraz $miertelno$é, réwniez nie
zaobserwowano statystycznie znamiennych réznic. Od-
mienne wyniki badania klinicznego przedstawili Ginzler
i wsp. W badaniu oceniano sze$ciomiesieczne leczenie
indukcyjne w nefropatii toczniowej, czyli: MMF vs CYC
parenteralnie [27]. MMF okazat sie lekiem zdecydowanie
skuteczniejszym, zaréwno w poréwnaniu z liczbg uzyska-
nych catkowitych remisji nefropatii, cze$ciowych remisji,
jak i incydentéw rozwoju niewydolno$ci nerek. Ponadto
w grupie leczonych MMF zaobserwowano znacznie mniej
objawéw niepozadanych.

Szczegblng role w ocenie dwdch rodzajéw terapii w LN
przypisuje sie badaniu ALMS (Aspreva Lupus Maintenance
Study), ktére objeto grupe 370 badanych z 88 o$rodkéw
klinicznych na czterech kontynentach: Azja, Ameryka
Pétnocna i Potudniowa, Europa [4]. W czasie sze$ciu mie-
siecy leczenia indukcyjnego podawano CYC parenteralnie
albo MMF doustnie w dawce do 3,0 g/dobe. W obu gru-
pach, poréwnujac czesto$é remisji nefropatii i rozwoju
niewydolnosci nerek, uzyskano podobne wyniki klinicz-
ne. Oceniajac badania laboratoryjne, takie jak: wielko$¢
proteinurii, stezenie kreatyniny w surowicy, wielko$¢ ery-
trocyturii uzyskano podobne wyniki w obydwu grupach.
Podobnie inne wskazniki: wzrost stezenia sktadowych
dopelniacza, normalizacja stezenia albuminy w surowi-
cy, stezenie przeciwciat anty-dsDNA nie réznily sie zna-
miennie w badanych grupach. Zaobserwowano jedynie
pewne réznice w efektywnosci terapii w zaleznosci od
grupy etnicznej czy geograficznej. CYC w postaci pulséw
dozylnych dawat nieco lepszy wynik u chorych w Azji,
a nieznacznie gorszy w Europie i Ameryce Pétnocnej. Po-
dobnie obserwowano wystepowanie objawéw niepozada-
nych konkretnej terapii: CYC czy MMF. W obu grupach
obserwowano podobna $miertelno$é: 4,9% u leczonych
MMF, a 2,8% otrzymujgcych CYC.

Henderson i wsp. opublikowali metaanalize znaczacej
liczby badan klinicznych, ktéra oceniata leczenie induk-
cyjne i podtrzymujace w LN [33]. Poddano ocenie sta-
tystycznej 45 badan klinicznych (2 559 chorych), ktére
ocenialy leczenie indukcyjne oraz 6 (514 chorych), doty-
czacych leczenia podtrzymujacego. MMF w poréwnaniu
z leczeniem pulsami dozylnymi CYC okazat sie podobnie
skuteczny. Nie stwierdzono statystycznie znamiennych
réznic poréwnujgc: $miertelno$é (RR-1,02; 95% CI 0,52-
1,98), ryzyko rozwoju przewlektej niewydolnosci nerek
(RR-0,71; 95% CI 0,27-1,84), wystapienie catkowitej remi-
sji nefropatii (RR - 1,39; 95% CI 0,99-1,95) czy incydenty
nawrotéw nefropatii (RR - 0,97; 95% CI 0,39-2,44). R6z-
nice dotyczyly wystepowania objawéw niepozadanych.
W grupie leczonych MMF stwierdzono znamiennie staty-
stycznie (RR-0,15; 95% CI 0,03-0,80) mniejsze ryzyko wy-
stapienia niewydolnoéci jajnikéw oraz tysienia (RR-0,22;
95% CI 0,06-0,86).

MMEF a cyklofosfamid. 0d potowy lat 80 ub. wieku CYC
byt whasciwie jedynym sposobem leczenia aktywnych
postaci LN, az do pojawienia sie MMF [41]. Chociaz oby-
dwa leki okazaly sie podobnie skuteczne, co przedstawio-
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no wyzej, jednocze$nie podkresla sie wystepowanie wie-
lu niekorzystnych dziatan CYC, zwigzanych m.in. z jego
dziataniem cytostatycznym [4,12,27]. CYC jest chemio-
terapeutykiem z grupy zwiazkéw alkilujacych. Jego im-
munosupresyjne dziatanie wykorzystuje sie w leczeniu
choréb autoimmunologicznych, ale lek tez niekorzystnie
wplywa na inne funkcje organizmu: ryzyko rozwoju no-
wotwordw, nieptodno$é, widknienie ptuc [84]. Okreslo-
no takze pewna dawke kumulacyjng, ktéra nie powinna
by¢ przekraczana, w przypadku podawania dozylnego
wynosi 300 mg/kg m.c. Ryzyko kumulacji dawki nie wy-
stepuje podczas leczenia MMF, lek mozna podawad przez
wiele lat. CYC zgodnie z wymienionymi zaleceniami jest
zarezerwowany w leczeniu ciezkich postaci LN, co nie za-
wsze jest jednoznacznie definiowane w poszczegdlnych
o$rodkach klinicznych. W zaleceniach EULAR (European
League Against Rheumatism) czy ACR (American College
of Rheumatology) zasugerowano, ze nalezy uwzgledniaé
morfologie zmian w biopsji nerki, zwtaszcza obecno$é
pétksiezycéw lub ognisk martwicy wiknikowatej. Chorzy,
uktdrych obserwowano znacznie przekroczone wskazniki
wydolno$ci nerek, nie uczestniczyli w badaniach klinicz-
nych. Nalezy sadzi¢, ze w przypadku klinicznego rozpo-
znania gwalttownie postepujacego klebuszkowego zapale-
nia nerek (rapidly progressive glomerulonephritis, RPGN)
leczeniem z wyboru sg nadal pulsy CYC. W do$wiadcze-
niach o$rodkéw klinicznych podkresla sie, ze u chorych
z ciezkim zespotem nerczycowym i towarzyszaca hipo-
proteinemig, istnieje duze ryzyko kumulacji MMF, ba-
dane przez obecno$¢ znaczaco podwyzszonych stezen
MPA w surowicy, co prowadzi do wystepowania powiktari:
m.in. biegunki, infekcji wirusowej (CMV) czy progresji
niewydolno$ci nerek [81,84]. W takich przypadkach jest
zalecana krétkotrwata indukcja pulsami CYC, z nastepcza
konwersja do MMF. Stosowanie CYC w LN jest zarezerwo-
wane tylko dla terapii indukcyjnej.

MMF a AZA - imidazolowy analog puryn, jest ,,sta-
rym” lekiem immunosupresyjnym, nadal powszechnie
stosowanym w LN, ale wytacznie w leczeniu podtrzymu-
jacym. W badaniach klinicznych poréwnywano skutecz-
no$é AZA w stosunku do leczenia MMF. Grupy badane nie
byly tak liczne jak w przypadku, kiedy oceniano leczenie
indukcyjne aktywnego LN. Badanie ALMS, jedno z naj-
wiekszych badan klinicznych w nefropatii toczniowej,
sktadato sie z dwdch czesci. W pierwszej oceniano lecze-
nie pulsami CYC vs MMF - dwa rodzaje terapii indukcyj-
nej, a jego wyniki przedstawiono wyzej. Natomiast druga
cze$¢ badania, opublikowana stosunkowo niedawno, oce-
niata leczenie podtrzymujace [20]. Pacjentéw, ktérzy do-
brze zareagowali na leczenie indukcyjne, konwertowano
do MMF w dawce 2 x 1,0 g/dobe (116 chorych) albo AZA
2 mg/kg/dobe (111 chorych). W obu badanych grupach
przed konwersjg stezenie kreatyniny w surowicy byto
prawidlowe 0,8-0,9 mg/dl oraz dobowe wydalanie biatka
z moczem wynosito ponizej 1,0 g. MMF okazat sie lekiem
zdecydowanie skuteczniejszym niz AZA. Nawroty nefro-
patii wystepowaly rzadziej w grupie leczonych MMF (12,9
vs 23,4%). Konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej
rzadziej obserwowano u chorych MMF: 7,8 vs 17,1%. In-

cydenty objawéw niepozadanych wystepowaty podobnie
w obydwu grupach, jednak konieczno$¢ zaprzestania tera-
pii wystepowata czesciej w grupie leczonych AZA (39,6%
w poréwnaniu z 25,2% leczonych MMF).

W badaniu MAINTAIN, opublikowanym w 2010 r., réwniez
oceniano leczenie podtrzymujagce w aktywnej nefropatii
toczniowej [36]. Po okresie leczenia indukcyjnego 105
badanych zostato poddanych konwersji do leczenia MMF
(2,0 g/dobe) lub AZA (docelowa dawka 2 mg/kg m.c./
dobe). Po okoto dwuletnim leczeniu nie zaobserwowano
znaczacych réznic obu terapii. Wystepowanie nawrotéw
nefropatii byto podobne: 19% leczonych MMF i 25% le-
czonych AZA (HR - 0,75; 95% CI 0,33-1,71; P=0,49). Liczba
badanych, u ktérych osiagnieto remisje nefropatii byta
podobna. Tylko u jednego pacjenta z kazdej z grup roz-
wineta sie niewydolno$¢ nerek. Nie zaobserwowano réz-
nic w wystepowaniu objawéw niepozadanych i powiktan,
chociaz powiktania hematologiczne (cytopenie) czeciej
obserwowano w grupie AZA. Na uzyskanie odmiennych
wynikéw badan prawdopodobnie miato wptyw kilka czyn-
nikéw: liczba badanych, odmienna demografia grup bada-
nych, wielko$¢ proteinurii w chwili rozpoczecia badania
lub odmienny rodzaj terapii indukcyjnej. W wiekszosci
opublikowanych wynikéw badati klinicznych, ktére oce-
nialy leczenia z AZA podkre$lano wystepowanie wielu
dziatar toksycznych leku: hepatotoksyczne, mielotok-
syczne, objawy ze strony przewodu pokarmowego, in-
fekcje drég moczowych. Zdecydowanie czesciej takie ob-
jawy wystepowaly w populacji mtodych pacjentéw (<18
roku zycia) [17,84]. U pacjentéw z obnizonym GFR lub
z zaawansowang niewydolnoscig nerek AZA powinna by¢
stosowana bardzo ostroznie, a na pewno nie w dawkach
uznanych za terapeutyczne. Takze przy hiperurykemii,
leczonej allopurinolem nalezy obnizy¢ dawke leku do 1/3.
Zatem u pacjentéw obciazonych, tzn. z przewlekta choro-
ba nerek, cechami uszkodzenia watroby czy z powiktania-
mi hematologicznymi TRU zdecydowanie bezpieczniejsze
jest podawanie matych dawek MMF. Nie zaleca sie nato-
miast stosowania MMF u kobiet w cigzy, a pacjentkom,
ktére planuja ciaze badz sg ciezarne to leczenie AZA jest
rekomendowane przez EULAR i ACR.

MMEF a CsA. CsA w leczeniu nefropatii toczniowej byta
podawana w ograniczonych sytuacjach klinicznych i od
chwili pojawienia sie MMF jest stosowana stosunkowo
rzadko w aktywnych jej postaciach. Podczas przewlekte-
go podawania CsA dochodzi do rozwoju badzZ nasilenia jej
dzialania nefrotoksycznego, ktérego nastepstwem jest
widknienie $rédmiazszu, rozwdj zmian w matych na-
czyniach nerkowych, a w konsekwencji powolna utrata
funkeji nerek. CsA jest podawana na ogét grupie pacjen-
téw z prawidtowg funkcja nerek, nieobcigzonych nadci-
$nieniem tetniczym i nie powinna by¢ stosowana latami.
Natomiast leczenie skojarzone: MMF z CsA albo z takro-
limusem byto stosowane w wybranych sytuacjach klinicz-
nych. Pojedyncze doniesienia naukowe na ten temat sa
zachecajace [9,47]. Mimo to wiekszo$¢ badaczy uwaza, ze
tego rodzaju terapia naraza badanych na wystepowanie
powaznych powiktan, gtéwnie infekcyjnych. Innym waz-
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Tabela 1. Wybrane zalecenia EULAR/ERA-EDTA, dotyczace terapii lupus nephrits z zastosowaniem MMF

Wskazania

Klasa [IA lub Il A/C (£V) ISN/RPS
Klasa IVAlub IV A/C (V) ISN/RPS

,Czysta”Klasa V ISN/RPS z biatkomoczem nerczycowym

Leczenie indukcyjne

Dawkowanie: od 2,0 g/dobe do dawki docelowej 3,0 g/ dobe

(zas trwania leczenia: do 6 miesiecy

Leczenie podtrzymujace

Dawkowanie: od 1,0 g/ dobe do 2,0 g/dobe
(zas trwania leczenia: okoto 3 lat

Po efektywnej indukcji MMF, nalezy kontynuowac leczenie z MMF

Brak efektu leczenia MMF

Zmiana leczenia na CYC

Dotaczenie rituksymabu do terapii albo zmiana leczenia na rituksymab

(iaza

Nie powinno sie stosowa¢ MMF, zalecane leczenia AZA

7

nym ograniczeniem takiej terapii jest nefrotoksycznosé
inhibitoréw kalcyneuryny, a w zwiazku z tym mozliwosé
podawania tych lekéw u chorych z obnizonym GFR. Sko-
jarzona terapia moze sie okaza¢ skuteczna w leczeniu
nefropatii toczniowej, ujawniajacej sie ciezkim i opor-
nym na leczenie zespotem nerczycowym, zwtaszcza gdy
nie obserwuje sie reakcji na zalecang terapie w postaci:
MMF lub CYC.

Zalecenia EULAR/ERA-EDTA dotyczgce leczenia ne-
fropatii toczniowej z zastosowaniem MMEF. W 2012 r. ACR
przedstawilo obowigzujace aktualnie zalecenia, dotycza-
ce leczenia nefropatii toczniowej [31]. Wiekszo$¢ z tych
zalecen, zwlaszcza dotyczace leczenia MMF sg zgodne
z zaleceniami europejskiej grupy badaczy: Joint European
League Against Rheumatism - European Renal Association
- European Dialysis and Transplant Association (EULAR/
ERA-EDTA), opublikowanymi réwniez w tym samym roku,
przedstawiono je w tabeli 1 [10].

MYKOFENOLAN MOFETYLU W LECZENIU POZANERKOWYCH OBJAWOW
TOCZNIA RUMIENIOWATEGO UKLADOWEGO

Mykofenolan mofetylu jest coraz cze$ciej wykorzysty-
wany w leczeniu pozanerkowych postaci TRU, przebie-
gajacych z zajeciem skéry, zapaleniem stawéw, objawami
hematologicznymi czy neuropsychiatrycznymi.

W przegladzie literatury dokonanym przez Moka zebrano
16 chorych leczonych MMF z powodu objawéw skérnych
tocznia: postaci krazkowej (discoid lupus erythematosus,
DLE), podostrej (subacute cutaneus lupus erythematosus,
SCLE), pokrzywki naczyniowej, lupus profundus, lupus
tumidus, lupus pernio lub chilblain lupus. Chorzy ci byli
w przesztosci leczeni nieskutecznie glikokortykostero-
idami (GKS) podawanymi miejscowo i ogdélnoustrojowo,
chloroching, azatiopryna (AZA), metotreksatem (MTX)
i dapsonem. MMF stosowano w dawce 2,0 g/d, a u 6 cho-
rych - 3,0 g/d. U 11 chorych (69%) uzyskano dobra odpo-

wiedZ, u 3 - wystgpit nawrét lub nasilenie zmian skérnych,
gdy dawke MMF zmniejszano. Lek byt na ogét dobrze to-
lerowany, u 3 pacjentéw stwierdzono tagodne zaburze-
nia zotagdkowo-jelitowe, a u jednego - niewielki wzrost
transaminaz [55]. W innej pracy opisano istotng poprawe
zmian skérnych i stanu ogdélnego 24 chorych na TRU po
dotaczeniu MMF do uprzednio stosowanych lekéw an-
tymalarycznych [24]. MMF wykazuje takze skuteczno$é
w postaci pecherzowej TRU - szczeg6lnie trudnej do le-
czenia, obarczonej ryzykiem powaznych powiktan [65].

Uzyteczno$¢ MMF w objawach stawowych TRU jest nie-
dostatecznie udowodniona: brak jest badan randomi-
zowanych, kontrolowanych placebo. Dostepne dane sa
uzyskiwane posrednio, podczas analizy wynikéw badan
klinicznych w innych wskazaniach (najcze$ciej tocznio-
wego zapalenia nerek), z zawsze obecnym leczeniem to-
warzyszacym GKS [28,54,69]. Na podstawie przegladu
literatury i obowigzujacych zaleceti autorzy francuscy
proponuja zastosowanie MMF w dawce 2,0 g/d u chorych
z artropatia toczniowg w razie niepowodzenia wczesniej-
szych terapii (kolejno: NLPZ, matych dawek GKS, tj. <10
mg prednizonu/dobe i lekéw antymalarycznych, MTX
w monoterapii lub z lekami antymalarycznymi) [6].

Gléwnymi wskazaniami do zastosowania MMF w posta-
ciach hematologicznych tocznia, takich jak: ciezka i/lub
nawracajgca matoptytkowos$¢, leukopenia, niedokrwisto$é
hemolityczna byta oporno$é na dotychczasowe leczenie,
m.in, prednizonem, dozylnymi immunoglobulinami (IVIg),
cyklofosfamidem, erytropoetyng, rytuksymabem [5,55].

MMTF podawano w dawce 2,0 g/d tacznie z pulsami metyl-
prednizolonu (MP) lub w dawce 1,5 g/d z cyklosporyna
A (CsA) 5 mg/kg m.c., uzyskujac stabilizacje wskaznikéw
hematologicznych w ciagu 3 miesiecy [2,5,88]. Dostep-
ne sg do$wiadczenia z leczenia MMF facznie 7 chorych
zneuropsychiatrycznymi objawami TRU: mielopatii (u 4
pacjentéw) i majaczenia/ostrego stanu splgtania (u 3 pa-
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cjentéw) [42,50,53]. Wskazuje sie, ze MMF moze by¢ opcja
terapeutyczng w przypadku opornosci/nietolerancji lub
braku zgody pacjenta na leczenie CYC [53]. U 4 chorych
jednocze$nie z MMF podawano wysokie dawki GKS i 1VIg.
Jedynie u jednego chorego uzyskano remisje i u jednego
chorego z poprzecznym zapaleniem rdzenia kregowego
- niewielkg poprawe [53]. U 3 innych pacjentéw z mielo-
patia po poczatkowej poprawie nastapit nawrét choroby
przed uptywem 8 miesiecy. Zwraca sie uwage na ryzyko
powiktadi infekcyjnych: bakteryjnych (posocznica Pseu-
domonas sp., zakazenia drég moczowych) i wirusowych
(opryszczka, pStpasiec - Herpes simplex/H. zoster) u chorych
leczonych MMF tacznie z innym lekiem immunosupresyj-
nym, w przeciwienistwie do stosowania MMF w monotera-
pii [42,50,53,68]. Ze wzgledu na ograniczony jeszcze zakres
przeprowadzonych badati skuteczno$é MMF w objawach
neuropsychiatrycznych TRU jest trudna do oceny, takze
ze wzgledu na jednoczesne stosowanie innych metod te-
rapeutycznych.

W niedawno opublikowanym przegladzie poréwnano ry-
zyko wystapienia dziatan niepozadanych u chorych na
TRU leczonych AZA, CYC, MMF, MTX lub CsA. W przebie-
gu leczenia MMF rzadziej niz u chorych leczonych AZA
wystepowaty objawy cytopenii krwi obwodowej (2 vs 14
epizodéw); rzadziej w stosunku do leczenia CYC wyste-
powaly zakazenia (12,5-32% vs 40-77%), a czesto$¢ hospi-
talizacji z powodu zakazen byta poréwnywalna, wieksza
w przypadku CYC. Ogdlna liczba dni hospitalizacji/pa-
cjenta/rok w przypadku leczenia MMF wynosita 1, za$
CYC - 10. Réwniez toksyczno$é MMF w stosunku do go-
nad jest istotnie mniejsza niz AZA (8-18% vs 32-71%) i CYC
(3,6-6% vs 32-36%) [61].

Zastosowanie MMF w twardzinie ukladowej

Twardzina uktadowa (SSc) wystepuje w dwdch postaciach
klinicznych: ograniczonej (zajecie skéry dystalnych czesci
koticzyn, 1SSc) i uogdlnionej (zmiany skérne na tutowiu
i proksymalnych cze$ciach koticzyn, dSSc). Poza nasilo-
nym wléknieniem skéry, owrzodzeniami opuszek palcéw,
przykurczami w stawach, objawem Raynauda mogg sie
rozwing¢ takze: choroba $rédmigzszowa ptuc, tetnicze
nadci$nienie ptucne (PAH), widknienie $cian przewodu
pokarmowego oraz niewydolno$¢ nerek.

Badania ostatnich lat wskazujg, ze MMF wptywa korzyst-
nie takze i w tej chorobie. W prospektywnym obserwacyj-
nym badaniu Mendozy 25 chorych we wczesnej fazie dSSc
(z czasem trwania do 24 miesiecy, indeksem zajecia skéry:
mRSS >12), nieleczonych dotychczas immunosupresyijnie,
otrzymywato MMF w dawce 2,0 g/d [52]. Po $rednio 18
miesigcach leczenia stwierdzono istotng redukcje mRSS
(24,568,62 vs 14,52+10,9, p = 0,0004) i powierzchni zajetej
skéry (BSA: 36:16% vs 14+13,3%, p = 0,00001). Wykazano
takze stabilizacje funkcji pluc. W kontrolnym badaniu
histopatologicznym skéry stwierdzono istotne zmniej-
szenie nagromadzenia tkanki widknistej, za§ w badaniu
rt-PCR bioptatu skéry - znaczaca redukcje ekspres;ji ge-
néw zwigzanych z wiknieniem.

Antyfibrotyczna role MMF potwierdzaja takze inne bada-
nia eksperymentalne [67,70]. Eaczna analiza poréwnaw-
cza wynikéw przeprowadzonych w przesztosci 3 rando-
mizowanych badati klinicznych oceniajacych skuteczno$é
D-penicylaminy, rekombinowanej ludzkiej relaksyny i do-
ustnego bydlecego kolagenu typu I wykazata przewage
MMF jako leku pierwszego rzutu w leczeniu zmian skér-
nych u chorych na dsSc [49].

Najczestszym objawem narzagdowym twardziny uktadowej
stwierdzang u 80% chorych jest choroba §rédmiazszowa
ptuc. W badaniu kohortowym Fischer wéréd 125 chorych
na uktadowa chorobe tkanki tacznej z towarzyszacg cho-
robg $§rédmigzszowa ptuc (CTD-ILD) u 44 0séb wystepowa-
ta twardzina uktadowa. U 65% chorych zastosowano MMF
3,0 g/d. U wszystkich chorych po dodaniu do leczenia
MMF $rednia dobowa dawka prednizonu ulegta istotnemu
zmniejszeniu. U 29% chorych MMF zastgpit CYC z powo-
du jego toksycznosci, a w 12% - AZA z powodu progresji
CTD-ILD. W badanej grupie oraz w podgrupie twardziny
wykazano poprawe wskaznikéw czynnosciowych ptuc
natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) i pojemnosci dy-
fuzyjnej dla CO (DLCO) [22]. Podobne wyniki uzyskano
takze w innych badaniach [80,92].

W retrospektywnym badaniu Koutroumpas oceniono
wplyw 12-miesiecznego leczenia dawka 2,0 g/d MMF
chorych na SSc z choroba $§rédmiazszowa ptuc. Stwier-
dzono znaczny wzrost FVC i nieistotny wzrost DLCO. Nie
obserwowano natomiast wptywu MMF na mRSS [46].
Réwniez w badaniu Gerbino wykazano, iz przyjmowanie
MMEF wigzalo sie ze znaczng poprawa pojemnosci zycio-
wej (VC) po 12 miesigcach terapii, ale DLCO nie ulegto
istotnej zmianie [26].

Interesujace sa wyniki poréwnania w retrospektywnej
analizie przebiegu klinicznego dSSc u 109 chorych leczo-
nych MMF i innymi lekami, takimi jak: CYC, AZA, globuli-
na antytymocytarna. Pacjenci leczeni MMF mieli rzadziej
klinicznie wyrazong chorobe §rédmiazszowa ptuc i wyz-
szy odsetek 5-letniego przezycia [59].

Konsensus dotyczacy leczenia powiktan SSc ustalony
przez 117 ekspertéw Scleroderma Clinical Trials Con-
sortium (SCTC) i Canadian Scleroderma Research Group
(CSRG) uwzglednia MMF w terapii twardziny. Do leczenia
indukcyjnego $rédmiazszowej choroby ptuc/wtdknienia
pluc najczesciej proponowano CYC w postaci dozylnej,
sporadycznie doustnie lub MMF albo AZA. W podtrzyma-
niu remisji zazwyczaj wybierano MMF. W zajeciu skéry
ocenianym skala mRSS w wiekszo$ci przypadkéw wy-
bierang terapia pierwszego rzutu byt MTX, a drugiego
- MMF [89].

Skuteczno$¢ MMF w leczeniu miopatii zapalnych

Miopatie zapalne sg heterogenna grupa chordb, charak-
teryzujaca sie zapaleniem mie$ni poprzecznie prazkowa-
nych, prowadzacym do ostabienia ich sity i wytrzymato-
$ci. Sa zréznicowane pod wzgledem przebiegu i obrazu
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klinicznego, zmian histopatologicznych oraz patogene-
zy. Spo$rdd miopatii zapalnych u dorostych najczesciej
wystepuja: zapalenie wielomig$niowe (PM) i zapalenie
skérno-mieéniowe (DM), natomiast wtretowe zapalenie
mie$ni (IBM) jest stwierdzane znacznie rzadziej.

Pierwsze doniesienia na temat zastosowania MMF w mio-
patiach zapalnych ukazaly sie w 2001 r. [15,25]. Publi-
kowane w nastepnych latach prace mialy charakter ba-
dan retrospektywnych lub otwartych préb klinicznych,
a uwzgledniajac to, ze miopatie zapalne to rzadkie ukta-
dowe choroby tkanki tacznej, badane grupy nie sa liczne:
$rednio 8,8 chorych [8,15,25,67]. Wskazaniami do zastoso-
wania MMF byly: ciezki przebieg choroby, opornos¢ oraz
dzialania niepozgdane dotychczas stosowanego leczenia
immunosupresyjnego [51,91]. Poza zapaleniem migéni ce-
lem leczenia byly takze zmiany skérne oporne naleczenie
w przebiegu zapalenia skérno-mie$niowego, zajecie nerek
oraz $§rédmigzszowa choroba ptuc w przebiegu miopatii
zapalnych [21,25,56,64,72,86,87]. Zazwyczaj stosowang
docelowa dawka MMF byto 30 mg/kg m.c./d w dwéch
dawkach podzielonych, zaczynajac od dawki 500 mg/d,
zwiekszana stopniowo do 2x 1,0 g.

Wiekszo$¢ autoréw podkresla znaczenie MMF jako leku
umozliwiajgcego istotng redukcje dawki GKS bez zaostrze-
nia objawdéw choroby podstawowej [1,21,51]. W pojedyn-
czych przypadkach catkowicie odstawiono GKS, w pozo-
statych redukcja dawki byta istotna: ze $rednio 1-0,5 mg/
kg m.c./d prednizonu do 5 mg/d [1,51].

Analiza retrospektywna Morganrotha 4 przypadkéw za-
palenia skérno-miesniowego z chorobg $rédmiazszows
ptuc leczonych prednizonem 60 mg/d i MMF 3,0 g/d wy-
kazata u wszystkich chorych poprawe wynikéw badar
czynnosciowych ptuc i wzrost DLCO oraz redukcje dawki
GKS bez zaostrzania zmian skérnych i miesniowych [56].

Opisano takze pojedyncze przypadki zastosowania MMF
u chorych z wtretowym zapaleniem miesni, choroba stabo
reagujaca na leczenie immunosupresyjne [15,57].

Dwa retrospektywne badania analizujg zastosowanie
MMF w postaci dzieciecej zapalenia skérno-mie$niowe-
go [18,71]. Wyjatkowo duzg grupe 50 pacjentéw opisat
Rouster-Stevens [71]. W ocenie badaczy MMF jest war-
tosciowa opcja terapeutyczng, skuteczna zaréwno w ak-
tywnej chorobie skéry, jak i miesni, a w postaciach ste-
roidozaleznych pozwala na redukcje dawki GKS. Lek byt
dobrze tolerowany, chociaz autorzy wskazuja na zwiek-
szone ryzyko zakazen. Zastosowano go w przypadkach
nieodpowiadajacych na standardowe leczenie skojarzone
GKS i MTX lub AZA.

Doswiadczenia z MMF w zapaleniach naczyn

Zapalenia naczy1 sa niejednorodna grupa choréb, kté-
rych wspdlna cecha jest proces zapalny $ciany naczyn,
prowadzacy do uposledzenia przeptywu krwi i objawéw
niedokrwienia uktadéw i narzadéw badz wystapienia

w ich obrebie powiktan krwotocznych. Choroby te ze
wzgledu na umiejscowienie procesu zapalnego w na-
czyniach o réznej §rednicy maja zréznicowany prze-
bieg, obraz kliniczny oraz charakter zmian histopato-
logicznych.

Publikacje na temat przydatno$ci MMF w leczeniu zapa-
lenia naczyn obejmuja zaréwno indukgje, jak i leczenie
podtrzymujgce remisje, a dotycza gtéwnie przypadkéw
przebiegajacych z obecnoscia przeciwciat przeciwko cy-
toplazmie neutrofiléw (ANCA): zapalenia naczyn z ziar-
niniakowato$cig (GPA), mikroskopowego zapalenia na-
czyti (MPa) i zespotu Churga-Strauss (CSS). MMF znalazt
zastosowanie w indukcji remisji po kolejnym zaostrzeniu
u chorych, u ktérych stwierdzono nieskuteczno$¢ CYC
lub jego zlg tolerancje, wystapienie powaznych dziatat
niepozadanych lub osiagniecie zbyt wysokiej jego dawki
skumulowanej [32,37,45,63,82,83]. Podobne wskazania
do zastosowania MMF u chorych na zapalenie naczyn
z obecnymi przeciwciatami ANCA rekomenduje EULAR,
w pozostatych typach zapalen naczyti wskazuje na odnie-
sienie sie do opinii ekspertéw [58].

Hu i Han uzyskali zadowalajgce rezultaty, stosujac lecze-
nie skojarzone dozylnymi pulsami MP i MMF w poréwna-
niu z podawanym dozylnie CYC w indukgji remisji zapaler
naczyri zwigzanych z ANCA (GPA i MPa) [32,37]. Odsetek
remisji wedtug oceny klinicznej i skali BVAS (Birmingham
Vasculitis Activity Score) w obu grupach po 6-miesiecznej
terapii byt wyzszy w grupie z MMF (odpowiednio: 77,8
vs 47,1% i 78,9 vs 63,6%). Liczba dziatati niepozadanych
w obu grupach byta poréwnywalna, jednak badania nie
uwzglednialy odleglych dziatar niepozadanych leczenia
cytostatycznego [32,37].

Leczenie MMF podtrzymujace remisje byto opisy-
wane w przypadkach GPA, MPa [34,35,39,40,48,79],
CSS oraz w zapaleniu naczyri ograniczonym do nerek
[34,35,39,40,48,60,79,90]. Najcze$ciej byto kontynuacja
standardowej indukcji CYC i.v. (3-6 miesiecy) w skoja-
rzeniu z GKS.

Silva przedstawit grupe 17 chorych z MPa i umiarkowa-
nym zajeciem nerek, u ktérych po indukcji remisji GKS
i MMF (2 x 1,0 g/d, przy braku poprawy 2 x 1,5 g/d), kon-
tynuowano leczenie MMF, jako lekiem podtrzymujacym
remisje przez okres 18-miesiecznej obserwacji. Po 6 mie-
sigcach leczenia indukcyjnego remisje osiggneto 76% cho-
rych, a na koniec badania 70% chorych nadal pozostawato
w remisji [79].

Dane dotyczace skutecznosci stosowania MMF w terapii
podtrzymujacej nie sa jednoznaczne [39,48,60]. Iatrou
i Nowack wskazuja na mykofenolan jako lek skuteczny
z mniejsza liczbg dziatan niepozadanych, podczas gdy
randomizowane badanie IMPROVE nie przyniosto tak
przekonujacych rezultatéw [39,60]. Stosujac MMF 2,0
g/d w leczeniu podtrzymujacym, obserwowano w po-
réwnaniu do AZA 2 mg/kg m.c./d czestsze zaostrzenia
(55,2 vs 37,5%) [35].
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Warto wspomnie¢ o skuteczno$ci MMF w powiktaniach
ocznych zapalefi naczyt zwigzanych z ANCA, we wtér-
nych do choroby uktadowej zapaleniach naczyn, a takze
w zapaleniu duzych naczyn, takich jak choroba Takayasu
i choroba Behgeta przebiegajaca z zajeciem o$rodkowego
uktadu nerwowego lub nasilonymi zmianami skérno-$lu-
zéwkowymi [44,62,76,77]. Niedawne badania dokumentu-
jace zastosowanie MMF w aktywnej fazie choroby Takay-
asu facznie u 31 chorych przyniosty zadowalajace wyniki
[29,76]. Poza zmniejszeniem laboratoryjnych wskaznikéw
aktywno$ci zapalnej uzyskano istotna redukcje dawki sto-
sowanych GKS.

PobsumowaNIE

Chociaz gtéwna dziedzing medycyny wykorzystujaca
MMF jest transplantologia, to 20-letnie do$§wiadczenie
reumatologéw potwierdzito jego uzyteczno$¢ takze w le-
czeniu uktadowych choréb tkanki taczne;j.

W poréwnaniu z dostepnymi w reumatologii preparatami
immunosupresyjnymi MMF wykazuje bardzo dobry profil
bezpieczenistwa i jest dobrze tolerowany przez chorych.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg objawy ze
strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, bie-
gunka) i zaburzenia hematologiczne (cytopenie), ale rzad-
ko wymagaja odstawienia leku, czesto wystarcza zmniej-
szenie dawki dobowej. Wiaze sie to takze z pozytywnym
postrzeganiem terapii MMF przez chorych, ktérzy wska-
zuja na poprawe jakosci zycia.

PismiennicTwo

Terapia MMF w okresie prekoncepcji nie wptywa niekorzyst-
nie na ptodnos¢, jednak jest przeciwwskazana w okresie cia-
zy (kategoria FDA: D) i zaleca sie stosowanie antykoncepcji
w czasie terapii oraz przez = 6 tygodni od ostatniej dawki [14].

Dzieki przeprowadzeniu wieloo$rodkowych, randomi-
zowanych, kontrolowanych badat klinicznych MMF ma
ustalona pozycje w leczeniu toczniowego zapalenia ne-
rek. Wnioski o jego skuteczno$ci w innych wskazaniach
reumatologicznych nie sa jednoznaczne, gdyz wynikaja
z matych préb klinicznych, badari obserwacyjnych i opi-
séw przypadkdéw. Sugeruja, ze MMF moze by¢ zastoso-
wany réwniez w leczeniu objawéw pozanerkowych TRU,
choroby $rédmiazszowej ptuc w przebiegu SSc i PM/DM,
zmian skérnych w tych chorobach, zapaleniu mie$ni oraz
zapaleniu naczyn.

Nalezy podkresli¢, ze MMF okazat sie skuteczny w wielu
skomplikowanych przypadkach opornych na wielolekowe
leczenie immunosupresyjne, a takze pozwolit na istot-
ng redukcje przewlektej dawki GKS lub ich odstawienie.

Waznym zagadnieniem, wymagajacym dalszych badar
jest ustalenie czasu trwania terapii oraz skutecznej i bez-
piecznej dawki MMF w chorobach reumatycznych, gdyz
stosowane obecnie 2,0-3,0 g/d wynikajg z do$wiadczeri
w transplantologii. W kontrolowaniu wyniku terapeu-
tycznego MMF moze sie okazaé uzyteczne monitorowa-
nie stezenia leku, ktére nie jest stosowane powszechnie
u chorych reumatologicznych.

[1] Aggarwal R., 0ddis C.V.: Therapeutic advances in myositis. Curr.
Opin. Rheumatol., 2012; 24: 635-641

[2] Alba P., Karim M.Y., Hunt B.J.: Mycophenolate mofetil as a treat-
ment for autoimmune haemolytic anaemia in patients with syste-
mic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome. Lupus,
2003; 12: 633-635

[3] Allison A.C., Eugui E.M.: Mycophenolate mofetil and its mecha-
nisms of action. Immunopharmacology, 2000; 47: 85-118

[4] Appel G.B., Contreras G., Dooley M.A., Ginzler E.M., Isenberg D.,
Jayne D., Li L.S., Mysler E., Sdnchez-Guerrero J., Solomons N., Wo-
fsy D., Aspreva Lupus Management Study Group: Mycophenolate
mofetil versus cyclophosphamide for induction treatment of lupus
nephritis. J. Am. Soc. Nephrol., 2009; 20: 1103-1112

[5] Arcasoy M.O., Chao N.J.: T-cell-mediated pure red-cell aplasia in
systemic lupus erythematosus: response to cyclosporin A and my-
cophenolate mofetil. Am. J. Hematol., 2005; 78: 161-163

[6] Artifoni M., Puéchal X.: How to treat refractory arthritis in lupus?
Joint Bone Spine, 2012; 79: 347-350

[7]1Badid C., Desmouliere A., Laville M.: Mycophenolate mofetil: im-
plications for the treatment of glomerular disease. Nephrol. Dial.
Transplant., 2001; 16: 1752-1756

[8] Bandelier C., Guerne P.A., Genevay S., Finckh A., Gabay C.: Clinical
experience with mycophenolate mofetil in systemic autoimmune
conditions refractory to common immunosuppressive therapies.
Swiss Med. Wkly., 2009; 139: 41-46

[9] Bao H., Liu Z.H., Xie H.L., Hu W.X., Zhang H.T., Li L.S.: Successful
treatment of class V+1V lupus nephritis with multitarget therapy. J.
Am. Soc. Nephrol., 2008; 19: 2001-2010

[10] Bertsias G.K., Tektonidou M., Amoura Z., Aringer M., Bajema
1., Berden J.H., Boletis J., Cervera R., Dérner T., Doria A., Ferrario F.,
Floege J., Houssiau F.A., Ioannidis J.P., Isenberg D.A. i wsp.: Joint Eu-
ropean League Against Rheumatism and European Renal Association
- European Dialysis and Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA)
recommendations for the management of adult and paediatric lupus
nephritis. Ann, Rheum. Dis., 2012; 71: 1771-1782

[11] Briggs W.A., Choi M.J., Scheel PJJ Jr.: Successful mycophenolate
mofetil treatment of glomerular disease. J. Am. Kidney Dis., 1998;
31:213-217

[12] Chan T.M,, Li FX., Tang C.S., Wong R.W., Fang G.X., Ji Y.L., Lau
C.S., Wong A K., Tong M.K., Chan K.W., Lai K.N.: Efficacy of mycophe-
nolate mofetil in patients with diffuse proliferative lupus nephritis.
N. Engl. J. Med., 2000; 343: 1156-1162

[13] Chan T.M., Tse K.C., Tang C.S., Mok M.Y., Li F.K., Hong Kong Ne-
phrology Study Group: Long-term study of mycophenolate mofetil
as continuous induction and maintenance treatment for diffuse pro-
liferative lupus nephritis. J. Am. Soc. Nephrol., 2005; 16: 1076-1084

[14] Charakterystyka produktu leczniczego. CellCept

[15] Chaudhry V., Cornblath D.R., Griffin J.W., 0'Brien R., Drachman
D.B.: Mycophenolate mofetil: a safe and promising immunosuppres-
sant in neuromuscular diseases. Neurology, 2001; 56: 94-96

184



Walkiewicz-Pielaszek K. i wsp. — Mykofenolan mofetylu - 20 lat doswiadczen...

[16] Contreras G., Pardo V., Leclercq B., Lenz 0., Tozman E., O’'Nan
P.,Roth D.: Sequential therapies for proliferative lupus nephritis. N.
Engl.J. Med., 2004; 350: 971-980

[17] Contreras G., Tozman E., Nahar N., Metz D.: Maintenance the-
rapies for proliferative lupus nephritis: mycophenolate mofetil,
azathioprine and intravenous cyclophosphamide. Lupus, 2005; 14
(Suppl. 1): $33-S38

[18] Dagher R., Desjonqueres M., Duquesne A., Quartier P., Bader-
-Meunier B., Fischbach M., Guiguonis V., Picherot G., CimazR.: Myco-
phenolate mofetil in juvenile dermatomyositis: a case series. Rheu-
matol. Int., 2012; 32: 711-716

[19] Dooley M.A., Cosio F.G., Nachman P.H., Falkenhain M.E., Hogan
S.L., Falk RJ., Hebert L.A..: Mycophenolate mofetil therapy in lupus
nephritis: clinical observations. . Am. Soc. Nephrol., 1999; 10: 833-839

[20] Dooley M.A., Jayne D., Ginzler E.M., Isenberg D., Olsen N.J., Wo-
fsy D., Eitner F., Appel G.B., Contreras G., Lisk L., Solomons N., ALMS
Group: Mycophenolate versus azathioprine as maintenance therapy
for lupus nephritis. N. Engl. J. Med., 2011; 365: 1886-1895

[21]Edge].C., Outland J.D., Dempsey J.R., Callen J.P.: Mycophenolate
mofetil as an effective corticosteroid-sparing therapy for recalci-
trant dermatomyositis. Arch. Dermatol., 2006; 142: 65-69

[22] Fischer A., Brown K.X., Du Bois R.M., Frankel S.K., Cosgrove G.P.,
Fernandez-Perez E.R., Huie TJ., Krishnamoorthy M., Meehan R.T.,
Olson A.L., Solomon ].J., Swigris J.J.: Mycophenolate mofetil impro-
ves lung function in connective tissue disease-associated interstitial
lung disease. J. Rheumatol., 2013; 40: 640-646

[23] Franklin C.M., Goldblum R., Robinson C., Chiang Y.K., Corpora-
te author Syntex: Dose-ranging, placebo-controlled trial of myco-
phenolate mofetil (MYC) in refractory rheumatoid arthritis (RA).
Arthritis Rheum., 1993; 36 (Suppl. 9): S57

[24] Gammon B., Hansen C., Costner M.L: Efficacy of mycophenolate
mofetil in antimalarial-resistant cutaneous lupus erythematosus. J.
Am. Acad. Dermatol., 2011; 65: 717-721

[25] Gelber A.C., Nousari H.C., Wigley F.M.: Mycophenolate mofetil
in the treatment of severe skin manifestations of dermatomyositis:
a series of 4 cases. J. Rheumatol., 2000; 27: 1542-1545

[26] Gerbino A.J., Goss C.H., Molitor J.A.: Effect of mycophenolate
mofetil on pulmonary function in scleroderma-associated intersti-
tial lung disease. Chest, 2008; 133: 455-460

[27] Ginzler E.M., Dooley M.A., Aranow C., Kim M.Y., Buyon J., Merrill
J.T., Petri M., Gilkeson G.S., Wallace D.J., Weisman M.H., Appel G.B.:
Mycophenolate mofetil or intravenous cyclophosphamide for lupus
nephritis. N. Engl. J. Med., 2005; 353: 2219-2228

[28] Ginzler E.M., Wofsy D., Isenberg D., Gordon C., Lisk L., Dooley
M.A., ALMS Group: Nonrenal disease activity following mycophe-
nolate mofetil or intravenous cyclophosphamide as induction tre-
atment for lupus nephritis: findings in a multicenter, prospecti-
ve, randomized, open-label, parallel-group clinical trial. Arthritis
Rheum., 2010; 62: 211-221

[29] Goel R., Danda D., Mathew J., Edwin N.: Mycophenolate mofetil
in Takayasu'’s arteritis. Clin. Rheumatol., 2010; 29: 329-332

[30] Goldblum R.: Therapy of rheumatoid arthritis with mycophe-
nolate mofetil. Clin. Exp. Rheumatol., 1993; 11 (Suppl. 8): S117-5119

[31] Hahn B.H., McMahon M.A., Wilkinson A., Wallace W.D., Daikh
D.L, Fitzgerald J.D., Karpouzas G.A., Merrill ].T., Wallace D.J., Yazda-
ny J., Ramsey-Goldman R., Singh K., Khalighi M., Choi S.1., Gogia M.
iwsp.: American College of Rheumatology guidelines for screening,
treatment and management of lupus nephritis. Arthritis Care Res.,
2012; 64: 797-808

[32] HanF., Liu G., Zhang X., Li X., He Q., He X., Li Q., Wang S., Wang
H., Chen J.: Effects of mycophenolate mofetil combined with corti-
costeroids for induction therapy of microscopic polyangiitis. Am. J.
Nephrol., 2011; 33: 185-192

[33] Henderson LK., Masson P,, Craig J.C., Roberts M.A.,, Flanc R.S.,
Strippoli G.E., Webster A.C.: Induction and maintenance treatment
of proliferative lupus nephritis: a meta-analysis of randomized con-
trolled trials. Am. J. Kidney Dis., 2013; 61: 74-87

[34] Hiemstra T.F., Jones R.B., Jayne D.R.: Treatment of primary sys-
temic vasculitis with the inosine monophosphate dehydrogenase
inhibitor mycophenolic acid. Nephron Clin. Pract., 2010; 116: c1-c10

[35] Hiemstra T.F., Walsh M., Mahr A., Savage C.0., de Groot K., Har-
per L., Hauser T., Neumann I., Tesar V., Wissing K.M., Pagnoux C.,
Schmitt W., Jayne D.R., European Vasculitis Study Group (EUVAS):
Mycophenolate mofetil vs azathioprine for remission maintenance
in antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis: a ran-
domized controlled trial. JAMA, 2010; 304: 2381-2388

[36] Houssiau F.A., D’Cruz D., Sangle S., Remy P., Vasconcelos C., Pe-
trovic R., Fiehn C., de Ramon Garrido E., Gilboe I.M., Tektonidou M.,
Blockmans D., Ravelingien 1., le Guern V., Depresseux G., Guillevin
L.iwsp.: Azathioprine versus mycophenolate mofetil for long-term
immunosuppression in lupus nephritis: results from the MAINTAIN
Nephritis Trial. Ann. Rheum. Dis., 2010; 69: 2083-2089

[37]HuW,, LiuC., Xie H., Chen H., Liu Z., Li L.: Mycophenolate mofetil
versus cyclophosphamide for inducing remission of ANCA vasculi-
tis with moderate renal involvement. Nephrol. Dial. Transplant.,
2008; 23:1307-1312

[38] Hu W., Liu Z., Chen H., Tang Z., Wang Q., Shen K., Li L.: Myco-
phenolate mofetil vs cyclophosphamide therapy for patients with
diffuse proliferative lupus nephritis. Chin. Med. J., 2002; 115: 705-709

[39] Tatrou C., Zerbala S., Revela I., Spanou E., Marinaki S., Nakopo-
ulou L., Boletis J.: Mycophenolate mofetil as maintenance therapy
in patients with vasculitis and renal involvement. Clin. Nephrol.,
2009; 72: 31-37

[40] Ibernon M., Poveda R., Vidaller A., Bestard O., Griny4 J.M.: My-
cophenolate mofetil in anti-MPO renal vasculitis: an alternative
therapy in case of cyclophosphamide or azathioprine toxicity. Clin.
Nephrol., 2008; 69: 395-401

[41] 1llei G.G., Austin H.A., Crane M., Collins L., Gourley M.F., Yarboro
C.H., Vaughan E.M., Kuroiwa T., Danning C.L., Steinberg A.D., Klip-
pel J.H., Balow J.E., Boumpas D.T.: Combination therapy with pulse
cyclophosphamide plus pulse methylprednisolone improves long-
-term renal outcome without adding toxicity in patients with lupus
nephritis. Ann. Intern. Med., 2001; 135; 248-257

[42]Jose]., Paulose B K., Vasuki Z., Danda D.: Mycophenolate mofetil
in neuropsychiatric systemic lupus erythematosus. Indian J. Med.
Sci., 2005; 59: 353-356

[43]Joy M.S., Hogan S.L., Jennette J.C., Falk R J., Nachman P.H.: A pilot
study using mycophenolate mofetil in relapsing or resistant ANCA
small vessel vasculitis. Nephrol. Dial. Transplant., 2005; 20: 2725-2732

[44] K3se 0., Simsek L., Pay S.: Mycophenolate sodium in the treatment
of mucocutaneous Behcet’s diseases. Int. J. Dermatol., 2011; 50: 895-896

[45] Koukoulaki M., Jayne D.R.: Mycophenolate mofetil in anti-neu-
trophil cytoplasm antibodies-associated systemic vasculitis. Neph-
ron Clin. Pract., 2006; 102: c100-c107

[46] Koutroumpas A., Ziogas A., Alexiou I., Barouta G., Sakkas L.L:
Mycophenolate mofetil in systemic sclerosis-associated interstitial
lung disease. Clin. Rheumatol., 2010; 29: 1167-1168

[47] Lanata C.M., Mahmood T., Fine D.M., Petri M.: Combination the-
rapy of mycophenolate mofetil and tacrolimus in lupus nephritis.
Lupus, 2010; 19: 935-940

[48] Langford C.A., Talar-Williams C., Sneller M.C.: Mycophenolate
mofetil for remission maintenance in the treatment of Wegener’s
granulomatosis. Arthritis Rheum., 2004; 51: 278-283

[49] Le E.N., Wigley M., Shah A.A., Boin F., Hummers L.K.: Long-
-term experience of mycophenolate mofetil for treatment of diffuse
cutaneous systemic sclerosis. Ann. Rheum. Dis., 2011; 70: 1104-1107

185



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 176-187

[50] Lhotta K., Wiirzner R., Rosenkranz A.R., Beer R., Rudisch A.,
Neumair F., Mayer G.: Cerebral vasculitis in a patient with heredi-
tary complete C4 deficiency and systemic lupus erythematosus.
Lupus, 2004; 13: 139-141

[51] Majithia V., Harisdangkul V.: Mycophenolate mofetil (CellCept):
an alternative therapy for autoimmune inflammatory myopathy.
Rheumatology, 2005; 44: 386-389

[52] Mendoza F.A., Nagle S.J.,Lee].B.,Jimenez S.A.: A prospective ob-
servational study of mycophenolate mofetil treatment in progressive
diffuse cutaneous systemic sclerosis of recent onset. J. Rheumatol.,
2012; 39: 1241-1247

[53] Merrill J.T., Mhatre M., Carthen F.: Mycophenolate mofetil is
effective for systemic lupus arthritis, final results of an organ-spe-
cific, double-blind, placebo-controlled trial. American College of
Rheumatology 2009 Annual Scientific Meeting; Philadelphia, PA,
USA; 17-21 October 2009

[54] Mok C.C.: Mycophenolate mofetil for non-renal manifesta-
tions of systemic lupus erythematosus: a systematic review. Scand.
J. Rheumatol., 2007; 36: 329-337

[55] Mok C.C., Mak A., To C.H.: Mycophenolate mofetil for lupus re-
lated myelopathy. Ann. Rheum. Dis., 2006; 65: 971-973

[56] Morganroth P.A., Kreider M.E., Werth V.P.: Mycophenolate mo-
fetil for interstitial lung disease in dermatomyositis. Arthritis Care
Res., 2010; 62: 1496-1501

[57] Mowzoon N., Sussman A., Bradley W.G.: Mycophenolate (Cell
Cept) treatment of myasthenia gravis, chronic inflammatory poly-
neuropathy and inclusion body myositis. J. Neurol. Sci., 2001; 185:
119-122

[58] Mukhtyar C., Guillevin L., Cid M.C., Dasgupta B., de Groot K.,
Gross W., Hauser T., Hellmich B., Jayne D., Kallenberg C.G., Merkel
P.A.,Raspe H., Salvarani C., Scott D.G., Stegeman C. i wsp.: EULAR re-
commendations for the management of primary small and medium
vessel vasculitis. Ann. Rheum. Dis., 2009; 68: 310-317

[59] Nihtyanova S.I., Brough G.M., Black C.M., Denton C.P.: Mycophe-
nolate mofetil in diffuse cutaneous systemic sclerosis - a retrospec-
tive analysis. Rheumatology, 2007; 46: 442-445

[60] Nowack R., Gébel U., Klooker P., Hergesell 0., Andrassy K., van
der Woude F.J.: Mycophenolate mofetil for maintenance therapy
of Wegener’s granulomatosis and microscopic polyangiitis: a pilot
study in 11 patients with renal involvement. J. Am. Soc. Nephrol.,
1999; 10: 1965-1971

[61] Oglesby A., Shaul AJ., Pokora T., Paramore C., Cragin L., Dennis
G.,Narayanan S., Weinstein A.: Adverse event burden, resource use,
and costs associated with immunosuppressant medications for the
treatment of systemic lupus erythematosus: a systematic literature
review. Int. J. Rheumatol., 2013; 2013: 347520

[62] Ostojic P.: Cryoglobulinemic vasculitis in systemic sclerosis suc-
cessfully treated with mycophenolate mofetil. Rheumatol. Int., 2012;
34:145-147

[63] Osuna A., Garrido J.: Cyclophosphamide-intolerant Wegener’s
granulomatosis successfully treated with mycophenolate mofetil.
Acta Reumatol. Port., 2008; 33: 224-228

[64] Owlia M.B., Hemayati R., Zahir S.T., Nodeh M.M.: Dermatomyosi-
tis sine myositis with membranoproliferative glomerulonephritis.
Case Rep. Rheumatol., 2012; 2012: 751683

[65] Pehr K.: Mycophenolate mofetil and erythromycin for bullo-
us lupus erythematosus of childhood. J. Cutan. Med. Surg., 2012;
16: 50-53

[66] Petrova D.T., Brandhorst G., Brehmer F., Gross 0., Oellerich M.,
Armstrong V.W.: Mycophenolic acid displays IMPDH-dependent and
IMPDH-independent effects on renal fibroblast proliferation and
function. Ther. Drug Monit., 2010; 32: 405-412

[67] Pisoni C.N., Cuadrado M.J., Khamashta M.A., Hughes G.R., D’Cruz
D.P.: Mycophenolate mofetil treatment in resistant myositis. Rheu-
matology, 2007; 46: 516-518

[68] Pisoni C.N., Sanchez FJ., Karim Y., Cuadrado M.]J., D’Cruz D.P,,
Abbs 1.C., Khamasta M.A., Hughes G.R.: Mycophenolate mofetil in
systemic lupus erythematosus: efficacy and tolerability in 86 pa-
tients. J. Rheumatol., 2005; 32: 1047-1052

[69] Posalski J.D., Ishimori M.I., Wallace D.J., Weisman M.H.: Does
mycophenolate mofetil prevent extra-renal flares in systemic lupus
erythematosus? Results from an observational study of patients in
a single practice treated for up to 5 years. Lupus, 2009; 18: 516-521

[70] Roos N., Poulalhon N., Farge D., Madelaine 1., Mauviel A., Ver-
recchia F.: In vitro evidence for a direct antifibrotic role of the im-
munosuppressive drug mycophenolate mofetil. J. Pharmacol. Exp.
Ther., 2007; 321: 583-589

[71] Rouster-Stevens K.A., Morgan G.A., Wang D., Pachman L.M.: My-
cophenolate mofetil: a possible therapeutic agent for children with
juvenile dermatomyositis. Arthritis Care Res., 2010; 62: 1446-1451

[72] Saketkoo L.A., Espinoza L.R.: Experience of mycophenolate mo-
fetil in 10 patients with autoimmune-related interstitial lung disease
demonstrates promising effects. Am. J. Med. Sci., 2009; 337: 329-335

[73] Schiff M., Stein G., Leishman B., Corporate author Roche: Cel-
ICept (mycophenolate mofetil - MMF), a new treatment for RA:
a 9-month, randomized, double-blind trial comparing 1 g bid and 2
g bid. Arthritis. Rheum., 1997; 40 (Suppl. 9): S194

[74] Schiff M.H., Leishman B., Corporate author Hoffman-LaRoche:
CellCept (mycophenolate mofetil - MMF), a new treatment for RA:
A 12-week, double-blind, randomized, placebo-controlled withdra-
wal trial. Arthritis. Rheum., 1998; 41 (Suppl. 9): S364

[75] Schiff M.H., Leishman B., Corporate author Hoffman-LaRoche:
Long-term safety of CellCept (mycophenolate mofetil) a new therapy
for rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum., 1998; 41 (Suppl. 9): S155

[76] Shinjo S.K., Pereira R.M., Tizziani V.A., Radu A.S., Levy-Neto M.:
Mycophenolate mofetil reduces disease activity and steroid dosage
in Takayasu arteritis. Clin. Rheumatol., 2007; 26: 1871-1875

[77] Shugaiv E., Tiiziin E., Mutlu M., Kiyat-Atamer A., Kurtuncu M.,
Akman-Demir G.: Mycophenolate mofetil as a novel immunosuppres-
sant in the treatment of neuro-Behget’s disease with parenchymal
involvement: presentation of four cases. Clin. Exp. Rheumatol., 2011;
29 (Suppl. 67): S64-S67

[78] Sievers T.M., Rossi S.J., Ghobrial R.M., Arriola E., Nishimura P.,
Kawano M., Holt C.D.: Mycophenolate mofetil. Pharmacotherapy,
1997;17:1178-1197

[79] silva F., Specks U., Kalra S., Hogan M.C., Leung N., Sethi S., Fe-
rvenza F.C.: Mycophenolate mofetil for induction and maintenance
of remission in microscopic polyangiitis with mild to moderate renal
involvement - a prospective, open-label pilot trial. Clin. J. Am. Soc.
Nephrol., 2010; 5: 445-453

[80] Simedén-Aznar C.P., Fonollosa-Pl4 V., Tolosa-Vilella C., Selva-
-O’Callaghan A., Solans-Laqué R., Vilardell-Tarrés M.: Effect of my-
cophenolate sodium in scleroderma-related interstitial lung disease.
Clin. Rheumatol., 2011; 30: 1393-1398

[81] Sinclair A., Appel G., Dooley M.A., Ginzler E., Isenberg D., Jayne
D., Wofsy D., Solomons N.: Mycophenolate mofetil as induction and
maintenance therapy for lupus nephritis: rationale and protocol
for the randomized, controlled Aspreva Lupus Management Study
(ALMS). Lupus, 2007; 16: 972-980

[82] Stassen P.M., Tervaert J.W., Stegeman C.A.: Induction of remis-
sion in active anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated va-
sculitis with mycophenolate mofetil in patients who cannot be tre-
ated with cyclophosphamide. Ann. Rheum. Dis., 2007; 66: 798-802

[83] Stegeman C.A., Cohen-Tervaert J.W.: Mycophenolate mofetil
for remission induction in patients with active Wegener’s granu-

186



Walkiewicz-Pielaszek K. i wsp. — Mykofenolan mofetylu - 20 lat doswiadczen...

lomatosis (WG) intolerant to cyclophosphamide. J. Am. Soc. Neph-
rol., 2000: 11: 98A

[84] Sundel R., Solomons N., Lisk L., Aspreva Lupus Management Stu-
dy (ALMS) Group: Efficacy of mycophenolate mofetil in adolescent
patients with lupus nephritis: evidence from a two-phase, prospec-
tive randomized trial. Lupus, 2012; 21: 1433-1443

[85] Suzuki S., Kimura T., Ando K., Sawada T., Tamura G.: Antitumor
activity of mycophenolic acid. J. Antibiot., 1969; 22: 297-302

[86] Swigris].J., Olson A.L., Fischer A., Lynch D.A., Cosgrove G.P., Fran-
kel S.K., Meehan R.T., Brown K.K.: Mycophenolate mofetil is safe, well
tolerated, and preserves lung function in patients with connective
tissue disease-related interstitial lung disease. Chest, 2006; 130: 30-36

[87] Tausche A.K., Meurer M.: Mycophenolate mofetil for dermato-
myositis. Dermatology, 2001; 202: 341-343

[88] Vasoo S., Thumboo J., Fong K.Y.: Refractory immune thrombo-
cytopenia in systemic lupus erythematosus: response to mycophe-
nolate mofetil. Lupus, 2003; 12: 630-632

[89] Walker K.M., Pope ]J., participating members of the Sclero-
derma Clinical Trials Consortium (SCTC), Canadian Scleroderma
Research Group (CSRG): Treatment of systemic sclerosis com-
plications: what to use when first-line treatment fails - a con-
sensus of systemic sclerosis experts. Semin. Arthritis Rheum.,
2012; 42: 42-55

[90] Yalgindag F.N., Amer R., Forrester ].V.: Mycophenolate mofetil in
the treatment of ocular inflammation in ANCA-associated vasculitis.
J. Ocul. Pharmacol. Ther., 2008; 24: 249-254

[91] Ytterberg S.R.: Treatment of refractory polymyositis and der-
matomyositis. Curr. Rheumatol. Rep., 2006; 8: 167-173

[92] Zamora A.C., Wolters PJ., Collard H.R., Connolly M.K., Elicker
B.M., Webb W.R., King T.EJr., Golden J.A.: Use of mycophenolate mo-
fetil to treat scleroderma-associated interstitial lung disease. Respir.
Med., 2008; 102: 150-155

Autorzy deklaruja brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

187



