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Problemy terapeutyczne w leczeniu chorych
7 bioniastym kiebuszkowym zapaleniem nerek

STRESZCZENIE

Nefropatia btoniasta jest jedng z najczestszych przy-
czyn zespotu nerczycowego u 0sob dorostych. Prze-
bieg choroby jest bardzo roznorodny — od fagod-
nego do szybkiej progresji w kierunku niewydolno-
$ci nerek. Obecnie trwajg poszukiwania najlepszego
algorytmu terapeutycznego dla tej postaci kiebusz-
kowego zapalenia nerek. Do tej pory ustalong pozy-

WSTEP

Bloniaste klebuszkowe zapalenie nerek
(MGN, membranous glomerulonephritis) —
nefropatia btoniasta — jest jedna z gtéwnych
przyczyn zespotu nerczycowego u dorostych.
Stwierdzana jest ona w okoto 30% biopsji nerki
wykonywanych u dorostych z zespotem nerczy-
cowym oraz u 5-10% sposrod wszystkich po-
staci histopatologicznych pierwotnych klebusz-
kowych zapalef nerek [1, 2]. Czestos¢ tego roz-
poznania wzrasta wraz z wiekiem chorych
(dotyczy 50% chorych starszych niz 60 lat
z zespotem nerczycowym) [3]. Choroba ta wy-
stepuje dwukrotnie czgSciej u mezezyzn anizeli
u kobiet. W wigkszosci przypadkow przyczy-
na nefropatii bloniastej nie jest znana, okre-
Slana jest jako idiopatyczna nefropatia blonia-
sta (ok. 70% przypadkow) [4]. W przypadku
wtérnych postaci choroby nalezy braé¢ pod
uwage infekcje, nowotwory, choroby tkanki
facznej oraz zazywane leki (tab. 1). Szczegdlna
uwage nalezy zwrdci¢ na wystapienie nefropa-
tii btoniastej u chorych w wieku ponad 60 lat,
bowiem w tej grupie znaczaco wzrasta czgstosé

cje w leczeniu immunosupresyjnym ma potgczenie
glikokortykoidow i chlorambucilu lub cyklofosfami-
du. Poszukiwane sg schematy leczenia rownie sku-
teczne, lecz obarczone mniejszg liczbg dziatan nie-
pozadanych.
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nefropatii w przebiegu nowotworéw (ok. 20%
chorych). Zwraca si¢ réwniez uwage, iz zesp6t
nerczycowy w przebiegu nefropatii bloniaste;j
moze o kilka lat wyprzedza¢ ujawnienie si¢
innych objawow tocznia uktadowego [5].

MANIFESTACJA KLINICZNA NEFROPATII
BLONIASTEJ

Gléwnym objawem nefropatii btoniaste;j
jest zespdt nerczycowy, ktory stwierdza sie w 60—
—75% przypadkdéw, u pozostatych chorych jest
to bezobjawowy bialkomocz nieprzekraczajacy
3,5 g/24 godz. W 30-40% przypadkéw biatko-
moczowi towarzyszy krwinkomocz — wystapie-
nie makroskopowego krwiomoczu wskazuje
zwykle na inng diagnoze. Nadci$nienie tetnicze
stwierdza si¢ u niewielkiego odsetka chorych
(10-20%), réwniez do 20% chorych ma niewy-
dolnos¢ nerek w chwili rozpoznania choroby.

PRZEBIEG CHOROBY

Nefropatia btoniasta ma dos¢ charakte-
rystyczny przebieg, do ktérego mozna odnie$é
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Tabela 1. Wtdrne przyczyny nefropatii btoniastej [6]

Toczen uktadowy
Sarkoidoza

Zespot Sjogrena

Choroby uktadowe i nowotwory Infekcje Leki i Srodki toksyczne
Nowotwory ztosliwe (narzadowe) WZW typu B Kaptopril
Chtoniaki WZW typu C Klopidogrel
Przewlekta biataczka limfocytowa Paciorkowce Penicylamina

Reumatoidalne zapalenie stawow

Malaria Pochodne ztota

Gruzlica Formaldehyd

Tabela 2. Mozliwe czynniki rokownicze w nefropatii btoniastej [6]

Wydalanie IgG z moczem
B.-mikroglobulina w moczu
Remisja

zespotu nerczycowego

Obraz histopatologiczny

Czynnik Korzystny rokowniczo Niekorzystny rokowniczo
Pte¢ Zefska Meska

Wiek Mtodszy Starszy

Funkcja nerek Prawidfowa Uposledzona
Biatkomocz < 4 g/dobe > 8 g/dobe

przez 6 miesiecy
< 250 mg/24 godz.

przez 6 miesiecy
> 250 mg/24 godz.
< 0,5 ug/min

Tak Nie
(szczegolnie catkowita)

> 0,5 xg/min

Bez zmian
cewkowo-$rodmigzszowych

Cigzkie zmiany
cewkowo-$rodmigzszowe

»Nefropatia btoniasta
jestjedng z gtownych
przyczyn zespotu
Nerczycowego

u dorostych44
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tzw. ,regule 1/3”. Ponad 30% chorych uzysku-
je spontaniczne remisje choroby w okresie
pierwszych dwoéch lat od rozpoznania. Co
wazne, spontaniczne remisje sporadycznie
wystepuja u chorych z biatkomoczem przekra-
czajacym 8 g/24 godz. [7]. 1/3 chorych charak-
teryzuje si¢ dobra odpowiedzia na stosowane
leczenie, co taczy si¢ z wieloletnim utrzyma-
niem funkcji nerek. Natomiast u pozostatych
chorych dochodzi do progresji niewydolnoSci
pomimo stosowanego leczenia. Okre§la sie,
iz 10-letnie przezycie nerek u chorych z ne-
fropatia btoniasta stwierdza si¢ u ponad 70%
chorych [8—-10]. Wiele danych wskazuje, iz
dtugie przezycie nerek charakterystyczne jest
dla chorych z biatkomoczem subnerczycowym
lub tych, ktérzy uzyskali remisj¢ zespotu ner-
czycowego (samoistng lub w efekcie stosowa-
nego leczenia) [7]. Przeciwko tagodnemu
przebiegowi tej choroby przemawia fakt,
iz jest to 2. lub 3. pod wzgledem czegstosci
(w zaleznosci od populacji) posta¢ morfolo-
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giczna pierwotnego ktgbuszkowego zapalenia
nerek u chorych dializowanych [11] oraz, ze
25% chorych wymaga leczenia nerkozastep-
czego w okresie 8 lat od rozpoznania [10].
Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w przebiegu zespo-
hu nerczycowego spowodowanego MGN dos§é
czesto dochodzi do powaznych i czgsto decy-
dujacych o losach chorego powiktan zakrze-
powo-zatorowych (zatorowos$¢ plucna, za-
krzep zyt nerkowych) [12].

WSKAZNIKI ROKOWNICZE

Bardzo réznorodny przebieg kliniczny
MGN wskazuje na wazng rolg wyodrebnienia
grupy pacjentéw charakteryzujacych sie du-
zym ryzykiem progresji w kierunku niewydol-
nosci nerek. Grupe najwigkszego ryzyka sta-
nowia chorzy plci meskiej, w starszym wieku,
z uposledzonag funkcja nerek w chwili rozpo-
znania, z biatkomoczem przekraczajacym 8 g/
/24 godz., u ktérych nie uzyskano remisji biat-
komoczu oraz z zaawansowanymi zmianami
cewkowo-§r6dmiagzszowymi w badaniu histo-
patologicznym bioptatu nerki (tab. 2). Posrod
tych czynnikéw warto roéwniez zwréci¢ uwa-
ge na laboratoryjne wskazniki ztego rokowa-
nia, ktérymi sa: stosunek IgG do kreatyniny
w moczu przekraczajacy 110 mg/g lub IgG
w moczu >250 mg/24 godziny oraz wydalanie
B.,-mikroglobuliny przekraczajace 0,5 ug/min
[13, 14].

LECZENIE NEFROPATII BLONIASTEJ

Postgpowanie wstepne

Biorac pod uwage czeste wystepowanie
nefropatii bloniastej jako schorzenia wtdrne-
go, przed przystapieniem do leczenia nalezy
przeprowadzié skrining w kierunku nowotwo-
row i infekcji. Proponowane badania skrinin-
gowe obejmuja badania immunologiczne,
przeciwciata anty-HCV, antygen HBs, badanie
radiologiczne klatki piersiowej, gastroskopig,
kolonoskopi¢ (bezwzglednie konieczne u cho-
rych z dodatnim wynikiem badania katu na
krew utajona, chorych z obciazeniami rodzin-
nymi nowotworami przewodu pokarmowego
oraz u oséb w starszym wieku), USG jamy
brzusznej, mammografi¢ u kobiet (lub USG
piersi) oraz odpowiednie konsultacje (gineko-
logiczna, urologiczna). U kazdego chorego
z limfadenopatia nalezy przeprowadzi¢ odpo-
wiednig diagnostyke tego stanu. Inne badania
(tomografia komputerowa [TK], magnetyczny
rezonans jadrowy [MRI, magnetic resonance



imaging], bronchoskopia, badania bakteriolo-
giczne i wirusologiczne) nalezy przeprowadzi¢
indywidualnie w zaleznoSci od sytuacji klinicz-
nej [6].

Leczenie schorzenia, ktdre jest przyczyna
nefropatii bloniastej, w wielu wypadkach powo-
duje, iz uzyskuje si¢ remisj¢ choroby nerek
z ustapieniem zespolu nerczycowego oraz co-
faniem si¢ zmian w obrazie histopatologicznym.

Leczenie objawowe

Postepowanie objawowe u chorych z ne-
fropatia bloniasta zasadniczo nie rézni si¢ od
postepowania w innych postaciach klebuszko-
wego zapalenia nerek. Chorzy z zespolem ner-
czycowym wymagaja leczenia moczopednego
(czesto konieczne jest faczenie lekéw z réznym
punktem uchwytu, a przede wszystkim diure-
tykéw petlowych z tiazydowymi), odpowied-
niego bilansu ptynowego (zaleznego od funk-
cji nerek oraz wielko$ci przewodnienia) oraz
leczenia przeciwkrzepliwego. Nalezy zwrdci¢
uwage, iz zespot nerczycowy z biatkomoczem
przekraczajacym 8 g/dobe oraz cigzka hipoal-
buminemia (< 2 g/l) w przebiegu nefropatii
btoniastej obarczony jest bardzo duzym ryzy-
kiem powiktan zakrzepowo-zatorowych i wy-
maga bezwzglednie profilaktyki lekami prze-
ciwkrzepliwymi (heparyny drobnoczasteczko-
we), zwlaszcza w okresie intensywnego
odwadniania [15].

W leczeniu nefroprotekcyjnym, podobnie
jak w innych chorobach przebiegajacych z biat-
komoczem, nalezy zastosowac inhibitory kon-
wertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors) i/lub sartany (ARB,
angiotensin receptor blocker). Dawki tych lekow
powinny by¢ stopniowo zwigkszane do dawek
maksymalnych, dobrze tolerowanych przez
chorego oraz niepowodujacych dziatan niepo-
zadanych (tj. niepowodujacych wzrostu pozio-
mu potasu poza zakres prawidtowy oraz nara-
stania poziomu kreatyniny). Celem leczenia
jest utrzymywanie ci$nienia nizszego anizeli
130/80 mm Hg oraz redukcja biatkomoczu po-
nizej 0,5 g/24 godz. [16-18]. Nalezy zaznaczy¢,
iz efekt tej terapii jest zadowalajacy w gtow-
nej mierze u chorych z biatkomoczem mniej-
szym niz 4 g/24 godz.

Wigkszos¢ chorych z nefropatia bloniasta
(zwhaszcza z duzym biatkomoczem) wymaga
rowniez leczenia hipolipemizujacego, w szcze-
gblnosci z zastosowaniem statyn. Tego typu te-
rapia korzystnie wplywa na redukcje biatkomo-
czu, zwolnienie progresji choroby nerek oraz
zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe [19, 20].

Tabela 3. Grupy ryzyka chorych z nefropatig btoniasta w zalezno$ci od biatkomoczu dobowego

i funkciji nerek

Grupa ryzyka Biatkomocz dobowy Funkcja nerek
(9/24 godz.) (klirens kreatyniny)
Mate <4 Prawidfowa
Srednie 4-8 (> 6 miesigcy) Prawidiowa
Wysokie > 8 Prawidtowa/nieprawidtowa

LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE
(,SPECYFICZNE”)

Leczenie btoniastego kiebuszkowego za-
palenia nerek stanowi od wielu lat duzy pro-
blem z uwagi na sktonnos$¢ do samoistnych re-
misji oraz do§¢ tagodny przebieg kliniczny
w czesci przypadkow [10, 21-24]. Nalezy jednak
pamigtac o tym, Ze u okoto 30% chorych stwier-
dza si¢ dosc¢ szybka progresj¢ w kierunku nie-
wydolnosci nerek. Wieloletnie obserwacje tych
pacjentéw wskazuja wszakze, iz uzyskanie re-
misji powoduje nawet 100% przezywalnos¢
nerek [25]. Nawet uzyskanie cz¢Sciowej remi-
sji powoduje, ze znaczaco mniej chorych wy-
maga leczenia nerkozastepczego [26, 27].

Chorych z nefropatia btoniasta mozna ze
wzgledu na ryzyko progresji zakwalifikowaé do
trzech grup, ktére opisano w tabeli 3.

Watpliwosci nie budzi konieczno$¢ zasto-
sowania leczenia immunosupresyjnego w gru-
pie chorych wysokiego ryzyka (tj. biatkomocz
przekraczajacy 8 g/dobe i/lub nieprawidlowa
funkcja nerek). Wiadomo bowiem, iz chorzy
zMGN bez zespotu nerczycowego oraz pacjen-
ci, ktorzy osiagneli remisj¢, charakteryzuja si¢
bardzo dobrym rokowaniem dotyczacym prze-
zycia nerek [27]. Wiele badan wskazuje, ze
w grupie chorych matego ryzyka (biatkomocz
< 4 g/dobe oraz prawidlowa funkcja nerek
w okresie 6-miesigcznej obserwacji) leczenie ob-
jawowe jest wystarczajace i stosowanie leczenia
immunosupresyjnego powoduje zwigkszenie ry-
zyka w stosunku do oczekiwanych korzySci.

Najwiecej watpliwosci stwarza podjecie
decyzji o leczeniu immunosupresyjnym w gru-
pie chorych Sredniego ryzyka (biatkomocz
pomiedzy 4 a 8 g/dobe i prawidlowa funkcja
nerek w okresie 6 miesi¢cy obserwacji). Nasu-
wa si¢ kilka pytan dotyczacych postepowania
terapeutycznego w tej grupie pacjentow. Czy
wczesdniej podjaé probe leczenia objawowego
ioczekiwac na uzyskanie remisji biatkomoczu?
Jak dlugo prowadzi¢ leczenie objawowe? Kie-
dy wlaczy¢ leczenie immunosupresyjne? Wy-

Stawomir Lizakowski, Bolestaw Rutkowski, Leczenie nefropatii bioniastej

»Chorzy z zespotem
nerczycowym
wymagaja leczenia
moczopednego,

odpowiedniego bilansu

ptynowego oraz
leczenia
przeciwkrzepliwego44
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daje sie, ze w tej grupie chorych szczegdlnie
pomocne moga by¢ dodatkowe parametry oce-
niajace ryzyko progresji choroby nerek, takie
jak stosunek IgG/kreatyniny w moczu przekra-
czajacy 110 mg/g lub IgG w moczu > 250 mg/
/24 godziny oraz wydalanie 3,-mikroglobuliny
przekraczajace 0,5 ug/min [13, 14]. Przy podej-
mowaniu decyzji o leczeniu immunosupresyj-
nym nalezy pamigtaé¢ o mozliwych jego powi-
ktaniach (uszkodzenie szpiku i gonad, zwigk-
szone ryzyko infekcji, krwotoczne zapalenie
pecherza czy tez zwigkszone ryzyko rozwoju
nowotworu w przysztosci). Natomiast odrocze-
nie tego leczenia moze skutkowac pozbawie-
niem lub zmniejszeniem szans na zahamowa-
nie procesu zapalnego i tym samym powodo-
wacé progresj¢ w kierunku niewydolnosci
nerek. Jak wazne jest uzyskanie remisji zespotu
nerczycowego, mogg uswiadamiaé dane z pra-
cy Troyanova i wsp. [27], ktérzy przedstawili
grupe 350 chorych z zespotem nerczycowym
w przebiegu nefropatii btoniastej i wykazali
100% przezycie nerek w czasie 10 lat w pod-
grupie, w ktorej uzyskano catkowitg remisje
(CR), 90% z czg$ciowa remisja (PR) oraz 45%
w grupie chorych, u ktérych nie uzyskano re-
misji (NR). Chorzy z CR i PR wykazywali po-
dobny ubytek filtracji, ktéry wynosit 1,5 ml/
/min/rok w grupie CR oraz 2 ml/min/rok w gru-
pie PR. Dla poréwnania w grupie NR ubytek
filtracji wynosit 10 ml/min/rok.

Na rycinie 1. przedstawiono zapropono-
wany przez Cattrana i wsp. algorytm postepo-
wania terapeutycznego w nefropatii btoniastej
uwzgledniajacy podziat chorych na 3 grupy ry-
zyka wedtug kryteriow przedstawionych wczes-
niej [28]. Nalezy jednak zwrdcié uwage, ze wiek-
szo$¢ autoréw wskazuje cyklosporyne jako lek
II rzutu w leczeniu nefropatii btoniastej (jako
leczenie I rzutu proponowane jest stosowanie
glikokortykoidéw i lekéw alkilujacych).

POSZCZEGOLNE SCHEMATY
IMMUNOSUPRESYJNE

Glikokortykoidy

Wigkszo§¢ badan do$¢ jednoznacznie
wskazuje na brak efektu terapeutycznego gli-
kokortykoidéw jako leczenia samodzielnego

[29, 30].

Glikokortykoidy w potaczeniu z lekami
cytotoksycznymi

Od wielu lat stosowany jest schemat za-
proponowany przez Ponticellego (zwany
»schematem Ponticellego™), w ktérym naprze-
miennie stosuje si¢ przez okres 6 miesigcy gli-
kokortykoidy oraz chlorambucil [31]. Lecze-
nie to rozpoczyna si¢ od podawania metylo-
prednizolonu w codziennych pulsach (3 pulsy
po 0,51ub 1,0 g), a nastepnie prednizon w daw-
ce 0,5 mg/kg mc./dzief. Po 30 dniach zamie-

Grupa niskiego ryzyka
DUB<4 g, prawidtowa funkcja nerek

Grupa $redniego ryzyka
DUB 4-8 g, prawidtowa funkcja nerek

Grupa wysokiego ryzyka
DUB > 8 g i/lub nieprawidfowa
funkcja nerek

J

J

Ograniczenie Na w diecie
Dobra kontrola ci$nienia tetniczego
Leczenie objawowe
(AGEI i/lub ARB, statyny)

Leczenie objawowe przez 6 miesigcy
(ograniczenie Na w diecie,
ACEI i/lub ARB, statyny)
Dobra kontrola ci$nienia tetniczego

Leczenie objawowe przez 6 miesigcy
Dobra kontrola ci$nienia tetniczego
(ograniczenie Na w diecie,
ACEI i/lub ARB, statyny

plus
glikokortykoidy naprzemiennie

Utrzymywanie sig biatkomoczu > 4 g

z lekami alkilujgcymi

i obecne czynniki ryzyka ﬂ

Glikokortykoidy naprzemiennie
z lekami alkilujgcymi

Utrzymywanie sig biatkomoczu > 4 g
i/lub nieprawidtowej funkciji nerek

LU

R S SN

| CsA ||Takro|imus|| MIMF || CsA ||Takro|imus || MIMF |

*Brak efektu terapeutycznego lub nawrot

Rycina 1. Algorytm postepowania terapeutycznego w nefropatii btoniastej
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nia si¢ prednizon na chlorambucil w dawce
0,2 mg/kg mc./dobe. Lacznie chory otrzymuje
3 takie cykle leczenia — prednizon w miesia-
cach 1.,3.15., natomiast chlorambucil w mie-
sigcach 2., 4.16. Efekty takiego leczenia sa za-
dowalajace. Umozliwia ono uzyskanie CR
u 50%, a PR u 31% pacjentéw, w poréwnaniu
odpowiednio z 7% i 24% chorych w grupie
kontrolnej leczonej zachowawczo. Po 10 la-
tach obserwacji prawdopodobienstwo utrzy-
mania funkcji nerek wynosito 92% w grupie
leczonej, w poréwnaniu z 60% w grupie kon-
trolnej. Co jeszcze istotniejsze, jedynie u 8%
chorych leczonych wedtug schematu Ponticel-
lego v. 40% z grupy kontrolnej stwierdzano
schytkowa niewydolno§¢ nerek. Mozliwa jest
w tym schemacie zamiana chlorambucilu na
cyklofosfamid w dawce 2-2,5 mg/kg mc./dzief
podawany doustnie, co daje poréwnywalne
wyniki leczenia [32, 33]. Ograniczeniem sto-
sowania schematu Ponticellego sa dziatania
niepozadane uzywanych w nim lekoéw i gtow-
nie dotycza uszkodzenia szpiku (leukopenia)
i wickszej czestosci infekeji. Jak wynika z me-
taanalizy obejmujacej 1045 chorych, przedsta-
wionej przez Perna i wsp., wigksze ryzyko
wczesnych dziatan niepozadanych cechuje le-
czenie chlorambucilem niz cyklofosfamidem
(21 v. 8 zdarzen, p = 0,002) [34]. Nalezy row-
niez pamie¢taé¢ o odleglych powiktaniach ku-
racji lekami alkilujacymi, jakimi sa uszkodze-
nie gonad, mielodysplazja oraz zwigkszone
ryzyko choroby nowotworowej (ustalono, iz
dawka przekraczajaca 36 g cyklofosfamidu
podawanego doustnie znaczaco zwigksza ry-
zyko nowotworu) [7, 35]. Biorac pod uwage
dawki uzywane w ,schemacie Ponticellego”,
mozna za nieduze uznac ryzyko powaznych
powiktan odleglych, po zastosowaniu jedne-
go kursu [7].

Innym schematem stosowanym z dobrym
rezultatem jest jednoczasowe podawanie pred-
nizonu z cyklofosfamidem p.o. Prednizon po-
daje si¢ w dawce 1 mg/kg mc./dob¢ przez
3 miesiace, od 3. do 6. miesiaca w dawce 0,5 mg/
/kg mc. co drugi dziefi. Jednocze$nie przez okres
pierwszych 3 miesigcy stosowany jest cyklofos-
famid w dawce 1,5 mg/kg mc./dobg, ktory po
tym okresie zamieniany jest na mniej toksycznag
azatiopryne w dawce dobowej 1,5 mg/kg mc.
(przy zalozeniu, ze lek jest dobrze tolerowany
oraz leukocytoza jest wyzsza niz 4,0 X 10 G/1).
Leczenie to powinno by¢ prowadzone tacznie
przez 12 miesiecy.

Alternatywnym do doustnego leczenia
cyklofosfamidem jest jego podawanie dozyl-

ne w postaci comiesiecznych wlewow w daw-
ce 0,75 g/m*; maksymalna dawka leku wynosi
1,0 g i jest dostosowywana do funkcji nerek
(tacznie podaje si¢ 6 pulsow w ciagu pierw-
szych 6 miesiecy leczenia, a nastgpne pulsy
w odstepach 3-miesiecznych). Dozylne podawa-
nie cyklofosfamidu stosowane jest w naszym
oSrodku i nie obserwujemy w trakcie tego le-
czenia charakterystycznych dla tego leku
ostrych powiktan w postaci uszkodzenia szpi-
ku czy tez krwotocznego zapalenia pgcherza
moczowego (chory jest intensywnie nawadnia-
ny przed podaniem leku oraz otrzymuje pro-
filaktycznie mesne i.v., a ponadto zalecamy
pacjentom kontrole morfologii krwi obwodo-
wej po 10 dniach od wlewu). Przed rozpocze-
ciem stosowania cyklofosfamidu chorzy otrzy-
muja metyloprednizolon w postaci 3 pulséw po
1,0 g, a nastepnie prednizon 0,5 mg/kg mc./
/dobe, systematycznie zmniejszanych do daw-
ki okoto 10 mg/dobe¢ pod koniec 6. miesigca
leczenia [36].

Cyklosporyna A

Cyklosporyna A (CsA) jest coraz cze¢sciej
stosowana u chorych z kiebuszkowymi zapa-
leniami nerek, w tym u chorych z nefropatia
btoniasta. Leczenie tym lekiem wydaje si¢ by¢
korzystne u pacjentéw, ktérzy maja nawrot
biatkomoczu po zastosowaniu lekéw cytotok-
sycznych, u ktoérych leczenie to bylo niesku-
teczne badZ niemozliwe do prowadzenia
zuwagi na dziatania niepozadane lub brak zgo-
dy chorego. Proponowana dawka poczatkowa
wynosi 5-6 mg/kg mc./dobe (w dwdch dawkach
podzielonych), a nastepnie jest zalezna od po-
ziomu leku. Zalecany poziom po 12 godzinach
od przyjecia ostatniej dawki (poziom C0) po-
winien wynosi¢ 120-200 ng/ml. W wiekszosci
dostepnych opracowan CsA stosowana byta
lacznie z glikokortykoidami, co dawato
wieksza skutecznos¢ leczenia. Jak jednak wy-
nika z pracy Alexopoulusa i wsp., stosowanie
cyklosporyny w monoterapii i cyklosporyny
z prednizonem charakteryzowato podobny od-
setek remisji (ok. 85%, biorac pod uwage CR
+ PR). W grupie leczonej jedynie cyklospo-
ryna obserwowano wigcej nawrotow w trakcie
przedtuzonej obserwacji (15 v. 47% po 12 mie-
sigcach leczenia) i zwigzane to byto z niskimi
poziomami cyklosporyny (< 100 ng//ml) [37].
Jak wynika z badan Cattrana i wsp., stosowa-
nie CsA charakteryzuje znaczny odsetek remi-
sji, takze u chorych z niepowodzeniem po le-
czeniu lekami cytotoksycznymi (75% chorych
v. 25% z grupy placebo). Niestety, az 40% cho-
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rych miato nawr6t biatkomoczu w trakcie
pierwszego roku po odstawieniu leku [38].
Podobny odsetek remisji i nawrotow podawa-
ny jest takze przez innych badaczy. Wigkszo§¢
remisji uzyskiwana jest w czasie kilku tygodni
od rozpoczecia leczenia, jednakze w wielu
przypadkach uzyskanie CR wymaga co naj-
mniej 6-miesiecznego leczenia. Brak znacza-
cej redukcji biatkomoczu po 3-4 miesigcach
odpowiedniej terapii wskazuje na mate praw-
dopodobiefistwo skutecznoSci tego leczenia
[39]. Jak wskazuja badania Goumenosa i wsp.,
uzyskanie remisji w trakcie 24-miesigcznego
leczenia malymi dawkami cyklosporyny oraz
prednizonu nie lgczy si¢ z poprawa obrazu hi-
stopatologicznego [40]. Optymalny czas stoso-
wania leku nie jest ustalony, ale wydaje sig, iz
jest to 12 miesigcy (6 miesigcy w dawce doce-
lowej, a nastepnie bardzo powolne odstawia-
nie leku), natomiast u chorych, u ktérych uzy-
skano jedynie czgSciowa remisje, wskazane jest
przedhuzenie leczenia do 24 miesigcy. Wada
w stosowaniu cyklosporyny A jest znaczny odse-
tek nawrotéw po odstawieniu leku oraz ryzyko
nefrotoksycznosci dtugotrwatej terapii [2].
Maksymalny czas stosowania cyklosporyny
w pierwotnych ktebuszkowych zapaleniach ne-
rek nie jest ustalony, natomiast dostepne sa
dane na temat wieloletniego podawania leku
w niskich dawkach bez objawéw toksycznosci
(dane takie dotycza gldwnie stosowania CsA
u dzieci) [41].

Takrolimus

Nowszym od cyklosporyny A inhibitorem
kalcyneuryny jest takrolimus. Badania Pragi
i wsp. wskazuja na efektywnos¢ i bezpieczen-
stwo takrolimusu stosowanego w monoterapii
[42]. Badanie to obejmowato chorych ze §red-
nim dobowym biatkomoczem okoto 8 g i po-
réwnywato grupe chorych leczonych takroli-
musem w dawce 0,5 mg/kg mc./dobe z grupa
kontrolna. Leczenie takrolimusem prowadzo-
no u 25 chorych przez okres 12 miesigcy, a na-
stepnie przez kolejne 6 miesigcy stopniowo od-
stawiano lek. W grupie leczonej uzyskano re-
misje u 94% chorych (v. 35% z grupy
kontrolnej). Leczenie takrolimusem miato
korzystny wptyw na funkcje nerek, bowiem je-
dynie u 1 chorego doszto do 50% wzrostu kre-
atyniny (w grupie kontrolnej u 5/23 chorych).
Niestety, podobnie jak w przypadku CsA, po
zaprzestaniu leczenia u 50% chorych doszto do
nawrotu biatkomoczu.

NajczeSciej proponowane dawkowanie
takrolimusu u pacjentéw z klebuszkowym za-
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paleniem nerek to: 0,15-0,2 mg/kg mc. jako
dawka poczatkowa, a nastgpnie w leczeniu
podtrzymujacym 0,06-0,08 mg/kg mc. Dawko-
wanie powinno by¢ ustalane w oparciu o po-
ziom takrolimusu w surowicy, pozwalajac na
utrzymywanie st¢zen leku w granicach od 5 do
10 ng/ml (poziom CO0) [43].

Wydaje sig, iz takrolimus moze by¢ alter-
natywa dla cyklosporyny A w leczeniu nefro-
patii btoniastej; moze znalez¢ zastosowanie
w przypadkach braku efektow leczenia cyklo-
sporyng oraz umozliwia¢ indywidualizacje tera-
pii, co wymaga dalszych badan [44-46)].

Mykofenolan mofetilu

Weczesne doniesienia na temat zastoso-
wania mykofenolanu mofetilu (MMF) w le-
czeniu nefropatii bloniastej dotyczyty cho-
rych, u ktérych inne schematy terapii byty nie-
skuteczne (leczenie ,ratunkowe”) oraz
chorych w fazie niewydolno$ci nerek. Miller
i wsp. w swoim pilotazowym badaniu zasto-
sowali MMF w dawce 1,5-2,0 g/dobe przez
okres 8 miesiecy u chorych ze §rednim i du-
zym ryzykiem progresji glomerulopatii [47].
Nalezy zaznaczy¢, iz byli to chorzy, u ktorych
wczesniej stosowano inne schematy leczenia,
lecz nie uzyskano redukcji biatkomoczu.
W trakcie prowadzonego leczenia u 6 chorych
uzyskano CR, u 2 z nich PR, natomiast u 6 pa-
cjentéw bialkomocz pozostat bez zmian (NR).
U 4 chorych zaprzestano leczenia—u 3 z po-
wodu objaw6éw niepozadanych, natomiast je-
den pacjent zrezygnowat z leczenia. Podob-
nej, retrospektywnej analizy leczenia 17 cho-
rych z nefropatia btoniasta dokonat Choi
i wsp. Wskazaniem do zastosowania MMF
byta opornos¢ lub zalezno$¢ od steroidéw
i CsA. Innym powodem uzycia MMF byly ob-
jawy niepozadane steroidow lub CsA. Lecze-
nie MMF prowadzono przez okres 12 miesie-
cy w dawce 1-2 g/dobe. Pod wplywem prowa-
dzonej terapii uzyskano statystycznie
znamienne obnizenie biatkomoczu (z 7,3 do
2,3 g/24 godz., p = 0,001), wzrost poziomu al-
buminy oraz poprawe funkcji nerek u 3 z 6 cho-
rych z niewydolnoScia nerek w chwili wlacza-
nia MMF. Ponadto u 93% chorych mozliwe
bylo odstawienie steroidéw i/lub CsA. Bran-
ten i wsp. dokonali poréwnania wynikow
12-miesiecznego leczenia MMF z poréwny-
walna historyczna grupa chorych leczonych
cyklofosfamidem [48]. W obu grupach réw-
noczes$nie chorzy otrzymywali glikokortyko-
idy (metyloprednizolon 3 X 1 g w miesigcach
1., 3.15. oraz prednizon 0,5 mg/kg mc./dobe¢



przez 6 miesiecy). Co istotne, w obu grupach
stwierdzano niewydolnos¢ nerek (kreatynina
> 1,5 mg/dl; $rednia 1,8 mg/dl). U chorych le-
czonych MMF uzyskano 66% remisji (v. 72%
chorych leczonych cyklofosfamidem), nalezy
jednak podkresli¢, ze chorych leczonych
MMF charakteryzowat wickszy odsetek na-
wrotow (31% v. 13%; p < 0,01). W obu gru-
pach po 12 miesigcach leczenia uzyskano spa-
dek poziomu kreatyniny (do 1,4 mg/dli 1,3 mg/
/dl odpowiednio w grupie MMF i cyklofosfa-
midu, p = 0.04). Liczba dziatan niepozada-
nych byta poréwnywalna w obu poréwnywa-
nych grupach.

Badacze francuscy przedstawili wyniki
prospektywnego, randomizowanego badania,
w ktérym u 19 chorych przez okres 12 miesie-
cy stosowano MME, a grupe kontrolna stano-
wili chorzy z poréwnywalnym bialkomoczem,
u ktérych stosowano leczenie objawowe
(wskaznik biatko/kreatynina wynosit 4,6 v. 6,5
mg/g; p = 0,1) [49, 50]. Wyniki badania wyka-
zaly podobna skuteczno$¢ obu form terapii.
Czestosc¢ remisji catkowitych i cze$ciowych byta
podobna w obu grupach (CR 1w grupie MMF
i 2 w grupie leczonej zachowawczo oraz PR
odpowiednio 6i5). U 4 chorych z grupy MMF
obserwowano dziatania niepozadane. Te do§¢
nieoczekiwane wyniki badania autorzy ttu-
macza mala liczebnoS$cia badanych grup oraz
krétkim okresem obserwacji.

Dotychczasowe doniesienia wskazuja, iz
MMF moze stanowi¢ obiecujaca alternatywe
dla innych typéw terapii (leki alkilujace, inhi-
bitory kalcyneuryny) w leczeniu chorych z ne-
fropatia bloniasta. Skutecznos¢ MMF wydaje
si¢ by¢ poréwnywalna do terapii konwencjo-
nalnej, ale jego niezaprzeczalng zaleta jest
brak nefrotoksyczno$ci oraz niekorzystnych
dzialaf metabolicznych.

Rituksimab

Z uwagi na mozliwy udziat limfocytéw B
w patomechanizmie nefropatii bloniastej,
w ostatnim czasie przedstawiono kilka badaf
oceniajacych skutecznosé rituksimabu (mono-
klonalne przeciwcialo skierowane przeciwko
antygenowi anty-CD20 na limfocytach B)
w leczeniu tej postaci ktgbuszkowego zapalenia
nerek [51]. W swoim pilotazowym, prospek-
tywnym badaniu, Ruggenenti i wsp. zastoso-
wali rituksimab w dawce 375 mg/m’ tygodnio-
wo (przez 4 tygodnie) u 14 chorych [52]. Bial-
komocz ulegt redukcji (z 9,1 do 4,6 g/24 godz.)
u 8 chorych z fagodnymi zmianami cewkowo-

-sr6dmiazszowymi, natomiast nie zmienit si¢
u 6 chorych z wiekszym uszkodzeniem cewko-
wo-Srédmiazszowym. Jak wynika z tego bada-
nia, zaawansowanie zmian w $rddmigzszu
moze by¢ dobrym predyktorem odpowiedzi na
leczenie rituksimabem. W innym badaniu ri-
tuksimab stosowano w dawce 1,0 g w dniach
1.1 15. oraz powtarzano po 6 miesiacach
u chorych z biatkomoczem przekraczajacym
3 g/dobe [39]. Uzyskano remisje catkowitg
u 2 na 14 chorych, natomiast czesciowa u 6 cho-
rych (tacznie u 60% chorych). Segarra i wsp.
zastosowali rituksimab u 13 pacjentéw zalez-
nych od CsA [53] i prowadzili obserwacj¢ przez
30 miesiecy. Zastosowane leczenie (4 cotygo-
dniowe dawki po 375 mg/m®) pozwolilo na od-
stawienie CsA oraz innych lekéw immunosu-
presyjnych i spowodowato znamienna redukcje
biatkomoczu (z 2,5 do 0,85 g/dobe, p = 0,003).
Jedynie u 3 chorych (w 19., 23. i 28. miesiacu
leczenia) doszto do nawrotu biatkomoczu, kto-
ry byl z sukcesem leczony powtérnym kursem
rituksimabu.

Nefropatia btoniasta od wielu lat stano-
wi duzy dylemat terapeutyczny. Nie budzi wat-
pliwosci konieczno$¢ stosowania leczenia ob-
jawowego i nefroprotekcyjnego u wszystkich
chorych z biatkomoczem, co jest wystarczaja-
cym postgpowaniem u chorych z biatkomo-
czem ponizej 4 g/dobe. Niezbedne jest lecze-
nie immunosupresyjne u chorych z biatkomo-
czem przekraczajacym 8 g/dobe lub z niewy-
dolnoscia nerek. Leczenie grupy chorych nie-
spetniajacych powyzszych kryteriow jest naj-
bardziej ktopotliwe i w wielu przypadkach za-
lezne od dos§wiadczen osrodka. Istnieje co naj-
mniej kilka algorytméw postepowania lecz-
niczego u chorych z nefropatia bloniasta,
z ktorych jeden zostal przedstawiony w niniej-
szej pracy (uwzgledniajacy nowe czynniki ro-
kownicze). Wydaje si¢ jednak, iz indywidual-
ne podejscie do kazdego pacjenta z nefropatia
bloniastg jest postgpowaniem najwlasciwszym.
Jak do tej pory ,,ztotym standardem™ leczenia
immunosupresyjnego, do ktérego poréwnuje
si¢ inne schematy terapeutyczne, jest naprze-
mienne stosowanie glikokortykoidéw oraz le-
koéw alkilujacych. Jednak coraz czeéciej w ba-
daniach klinicznych, jak réwniez w codzien-
nej praktyce klinicznej, sa stosowane nowsze
leki immunosupresyjne, co pozwala na indy-
widualizacje terapii immunosupresyjne;j.
Wprowadzenie tych lekéw do codziennej
praktyki wymaga dalszych badan na wigkszej
grupie chorych.

Stawomir Lizakowski, Bolestaw Rutkowski, Leczenie nefropatii bioniastej

»Zaawansowanie
zmian w $rodmigzszu
moze by¢ dobrym
predyktorem
odpowiedzi na leczenie
rituksimabemd4

»mLeczenie
immunosupresyjne
jest konieczne

u chorych

zZ biatkomoczem
przekraczajgcym

8 g/dobe lub

z niewydolnoscig
nerek44

147




PiSmiennictwo

148

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

. Deegens J.K., Wetzels J.F. Diagnosis and treatment of pri-

mary glomerular diseases. Membranous nephropathy, focal
segmental glomerulosclerosis and IgA nephropathy. Miner-
va Urol. Nefrol. 2005; 57 (3): 211-236.

Klinger M., Krajewska M. Niezapalne choroby kigbuszkow
nerkowych. W: Ksiazek A., Rutkowski B. (red.) Nefrologia.
Wydawnictwo Czelej, Lublin 2004: 270-286.

Schena F.P. Survey of the Italian Registry of Renal Biopsies.
Frequency of the renal diseases for 7 consecutive years.
The Italian Group of Renal Immunopathology. Nephrol. Dial.
Transplant. 1997; 12 (3): 418-426.

Czekalski S., Oko A. Leczenie bioniastego kigbuszkowego
zapalenia nerek. Nefrol. Dial. Pol. 2006; 10: 58—61.

Adu D. i wsp. Late onset systemic lupus erythematosus and
lupus-like disease in patients with apparent idiopathic glo-
merulonephritis. Q. J. Med. 1983; 52 (208): 471-487.
Ponticelli C. Membranous nephropathy. J. Nephrol. 2007;
20 (3): 268-287.

Fervenza F.C., Sethi S., Specks U. Idiopathic membranous
nephropathy: diagnosis and treatment. Clin. J. Am. Soc.
Nephrol. 2008; 3 (3): 905-919.

Zucchelli P. i wsp. Long-term outcome of idiopathic mem-
branous nephropathy with nephrotic syndrome. Nephrol.
Dial. Transplant. 1987; 2 (2): 73-78.

Donadio J.V., Torres V.E., Velosa J.A. i wsp. Idiopathic
membranous nephropathy: the natural history of untreated
patients. Kidney Int. 1988; 33 (3): 708-715.

Schieppati A., Mosconi L., Perna A. i wsp. Prognosis of
untreated patients with idiopathic membranous nephropa-
thy. N. Engl. J. Med. 1993; 329 (2): 85-89.

Maisonneuve, P., Agodoa L., Gellert R. i wsp. Distribution of
primary renal diseases leading to end-stage renal failure in
the United States, Europe, and Australia/New Zealand: re-
sults from an international comparative study. Am. J. Kidney
Dis. 2000; 35 (1): 157-165.

Nickolas T.L., Radhakrishnan J., Appel G.B. Hyperlipidemia
and thrombotic complications in patients with membranous
nephropathy. Semin. Nephrol. 2003; 23 (4): 406-411.
Hofstra J.M., Deegens J.K.J., Willems H.L. i wsp. Beta-2-
-microglobulin is superior to N-acetyl-beta-glucosaminidase
in predicting prognosis in idiopathic membranous nephro-
pathy. Nephrol. Dial. Transplant. 2008; 23 (8): 2546-2551.
Branten A.J. i wsp. Urinary excretion of beta2-microglobulin
and IgG predict prognosis in idiopathic membranous nephro-
pathy: a validation study. J. Am. Soc. Nephrol. 2005; 16 (1):
169-174.

Rostoker G. i wsp. Prevention of thrombotic complications
of the nephrotic syndrome by the low-molecular-weight he-
parin enoxaparin. Nephron. 1995; 69 (1): 20-28.
Schieppati A. i wsp. Nonimmunosuppressive therapy of
membranous nephropathy. Semin. Nephrol. 2003; 23 (4):
333-339.

Rostoker G. i wsp. Low-dose angiotensin-converting-enzyme
inhibitor captopril to reduce proteinuria in adult idiopathic
membranous nephropathy: a prospective study of long-term
treatment. Nephrol. Dial. Transplant. 1995; 10 (1): 25-29.
Peterson J. i wsp. Blood pressure control, proteinuria, and the
progression of renal disease. The Modification of Diet in Renal
Disease Study. Ann. Intern. Med. 1995; 123 (10): 754-762.
Fried L.F., Orchard T.J., Kasiske B.L. Effect of lipid reduction
on the progression of renal disease: a meta-analysis. Kidney
Int. 2001; 59 (1): 260-269.

Forum Nefrologiczne 2009, tom 2, nr 3

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Bianchi S. i wsp. A controlled, prospective study of the
effects of atorvastatin on proteinuria and progression of kid-
ney disease. Am. J. Kidney Dis. 2003; 41 (3): 565-570.
Cameron J.S. Membranous nephropathy: the treatment di-
lemma. Am. J. Kidney Dis. 1982; 1 (6): 371-375.

Cameron J.S. Membranous nephropathy — still a treatment
dilemma. N. Engl. J. Med. 1992; 327 (9): 638-639.
Glassock R.J. The treatment of idiopathic membranous
nephropathy: a dilemma or a conundrum? Am. J. Kidney
Dis. 2004; 44 (3): 562-566.

Cattran D. Management of membranous nephropathy: when
and what for treatment. J. Am. Soc. Nephrol. 2005; 16 (5):
1188-1194.

Passerini P. i wsp. Long-term outcome of patients with
membranous nephropathy after complete remission of pro-
teinuria. Nephrol. Dial. Transplant. 1989; 4 (6): 525-529.
Glassock R.J. Diagnosis and natural course of membranous
nephropathy. Semin. Nephrol. 2003; 23 (4): 324-332.
Troyanov S. i wsp. Idiopathic membranous nephropathy:
definition and relevance of a partial remission. Kidney Int.
2004; 66 (3): 1199-1205.

Cattran D.C. i wsp. Cyclosporin in idiopathic glomerular di-
sease associated with the nephrotic syndrome: workshop
recommendations. Kidney Int. 2007; 72 (12): 1427-1447.
Cattran D.C. i wsp. A randomized controlled trial of pred-
nisone in patients with idiopathic membranous nephropathy.
N. Engl. J. Med. 1989; 320 (4): 210-215.

Cameron J.S., Healy M.J., Adu D. The Medical Research
Council trial of short-term high-dose alternate day predniso-
lone in idiopathic membranous nephropathy with nephrotic
syndrome in adults. The MRC Glomerulonephritis Working
Party. Q. J. Med. 1990; 74 (274): 133-156.

Ponticelli C. i wsp. A randomized trial of methylprednisolone
and chlorambucil in idiopathic membranous nephropathy.
N. Engl. J. Med. 1989; 320 (1): 8-13.

Ponticelli C. i wsp. A randomized study comparing methyl-
prednisolone plus chlorambucil versus methylprednisolone
plus cyclophosphamide in idiopathic membranous nephro-
pathy. J. Am. Soc. Nephrol. 1998; 9 (3): 444-450.

Jha V. i wsp. A randomized, controlled trial of steroids and
cyclophosphamide in adults with nephrotic syndrome
caused by idiopathic membranous nephropathy. J. Am. Soc.
Nephrol. 2007; 18 (6): 1899-1904.

Perna A. i wsp. Immunosuppressive treatment for idiopathic
membranous nephropathy: a systematic review. Am. J. Kid-
ney Dis. 2004; 44 (3): 385-401.

Faurschou M. i wsp. Malignancies in Wegener's granuloma-
tosis: incidence and relation to cyclophosphamide therapy
in a cohort of 293 patients. J. Rheumatol. 2008; 35 (1):
100-105.

Rutkowski B. i wsp. Cyclophosphamide pulse therapy in
patients with primary glomerulonephritis. Przegl. Lek. 2000;
57 (11): 624-627.

Alexopoulos E. i wsp. Induction and long-term treatment
with cyclosporine in membranous nephropathy with the
nephrotic syndrome. Nephrol. Dial. Transplant. 2006; 21
(11): 3127-3132.

Cattran D.C. i wsp. Cyclosporine in patients with steroid-
-resistant membranous nephropathy: a randomized trial. Kid-
ney Int. 2001; 59(4): 1484-1490.

Fervenza F.C. i wsp. Rituximab treatment of idiopathic mem-
branous nephropathy. Kidney Int. 2008; 73 (1): 117-125.



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Goumenos D.S. i wsp. The remission of nephrotic syndrome
with cyclosporin treatment does not attenuate the progres-
sion of idiopathic membranous nephropathy. Clin. Nephrol.
2004; 61 (1): 17-24.

Kranz B. i wsp. Cyclosporine-A-induced nephrotoxicity in
children with minimal-change nephrotic syndrome: long-
-term treatment up to 10 years. Pediatr. Nephrol. 2008; 23
(4): 581-586.

Praga M. Response to “Tacrolimus in membranous nephro-
pathy”. Kidney Int. 2008; 74 (6): 824.

Ballarin J. i wsp. Treatment of idiopathic membranous ne-
phropathy with the combination of steroids, tacrolimus and
mycophenolate mofetil: results of a pilot study. Nephrol.
Dial. Transplant. 2007; 22 (11): 3196-3201.

Arikan H. i wsp. Tacrolimus rescue therapy in resistant or
relapsing cases of primary glomerulonephritis. J. Nephrol.
2008; 21 (5): 713-721.

Li X. i wsp. Tacrolimus Therapy in Adults With Steroid- and
Cyclophosphamide-Resistant Nephrotic Syndrome and Nor-
mal or Mildly Reduced GFR. Am. J. Kidney Dis. 2009; 54
(1): 51-58

Choudhry S. i wsp. Efficacy and safety of tacrolimus versus
cyclosporine in children with steroid-resistant nephrotic syn-
drome: a randomized controlled trial. Am. J. Kidney Dis.
2009; 53 (5): 760-769.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Miller G i wsp. Use of mycophenolate mofetil in resistant
membranous nephropathy. Am. J. Kidney Dis. 2000; 36 (2):
250-256.

Branten A.J. i wsp. Mycophenolate mofetil in idiopathic
membranous nephropathy: a clinical trial with comparison
to a historic control group treated with cyclophosphamide.
Am. J. Kidney Dis. 2007; 50 (2): 248-256.

Dussol B. i wsp. Mycophenolate mofetil monotherapy in
membranous nephropathy: a 1-year randomized controlled
trial. Am. J. Kidney Dis. 2008; 52 (4): 699-705.

Klinger M., Durlik M. Zastosowanie MMF w pierwotnych
kiebuszkowych zapaleniach nerek. Nefrol. Dial. Pol. 2009;
13:67-70.

Fervenza F.C. Overcoming calcineurin dependence in mem-
branous nephropathy: is rituximab the answer? Clin. J. Am.
Soc. Nephrol. 2009; 4 (6): 1017-1019.

Ruggenenti P. i wsp. Rituximab for idiopathic membranous
nephropathy: who can benefit? Clin. J. Am. Soc. Nephrol.
2006; 1 (4): 738-748.

Segarra A., Praga M., Ramos N. i wsp. Successful treat-
ment of membranous glomerulonephritis with rituximab in
calcineurin inhibitor-dependent patients. Clin. J. Am. Soc.
Nephrol. 2009; 4 (6): 1083-1088.

Stawomir Lizakowski, Bolestaw Rutkowski, Leczenie nefropatii bioniastej

149
s



