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Przewodnik Stosowania mykofenolanu mofedilu
(MMF) w leczeniu kiebuszkowych zapalen nerek

The guide of mycophenolate mofetil (MMF) treatment

of glomerulonephritis

ABSTRACT

The presented principles of the mycophenolate
mofetil treatment in the particular types of glo-
merulonephritis in children and adults are based
on the current literature. It is emphasized that ap-
propriate interpretation of the renal biopsy and suf-
ficient duration of therapy (at least twelve months)
are crucial for clinical efficacy of the drug.
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C — wedlug opinii wlasnej ekspertow

MMF W LECZENIU STEROIDOZALEZNYCH
| CZESTO NAWRACAJACYCH ZESPOLOW
NERCZYCOWYCH (ZN) U DZIECI

A. Zaleca si¢ wprowadzenie MMF po
uzyskaniu remisji steroidami, w poczatkowe;j
dawce 1200 mg/m?dobe¢ w dwoch dawkach po-
dzielonych przez co najmniej 12 miesigcy.

B/C. Ze wzgledu na to, ze u wigkszosci cho-
rych ze steroidozaleznym lub nawrotowym zespo-
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steroid dependent and steroid resistant
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and Henoch-Schénlein purpura,

lupus nephritis, rapidly progressive
glomerulonephritis

fem nerczycowym w obrazie biopsji nerki wyste-

puja tak zwane zmiany minimalne lub (rzadziej)

rozplem mezangium, w doborze leczenia nalezy
sie kierowac¢ reakcja kliniczng na dotychczasowa
terapi¢, a nie w badaniu patomorfologicznym.

Z tego powodu w tej grupie chorych wskazania

do biopsji nerki sa ograniczone do nietypowych

przypadkéw, w tym do przebiegajacych z bardzo
licznymi nawrotami mimo leczenia.

C. Ze wzgledu na nefrotoksycznos¢ inhi-
bitoréw kalcyneuryny, jako lekéw ogranicza-
jacych steroidoterapi¢, wprowadzenie MMF
moze by¢ rozwazane jako wczeSniejszy wy-
bor terapeutyczny.

— Churg J., Habib R., White R. Pathology of
nephrotic syndrome in children: a report of
International Study of Kidney Disease in
Children. Lancet 1970; 760: 1299-1302.
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— Gulati S., Sharma A.P., Sharma R.K. i wsp.
Do current recommendations for kidney
biopsy in nephrotic syndrome need modifica-
tions? Pediatr. Nephrol. 2002; 17: 404-408.

— Filler G., Young E., Geier P. i wsp. Is
there really an increase in non-minimal
change nephrotic syndrome in children?
Am. J. Kidney Dis. 2003; 42: 1107-1113.

MMF W LEGZENIU
STEROIDOOPORNYCH ZN U DZIECI

A. Za kryterium steroidopornosci uznaje
si¢ brak skutecznosci kortykoterapii trwajacej
8 tygodni.

B/C. Przed wprowadzeniem nowej terapii
steroidoopornego ZN zaleca si¢ wykonanie
biopsji nerki.

B/C. Dodatkowym elementem diagno-
styki przyczyn pierwotnej steroidopornosci
powinno by¢ badanie genetyczne w kierunku
mutacji gendéw kodujacych mikrostrukture
kiebuszkéw nerkowych. Im miodsze dziecko,
tym czeSciej przyczyna steroidopornoSci jest
defekt genetyczny.

— Santin S., Bullich G., Tazon-Vega B. i wsp.
Clinical utility of genetic testing in children
and adults with steroid-resistant nephrotic
syndrome. Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2011;
6: 1139-1148.

A. W wytycznych zaleca si¢ podawanie inhibi-
tora kalcyneuryny jako poczatkowej terapii w ste-
roidoopornych ZN przez co najmniej 6 miesiecy.

A. Mykofenolan mofetilu jest traktowany
jako terapia drugiej linii wprowadzana w przy-
padkach braku efektu inhibitora kalcyneuryny.

B. O ile uzyskano utrwalong remisj¢
w czasie stosowania cyklosporyny A, o tyle
z czasem mozna dokonaé¢ zamiany inhibitora
kalcyneuryny na MMF jako kolejnego leku
podtrzymujacego remisje. Taka konwersja
moze poprawi¢ zmniejszone w trakcie leczenia
cyklosporyna przesaczanie kigbuszkowe.

— Gellermann J., Ehrich J H.H., Querfeld U.
Sequential maintenance therapy with cy-
closporine A and mycophenolate mofetil
for sustained remission of childhood ste-
roid-resistant nephrotic syndrome. Neph-
rol. Dial. Transplant. 2012; 27: 1970-1978.

NEFROPATIA W PRZEBIEGU
PLAMICY HENOCHA-SCHONLEINA U DZIECI

B. Wykazano, ze w przypadkach zapa-
lenia nerek w przebiegu plamicy Henocha-
-Schonleina u dzieci, przebiegajacych z nerczy-
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cowym biatkomoczem, stosowanie MMF przez

12 miesigcy skutecznie zmniejsza utrate biatka

i ma przewage nad cyklofosfamidem w uzyski-

waniu remisjy choroby.

— Du Y, Hou L., Zhao C. i wsp. Treatment
of children with Henoch-Schénlein purpu-
ra nephritis with mycophenolate mofetil.
Pediatr. Nephrol. 2012; 27: 765-771.

MMF W LECZENIU CZESTO NAWRACAJACYCH
| STEROIDOZALEZNYGH ZN NA PODLOZU
SUBMIKROSKOPOWEGO KtEBUSZKOWEGO
ZAPALENIA NEREK (KZN) U DOROSLYCH

A. W ZN u dorostych niezbg¢dne jest wy-
konanie biopsji nerki.

A. W wytycznych jako terapi¢ pierwszo-
rzutowa wymienia si¢ cyklofosfamid, a nastep-
nie inhibitor kalcyneuryny.

A. Mykofenolan mofetilu w dawkach
500-1000 mg 2 razy/dobe zaleca si¢ u chorych
nietolerujacych steroidéw, cyklofosfamidu i in-
hibitora kalcyneuryny przez 1-2 lata.

C. Ze wzgledu na lepszy profil bezpie-
czefistwa w stosunku do tradycyjnych metod
ograniczenia steroidoterapii wprowadzenie
MMF moze by¢ rozwazane jako wcze$niejszy
wybor terapeutyczny.

MMF W LECZENIU STEROIDOOPORNYCH ZN

Postepowanie terapeutyczne jest takie samo
jak w populacji pediatryczne;j.

MMF W LECZENIU OGNISKOWEGO
STWARDNIENIA KLEBUSZKOW NERKOWYCH

A. W przypadkach czgsto nawracajacego
1 steroidozaleznego ZN na podtozu steroido-
opornego ogniskowego stwardnienia kiebusz-
kéw w wytyeznych zaleca si¢ postepowanie jak
w submikroskopowym KZN, a wiec podawanie
MMF w dawkach 500-1000 mg 2 razy/dobe,
w przypadku nietolerancji steroidéw, cyklofos-
famidu i inhibitora kalcyneuryny, by ograni-
czy¢ dawki steroidow.

A. W przypadkach steroidoopornego
ogniskowego stwardnienia klebuszkéw ner-
kowych w wytycznych zaleca sie podawanie
inhibitora kalcyneuryny przez 4-6 miesigcy,
a stosowanie MMF (w polaczeniu z duzymi
dawkami deksametazonu) przewiduje si¢ jedy-
nie u chorych nietolerujacych inhibitora kalcy-
neuryny.

B/C. Ze wzgledu na lepszy profil bezpie-
czefistwa w stosunku do tradycyjnych metod



ograniczenia steroidoterapii wprowadzenie

MMF moze by¢ rozwazane jako wczeSniejszy

wybor terapeutyczny. Sa réwniez przestanki do

tego, by po 3-miesiecznym okresie podawania

MMF, w przypadku niedostatecznej odpo-

wiedzi terapeutycznej, dotaczac inhibitor kal-

cyneuryny, co nie wplywa na osiaganie pelnej
remisji, ale istotnie zmniejsza biatkomocz.

— Cattran D.C., Wang M.M., Apple G. i wsp.
Mycophenolate mofetil in the treatment of
focal segmental glomerulosclerosis. Clin.
Nephrol. 2004; 62: 405-411.

— Segarra Medrano A., Amoedo M., Garcia
J. i wsp. Efficacy and safety of ‘rescue the-
rapy’ with mycophenolate mofetil in resis-
tant primary glomerulonephritis — a mul-
ticenter study. Nephrol. Dial. Transplant.
2007; 22: 1351-1360.

— Segarra Medrano A., Presas J.V., Clave L.
i wsp. Efficacy and safety of combined cy-
closporine A and mycophenolate mofetil
therapy in patients with cyclosporine-re-
sistant focal segmental glomerulosclero-
sis. Nefrologia 2011; 31: 286-291.

— Nayagam L.S., Ganguli A., Rathi M. i wsp.
Mycopheolate mofetil or standard therapy
for membranous nephropathy and fo-
cal segmental glomerulosclerosis: a pilot
study. Nephrol. Dial. Transplant. 2008; 23:
1926-1930.

— Gipson D., Trachtman H., Kaskel F.J.
i wsp. Clinical trial of focal segmental
glomerulosclerosis in children and young
adults. Kidney Int. 2011; 80: 868-878.

— Deegenes J.K.J., Wetzels J.F.M. Immuno-
suppressive treatment of focal segmental
glomerulosclerosis: lessons from a ran-
domized controlled trial. Kidney Int. 2011;
80: 798-801.

— Hogg R., Friedman A., Greene T. i wsp.
Renal function and proteinuria after suc-
cessful immunosuppressive therapies in pa-
tients with FSGS. CJASN 2013; 8: 211-218.

PIERWOTNA NEFROPATIA BLONIASTA

B/C. Wskazane jest oznaczenie przeciw-
ciat przeciw receptorowi dla fosfolipazy A2,
ktére wystepuja u 80% chorych na pierwotna
nefropati¢ btoniasta. Ujemny wynik nakazuje
wnikliwe poszukiwanie wtérnego charakteru
nefropatii bloniastej. Szczegdlng staranno$¢
nalezy zachowac u 0séb powyzej 60. roku zycia,
u ktérych ZN na podiozu nefropatii bloniastej
moze by¢ maska gammapatii monoklonalnej
i nowotworu narzadowego.

A. W wytycznych nie zaleca si¢ stosowa-
nia MMF w monoterapii pierwotnej nefropa-
tii bloniaste;j.

B/C. W piSmiennictwie sa przestanki do
zastosowania MMF w dawce 2 g (1000 mg
2 x/d.) u chorych na pierwotna nefropati¢
bloniasta z utrzymujacym si¢ przez 6 miesig-
cy nerczycowym biatkomoczem, w polaczeniu
z prednizonem codziennie lub alternatywnie
co 2. dzien (dawka zblizona do stosowanej
w potaczeniu z cyklosporyna).

Leczenie powinno trwa¢ nie krocej niz
12-18 miesigcy.

— Miller G., Zimmerman R. III, Radhakrish-
nan J. i wsp. Use of mycophenolate mofetil
in resistant membranous nephropathy.
Am. J. Kidney Dis. 2000; 36: 250-256.

— Branten A.J., du Buf-Vereiijken P., Vervlo-
et M., Watzels J. Mycophenolate mofetil in
idiopathic membranous nephropathy: a cli-
nical trial with comparison to historic con-
trol group treated with cyclophosphamide.
Am. J. Kidney Dis. 2007; 50: 248-256.

— Chan T.M,, Lin AW, Tang S.C. i wsp. Pro-
spective controlled study on mycophenolate
mofetil and prednisolone in the treatment of
membranous nephropathy with nephrotic syn-
drome. Nephrology (Carlton) 2007; 12: 576-581.

— Nayagam L.S., Ganguli A., Rathi M. i wsp.
Mycophenolate mofetil or standard therapy
for membranous nephropathy and focal
segmental glomerulosclerosis: a pilot study.
Nephrol. Dial. Transplant. 2008, 23, 1926-1930.

— Xie G.,Xul., Ye CH. L.iwsp. Immunosup-
pressive treatment for nephritic idiopathic
membranous nephropathy: a meta-analysis
based on Chinese adults. Plos One 2012; 7:
e44330.

— Waldman M., Austin III H. Treatment of
idiopathic membranous nephropathy. J. Am.
Soc. Nephrol. 2012; 23: 1617-1630.

IDIOPATYGZNE BLONIASTO-ROZPLEMOWE KZN

B/C. Nalezy starannie wykluczy¢ wtorny
charakter: zakazenie wirusem watroby typu C
(HCV, hepatitis C virus), gammapati¢ mono-
klonalna, wrodzone zaburzenie w uktadzie do-
petniacza (niedobdr czynnika H), przewlekla
mikroangiopati¢ zakrzepowa.

A. W wytycznych wymienia si¢ MMF w po-
laczeniu z mala dawka steroidéw podawanych
codziennie lub alternatywnie co 2. dzief jako
jedna z poczatkowych opcji terapeutycznych.

— Jones G., Juszczak M., Kingdon E. i wsp.
Treatment of idiopathic membranoprolif-

Marian Klinger i wsp., Przewodnik stosowania MMF w leczeniu kigbuszkowych zapalen nerek

»»Nalezy najpierw
wykluczy¢ wtorny
charakter bfoniastego
| bfoniastorozple-
mowego KZN4 4
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» »MMF jest
alternatywa dla
cyklofosfamidu

w indukcji

remisji rozlanego
rozplemowego

i ogniskowego
rozplemowego
toczniowego
zapalenia nerek4 4
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erative glomerulonephritis with mycophe-
nolate mofetil and steroids. Nephrol. Dial.
Transplant. 2004; 19: 3160-3164.

— Yuan M., Zou J., Liu H. i wsp. Combina-
tion therapy with mycophenolate mofetil
and prednisone in steroid-resistant idio-
pathic membranoproliferative glomerulo-
nephritis. Clin. Nephrol. 2010; 5: 354-359.

NEFROPATIA IGA

A. W wytycznych nie zaleca si¢ stosowa-
nia MMF.

B/C. Sa przestanki patofizjologiczne (ha-
mowanie rozplemu komdrek mezangium) i wy-
niki badan klinicznych uzasadniajace podawa-
nie MMF w dawce 1,5-2 g/dobg w potaczeniu
z prednizonem podawanym codziennie lub al-
ternatywnie co 2. dzien. W przypadkach o duzej
aktywnosci morfologicznej i klinicznej (aktywny
osad moczu, ubytek filtracji) mozna dotaczy¢
MMF do schematu wedlug Pozziego i wsp.,
tj. w przypadku dozylnego stosowania uderze-
niowych dawek metyloprednizolonu (0,5-1 g)
przez 3 kolejne dni w 1., 3.1 5. miesigcu terapii.
— Tang S., Leung J.C.K., Chan L.Y.Y. i wsp.

Mycophenolate mofetil alleviates persis-
tent proteinuria in IgA nephropathy. Kid-
ney Int. 2005; 68: 802-812.

— Tang S.C.W., Tang A.W.C.,, Wong S.S.
i wsp. Long-term study of mycophenolate
mofetil treatment in IgA nephropathy.
Kidney Int. 2010; 77: 543-549.

— Roccatello D., Rossi D., Marletto F. i wsp.
Long-term effects of methylprednisolone
pulses and mycophenolate mofetil in IgA
nephropathy patients at risk of progres-
sion. J. Nephrol. 2012; 25: 198-203.

— Pozzi C., Andrulli S., Del Vecchio L. i wsp.
Corticosteroid effectiveness in IgA ne-
phropathy: long-term results of a random-
ized, controlled trial. J. Am. Soc. Nephrol.
2004; 15: 157-163.

TOCZNIOWE ZAPALENIE NEREK

A. W wytycznych wymienia si¢ MMF
jako alternatywna, réwnorzedng pod wzgle-
dem efektywnosci z cyklofosfamidem, terapie
pierwszorzutowa w indukcji remisji ognisko-
wego i rozlanego rozplemowego toczniowego
zapalenia nerek.

A. W amerykanskich i europejskich wy-
tycznych w leczeniu indukcyjnym zaleca si¢
dawke MMF 2,0-3,0 g/dobe, a po 6 miesigcach
jej zmniejszenie do 1,0-2,0 g/dobe. Stosowanie
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w leczeniu indukcyjnym toczniowego zapale-
nia nerek dawek wickszych niz 3 g/dobg jest
uzasadnione wylacznie w przypadku nieuzyski-
wania wlasciwego zakresu stgzenia leku.

Terapia MMF powinna by¢ kontynu-
owana przez co najmniej 3 lata. W lecze-
niu podtrzymujacym remisjc MMF w dawce
1-2 g/dobg moze by¢ stosowany alternatyw-
nie do azatiopryny podawanej w dawce 1,5—
-2,5 mg/kg mc/dobe, w polaczeniu z glikokor-
tykosteroidami.

A. W wytycznych wymienia si¢ réwniez MMF
jako jedna z opcji terapeutycznych w przypad-
ku utrzymywaniu si¢ nerczycowego biatkomoczu
w przebiegu toczniowej nefropatii bloniaste;.

B/C. Korzystny profil bezpieczehstwa
przemawia za stosowaniem MMF jako tera-
pii pierwszorzutowe;j.

— Appel G.B,, Contreras G., Dooley M.A. i wsp.;
Aspreva Lupus Management Study Group.
Mycophenolate mofetil versus cyclophospha-
mide for induction treatment of lupus nephri-
tis.J. Am. Soc. Nephrol. 2009; 20: 1103-1112.

— Dooley M.A., Jayne D., Ginzler E.M.
i wsp.; for the ALMS Group. Mycopheno-
late versus azathioprine as maintenance
therapy for lupus nephritis. N. Engl. J. Med.
2011; 365: 1886-1895.

— Houssiau F.A., D’ Cruz D., Sangle S.
i wsp., the MAINTAIN Nephritis Trial
Group. Azathioprine versus mycopheno-
late mofetil for long-term immunosuppres-
sion in lupus nephritis: results from the
MAINTAIN Nephritis Trial. Ann. Rheum.
Dis. 2010; 69: 2083-2089.

— Walsh M., Solomons N., Lisk L., Jaine D.
Mycophenolate mofetil or intravenous cy-
clophosphamide for lupus nephritis with
poor kidney function: a subgroup analysis
of the Aspreva Lupus Management Study.
Am. J. Kidney Dis. 2013; 61: 710-715.

— Henderson L., Masson P., Craig J. i wsp.
Induction and maintenance treatment of
proliferative lupus nephritis: a meta-anal-
ysis of randomized controlled trials Am.
J. Kidney Dis. 2013; 61: 74-87.

— Radhakrishnan J.,, Moutzouris D.A.,
Ginzler E.M. i wsp. Mycophenolate mofetil
and intravenous cyclophosphamide are
similar as induction therapy for class V lu-
pus nephritis. Kidney Int. 2010; 77: 152-160.

— Hahn B., McMahon M., Wilkinson A.
i wsp. American College of Rheumatology
guidelines for screening, treatment and
management of lupus nephritis. Arthritis
Care Res. 2012; 64: 797-806.



— Betsias G., Tektonidou M., Amoura Z.
i wsp. Joint European League against
Rheumatism and European Renal Asso-
ciation-European Dialysis and Transplant
Association (EULAR/ERA-EDTA) rec-
ommendations for management of adult
and pediatric lupus nephritis. Ann. Rheum.
Dis. 2012; 71: 1771-1782.

UBOGOIMMUNOLOGIGZNE
GWALTOWNIE POSTEPUJACE KZN
Z DODATNIMI PRZECIWCIALAMI ANCA

B/C. Istnieja dane z piSmiennictwa uzasad-
niajace podawanie MMF w dawce 1,5-2 g/dobg,
jako terapii alternatywnej do cyklofosfamidu,
w leczeniu indukujacym remisje ANCA-dodat-
nich uktadowych zapaleniach nerek niewymagaja-
cych dializoterapii. Tocza si¢ pierwsze randomizo-
wane badania MYCYC, w ktdrych cyklofostamid
1 MMF s3 poréwnywane w indukcji remisji.

A. W wytycznych podaje si¢, ze MMF
w dawce 2 razy 1 g moze by¢ alternatywa dla
azatiopryny w podtrzymujacym leczeniu im-
munosupresyjnym, w potaczeniu z glikokorty-
kosteroidami.

— Silva F., Specks U., Kalra S. i wsp. Myco-
phenolate mofetil for induction and mainte-
nance of remission in microscopic polyangi-
itis with mild to moderate renal involvement
— a prospective, open-label pilot trial. Clin.
J. Am. Soc. Nephrol. 2010; 5: 445-453.

— Hu W, Liu C,, Xie H. i wsp. Mycopheno-
late mofetil versus cyclophosphamide for
inducing remission of ANCA vasculitis
with moderate renal involvement. Nephrol.
Dial. Transplant. 2008; 23: 1307-1312.

— Hiemstra T.F., Walsh M., Mahr A. i wsp;
European Vasculitis Study Group (EUVAS).
Mycophenolate mofetil vs azathioprine for
remission maintenance in antineutrophil
cytoplasmic antibody-associated vasculitis:
a randomized controlled trial. JAMA 2010;
304: 2381-2388.

Badanie kliniczne EUVAS (MYCYC)
— nr clinical trial.gov NCT00414128 (wersja
2007); A randomized clinical trial of myco-
phenolate mofetil versus cyclophosphamide
for remission induction in ANCA associated
vasculitis — w toku.

0GOLNE WSKAZOWKI

B/C. Podawaniec MMF dorostym chorym
na KZN powinno by¢ poprzedzone wykona-
niem biopsji nerki.

B/C. Stosowanie MMF u chorych na KZN
mozna rozpoczyna¢ od podzielonej na dwie
czeSci dobowej dawki 1-1,5 g, dochodzac w cia-
gu 2 tygodni do dawki docelowej do 2 g/dobe
u 0sOb z masa ciala nie wigksza niz 60 kgi2-3 g
u 0s6b z masg ciala ponad 60 kg. Stosowanie
w leczeniu indukcyjnym toczniowego zapale-
nia nerek dawek przekraczajacych 3 g/dobe
jest uzasadnione wylacznie w przypadku nie-
uzyskiwania wlasciwego zakresu stezenia leku.

Leczenie MMF powinno trwaé co naj-
mniej 12 miesigcy, a u pacjentéw z nefropatia
toczniowa — 3 lata.

B/C. Uzasadnione jest okresowe oznacza-
nie stezenia kwasu mykofenolowego u dzieci
dlugotrwale leczonych MMF. Zakres zaleca-
nego minimalnego st¢zenia miesci si¢ migdzy
2 i 3 pg/ml. Czesto$¢ oznaczen: rutynowo co
3—6 miesiecy i dodatkowo w przypadku nawro-
tu choroby (i nasilonej hipoalbuminemii) oraz
w przypadku wystgpowania swoistych dzia-
tan niepozadanych.

B/C. Ze wzgledu na powigzanie migdzy
efektem terapeutycznym i osiagnigciem ste-
zenia minimalnego kwasu mykofenolowego
miedzy 2 i 3 ug/ml pomiar tego st¢zenia jest
celowy rowniez u dorostych chorych po miesia-
cu, 6 miesigcach, po zmianie dawkowania oraz
w przypadku wystepowania dziataf niepozada-
nych.

C. Jako pierwszy krok w przypadkach ob-
jawow nietolerancji ze strony przewodu pokar-
mowego zaleca si¢ przejSciowe zmniejszenie
dawki o 500 mg i rozdzielenie dobowej dawki
leku na 3 porcje. Obserwuje si¢ zdecydowanie
mniejsza cz¢sto$¢ powiklan ze strony przewo-
du pokarmowego niz u biorcéw przeszczepow.

C. W wiekszosci badan klinicznych wyraz-
ny efekt terapeutyczny MMF zaznaczat si¢ po
6 miesigcach. Nie nalezy wigc przedwcze$nie
przerywac terapii.
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STRESZCZENIE

Na podstawie najnowszego pismiennictwa przed-
stawiono zasady leczenia mykofenolanem mofetilu
poszczegolnych postaci kigbuszkowych zapaler nerek
u dzieci i dorostych. Podkreslono, ze w uzyskaniu ko-
rzystnego efektu terapeutycznego kluczowe znaczenia
majg ocena histopatologiczna wycinka nerki i dosta-
teczny, co najmniej 12-miesigczny, okres terapii.
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Stowa kluczowe: mykofenolan mofetilu,
steroidozalezny i steroidooporny zespot
nerczycowy, ogniskowe segmentowe
stwardnienie kiebuszkow nerkowych,
nefropatia btoniasta, nefropatia IgA

i plamica Henocha-Schdnleina, toczniowe
zapalenie nerek, gwattownie postepujace
kiebuszkowe zapalenie nerek



