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FARMAKOKINETIKA MYKOFENOLAT
MOFETILU U AUTOIMUNITNICH CHOROB
V DETSKEM VEKU

Zdenék Dolezel, Jifi Starha, Dana Dostalkova

[l. détska klinika LF MU a FN Brno

Klinicka studie hodnotila farmakokinetické udaje mykofenolat mofetilu u déti s autoimunitnimi chorobami. Obdobna data
hodnotici toto pomérné nové imunosupresivum prozatim v pediatrické literature chybi. Na zakladé ziskanych farmakokine-
tickych udaju je uvedeno davkovani mykofenolat mofetilu, které Ize vyuzit v 1é¢bé autoimunitnich chorob.
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PHARMACOKINETICS OF MYCOPHENOLATE MOFETIL FOR AUTOIMMUNE DISEASE IN CHILDREN
Our clinical trial evaluated the pharmacokinetics of mycophenolate mofetil in children with autoimmune diseases. Base on
the pharmacokinetics data obtained paediatric dose recommendations for patient with vasculitis/connective tissue disease

were derived.
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Autoimunitni choroby (ACH) jsou dusled-
kem slozitych patologickych pochod(, cha-
rakterizovanych abnormaini reakci na vnitfni
antigeny (autoantigeny) v kombinaci s plsobe-
nim fady jinych zevnich €initeld. Podle rozsahu
jsou obvykle ACH rozdélovany na lokalizované
(organové specifické) a systémové (organové
nespecifické). | pfes celou fadu recentnich pa-
tofyziologickych poznatku vztahujicich se k pro-
cesu autoimunity, zstdva doposud neobjas-
néna etiologie ACH. VSeobecné je akceptovan
nazor, Ze pro vznik ACH je nezbytna piitomnost
dvou faktor(: genetickd predispozice a zevni
spoustéci faktor(y). Fenoménem ,mozaiky", tj.
kombinaci faktor( vnitinich a zevnich, pak muze
dochdzet k projeviim ACH. Klinick& manifestace
ACH je zna¢né variabilni a zejména u déti vy-
razné souvisi s jejich vékem. V pediatrii pfitom
nejsou nijak vyjime¢né pfipady, kdy stanoveni
presvédcivé konecné diagndzy pfislusné ACH je
délodobé a vyzaduijici nejen opakovana pecliva
klinickd vysetfeni a laboratorni analyzy, ale také
intenzivni vzajemnou spolupraci mezi détskym
Iékafem, pfislusnym pacientem a jeho rodinou.

Zaklad léCebného ovlivnéni vétsiny ACH
pfedstavuje imunosupresivni 1é¢ba, kterd mu-
si byt véasna, dostatecné agresivni, sou¢asné
vSak i Setrnd tak, aby byl minimalizovéan jeji
nezadouci Ucinek na vyvijejici se détsky orga-
nizmus. Zahéjeni a pocatecni sledovani 1é¢by
ACH patfi vzdy na specializované pediatrické
pracovisté. U nékterych novéjsich imunosu-
presiv, v&. mykofenolat mofetilu (MMF) proza-
pouziti v détském véku (3, 5), a proto zavéry
realizovanych studii jsou velmi cenné.

Plan a cile studie
Vzhledem k chybéjicim udajim tykajicich
se farmakokinetiky MMF, v€. toho, Ze jeho dav-

kovani byva uvadéno bud jako mg/kg télesné
hmotnosti nebo mg/m? télesného povrchu, by-
lo na kanadském pracovisti hodnoceno 15 déti
s rlznymi ACH, u nichZ bylo sou¢asné vyjad-
feno postizeni ledvin (4).

Charakteristika hodnoceného
souboru

Je uvedena v tabulce 1. U vSech pacientd
byla po stanoveni diagndzy pfislusné ACH za-
héjena klasicka imunosupresivni 1é¢ba, ktera
korespondovala se standardizovanymi postu-
py, soucasné byla u vSech provedena biopsie
ledvin. Vzhledem k tomu, Ze U€inek inicialni
imunosuprese nebyl ve vSech pfipadech do-
state¢ny a zejména se nepodafilo dosahnout
podstatné Upravy rendlnich funkci, byl do te-
rapie pozdéji zafazen MMF (prep. Cellcept),

a to v tabletové formé (tablety & 250 nebo
500mg). Vedle MMF dostavali vSichni pacienti
jesté kortikoidy, u dvou déti byl navic souc¢asné
aplikovan cyklosporin A. Primérny vék pacien-
tu pfi zahajeni léCby MMF byl 14,9 + 2,2 roky.
Prdméma pocatecni davka MMF byla 974 +
282mg/m?24 hod., rozdéleno do dvou davek.
V pribéhu lécby MMF byla funkce ledvin u dé-
ti hodnocena s pouzitim izotopovych metod
(51Cr-EDTA nebo *mTc-DTPA) a soucasné
byla monitorovana proteinurie/24hod. Kon-
centrace MMF v séru byla stanovena pomoci
komeréné dostupné imunotechniky (EMIT
assay). P této analyze jsou stanovovany kon-
centrace mykofenolové kyseliny (MFA), resp.
profil jejich koncentraci po dosazeni stabilni
koncentrace v rozmezi 1-5mg/I. Nasledné se
pak v pfislu§nych ¢asovych okamZicich po po-

Tabulka 1. Charakteristika hodnoceného souboru

vék pri stanoveni

vék pri zahajeni  délka sledovani

el diagnézy (roky) G lécby MMF (roky) (dny)
M 71 SLE 16,7 480
V4 6,8 SLE 96 496
Z 14,2 SLE 15,4 60
M 78 SLE 16,8 1072
M 1,7 SLE 16,7 401
M 10,4 SLE 17 27
Z 10,1 SLE 12,6 762
V4 15,3 SLE 15,4 561
V4 13 SLE 13,7 275
Z 15,6 SLE + A 16,5 663
V4 11,9 WG 12,2 405
V4 13,7 WG 16,7 575
M 15,9 GP 16,4 132
Z 12,2 HSNs 12,7 138
M 13,7 TINU 14,5 516

M - muz, Z - zena, SLE — systémovy lupus erytematodes, A — antifosfolipidovy syndrom, WG — Wegene-
rova granulomatéza, GP — Goodpasturelv syndrom, HSNs — tézké forma Henoch-Schénleinovy nefritidy,

TINU - tubulointersticialni nefritida s uveitidou
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dani MMF (odbéry v €ase 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6,
8, 12 hod) stanovili koncentrace MFA a z téchto
Udaju byly kalkulovany farmakokinetické Udaje,
v¢. tzv. plochy pod kfivkou (area under curve;
AUC). U 8 déti hodnoceného souboru byly na-
vic stanoveny (pomoci vysokotlaké kapalinové
chromatografie) sérové koncentrace hlavniho
metabolitu MMF, kterym je glukouronidovana
forma (MFA-G). Po zahdjeni 1écby MMF byly
déti déledobé sledovany (primér 491 dnd).
Ziskana data byla statisticky zpracovana s po-
uzitim Studentova t-testu, Mann-Whitneyova
testu, parového t-testu a Wilcoxonova testu.

Vysledky

Priméma hodnota MFA AUC byla v hodno-
ceném souboru 61,8 + 31 g x h/ml, primérny
¢as k dosazeni maximalni koncentrace MFA
v séru byl 60 minut a primérna hodnota maxi-
malni koncetrace byla 18,5 + 8,4 pg/ml. V prQ-
béhu rlzné dlouhého sledovani pacientli po
zahéajeni 1é¢by MMF byla jeho priméméa davka
900 + 341 mg/m2/24 hod. a primérna koncen-
trace MFA 3,1 £ 1,1 yg/ml. Primérna hodnota
MFA-G AUC byla 680,7 + 597 pg x h/ml (autofi
studie uvadeji, ze prozatim nevi, zda je vyznam-
né tento parametr hodnotit &i nikoliv).

Lécba MMF vedla k navozeni remise u 4
déti, u nichz pfed podavanim MMF méla choro-
ba vyjadreny vSechny zndmky aktivity. U téchto
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pacientll i u zbyvajicich 10 déti se podafilo pfi
podavani MMF udrzet remisi zakladniho one-
mocnéni a zejména bylo mozno vyrazné snizit
davky kortikoidl. Pfed zahajenim terapie MMF
byla primérna davka kortikoid(l 14,2 + 15,6 mg/
m?, snizena davka méla primérnou hodnotu
76 + 71mg/m?. U vSech déti doSlo pfi léché
MMF k signifikantnimu poklesu proteinurie/24
hod. - jeji primémé& hodnota pred terapii MMF
byla 16,6 + 17,89/24 hod., po 1é¢bé MMF pak
0,7 +0,99/24 hod. Béhem podavani MMF do$lo
také k Upravé funkce ledvin, kdy pfed aplikaci
MMF byla velikost glomerularni filtrace 79,2 +
41,2ml/min/1,73 m?, po terapii MMF pak 99,4
+ 46,9ml/min/1,73 m?. Pouze u jednoho ditéte
(pac. 7 z uvedené tabulky) hodnoceného soubo-
ru doslo k relapsu zékladniho onemocnéni a to
pravdépodobné na podkladé non-compliance.
V pribéhu podavani MMF byly u déti za-
znamenany jen nevyznamné vedlejsi ucinky
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této 1éCby — u jednoho pacienta se objevily
prijmovité stolice, u dalsiho se rozvinula leu-
kopenie a ve dvou pfipadech se manifestovala
téz8i virova infekce. Klinicky pribéh vSak byl
ve vSech pfipadech nekomplikovany a do$lo

k pIné Upravé.

Zavér

Autofi studie hodnoti MMF jako velmi
Ucinné imunosupresivum, které je mozno vy-
uzivat v 16¢bé nékterych ACH v détském véku.
Nezadouci U¢inky podavani MMF hodnoti jako
lehké a odeznivajici pfi symptomatické 16¢bé.
Ve srovnani s ojedinélymi literarnimi sdéleni-
mi, kterd maji pfevazné charakter jednotlivych
kazuistik a popisuji zkuSenosti s podavanim
MMF u déti (1, 2), autofi z Kanady doporuduji
jako bezpeénou a Ucinnou pediatrickou davku
MMF v mnozstvi 900 mg/m?/24 hod, rozdéle-
nou do dvou dévek.
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