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Mykofenolan mofetilu w leczeniu  
zespołu nerczycowego 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-

-nephrotoxic, MMF is attractive is terms of long-term 
therapy and conversion from cyclosporine. Thera-
peutic drug monitoring seems to be reasonable and 
C0 should be maintained between 2 and 3 µg/ml.
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WSTĘP

U 80–90% dzieci, u których powyżej 
pierwszego roku życia pojawia się zespół ner-
czycowy, skuteczne jest leczenie kortykoida-
mi, niemniej jednak z czasem u około 60% 
z nich występuje steroidozależność choroby, 
co uniemożliwia ich planowe odstawienie [1]. 
W pozostałych 10% przypadków stosowanie 
steroidów nie przynosi efektu, co może się 
wiązać z genetycznym podłożem choroby, któ-
re należy wykluczyć przed decyzją o przedłuże-
niu lub zmianie leczenia. Zarówno zależność, 
jak i oporność na steroidy są wskazaniem do 
podejmowania próby leczenia innymi lekami 
w celu uniknięcia/złagodzenia działań niepo-
żądanych steroidów, albo wywołania remisji 
innym lekiem przy steroidoporności. Przypad-
ki zależności od steroidów są leczone różnymi 
lekami, takimi jak: cyklofosfamid (CYC, cyc-
lophosphamide), chlorambucyl, lewamizol, cy-
klosporyna A (CsA) lub takrolimus [2–6].

MYKOFENOLAN MOFETILU  
W PODTRZYMYWANIU REMISJI  
NAWROTOWEGO I STEROIDOZALEŻNEGO 
ZESPOŁU NERCZYCOWEGO

Od ponad dekady w wybranych przypad-
kach próbuje się leczyć zespół nerczycowy my-
kofenolanem mofetilu (MMF, mycophenolate 
mofetil). Kiedy rozważyć wprowadzenie tego 
leku? Najbardziej przekonujące wskazania to 
toksyczność dotychczasowej terapii lub brak 
możliwości jej kontynuowania, na przykład 
wskutek wyczerpania limitu dawki skumulowa-
nej. W przypadku CYC, niezależnie od możli-
wości występowania bieżących działań niepo-
żądanych, takich jak toksyczność wobec szpiku, 
podstawowym problemem jest ryzyko trwałego 
uszkodzenia gonad przy terapii trwającej po-
nad trzy miesiące [7]. To sprawia, że mimo 
2–3-miesięcznej terapii CYC u 25–60% dzieci 
z często nawracającym zespołem nerczycowym 
długotrwałą następuje remisja [8], to jednak 
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powtarzanie takiej kuracji uznaje się za zbyt 
niebezpieczne dla gonad. Naturalnymi „kon-
kurentami” MMF są inne środki podtrzymu-
jące remisję, czyli cyklosporyna czy lewamizol 
(stosowany off-label). Stosowanie CsA (także 
skuteczna, gdy jest stale podawana) obarczone 
jest wysokim ryzykiem uzależnienia (wysokim 
odsetkiem nawrotów do 90% przypadków, po 
planowym odstawieniu) [9] oraz nefrotoksycz-
nością przy długim stosowaniu [10, 11]. Nie 
bez znaczenia są inne działania niepożądane, 
w tym defekty kosmetyczne (przerost dziąseł 
i włosów). Lewamizol (również dość skutecz-
ny przy stałym podawaniu) obok zwiększonego 
ryzyka wystąpienia zapalenia naczyń, także po-
woduje zależność i po jego odstawieniu więk-
szość chorych ma nawrót objawów [4, 12–14].

Przy porównaniu skuteczności i bezpie-
czeństwa w podtrzymywaniu remisji zespo-
łu nerczycowego — cyklosporyny (w dawce 
4–5 mg/kg mc./d.) i MMF (w dawce 1,2 g/m2/d.) 
w klinicznym badaniu z randomizacją wyka-
zano, że w czasie rocznej obserwacji więcej 
(choć bez istotności statystycznej; p = 0,08) 
nawrotów występowało u dzieci leczonych 
MMF, za to poprawiła się u nich czynność 
nerek (DGFR = + 6 ml/min/1,73 m2), pod-
czas gdy u chorych leczonych cyklosporyną się 
pogorszyła (DGFR = –14 ml/min/1,73 m2). 
Zdecydowana większość chorych nie otrzy-
mywała w tym czasie podtrzymującej dawki 
steroidów. Nie wykazano istotnych różnic 
w zakresie morfologii krwi, lipidogramu ani 
ciśnienia tętniczego. Typowe dla cyklospory-
ny działanie niepożądane, takie jak nadmier-
ne owłosienie, wystąpiło u 37%, a przerost 
dziąseł u 60% chorych. Nie występowała za 
to biegunka przy podawaniu MMF. Praca ta 
wskazuje wyraźnie na korzyści i potencjalne 
zagrożenia towarzyszące wyborowi leku pod-
trzymującego remisję w nawrotowym zespole 
nerczycowym [15]. Zbyt krótkie stosowanie 
MMF (krócej niż rok) powoduje zależność od 
leku i nawroty zespołu po jego odstawieniu. 
W wieloośrodkowym badaniu amerykańskim, 
w którym stosowano MMF przez sześć miesię-
cy w nawrotowej postaci zespołu nerczycowe-
go, częstość nawrotów po planowym przerwa-
niu leczenia wynosiła 66% w czasie dalszych 
18. miesięcy obserwacji. Dane te wskazują na 
potrzebę przedłużenia terapii MMF w przy-
padkach nawrotowych, co znalazło odzwier-
ciedlenie w innych pracach. Obecnie nikt nie 
stosuje MMF w tym wskazaniu krócej niż 
przez 12 miesięcy [16]. Wykazano także sku-
teczność MMF w steroidozależnym zespole 

nerczycowym, co objawiało się między innymi 
możliwością wycofania towarzyszącej kortyko-
terapii u 43,5% chorych i istotnego zmniejsze-
nia dawki steroidów u dalszych 26%, niemniej 
leczenie MMF musiało być przedłużone śred-
nio do około 2,5 roku [17]. Próbowano także 
stosowania MMF w steroido- i jednocześnie 
cyklosporynozależnym zespole nerczycowym. 
Podanie MMF umożliwiło stopniowe zmniej-
szenie dawek i później wycofanie obu dotych-
czasowych leków u 70% chorych, ale u po-
zostałych takie próby powodowały nawroty 
choroby [18]. Jednym z rzadko stosowanych 
wariantów postępowania w steroidozależnym 
zespole nerczycowym jest podanie chorym  
rituximabu z następującym po tym podawa-
niem podtrzymujących dawek MMF. Pozwala 
to na uwolnienie części chorych, demonstrują-
cych powikłania kortykoterapii od steroidów, 
niemniej w badaniu porównującym skutecz-
ność cyklosporyny i MMF, w podtrzymywa-
niu remisji osiągniętej rituximabem, bardziej 
efektywna była cyklosporyna [19, 20].

MMF W LECZENIU STEROIDOOPORNEGO 
ZESPOŁU NERCZYCOWEGO

Należy podkreślić, że oporność zespołu 
nerczycowego na steroidy jest markerem opor-
ności tego wariantu choroby na inne leki, stąd 
też zanim u takich chorych dochodzi do próby 
leczenia MMF — na ogół „między” steroidami 
a MMF — otrzymują oni inne leki, takie jak 
CYC lub inhibitory kalcyneuryny, które także 
(jak steroidy) okazują się nieskuteczne. W tej 
sytuacji podawanie MMF może także skończyć 
się niepowodzeniem terapii. W serii przypad-
ków z zespołem nerczycowym opornym na 
steroidy i cyklofosfamid, w których następnie 
stosowano cyklosporynę, a potem MMF — od-
setek braku reakcji terapeutycznej na MMF 
wynosił 66,7%, a u większości chorych, u któ-
rych reakcja w ogóle wystąpiła — miała ogra-
niczony charakter (niewielkie zmniejszenie 
białkomoczu) [21]. Podejmowano próby stoso-
wania MMF w zespole nerczycowym na pod-
łożu ogniskowego stwardnienia kłębuszków, 
uzyskując niewielkie zredukowanie białkomo-
czu [22]. W materiale klinicznym innej pracy 
skuteczność MMF w podgrupie chorych ze 
steroidoopornym zespołem nerczycowym wy-
nosiła 20% [23]. Jednym z najbardziej obiecu-
jących doniesień na temat możliwości skutecz-
nego leczenia MMF steroidoopornego zespołu 
nerczycowego jest praca niemiecka, opisująca 
sekwencyjne leczenie steroidami i cyklospory-
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ną, po którym (przy osiągnięciu remisji) włą-
czano MMF, odstawiając steroidy, a następnie 
(przy braku nawrotu) wycofywano cyklospory-
nę, pozostawiając monoterapię MMF. Średni 
okres obserwacji wynosił siedem lat. Oprócz 
możliwości podtrzymywania remisji, uzyskano 
poprawę czynności nerek (po odstawieniu cy-
klosporyny) i 3-krotne zmniejszenie liczby ko-
niecznych leków hipotensyjnych [24].

W przypadkach opornych zarówno na 
steroidy, jak i na cyklosporynę (na podłożu 
ogniskowego stwardnienia kłębuszków) można 
rozważać dołączenie MMF do tych leków, jako 
kolejnego elementu terapii skojarzonej, nie-
mniej jedyna dotąd opublikowana praca opisu-
jąca takie leczenie (u chorych dorosłych) nie po-
twierdziła, by dodanie MMF istotnie poprawiło 
dotychczasową nieskuteczność leczenia [25].

CZY WARTO MONITOROWAĆ STĘŻENIE  
KWASU MYKOFENOLOWEGO W TRAKCIE 
LECZENIA ZESPOŁU NERCZYCOWEGO?

Dane dotyczące przydatności monitoro-
wania stężenia kwasu mykofenolowego (MPA, 
mycophenolic acid) są sprzeczne. W holen-
derskim badaniu klinicznym z randomizacją 
analiza znaczenia stężenia MPA oznaczonego 
przed podaniem dawki leku (C0), dla ryzyka 
nawrotu zespołu nerczycowego, nie wykaza-
ła przydatności tego monitorowania, bowiem 
średnie jego wartości u chorych z nawrotami 
i pacjentów wolnych od nawrotów były podob-
ne (3,4 ± 2,4 v. 3,6 ± 1,0 µg/ml; p = 0,48) [15]. 
Odwrotne obserwacje opisano w kilku innych 
badaniach. W pracy autorów hiszpańskich 
wykazano, że progową wartością C0 MPA, 
powyżej której częstość nawrotów była dwu-

krotnie niższa, jest 2,5 µg/ml [23]. Podobnie 
w badaniu japońskim wykazano, że progowa 
wartość C0, poniżej której istotnie częściej 
występowały nawroty, wynosiła 2 µg/ml [26]. 
W bardziej zaawansowanym metodologicznie 
badaniu, oceniającym relację między wielko-
ścią pola pod krzywą (AUC, area under curve) 
stężenia MPA, a kliniczną skutecznością MMF 
u dzieci z zespołem nerczycowym wykaza-
no, że takie powiązania istnieją. U chorych 
z pełną remisją objawów średnia wartość AUC 
wynosiła 63,2 ± 27,2; u chorych z częściową 
remisją 30,5 ± 6,0; a u chorych z nawrotem 
21,3 ± 9,7 mg ¥ h/l. Różnice te były istotne 
statystycznie [27]. Wyniki większości prac, 
w których jest mowa o terapeutycznym moni-
torowania leku, wskazują, że oznaczanie stę-
żenia MPA jest przydatne u dzieci z zespołem 
nerczycowym, bowiem badając ten parametr, 
można co najmniej ustalić, czy brak skuteczno-
ści leku (w nawrocie choroby) zależy lub nie od 
zbyt niskiej ekspozycji na MMF i czy w takiej 
sytuacji nie jest konieczne zwiększenie dawki 
leku. Częstość wykonywania oznaczenia MPA 
nie jest jednoznacznie ustalona, ale wydaje się, 
że u stabilnego chorego i przy nieobecności 
działań niepożądanych nie ma powodu mierzyć 
stężenia leku częściej niż raz na 3–6 miesięcy. 
Nawrót lub występowanie typowych działań 
ubocznych będą skłaniać do wykonania dodat-
kowego oznaczenia. Jak wynika z cytowanych 
danych, docelowe stężenie MPA powinno być 
w zakresie 2–3 µg/ml.

ZALECENIA KDIGO Z 2012 ROKU

W 2012 roku ukazały się zalecenia, reko-
mendacje i sugestie eksperckie KDIGO (Kidney 
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Rycina 1. Algorytm leczenia nawrotowego i steroidozależnego zespołu nerczycowego u dzieci (modyfikacja własna wg 
T. Wyszyńskiej); CYC (cyclophosphamide) — cyklofosfamid; CsA — cyklosporyna A; MMF (mycophenolate mofetil) 
— mykofenolan mofetilu; MPA (mycophenolic acid) — kwas mykofenolowy; C0 — stężenie we krwi przed kolejną dawką
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STRESZCZENIE

Od ponad dekady mykofenolan mofetilu jest stoso-
wany w leczeniu zespołu nerczycowego u dzieci. 
Największą skuteczność wykazuje w podtrzymy-
waniu remisji w nawrotowej i steroidozależnej od-
mianie choroby. Nieobecność nefrotoksyczności 
wśród potencjalnych działań niepożądanych sta-

nowi dużą zaletę wobec potrzeby długotrwałego 
leczenia lub w przypadkach konwersji z cyklospo-
ryny, stosowanej z tego samego wskazania. Celo-
we wydaje się okresowe monitorowanie stężenia 
leku we krwi i utrzymywanie stężenia C0 w zakresie 
2–3 µg/ml.
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Piśmiennictwo

Disease Improving Global Outcomes) dotyczące 
glomerulopatii, w tym także zespołu nerczy-
cowego u dzieci [28]. W odniesieniu do MMF 
w publikacji tej znajdują się dwie sugestie:

 — włączenie MMF u chorych ze steroidow-
rażliwym zespołem nerczycowym w celu 
ograniczenia ekspozycji na steroidy, w daw-
ce początkowej 1,2 g/m2/dobę (w dwóch 
porcjach) na okres co najmniej 12 miesięcy;

 — włączenie MMF, (opcjonalnie) w skoja-
rzeniu z wysokimi dawkami metylopredni-
zolonu u dzieci, u których dotychczasowe 
leczenie inhibitorami kalcyneuryny w sko-
jarzeniu z kortykoidami nie było skuteczne.

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

doświadczeń własnych ośrodka oraz opubliko-
wanych danych.

PODSUMOWANIE

1. Potwierdzono skuteczność i bezpieczeń-
stwo stosowania MMF w nawrotowym 
i steroidozależnym zespole nerczycowym 
u dzieci.

2. Lek może być stosowany w monoterapii, 
sekwencyjnie lub w skojarzeniu z cyklospo-
ryną i steroidami.

3. Stosowanie MMF w steroidoopornym ze-
spole nerczycowym jest mniej skuteczne; być 
może należy go ograniczyć do podtrzymywa-
nia remisji uzyskanej cyklosporyną i stero-
idami (o ile ta poprawa w ogóle nastąpi).
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