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Mykofenolan mofetilu w leczeniu

nefropatii toczniowej

Mycophenolate mofetil treatment for lupus nephritis

ABSTRACT

Mycophenolate mofetil (MMF) is an antiproliferative
agent, which has been used with positive clinical ef-
fect for therapy in nephropathy due to systemic lu-
pus erythematosus for many years. Many random-
ized controlled trials have documented the value of
the drug in induction and maintenance therapy for
active lupus nephritis. It is currently believed that the

WSTEP: OBRAZ KLINICZNY | MORFOLOGICZNY
NEFROPATII TOGZNIOWEJ

W przebiegu tocznia rumieniowatego
uktadowego czesto dochodzi do rozwoju ne-
fropatii, ktéra dotyczy okoto polowy pacjen-
téow w momencie postawienia diagnozy cho-
roby uktadowej. W okresie trwania choroby
objawy zajecia nerek wystepuja u ponad 80%
pacjentéw, przy czym nawet u 90% obserwu-
je sie¢ zmiany morfologiczne w nerkach. Obraz
kliniczny nefropatii toczniowej jest bardzo r6z-
norodny (tab. 1). Moze wystgpowaé niewiel-
ki bialkkomocz z erytrocyturia, ale nierzadko
obserwuje si¢ cigzkie postacie, na przyktad
zespot nerczycowy, postepujaca niewydolnosé
nerek czy nawet przypadki gwaltownie po-
stepujacego kiebuszkowego zapalenia nerek
(RPGN, rapidly progressive glomerulonephri-
tis) [1, 2]. Morfologicznie wyrdznia si¢ cztery
typy: mezangialny (minimalny i proliferacyj-
ny), ogniskowy proliferacyjny, rozlany proli-
feracyjny i btoniasty. Obraz kliniczny przekta-
da si¢ na podobnie réznorodny obraz zmian
morfologicznych, ktére opisano w klasyfikacji

efficacy of MMF was at least equivalent to cyclo-
phosphamide. That’s why it is considered to pro-
vide an alternative for a standard treatment of lupus
nephritis. This review presents current experience
in using MMF in therapy of different types of lupus
nephropathy.
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nefropatii toczniowej. Obowiazujaca obecnie
klasyfikacje, opublikowana w 2004 roku, usta-
lita grupa badaczy z International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS)
[3] (tab. 2). Jest ona modyfikacja klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) z 1982 roku, ale podano
W niej szerszy zakres mozliwych do wystgpowa-
nia zmian morfologicznych w nerkach.

W przebiegu lupus nephritis w biopsji ner-
ki obserwuje si¢ wiele zmian morfologicznych,
o charakterze zmian aktywnych oraz prze-
wlektych. Typowym obrazem biopsyjnym jest
wystepowanie: proliferacji komérek mezan-
gialnych i zwigkszenia macierzy mezangialne;j
oraz zmian bloniastych — obecno$¢ ztogéw
komplekséw immunologicznych wzdtuz blo-
ny podstawnej klgbuszka (podsrédbtonkowo
i podnabtonkowo). Zmiany mezangialne i bto-
niaste moga mie¢ charakter ogniskowy albo
rozlany. Ponadto nierzadko w biopsji obser-
wuje si¢: polksiezyce w réznej fazie rozwoju,
ogniska martwicy petli naczyniowej, nacieki
z leukocytow czy limfocytéw w kiebuszku, czyli
zmiany aktywne. Czgstym obrazem nefropatii
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Tabela 1. Charakterystyka ogdlna przebiegu klinicznego nefropatii toczniowej

Obraz Kliniczny

Typy morfologiczne

Przebieg kliniczny

Wskazania do leczenia immunosupresyjnego

OdpowiedZ na leczenie immunosupresyjne

Rokowanie
Przezycie

Niewielki biatkomocz z/bez erytrocyturii
Zespot nerczycowy, erytrocyturia
Zespot nerczycowy, bez erytrocyturii
Niewydolnos¢ nerek

RPGN

Mezangialny — 10-20%

Ogniskowy proliferacyjny — 10-20%
Rozlany proliferacyjny — 40-60%
Btoniasty — 10-20%

Zespot nerczycowy — 40-60%
Nawroty — 40-50% w okresie 5 lat

Koniecznos¢ dializoterapii — ok. 50% niereaguja-
cych na leczenie w okresie 5 lat

Klasa Il

Klasa IV

Klasa V

Catkowita remisja nefropatii — 70-80%

CzeSciowa remisja nefropatii — 15-30%

NiewydoIno$¢ nerek — 10-15%

Nawroty w trakcie leczenia — 10-15%

Remisja nefropatii: 5-letnie — 90-95%
10-letnie — 90-95%

Bez remisji nefropatii: 5-letnie — 70%

10-letnie — 60%

RPGN (rapidly progressive glomerulonephritis) — gwattownie postepujace kiebuszkowe zapalenie nerek

sa zmiany przewlekte w postaci pojedynczych
stwardnialych klebuszkéw, widknistych pot-
ksiezycOw oraz zmian w S§rddmiazszu, takich
jak: wldknienie zrebu, ogniska naciekéw ko-
moérkowych, zmiany troficzne komoérek ce-
wek [4]. W badaniu w mikroskopie immuno-
fluorescencyjnym powszechnie obserwuje si¢
obecnos¢ ztogdw immunoglobulin (A, G, M)
i ich tancuchdéw lekkich (« i 1) oraz dopetnia-
cza (C;, C, ) i wioknika. Obecnosc¢ tych ztogow
stwierdza si¢ najcze$ciej na obszarze mezan-
gium oraz wzdhiz btony podstawnej, po obu jej
stronach. Ztogi wystepuja réwniez w Srodmiaz-
szu i wokot komorek nabtonka cewek. Obraz
immunofluorescencyjny nefropatii toczniowe;j
jest dosy¢ charakterystyczny, ale w rzadkich
przypadkach wynik badania w mikroskopie im-
munofluorescencyjnym moze by¢ negatywny,
a obecno$¢ ztogdw mozna potwierdzi¢ dopiero
po badaniu w mikroskopie elektronowym.
Nefropatia toczniowa czesto przebiega
z nawrotami, a obraz morfologiczny biop-
sji nerki moze si¢ prezentowac inaczej pod-
czas kolejnego nawrotu. W okresie 5 lat

Forum Nefrologiczne 2012, tom 5, nr 4

u 40-50% pacjentéw obserwuje si¢ nawroty
nefropatii [5, 6]. Po wielu nawrotach nefro-
patii stwierdza si¢ zwigkszona ilo§¢ zmian
przewleklych, ale czg¢sto wspoélistnieja zmiany
aktywne o r6znej morfologii. Wskazaniem do
zastosowania leczenia immunosupresyjnego
jest rozpoznanie aktywnej postaci nefropatii,
czyli klasy III lub IV lupus nephritis. Klase V
lupus nephritis — zmiany btoniaste (nieproli-
feracyjne) — czesto cechuje obraz kliniczny
zespotu nerczycowego, réwniez wymagajacy
leczenia immunosupresyjnego, chociaz jej
przebieg jest lagodniejszy, powolny, z licz-
nymi nawrotami, nierzadko bez wyraZznych
objawoéw choroby ukladowej. Nefropatia
toczniowa wymaga leczenia immunosupre-
syjnego. Niezaleznie od zastosowania tera-
pii immunosupresyjnej zawsze obserwuje si¢
przypadki cigezkich postaci lupus nephritis,
ktore Zle reaguja na leczenie i prowadza do
rozwoju niewydolno$ci nerek. Stanowig one
10-15% aktywnie leczonych. Sposréd cho-
rych nieodpowiadajacych na leczenie immu-
nosupresyjne okoto 50% wymaga leczenia



Tabela 2. Klasyfikacja nefropatii toczniowej wedtug ISN/RPS z 2004 roku (zrédto [3])

Klasa |

Minimalne zmiany mezangialne

Prawidtowe kigbuszki w LM

Mezangialne depozyty immunoglobulin w IF
Klasa ll

lecz bez w LM

Klasa lll

Il (A). Zmiany aktywne: ogniskowe proliferacyjne

Klasa IV

segmentalne lub globalne (IV-S lub IV-G)

V-G
IV-S
IV-G
IV-S

—_ == | =~

Klasa V

w LM, IF i EM, z/bez zmianami w mezangium

Klasa VI
Zaawansowane zmiany sklerotyczne w kigbuszkach

Zmiany mezangialne proliferacyjne: rozplem komorek mezangium roznego stopnia, przerost macierzy mezangium
w LM, ztogi immunoglobulin w mezangium, podsrodbtonkowe lub podnabtonkowe depozyty obecne w IF lub EM,

Zmiany ogniskowe: aktywne lub nieaktywne ogniskowe, segmentalne lub globalne wewnatrz- lub zewnatrzwtosniczkowe
KZN, zajmujace < 50% kigbuszkow; typowe ztogi podsrodbtonkowe ogniskowo, z/bez zmian w mezangium

Il (A/C). Zmiany aktywne i przewlekie: ogniskowe proliferacyjne i stwardnieniowe

Zmiany aktywne lub nieaktywne, rozlane, segmentalne, globalne, wewnatrz- lub zewnatrzwtosniczkowe KZN,
zajmujace > 50% kiebuszkow; rozlane podsradbtonkowe ztogi immunoglobulin, z/bez zmian w mezangium,

IV-S (A): zmiany aktywne (rozlane segmentalne proliferacyjne LN)

A): zmiany aktywne (rozlane globalne proliferacyjne LN)

A/C): zmiany aktywne i przewlekie (rozlane segmentaine proliferacyjne i stwardniajace LN)
A/C): zmiany aktywne i przewlekie (rozlane globalne proliferacyjne i stwardniajace LN)

C): przewlekfe nieaktywne zmiany (rozlane segmentalne stwardniajace LN)

IV-G (C): przewlekte zmiany nieaktywne (rozlane globalne stwardniajace LN)

Btoniaste KZN: globalne lub segmentalne podnabfonkowe ztogi immunoglobulin lub o podobnej morfologii zmiany

Zmiany klasy V mogg wystepowa¢ w kombinacjach z Il i IV
Moga wystepowac zmiany zaawansowane, takie jak stwardnienie kigbuszkow

Ponad 90% ktebuszkow globalnie stwardniatych, bez cech aktywnosci

ISN — International Society of Nephrology; RPS — Renal Pathology Society; LM (light microscopy) — mikroskop $wietlny; IF (immunofiuore-
scent microscope) — mikroskop immunofluorescencyijny; EM (electron microscope) — mikroskop elektronowy; KZN — kigbuszkowe zapalenie

nerek; LN (lupus nephritis) — nefropatia toczniowa

nerkozastepczego w okresie 5 lat [7]. Nato-
miast w grupie chorych reagujacych na lecze-
nie catkowita remisja u okoto 95% nie rozwija
si¢ niewydolnoSci nerek w okresie 5 lat oraz
10 lat. Do czynnikéw, ktére pogarszaja roko-
wanie odno$nie do utrzymania odlegtej funkc;ji
nerek, oprécz zaawansowanych zmian prze-
wleklych w biopsji nerki, naleza takze: rasa
czarna i hiszpanska, pte¢ meska, podwyzszone
stezenia kreatyniny w momencie rozpoznania
nefropatii, zespdt nerczycowy, nawroty nefro-
patii, zespot antyfosfolipidowy [5, 7, 8]. Uzy-
skanie wyltacznie calkowitej remisji nefropatii,
czyli dobowej proteinurii ponizej 1,0 g, jest naj-
lepszym czynnikiem prognostycznym [9, 10].
Rokowanie w grupie chorych niereagujacych

na leczenie oraz z czgSciowa remisja nefropatii
rdzni si¢ nieznacznie. Przez ponad 20 lat stan-
dardowym leczeniem aktywnej nefropatii tocz-
niowej byto podawanie steroidéw tacznie z cy-
klofosfamidem (doustnie lub parenteralnie).
Wraz z zastosowaniem cyklofosfamidu zdecy-
dowanie poprawilo si¢ rokowanie u chorych
z lupus nephritis, w poréwnaniu z chorymi le-
czonymi tylko steroidami [11]. Cyklofosfamid
wykazywal jednak wiele dzialan niepozada-
nych i powiktafi, zatem poszukiwano nowych
lekéw. Od kofica lat 90. XX wieku w leczeniu
nefropatii toczniowej zacze¢to stosowad inny
lek immunosupresyjny, dobrze znany w trans-
plantologii — mykofenolan mofetilu (MME
mycophenolate mofetil).
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MYKOFENOLAN MOFETILU
— MECHANIZM DZIALANIA

Mykofenolan mofetilu jest stosunkowo
nowym lekiem immunosupresyjnym, stoso-
wanym od lat 90. ubieglego wieku w celu za-
pobiegania procesowi ostrego odrzucania
przeszczepionej nerki. Szybko okazato sie, ze
lek ma dodatkowe zalety, ktére wykorzystano
w terapii choréb autoimmunologicznych. Lek
bardzo dobrze si¢ wchtania z przewodu po-
karmowego, a nastgpnie jest metabolizowany
w watrobie do aktywnego metabolitu — kwasu
mykofenolowego (MPA, mycophenolic acid).
Kwas ten dziala immunosupresyjnie poprzez
hamowanie proliferacji aktywowanych limfo-
cytéw. Lek blokuje dehydrogenaze inozyno-
monofosforanu (IMPDH, inosine 5’ mono-
phosphate dehydrogenase) — kluczowy enzym
syntezy puryn de novo, czego efektem jest za-
blokowanie produkcji nukleotydéw guanino-
wych [12, 13]. Proliferacja limfocytéw zalezy
wylacznie od syntezy guanozyny zaleznej od
IMPDH, podczas gdy w innych komoérkach or-
ganizmu s3 wykorzystywane inne szlaki meta-
boliczne, dlatego MPA wywotuje tam niewielki
efekt antyproliferacyjny. Kwas mykofenolowy
hamuje takze produkcje przeciwciat wytwa-
rzanych przez limfocyty B. Zmniejszenie puli
nukleotydéw guaninowych prowadzi do ogra-
niczenia gromadzenia leukocytéw w miejscu
zapalnym (hamowanie glikozylacji glikopro-
tein limfocytarnych wplywajacych na adhezje
komoérek) oraz redukuje uszkodzenie oksyda-
cyjne zalezne od tlenku azotu (hamuje tetrahy-
drobiopteryne — kofaktor indukujacy syntaze
tlenku azotu), co wykorzystano w terapii kte-
buszkowych zapalen nerek [14, 15].

Mykofenolan mofetilu, co potwierdzono
w badaniach do$wiadczalnych, a nastepnie
w badaniach klinicznych, okazat si¢ efektyw-
ny w terapii choréb autoimmunologicznych,
zwlaszcza w nefropatii w przebiegu tocznia
rumieniowatego uktadowego [16, 17]. W bada-
niach na zwierzetach wykazano, ze lek efektyw-
nie zapobiegal progresji nefropatii toczniowe;j
poprzez zmniejszenie odkladania si¢ zlogéw
immunoglobulin i frakcji C, komplementu
w kiebuszku, gromadzenie si¢ i proliferacje¢ ko-
morek zapalnych (limfocytéw i makrofagéw),
a takze proliferacj¢ komoérek mezangialnych
iréznicowanie ich w kierunku miofibroblastow.
Konsekwencja wymienionych dziatan leku byta
redukcja nasilenia procesu aktywnego — pro-
liferacyjnego oraz zmniejszenie i ograniczenie
rozwoju stwardnienia kigbuszka. Okazatlo sig,
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ze pozytywne efekty leku dotyczyly nie tyl-
ko klebuszka nerkowego, ale réwniez zmian
w §rédmiazszu i naczyniach. Wiasnie wplyw
leku na komorki migsniéwki gladkiej naczyn,
ich proliferacje i r6znicowanie w kierunku fi-
broblastow sugerowal, ze moze on odgrywac
znaczaca role w zapobieganiu procesowi widk-
nienia nerek. Ponadto MMF wywierat dodat-
kowe dziatanie nefroprotekcyjne, zmniejszajac
proliferacje komorek nablonka cewek nerko-
wych, co potwierdzono zaréwno w badaniach
in vivo, jak iin vitro.

Nefropatia w przebiegu tocznia rumienio-
watego nalezy do grupy klgbuszkowych zapalen
nerek, w ktérych obraz zmian morfologicznych
w biopsji nerki jest bardzo réznorodny, czesto
wspotistnieja zmiany aktywne — proliferacyj-
ne oraz przewlekte o r6znym stopniu nasilenia.
Dlatego w przypadku tej postaci nefropatii
MMF okazat si¢ na tyle efektywny, ze zaréwno
europejska grupa specjalistow oraz American
College of Rheumatology (ACR) uznaly, ze lek
ten mozna skutecznie podawaé w standardo-
wej terapii aktywnych postaci lupus nephritis.

MYKOFENOLAN MOFETILU
W BADANIACH KLINIGZNYCH

Pierwsze prace, w ktérych prezentowano
skuteczno$¢ leczenia MMF w nefropatii tocz-
niowej, opublikowano pod koniec lat 90. XX
wieku [18-20]. Poczatkowo opisywano jedy-
nie pojedyncze przypadki kliniczne, ale juz po
roku 2000 przedstawiono kilka wieloo$rodko-
wych randomizowanych kontrolowanych ba-
dan klinicznych. Pierwsze z serii badan klinicz-
nych przeprowadzono w populacji chifiskiej,
a jego wyniki opublikowano w 2000 roku [21].
W badaniu tym poréwnywano MMF z cyklo-
fosfamidem (CYC, cyclophosphamide) w tera-
pii indukcyjnej i podtrzymujacej w grupie cho-
rych z rozpoznaniem proliferacyjnej postaci
lupus nephritis. Badani przez 6 miesigcy otrzy-
mywali MMF w dawce doustnej 2 razy 1,0 g,
a nastepnie przez 6 miesigcy w dawce 2 razy
0,5 g albo CYC doustnie 2,5 mg/kg mc. raz
dziennie przez 6 miesiecy, a nastgpnie azatio-
pryne (1,5 mg/kg mc./d.). Po roku terapii nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
w obu grupach, poréwnujac odsetek catkowi-
tych remisji, czeSciowych remisji nefropatii czy
liczby pacjentéw z nawrotem choroby. Odse-
tek dziatan niepozadanych, zwlaszcza infekcji,
byt podobny. W 2005 roku Chan i wsp. [22]
opublikowali wyniki trwajacej 5 lat obserwa-
cji chorych z nefropatia toczniowa leczonych



MMF w poréwnaniu z leczonymi CYC [22].
W badanych grupach zaobserwowano podob-
na efektywno$¢ lekéw w aspekcie ich pdzniej-
szego efektu klinicznego — podobne byly od-
setek chorych z niewydolnoscia nerek, liczba
nawrotéw czy Smiertelno$¢. W innym badaniu
Hu i wsp. [23] oceniano MMF w poréwnaniu
z CYC w terapii indukcyjnej trwajacej 6 mie-
sigcy. W tym przypadku MMF okazat si¢ efek-
tywniejszy od CYC. W grupie leczonych MMF
stwierdzono mniejsza wielkos¢ proteinurii i ak-
tywnego osadu moczu oraz ogdlnie mniejsza
aktywnos$¢ serologiczng choroby. W 2004 roku
Contreras i wsp. [24] przedstawili wyniki bada-
nia efektywnosci wymienionych lekéw w terapii
podtrzymujacej. Po indukcji CYC pacjentéw
randomizowano do trzech grup otrzymuja-
cych: CYC parenteralnie co 3 miesiace, MMF
(0,5-3,0 g/d.) albo azatiopryne (1,0-3,0 mg/
/kg mc./d.). Leczenie MMF i azatiopryng oka-
zato si¢ efektywniejsze — mniejsze byly odse-
tek chorych z niewydolno$cia nerek i $mier-
telno$¢ oraz rzadsze byly nawroty nefropatii.
Ponadto w grupie leczonej CYC obserwowano
wiecej objawéw niepozadanych, w tym infek-
cji. Nieco odmienne wyniki badania zaprezen-
towali Ginzler i wsp. [25], ktérzy poréwnywali
trwajaca 6 miesigcy terapi¢ indukcyjng MMF
z CYC podawanym parenteralnie. Mykofeno-
lan mofetilu okazal si¢ zdecydowanie skutecz-
niejszy zaréwno wtedy, gdy oceniano liczbe
catkowitych remisji, cze¢Sciowych remisji ne-
fropatii, jak i incydentéw niewydolnoSci ne-
rek. Ponadto u leczonych MMF obserwowano
znacznie mniej objawéw niepozadanych.

W badaniu Aspreva Lupus Maintenance
Study (ALMS) oceniano grup¢ 370 chorych
na czterech kontynentach (Azja, obie Ame-
ryki i Europa), pochodzacych z 88 osrodkéw
klinicznych [26, 27]. Przez 6 miesigcy podawa-
no MMF (doustnie w dawce < 3,0 g/d.) albo
dozylnie CYC jako rodzaj terapii indukcyjnej.
Uzyskano podobne wyniki w obu leczonych
grupach, poréwnujac zaréwno incydenty nie-
wydolnosci nerek, jak i remisje nefropatii. Pod
koniec badania parametry nerkowe, takie jak:
proteinuria, stezenie kreatyniny w surowicy,
erytrocyturia, czy pozanerkowe, tj.: spadek
miana przeciwciat anty-dsDNA, wzrost ste-
zenia sktadowych dopetniacza, normalizacja
stezenia albuminy w surowicy, byly podobne
w obu badanych grupach. Mykofenolan mo-
fetilu wykazywal pewne rdézinice w efektyw-
nosci zaleznie od grupy etnicznej czy geogra-
ficznej. Indukcja terapii w postaci dozylnych
pulséw CYC powodowata nieco lepszy wynik

w odniesieniu do pdZniejszego przebiegu ne-
fropatii u chorych w Azji, a nieznacznie gorszy
u chorych z Europy i Ameryki Pétnocnej. Ob-
serwowano podobne wystepowanie objawow
niepozadanych w grupie leczonej MMF i CYC.
Pacjenci leczeni MMF najczeSciej uskarzali sie
na biegunke, natomiast chorzy leczeni CYC
na nudno$ci, wymioty i tysienie. W obu gru-
pach zaobserwowano réwniez podobna $mier-
telnos$¢: 4,9% wsréd leczonych MMF i 2,8%
wsrod otrzymujacych CYC.

Opisane wyzej wyniki badan klinicznych,
a szczegbOlnie badania ALMS, ktére obej-
mowalo najliczniejsza grupe pacjentéw, po-
twierdzity efektywno§¢ MMF w terapii lupus
nephritis i obecnie MMF stanowi alternatywe
dla leczenia nefropatii toczniowej za pomo-
ca CYC.

MYKOFENOLAN MOFETILU A CYKLOFOSFAMID

W opisanych wyzej wieloo§rodkowych ba-
daniach oceniano leczenie MMF i CYC jako
poréwnywalne, ale jednoznacznie nie mozna
powiedzie¢, ze MMF w terapii nefropatii tocz-
niowej jest efektywniejszy. Oba leki cechowala
réwniez podobna liczba objaw6éw niepozada-
nych i powiklan. Jednak, co warto podkreslié,
MMF nie wykazuje dziatania cytostatycznego
i ogodlnie jest lekiem mniej toksycznym. Nie ist-
nieje ryzyko kumulacji dawki, zatem lek moz-
na podawacé latami — w przeciwiefistwie do
CYC, w przypadku ktoérego po przekroczeniu
dawki kumulacyjnej terapii tym lekiem nie po-
winno si¢ prowadzi¢. Leczenie CYC moze by¢
przyczyna nieptodnosci u kobiet, ktére z tego
powodu nie zawsze wyrazaly zgode na nie. Sto-
sujac leczenie MME nalezy si¢ liczy¢ ze zwigk-
szong liczba wystepowania infekcji, zwlaszcza
wirusowych. W przypadku prowadzenia wie-
loletniej terapii nalezy chorego obserwowac
i szybko rozpoznawa¢ zaburzenia odpornosci.

Grupa badaczy pod przewodnictwem
prof. Hughes [28] podata zalecenia europej-
skie, opublikowane w czasopi§mie ,,Lupus”
w 2009 roku (tab. 3). Potwierdzono w nich,
ze MMF i CYC stanowia dwa rodzaje terapii
aktywnej postaci nefropatii toczniowej. Pod-
kresla sig, ze leczenie CYC w postaci pulséw
parenteralnych jest rodzajem terapii induk-
cyjnej i nie zaleca si¢ go w terapii podtrzymu-
jacej. Leczenie powinno trwaé¢ do 3 miesigcy,
a w pewnych przypadkach mozna je wydtuzy¢
do 6 miesiecy. Mykofenolan mofetilu mozna
stosowaé w terapii indukcyjnej w odpowiednio
wiekszych dawkach, nawet do 3,0 g na dobe,
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Tabela 3. Zalecenia europejskiej grupy badaczy (The Lu-
pus Nephritis Terminology Advisory Group) dotyczace le-
czenia nefropatii toczniowej (Zrodto [28])

a ponadto jest skutecznym lekiem w terapii
podtrzymujacej w odpowiednio mniejszych

W przypadku rozpoznania klas Il i IV ISN/RPS lupus
nephritis w terapii indukcyjnej zaleca sig leczenie
steroidami oraz lekami immunosupresyjnymi, takimi
jak CYC dozylnie albo MMF

Czas trwania terapii indukcyjnej zalezy od cigzkosci
przebiegu choroby. Indukcja leczenia powinna

by¢ kontynuowana przez co najmniej 3 miesiagce

i mozna ja przedtuzy¢ do 6 miesiecy, jezeli u pa-
cjenta nadal wystepuja objawy aktywnej choroby
uktadowej

Po okresie leczenia indukcyjnego prowadzi sie
mniej intensywne leczenie podtrzymujace, ktdre
zalezy od odpowiedzi na leczenie — uzyskania
catkowitej lub czesciowej remisji nefropatii, przy
braku objawdw aktywnej choroby. W terapii

dawkach (0,5-2,0 g/d.).

Podobne zalecenia, dotyczace leczenia
nefropatii toczniowej, rekomenduje ACR;
opublikowano je w biezacym roku w Arthritis
Care & Research [29] (tab. 4).

MYKOFENOLAN MOFETILU A AZATIOPRYNA

Azatiopryna w nefropatii toczniowe;j jest
stosowana wyltacznie w leczeniu podtrzymuja-
cym, po indukcji CYC lub MMF [24, 30, 31].
Wyniki pojedynczych badan nie wskazywaly
wyraznie, ze MMF jest efektywniejszy. Ame-
rican College of Rheumatology podaje obya
rodzaje terapii jako réwnorzedne. Nalezy

podtrzymujacej podaje sie leki doustne — steroidy,
MMF albo azatiopryng w najmniejszych dawkach
umozliwiajacych utrzymanie wtasciwej odpowiedzi
na leczenie

pamietaé, ze azatiopryna jest lekiem o duzej
toksycznoSci. W trakcie leczenia nierzadko ob-
serwuje si¢ objawy uszkodzenia szpiku (leuko-
penia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia), wa-
troby; opisywano przypadki ostrego zapalenia
trzustki, koficzace si¢ zgonem. U pacjentéw

ISN — International Society of Nephrology; RPS — Renal Patho-
logy Society; CYC (cyclophosphamide) — cyklofosfamid; MMF
(mycophenolate mofetil) — mykofenolan mofetilu

Tabela 4. Wybrane zalecenia American College of Rheumnatology dotyczace terapii lupus nephrits z zastosowaniem MMF
(zrodto [29])

IV. Zalecenie

W terapii indukcyjnej lupus nephritis |lI/IV klasy rekomenduje sie podawanie MMF (2,0-3,0 g catkowitej dawki
dobowej) albo dozylnie CYC tacznie z glikokortykoidami

Efektywnos¢ i poréwnywalno$¢ obu terapii, MMF v. CYC, potwierdzono w wielu badaniach klinicznych, metaanali-
zach i opiniach ekspertéw

V. Zalecenie

U pacjentow z rozpoznaniem klasy IV lub IV/V ISN/RPS, z obecno$cig potksiezycow komadrkowych w biopsji nerki,
rekomenduje sie podawanie dozylnych pulséw CYC albo MMF doustnie, tacznie z dozylnymi pulsami steroidow,
ktore kontynuuije sie w postaci prednizonu doustnie w dawce 1 mg/kg me./d.

Eksperci czesciej zalecajg podawanie CYC dozyinie w leczeniu tej postaci lupus nephritis. Obecnosé pétksiezycow
znacznie pogarsza rokowanie w tej grupie chorych, niezaleznie od zastosowania oapowiedniej terapii

VI. Zalecenie

U pacjentow z rozpoznaniem ,czystej” klasy V lupus nephritis, ze wspotistniejgcym zespotem nerczycowym,
leczenie nalezy rozpoczaé od prednizonu (0,5 mg/kg me./d.) z MMF (2,0-3,0 g/d.)

VII. Zalecenie
Azatiopryne albo MMF mozna stosowac w terapii podtrzymujacej
VIIl. Zalecenie

W przypadku, gdy w okresie 6 miesiecy nie uzyskano odpowiedzi na zastosowane leczenie steroidami z MMF
albo steroidami z CYC, nalezy zastosowac leczenie CYC, jezeli chory otrzymywat MMF, a terapie MMEF, je$li chory
otrzymywat CYC. Przed zmiang terapii powinno sie dozylnie podaé pulsy steroidowe

W pewnych przypadkach mozna zastosowac rytuksymab, jezeli nie obserwowano pozytywnej reakcji na rekomen-
dowane leczenie, czyli CYC albo MMF w okresie 6 miesiecy terapii

X. Zalecenie
Kobiety w cigzy z rozpoznaniem nefropatii toczniowej wymagajg odpowiedniej terapii

U pacjentek w cigzy nie powinno si¢ stosowa¢ MMF, CYC ani metotreksatu z powodu teratogennego wptywu tych
lekow na ptod

MMF (mycophenolate mofetil) — mykofenolan mofetilu; CYC (cyclophosphamide) — cyklofosfamid
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z obnizong filtracja kigbuszkowa dawki leku
powinny by¢ dostosowane do stopnia niewy-
dolnosci nerek, tyle ze tak male dawki moga
nie wywiera¢ odpowiedniego efektu immuno-
supresyjnego. Azatiopryna jest przeciwwskaza-
na u chorych z uszkodzeniem watroby, na przy-
klad w przebiegu zapalenia watroby typu B, C
czy z cechami stluszczenia watroby (otylos¢).
W Kilinice Nefrologii, Transplantologii i Cho-
rob Wewnetrznych Gdafiskiego Uniwersytetu
Medycznego azatiopryng¢ podaje si¢ wybrane;j
grupie chorych bez wymienionych obciazen je-
dynie w przypadkach, gdy uzyskano calkowita
remisje nefropatii po leczeniu CYC lub MME

TERAPIA SKOJARZONA
W NEFROPATII TOCZNIOWEJ

Doniesienia naukowe na temat terapii
skojarzonej dwoma lekami immunosupresyj-
nymi w lupus nephritis sa pojedyncze i ogdlnie
takie leczenie nie jest zalecane. Mykofenolan
mofetilu podawano tacznie z cyklosporyna
albo takrolimusem u chorych z aktywna posta-
cig nefropatii toczniowej jako alternatywe dla
leczenia pulsami CYC [32, 33]. Mimo zachgca-
jacych wynikow badan wigkszo$¢ badaczy pod-
chodzi do takiej terapii sceptycznie. Inhibitory
kalcyneuryny cechuje wiele niekorzystnych
dziatah niepozadanych, ktore ograniczaja ich
podawanie w nefropatii toczniowej, takich jak
nefrotoksyczno$¢ — nasilona w grupie chorych
z obecnoscia przewlektych zmian w biopsji ner-
ki czy progresja nadci$nienia tetniczego. W po-
jedynczych przypadkach klinicznych takie le-
czenie moze si¢ okazaé skuteczne, ale dotyczy
to jedynie chorych z ciezkim zespolem nerczy-
cowym i prawidlowa funkcja nerek, zwykle po
indukcji CYC. Ryzyko powiktan takiej terapii
jest podwyzszone, w tym progresji niewydolno-
Sci nerek, zatem chorzy powinni by¢ monitoro-
wani w specjalistycznym o§rodku klinicznym.

DOSWIADCZENIA WEASNE
Z ZASTOSOWANIEM MMF
W NEFROPATII TOCZNIOWEJ

W Kilinice Nefrologii, Transplantologii
i Choréb Wewnetrznych Gdanskiego Uni-
wersytetu Medycznego MMF po raz pierwszy
zastosowano w 1999 w grupie 5 pacjentéw
z aktywna postacia nefropatii toczniowej [34].
Lek podawano przez rok w zalecanej dawce,
czyli 2 razy 1,0 g na dobe. Po odstawieniu leku
w okresie 2-3 lat w wickszoSci przypadkow
obserwowano nawroty nefropatii. W zwiaz-

ku z tym zmodyfikowano schemat leczenia,
wydluzajac podawanie leku do przynajmniej
2 lat, ale w przypadku nawrotéw po odstawie-
niu leku leczenie podtrzymujace wydtuzono do
kilku lat. Dawkowanie MMF zalezato od kilku
parametréw: masy ciala, wielkosci filtracji kte-
buszkowej mierzonej jako klirens kreatyniny
endogenne;j, stezenia biatek w surowicy, wiel-
kosci limfocytozy krwi obwodowej. Biorac pod
uwage wymienione parametry, rzadko istnia-
Iy wskazania do zastosowania duzych dawek
MME a nawet w terapii indukcyjnej podawa-
no dawki MMF wynoszace 2 razy 0,5 g, pod
kontrola stezenia leku w surowicy. Powiktania
terapii, w postaci biegunki lub nawracajacych
infekcji, obserwowano gtéwnie u pacjentéw
z zespoltem nerczycowym. W tym przypadku
leczenie rozpoczynano od mniejszych dawek,
ktoére zwigkszano w zaleznoSci od tolerancji
leku przez chorego. U pacjentéw z ciezkim ze-
spotem nerczycowym i nierzadko z obnizonym
wskaznikiem filtracji kigbuszkowej (GFR, glo-
merular filtration rate), zwhaszcza z obecnoscia
aktywnych zmian w biopsji nerki (np. licznych
potksigezycow), wprowadzono indukcje w po-
staci pulséw CYC, a w terapii podtrzymujacej
MMF; u takich chorych nie wykonywano kon-
wersji do leczenia azatiopryna. Ogélnie MMF
byt dobrze tolerowany przez pacjentéw leczo-
nych w klinice autoréw, jednak dawki leku
przyjmowane przez chorych byly mniejsze niz
zalecane, natomiast leczenie bylo dlugotrwate,
wieloletnie. Pacjentéw aktywnie leczonych im-
munosupresyjnie kontrolowano w klinice raz
w miesiacu, modyfikujac dawki MMF zaleznie
od aktywnosci nefropatii (proteinuria, erytro-
cyturia, stezenie kreatyniny i GFR), tolerancji
leku przez chorego oraz kontrolujac stgzenia
leku w surowicy.

OGOLNE ZASADY LECZENIA
NEFROPATII TOGZNIOWEJ MMF

WSKAZANIA

Mykofenolan mofetilu zaleca si¢ w leczeniu
postaci proliferacyjnych nefropatii toczniowej,
czyli klas IIT i IV ISN/RPS. Moze by¢ podawa-
ny w terapii indukcyjnej oraz podtrzymujacej po
leczeniu pulsami CYC. Terapia indukcyjna za po-
moca MMF jest zarezerwowana raczej dla tagod-
niejszych postaci nefropatii, z prawidtowa funk-
cja nerek. W ciezkich przypadkach klinicznych,
takich jak: cigzki zespdt nerczycowy, obnizenie
GFR, nasilone zmiany morfologiczne w biopsji
nerki z obecnoScia licznych potksiezycéw, MMF
powinno si¢ podawac po indukcji CYC. Ponadto
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MMF stosuje si¢ z dobrym efektem terapeu-
tycznym w klasie V lupus nephritis (zmiany bto-
niaste). W tym przypadku wyjatkowo stosuje si¢
indukcje z CYC, gdyz ten typ nefropatii ogdlnie
stabo reaguje na leczenie CYC (zmiany nieproli-
feracyjne) [28, 29, 35].

DAWKOWANIE

Mykofenolan mofetilu podaje si¢ w dwdch
dawkach podzielonych. W indukgcji terapii przez
okres okoto 6 miesigcy lek podaje si¢ w dawkach
2,0-3,0 g na dobg.

W terapii podtrzymujacej zaleca si¢
mniejsze dawki MMF — 0,5-2,0 g na dobe.
Dawka leku powinna by¢ dostosowana do
masy ciata i wielkosci filtracji klebuszkowe;j,
a ponadto nalezy zwrocic szczegdlna uwagg, ze
w przypadku niskich stezefi biatek w surowicy
dochodzi do kumulacji leku i wystepowania wy-
sokich stezefi aktywnego metabolitu — MPA.
Istnieje woéwczas wysokie ryzyko dziataf nie-
pozadanych i powiktan. U pacjentéw z zespo-
lem nerczycowym i obnizong filtracjg kigbusz-
kowa wskazane jest monitorowanie stezenia
leku w surowicy. Najczesciej stosowana dawka
MMF jest 1,0 g 2 razy na dobe, ale dawki leku
2 razy 0,5 g, zwlaszcza w grupie chorych z ob-
nizonym GFR, moga by¢ wystarczajace immu-
nosupresyjnie w aktywnej postaci nefropatii
toczniowej. Zwykle u chorych ze znaczna nie-
dokrwistoScia, leukopenia, limfopenia leczenie
rozpoczyna si¢ od malych dawek, ktore nalezy
powoli zwieksza¢ do dawki leku dobrze tolero-
wanej przez chorego [34].

W leczeniu podtrzymujacym stosuje si¢
odpowiednio mniejsze dawki leku, na przyktad
2razy 0,5 g, a nawet 2 razy 0,25 g. U pacjentéw
dializowanych, wymagajacych immunosupre-
sji, moga by¢ to nawet dawki 1 raz 0,25 g.

CZAS TRWANIA TERAPII MMF

Obecnie nie podaje si¢ jednoznacznych
zalecefi odno$nie do czasu trwania terapii
z zastosowaniem MMF [29]. Na podstawie
doswiadczenia z badan klinicznych, w kt6-
rych obserwowano stosunkowo duza liczbe
nawrotow nefropatii, wydaje si¢, ze leczenie
powinno by¢ diugie — kilkuletnie, trwajace
co najmniej 2 lata. W pewnych sytuacjach
klinicznych leczenie w dawkach podtrzymu-
jacych prowadzi si¢ przez wiele lat. Czgste
nawroty nefropatii, utrzymujacy si¢ pod-
wyzszony biatkomocz (> 1,0 g/d.), obnizo-
ny GFR oraz obraz morfologiczny biopsji
nerki z znaczna iloScia zmian przewleklych,
wspolistniejacych z aktywnymi, wskazuje na
konieczno$¢ dtugotrwatej terapii.

MONITOROWANIE LECZENIA MMF

W okresie terapii aktywnej postaci nefro-
patii toczniowej pacjent powinien by¢ monito-
rowany przynajmniej raz w miesigcu (tab. 5)
poprzez wykonanie nastepujacych badan labo-
ratoryjnych: dobowego wydalania biatka z mo-
czem, osadu moczu, parametréw niewydolno-
Sci nerek, stezefi bialek surowicy i albumin.
Z kolei badania immunologiczne, takie jak
pomiar stezen sktadowych dopetiacza, immu-

Tabela 5. Monitorowanie leczenia nefropatii toczniowej zgodnie z zaleceniami American College of Rheumatology (Zrodto [29])

Cisnienie Osad “ﬁ:ia::/'k Kreatynina Stezenia Anty-
tetnicze moczu /kreatynina W surowicy C,iC, -DNA
Aktywna nefro- 1 1 1 1 2 3
patia od poczatku
leczenia
Weczesniej aktyw- 3 3 3 3 3 6
na nefropatia,
obecnie nie
Cigza i aktywna 1 1 1 1 1 1
nefropatia od
poczatku leczenia
Cigza, obecnie 1 1 3 3 3 3
nieaktywna nefro-
patia, wczesniej
aktywna
Nieaktywna 3 6 6 6 6 6
nefropatia
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noglobulin, przeciwciat przeciwjadrowych i an-
ty-DNA, powinny by¢ wykonywane co 3 mie-
sigce (oznaczenia C, i C,, nawet co 2 miesigce)
[29]. Przed rozpoczeciem terapii powinno si¢
rowniez przeprowadzi¢ badania przeciwciat
antykardiolipinowych i na obecno§¢ krazacego
antykoagulanta, natomiast chorzy z objawami
zespotu antyfosfolipidowego wymagaja lecze-
nia przeciwkrzepliwego.

Podane liczby oznaczaja odstepy miedzy
wykonywaniem poszczegdlnych badan labora-
toryjnych w miesigcach

NIEPOZADANE DZIALANIA TERAPII MMF

Lek ogélnie jest dobrze tolerowany przez
chorych z nefropatia toczniowa. Wigkszos¢ jego
dzialan niepozadanych wynika z podwyzszo-
nego stezenia MPA w surowicy i ulega regresji
po zmniejszeniu dawki leku. NajczeSciej chorzy
skarza si¢ na biegunke, zaburzenia zotadkowo-
-jelitowe czy zwigkszona podatnos$¢ na infekcje
wirusowe (Herpes simplex, Herpes zoster). U po-
jedynczych pacjentéw mozna obserwowaé pod-
wyzszone wartosci ciSnienia tetniczego. Czgsé
infekcji wspdtistnieje z leukopenia czy limfope-
nia, ale leukopenia moze takze wystgpowac bez
objawo6w jakichkolwiek infekcji.

POWIKLANIA LECZENIA MMF

Powazne powiktania leczenia MMF
zwykle wystepuja po wielomiesigcznej tera-
pii. NajczeSciej obserwuje si¢ nawracajace in-
fekcje wirusowe, w tym wirusem cytomegalii,
wymagajace odstawienia MMF. W przypadku
ciezkich powiktan infekcyjnych, niezaleznie
od odstawienia MMF i antybiotykoterapii,
chorzy moga dodatkowo wymagac¢ leczenia
immunoglobulinami podawanymi paren-
teralnie. Ten problem zwykle dotyczy cho-
rych na wieloletniej immunosupresji, za$§ na
powiklania szczegélnie narazeni sa chorzy

STRESZCZENIE

Mykofenolan mofetilu (MMF), lek antyproliferacyjny,
od wielu lat jest stosowany z pozytywnym efektem
klinicznym w terapii nefropatii w przebiegu tocznia
rumieniowatego uktadowego. W wielu randomi-
zowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych
potwierdzono skutecznosSc leku, zarowno w tera-
pii indukcyijnej, jak i podtrzymujacej jej aktywnych
postaci. Obecnie uwaza sie, ze efektywnos¢ MMF

z niewydolnoScia nerek i ciezkim zespotem
nerczycowym (hipoproteinemia, hipogam-

maglobulinemia) [34].

PODSUMOWANIE

1. Mykofenolan mofetilu jest z powodzeniem
podawany w leczeniu nefropatii toczniowej
juz od okoto 15 lat. W wielu badaniach kli-
nicznych potwierdzono jego wysoka sku-
teczno$¢. W zwiazku z powyzszym MMF
jest rekomendowany przez European Leage
Against Rheumatism (EULAR) i ACR jako
rodzaj terapii alternatywnej dla leczenia za
pomoca CYC.

2. Mykofenolan mofetilu w potaczeniu ze
steroidami zaleca si¢ w leczeniu aktyw-
nych postaci lupus nephritis (klasy 111 i IV
ISN/RPS). Ponadto MMF mozna skutecz-
nie stosowaé w grupie chorych z rozpozna-
niem klasy V ISN/RPS.

3. Leczenie podtrzymujace nefropatii to-
czniowej z zastosowaniem MMF jest efek-
tywne i rekomendowane przez ACR,
natomiast nie zaleca si¢ podawania pul-
sow CYC jako rodzaju terapii podtrzy-
mujacej.

4. W grupie pacjentéw z objawami ci¢zkiego
zespolu nerczycowego, znacznie obnizona
filtracja ktgbuszkowa, obecnoscia licznych
potksiezycow w biopsji nerki wskazane
jest zastosowanie leczenia indukcyjnego
w postaci pulséw CYC, a MMF — w tera-
pii podtrzymujace;.

5. Obecnie nie ma doktadnych zalecen do-
tyczacych dlugosSci okresu leczenia MMF
aktywnych postaci lupus nephritis. Leczenie
powinno trwac co najmniej 2 lata. W przy-
padku wieloletniej terapii MMF nalezy si¢
liczy¢ ze zwigkszong liczba powiktan infek-
cyjnych.

jest przynajmniej podobna do efektywnos$ci cyklo-
fosfamidu, zatem stanowi on alternatywe dla stan-
dardowej terapii nefropatii toczniowej. W artykule
przedstawiono aktualne doswiadczenie dotyczace
zastosowania MMF w terapii roznych postaci nefro-
patii toczniowe;j.
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