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Mykofenolan mofetilu w leczeniu
2espolu nerczycoweo u dzieci

Mycophenolate mofetil in therapy
of nephrotic syndrome in children

ABSTRACT

Mycophenolate mofetil (MMF) has been used in
pediatric nephrotic syndrome for decade. Steroid-
dependent and frequently relapsing nephrotic
syndrome is the major therapeutic target. As non-

WSTEP

U 80-90% dzieci, u ktérych powyzej
pierwszego roku zycia pojawia si¢ zespot ner-
czycowy, skuteczne jest leczenie kortykoida-
mi, niemniej jednak z czasem u okoto 60%
z nich wystepuje steroidozalezno$¢ choroby,
co uniemozliwia ich planowe odstawienie [1].
W pozostatych 10% przypadkéw stosowanie
steroidéw nie przynosi efektu, co moze si¢
wigzaé z genetycznym podtozem choroby, kto-
re nalezy wykluczy¢ przed decyzja o przedtuze-
niu lub zmianie leczenia. Zaréwno zaleznoS¢,
jak i oporno$¢ na steroidy sa wskazaniem do
podejmowania proby leczenia innymi lekami
w celu uniknigcia/zlagodzenia dziatafi niepo-
zadanych steroidéw, albo wywolania remisji
innym lekiem przy steroidopornosci. Przypad-
ki zalezno$ci od steroidéw sa leczone réznymi
lekami, takimi jak: cyklofosfamid (CYC, cyc-
lophosphamide), chlorambucyl, lewamizol, cy-
klosporyna A (CsA) lub takrolimus [2-6].

-nephrotoxic, MMF is attractive is terms of long-term
therapy and conversion from cyclosporine. Thera-
peutic drug monitoring seems to be reasonable and
C, should be maintained between 2 and 3 ug/ml.
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MYKOFENOLAN MOFETILU

W PODTRZYMYWANIU REMISJI
NAWROTOWEGO | STEROIDOZALEZNEGO
ZESPOLU NERCZYCOWEGO

Od ponad dekady w wybranych przypad-
kach prébuje si¢ leczy¢ zesp6t nerczycowy my-
kofenolanem mofetilu (MME, mycophenolate
mofetil). Kiedy rozwazy¢ wprowadzenie tego
leku? Najbardziej przekonujace wskazania to
toksyczno$§¢ dotychczasowej terapii lub brak
mozliwoSci jej kontynuowania, na przyktad
wskutek wyczerpania limitu dawki skumulowa-
nej. W przypadku CYC, niezaleznie od mozli-
wosci wystepowania biezacych dziatan niepo-
zadanych, takich jak toksyczno$¢ wobec szpiku,
podstawowym problemem jest ryzyko trwatego
uszkodzenia gonad przy terapii trwajacej po-
nad trzy miesigce [7]. To sprawia, ze mimo
2-3-miesigczne]j terapii CYC u 25-60% dzieci
Z cz¢sto nawracajacym zespolem nerczycowym
dlugotrwata nastgpuje remisja [8], to jednak



powtarzanie takiej kuracji uznaje si¢ za zbyt
niebezpieczne dla gonad. Naturalnymi ,,kon-
kurentami” MMF sa inne $rodki podtrzymu-
jace remisje¢, czyli cyklosporyna czy lewamizol
(stosowany off-label). Stosowanie CsA (takze
skuteczna, gdy jest stale podawana) obarczone
jest wysokim ryzykiem uzaleznienia (wysokim
odsetkiem nawrotéw do 90% przypadkéw, po
planowym odstawieniu) [9] oraz nefrotoksycz-
noscig przy dhugim stosowaniu [10, 11]. Nie
bez znaczenia s3 inne dziatania niepozadane,
w tym defekty kosmetyczne (przerost dzigset
i wloséw). Lewamizol (réwniez do§¢ skutecz-
ny przy stalym podawaniu) obok zwickszonego
ryzyka wystapienia zapalenia naczyn, takze po-
woduje zalezno$¢ i po jego odstawieniu wigk-
szo$¢ chorych ma nawrot objawow [4, 12-14].
Przy poréwnaniu skutecznoSci i bezpie-
czefistwa w podtrzymywaniu remisji zespo-
hu nerczycowego — cyklosporyny (w dawce
4-5 mg/kg mc./d.) i MMF (w dawce 1,2 g/m?/d.)
w klinicznym badaniu z randomizacja wyka-
zano, ze w czasie rocznej obserwacji wigcej
(cho¢ bez istotnosci statystycznej; p = 0,08)
nawrotow wystgpowato u dzieci leczonych
MME za to poprawita si¢ u nich czynno$¢é
nerek (DGFR = + 6 ml/min/1,73 m?), pod-
czas gdy u chorych leczonych cyklosporyna si¢
pogorszyta (DGFR = -14 ml/min/1,73 m?).
Zdecydowana wigkszo$¢ chorych nie otrzy-
mywala w tym czasie podtrzymujacej dawki
steroidéow. Nie wykazano istotnych réznic
w zakresie morfologii krwi, lipidogramu ani
ciSnienia tetniczego. Typowe dla cyklospory-
ny dzialanie niepozadane, takie jak nadmier-
ne owlosienie, wystapitlo u 37%, a przerost
dzigset u 60% chorych. Nie wystepowata za
to biegunka przy podawaniu MME. Praca ta
wskazuje wyraznie na korzysci i potencjalne
zagrozenia towarzyszace wyborowi leku pod-
trzymujacego remisj¢ w nawrotowym zespole
nerczycowym [15]. Zbyt krétkie stosowanie
MMF (krécej niz rok) powoduje zaleznos¢ od
leku i nawroty zespotu po jego odstawieniu.
W wielooSrodkowym badaniu amerykafiskim,
w ktérym stosowano MMF przez sze$¢ miesie-
cy w nawrotowej postaci zespotu nerczycowe-
g0, czesto$¢ nawrotdw po planowym przerwa-
niu leczenia wynosita 66% w czasie dalszych
18. miesigcy obserwacji. Dane te wskazuja na
potrzebe przedtuzenia terapii MMF w przy-
padkach nawrotowych, co znalazlo odzwier-
ciedlenie w innych pracach. Obecnie nikt nie
stosuyje MMF w tym wskazaniu krdcej niz
przez 12 miesiecy [16]. Wykazano takze sku-
tecznos§¢ MMF w steroidozaleznym zespole

nerczycowym, co objawialo si¢ miedzy innymi
mozliwoscia wycofania towarzyszacej kortyko-
terapii u 43,5% chorych i istotnego zmniejsze-
nia dawki steroidéw u dalszych 26%, niemniej
leczenie MMF musialo by¢ przedtuzone Sred-
nio do okoto 2,5 roku [17]. Prébowano takze
stosowania MMF w steroido- i jednocze$nie
cyklosporynozaleznym zespole nerczycowym.
Podanie MMF umozliwito stopniowe zmniej-
szenie dawek i pdZniej wycofanie obu dotych-
czasowych lekéw u 70% chorych, ale u po-
zostalych takie proby powodowaly nawroty
choroby [18]. Jednym z rzadko stosowanych
wariantow postgpowania w steroidozaleznym
zespole nerczycowym jest podanie chorym
rituximabu z nastgpujacym po tym podawa-
niem podtrzymujacych dawek MMEF. Pozwala
to na uwolnienie czeSci chorych, demonstruja-
cych powiktania kortykoterapii od steroidow,
niemniej w badaniu poréwnujacym skutecz-
no$¢ cyklosporyny i MME w podtrzymywa-
niu remisji osiagnietej rituximabem, bardziej
efektywna byta cyklosporyna [19, 20].

MMF W LECZENIU STEROIDOOPORNEGO
ZESPOLU NERCZYCOWEGO

Nalezy podkreslié, ze oporno$¢ zespotu
nerczycowego na steroidy jest markerem opor-
nosci tego wariantu choroby na inne leki, stad
tez zanim u takich chorych dochodzi do préby
leczenia MMF — na og¢t ,,miedzy” steroidami
a MMF — otrzymuja oni inne leki, takie jak
CYC Iub inhibitory kalcyneuryny, ktére takze
(jak steroidy) okazuja si¢ nieskuteczne. W tej
sytuacji podawanie MMF moze takze skonczy¢
si¢ niepowodzeniem terapii. W serii przypad-
kéw z zespolem nerczycowym opornym na
steroidy i cyklofosfamid, w ktorych nastepnie
stosowano cyklosporyne, a potem MMF — od-
setek braku reakcji terapeutycznej na MMF
wynosit 66,7%, a u wigkszoSci chorych, u kt6-
rych reakcja w ogéle wystapita — miala ogra-
niczony charakter (niewielkie zmniejszenie
biatkomoczu) [21]. Podejmowano préby stoso-
wania MMF w zespole nerczycowym na pod-
lozu ogniskowego stwardnienia klebuszkéw,
uzyskujac niewielkie zredukowanie biatkomo-
czu [22]. W materiale klinicznym innej pracy
skuteczno§¢ MMF w podgrupie chorych ze
steroidoopornym zespotem nerczycowym wy-
nosita 20% [23]. Jednym z najbardziej obiecu-
jacych doniesiefi na temat mozliwosci skutecz-
nego leczenia MMF steroidoopornego zespotu
nerczycowego jest praca niemiecka, opisujaca
sekwencyjne leczenie steroidami i cyklospory-
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»»0Obecnie nikt
nie stosuje MMF
w tym wskazaniu
krocej niz przez
12 miesiecy4 4
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(w nawrocie choroby)
zalezy lub nie od zbyt
niskiej ekspozycji na
MMEF i czy w takiej
sytuaciji nie jest
konieczne zwigkszenie
dawki leku4 4
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na, po ktérym (przy osiagnieciu remisji) wia-
czano MME, odstawiajac steroidy, a nastgpnie
(przy braku nawrotu) wycofywano cyklospory-
ne, pozostawiajac monoterapic MME. Sredni
okres obserwacji wynosit siedem lat. Oprécz
mozliwoSci podtrzymywania remisji, uzyskano
poprawe czynnosci nerek (po odstawieniu cy-
klosporyny) i 3-krotne zmniejszenie liczby ko-
niecznych lekéw hipotensyjnych [24].

W przypadkach opornych zaréwno na
steroidy, jak i na cyklosporyne (na podtozu
ogniskowego stwardnienia kigbuszkdéw) mozna
rozwazaé dotaczenie MMF do tych lekdw, jako
kolejnego elementu terapii skojarzonej, nie-
mniej jedyna dotad opublikowana praca opisu-
jaca takie leczenie (u chorych dorostych) nie po-
twierdzila, by dodanie MMF istotnie poprawito
dotychczasowa nieskutecznosc leczenia [25].

CZY WARTO MONITOROWAG STEZENIE
KWASU MYKOFENOLOWEGO W TRAKCIE
LECZENIA ZESPOLU NERGZYCOWEGO?

Dane dotyczace przydatnoSci monitoro-
wania stezenia kwasu mykofenolowego (MPA,
mycophenolic acid) sa sprzeczne. W holen-
derskim badaniu klinicznym z randomizacja
analiza znaczenia stezenia MPA oznaczonego
przed podaniem dawki leku (C,), dla ryzyka
nawrotu zespotu nerczycowego, nie wykaza-
ta przydatnosci tego monitorowania, bowiem
§rednie jego warto$ci u chorych z nawrotami
i pacjentéw wolnych od nawrotéw byly podob-
ne (3,4 = 2,4v. 3,6 = 1,0 ug/ml; p = 0,48) [15].
Odwrotne obserwacje opisano w kilku innych
badaniach. W pracy autoréw hiszpafskich
wykazano, ze progowg wartoscia C, MPA,
powyzej ktérej czesto§¢ nawrotéw byta dwu-

krotnie nizsza, jest 2,5 ug/ml [23]. Podobnie
w badaniu japonskim wykazano, ze progowa
wartoS¢ C;, ponizej ktdrej istotnie czeSciej
wystepowaly nawroty, wynosita 2 ug/ml [26].
W bardziej zaawansowanym metodologicznie
badaniu, oceniajacym relacje miedzy wielko-
Scia pola pod krzywa (AUC, area under curve)
stezenia MPA, a kliniczna skutecznoscia MMF
u dzieci z zespolem nerczycowym wykaza-
no, ze takie powiazania istnieja. U chorych
z pelng remisja objawéw Srednia wartos¢ AUC
wynosita 63,2 = 27,2; u chorych z czgSciowa
remisja 30,5 = 6,0; a u chorych z nawrotem
21,3 = 9,7 mg X h/l. Rdznice te byly istotne
statystycznie [27]. Wyniki wiekszosci prac,
w ktoérych jest mowa o terapeutycznym moni-
torowania leku, wskazuja, ze oznaczanie ste-
zenia MPA jest przydatne u dzieci z zespotem
nerczycowym, bowiem badajac ten parametr,
mozna co najmniej ustali¢, czy brak skuteczno-
Sci leku (w nawrocie choroby) zalezy lub nie od
zbyt niskiej ekspozycji na MMF i czy w takiej
sytuacji nie jest konieczne zwigkszenie dawki
leku. Czgsto$¢ wykonywania oznaczenia MPA
nie jest jednoznacznie ustalona, ale wydaje sig,
ze u stabilnego chorego i przy nieobecnosci
dziatan niepozadanych nie ma powodu mierzy¢
stezenia leku czeSciej niz raz na 3—6 miesigcy.
Nawr6t lub wystepowanie typowych dziataf
ubocznych beda sktaniaé¢ do wykonania dodat-
kowego oznaczenia. Jak wynika z cytowanych
danych, docelowe stezenie MPA powinno by¢
w zakresie 2-3 pg/ml.

ZALECENIA KDIGO Z 2012 ROKU

W 2012 roku ukazaly si¢ zalecenia, reko-
mendacje i sugestie eksperckie KDIGO (Kidney

Nawroty choroby

Pierwszy nawrot > 6 mies.
Prednizon 2 mg/kg mc.

nastepnie malejace dawki
€0 48 h przez 2 mies.

do ustgpienia biatkomoczu + 2 tyg.,

Czgste nawroty (2/6 mies.)
Prednizon 2 mg/kg mc.,
jak w leczeniu wstepnym;
okres zmniejszania
dawki przediuzony do 12 mies.

Objawy niepozadane kortykoterapii:
CYC lub CsA lub MMF

Steroidozalezno$¢
CYC 2 mg/kg mc. przez 3 mies.
lub CsA od 6 mg/kg mc.
Cy 80-100 mg/ml
Proba odstawienia steroidow
po 2-3 mies.

Objawy niepozadane leczenia:
MMF wstepnie 1,2 g/m?/d.
Cy MPA 2-3 g/ml

Rycina 1. Algorytm leczenia nawrotowego i steroidozaleznego zespotu nerczycowego u dzieci (modyfikacja wiasna wg
T. Wyszynskiej); CYC (cyclophosphamide) — cyklofosfamid; CsA — cyklosporyna A; MMF (mycophenolate mofetil)
— mykofenolan mofetilu; MPA (mycophenolic acid) — kwas mykofenolowy; C, — stezenie we krwi przed kolejng dawka
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Disease Improving Global Outcomes) dotyczace
glomerulopatii, w tym takze zespolu nerczy-
cowego u dzieci [28]. W odniesieniu do MMF
w publikacji tej znajduja si¢ dwie sugestie:

— wilaczenie MMF u chorych ze steroidow-
razliwym zespotem nerczycowym w celu
ograniczenia ekspozycji na steroidy, w daw-
ce poczatkowej 1,2 g/m*dobg (w dwodch
porcjach) na okres co najmniej 12 miesigcy;

— wiaczenie MME, (opcjonalnie) w skoja-
rzeniu z wysokimi dawkami metylopredni-
zolonu u dzieci, u ktérych dotychczasowe
leczenie inhibitorami kalcyneuryny w sko-
jarzeniu z kortykoidami nie bylo skuteczne.

Na rycinie 1 przedstawiono algorytm le-
czenia nawrotowego i steroidozaleznego ze-
spolu nerczycowego u dzieci, na podstawie

STRESZCZENIE

0d ponad dekady mykofenolan mofetilu jest stoso-
wany w leczeniu zespotu nerczycowego u dzieci.
Najwiekszg skuteczno$¢ wykazuje w podtrzymy-
waniu remisji w nawrotowej i steroidozaleznej od-
mianie choroby. NieobecnosS¢ nefrotoksycznosci
wsrod potencjalnych dziatan niepozadanych sta-

doswiadczen whasnych osrodka oraz opubliko-
wanych danych.

PODSUMOWANIE

1. Potwierdzono skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo stosowania MMF w nawrotowym
i steroidozaleznym zespole nerczycowym
u dzieci.

2. Lek moze by¢ stosowany w monoterapii,
sekwencyjnie lub w skojarzeniu z cyklospo-
ryna i steroidami.

3. Stosowanie MMF w steroidoopornym ze-
spole nerczycowym jest mniej skuteczne; by¢
moze nalezy go ograniczy¢ do podtrzymywa-
nia remisji uzyskanej cyklosporyna i stero-
idami (o ile ta poprawa w ogdle nastapi).

nowi duzg zalete wobec potrzeby dtugotrwatego
leczenia lub w przypadkach konwersji z cyklospo-
ryny, stosowanej z tego samego wskazania. Celo-
we wydaje sie okresowe monitorowanie stgzenia
leku we krwi i utrzymywanie stgzenia C, w zakresie
2-3 ug/ml.
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