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S t r e s z c z e n i e

W pracy przedstawiono przebieg toczniowego zapalenia nerek (TZN)
u trzech chorych leczonych agresywnie od początku choroby glikokor-
tykosteroidami (GKS), cyklofosfamidem (CYC), a następnie mykofeno-
lanem mofetylu (MMF). U dwóch chorych potwierdzono IV klasę TZN
oraz rozpoznano wtórny zespół antyfosfolipidowy (antiphospholipid
syndrome – APS). Zastosowanie CYC w terapii indukującej remisję oraz
MMF w leczeniu podtrzymującym doprowadziło do remisji objawów
nerkowych, ale łączyło się z wystąpieniem powikłań infekcyjnych zarów-
no w czasie leczenia CYC, jak i MMF.
Zastosowanie agresywnego leczenia od początku TZN przy uwzględ-
nieniu ryzyka możliwych powikłań daje szansę na osiągnięcie cał-
kowitej remisji choroby.

S u m m a r y

In this paper we present the course of lupus nephritis (LN) of three
patients who were treated aggressively from the onset of the disease
with glucocorticoid (GC), cyclophosphamide (CYC) and then mycophe-
nolate mofetil (MMF). In two patients class IV of LN was confirmed
in the renal biopsy and secondary antiphospholipid syndrome (APS)
was diagnosed. Applying the treatment regimen based on CYC in the
induction of remission and then MMF as the maintenance therapy
led to the remission of kidney symptoms, but both stages of treat-
ment were correlated with infectious complications.
Applying aggressive treatment from the onset of the disease while
considering simultaneously the risk of possible complications gives
the chance to achieve complete remission of LN.
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Wstęp 

Toczeń rumieniowaty układowy (TRU) jest chorobą
zapalną o podłożu autoimmunizacyjnym, w przebiegu któ-
rej dochodzi do uszkodzenia wielu narządów, w tym ne -
rek, płuc czy serca. Najczęstszą formą uszkodzenia nerek
w TRU są kłębuszkowe zapalenia nerek (KZN) wywołane
obecnością kompleksów immunologicznych. Zajęcie nerek
może dotyczyć 29–75% chorych na TRU i najczęściej prze-
 jawia się białkomoczem, „aktywnym” osadem moczu, upo-
śledzeniem funkcji wydalniczej nerek [1, 2]. Obecnie sto-
sowana jest klasyfikacja toczniowego zapalenia nerek (TZN)
wg Międzynarodowego Towarzystwa Nefrologicznego
oraz Grupy Roboczej Patologów Nerek (International
Society of Nephrology/Renal Pathology Society) z 2003 r.,
która dzieli je na 6 klas na podstawie obrazu morfolo-
gicznego [3]. Postacie rozplemowe KZN: ogniskowe roz-
plemowe KZN (klasa III) oraz rozlane rozplemowe i bło-
niasto-rozplemowe KZN (klasa IV) najczęściej prowadzą do

niewydolności nerek i wymagają agresywnego leczenia od
początku choroby. Leczenie tych postaci przebiega w 2 fa -
zach: indukcji i leczenia podtrzymującego remisję. Propo-
nowane są różne schematy leczenia indukcyjnego z zasto-
sowaniem glikokortykosteroidów (GKS) i cyklofosfamidu
(CYC). Obecnie najbardziej powszechna jest opcja leczenia
wg schematu „Euro-Lupus”. W porównaniu z podawaniem
dużych dawek CYC w dłuższych odstępach czasu (schemat
NIH – National  Institute of Health), schemat „Euro-Lupus”
wykazuje większy profil bezpieczeństwa przy porówny-
walnej skuteczności. Wyniki wielu badań potwierdziły rów-
nież skuteczność mykofenolanu  mofetylu (MMF) w induk-
cji remisji rozplemowych postaci KZN. Po uzyskaniu
całkowitej lub częściowej poprawy konieczne jest zasto-
sowanie leczenia podtrzymującego, najczęściej z wyko-
rzystaniem MMF lub azatiopryny (AZA) [4]. Na każdym eta-
pie leczenia TZN stosuje się leki antymalaryczne (chlo rochina
– CQ; hydroksychlorochina – HCQ) oraz GKS w dawce dosto-
sowanej do aktywności choroby.
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Opisy przypadków

Przypadek 1.

Chory, 26 lat, był obserwowany od grudnia 2010 r.
Objawy choroby wystąpiły kilka tygodni wcześniej, kiedy
stwierdzono: szybko rozwijający się zespół nerczycowy (ZN)
z upośledzeniem filtracji kłębuszkowej (eGFR), zakrzepicę
żył głębokich prawej kończyny dolnej, trombocytopenię,
obniżenie składowej C3 dopełniacza, obecność przeciwciał
przeciwjądrowych (ANA) i antykardiolipinowych w klasie 
IgG (aCL IgG) oraz antykoagulant toczniowy (lupus anti-
coagulant – LAC), wysokie miana przeciwciał anty-dsDNA
(tab. I). Rozpoznano TRU i zespół  APS. W leczeniu sto sowano
GKS w pulsach dożylnych, CQ, rozpoczęto po-dawanie CYC
– początkowo wg schematu „Euro-Lupus”, a następnie
w odstępach 4-tygodniowych. Chory otrzymywał leczenie
przeciwzakrzepowe (enoksaparyna, warfaryna). Podczas
kolejnych hospitalizacji obserwowano ustąpienie białko-
moczu, poprawę funkcji nerek. Leczenie CYC kontyn-
uowano do września 2011 r. – podano 6 g leku. W lecze-
niu podtrzymującym remisję zastosowano MMF w dawce
maksymalnej 1,5 g/dobę. We wrześniu 2012 r. chory nie miał
objawów klinicznych TRU. Uzyskano całkowitą remisję ZN
i poprawę eGFR (72 ml/min). Nadal utrzymuje się krwinko-
mocz. Chory przyjmuje MMF 1 g/dobę, CQ 0,5 g/dobę 
i prednizon (PDN) 5 mg/dobę.

Przypadek 2. 

Chora, 22 lata, obserwowana od grudnia 2008 r. Obja-
wy choroby wystąpiły 6 miesięcy wcześniej: szybko nara-
stający ZN z obniżeniem eGFR i składowej C3 dopełniacza,
niedokrwistość autoimmunohemolityczna (AIHA), wyso-
kie miano przeciwciał ANA, aCL IgG i anty-dsDNA. W biop-
sji nerki rozpoznano IV klasę TZN. W terapii stosowano 
wlewy dożylne immunoglobulin, GKS, a następnie CYC
w sche macie „Euro-Lupus”. Jednocześnie chora otrzymy-
wała leczenie przeciwzakrzepowe (enoksaparyna, warfa-
ryna) i CQ. Leczenie CYC kontynuowano jedynie przez 
6 tygodni z uwagi na nawracające infekcje dróg odde-
chowych. W dalszej terapii stosowano MMF 2,5 g/dobę. Nie
uzyskano remisji objawów nerkowych i w kwietniu 2009 r.
powrócono do leczenia CYC – dobowa utrata białka
z moczem wynosiła 7 g. Po 3 miesiącach leczenia uzyskano
znaczne zmniejszenie białkomoczu i poprawę funkcji
nerek (dawka sumaryczna CYC wynosiła 4,5 g). W lecze-
niu podtrzymującym remisję ponownie zastosowano
MMF w dawce 2 g/dobę, a następnie metotreksat (MTX)
15 mg/tydzień (tab. I). W czerwcu 2011 r. odstawiono GKS,
w grudniu 2011 r. przerwano stosowanie warfaryny, zale-
cono kwas acetylosalicylowy (ASA). W styczniu 2012 r. z po -
wodu utrzymującego się białkomoczu ponownie podano
GKS w małych dawkach. Obecnie chora nie ma objawów
klinicznych TRU, uzyskano całkowitą remisję ZN, norma-

lizację eGFR i stężenia składowej C3 dopełniacza. Prze-
ciwciała anty-dsDNA są nieobecne. Chora przyjmuje PDN
5 mg/dobę, MTX 15 mg/ tydzień i CQ 0,25 g/dobę.

Przypadek 3. 

Chora, 47 lat, obserwowana od grudnia 2010 r. Od kil-
ku lat występowały bóle stawów rąk i migrenowe bóle 
głowy. W 2005 r. chora przebyła zakrzepicę żyły udowej.
W wy wiadzie ginekologicznym kobieta podaje 2 utraty cią-
ży i poród przedwczesny w 34. tygodniu ciąży. W listopadzie
2010 r. wystąpił ZN ze znacznym upośledzeniem eGFR.
Stwierdzono wówczas wysokie miana anty-dsDNA i aCL IgG,
obecność LAC. W biopsji nerki rozpoznano IVb klasę
TZN. W leczeniu stosowano immunoglobuliny, GKS w pul-
sach dożylnych, rozpoczęto podawanie CYC w schemacie
„Euro-Lupus” oraz leczenie przeciwzakrzepowe (enoksa-
paryna, warfaryna). Do kwietnia 2011 r. chora otrzymała 
3,4 g CYC (tab. I). W leczeniu podtrzymującym remisję sto-
sowano MMF w dawce maksymalnej 2 g/dobę; 2-krotnie
przerywano leczenie MMF z powodu powikłań infekcyjnych
(półpasiec, urosepsa). W lipcu 2012 r. chora nie miała obja-
wów klinicznych TRU, uzyskano całkowitą remisję ZN
i poprawę eGFR (78 ml/min). Utrzymuje się krwinkomocz,
przeciwciała anty-dsDNA są ujemne. Chora przyjmuje
PDN w dawce 5 mg/dobę, HCQ 0,2 g/dobę, kontynuuje lecze-
nie przeciwzakrzepowe. 

Dyskusja 

Leczenie nefropatii toczniowej powinno być dostoso-
wane do aktywności TRU oraz klasy zmian morfologicznych.
Cyklofosfamid jest lekiem bardzo skutecznym, ale istot-
nie zwiększa ryzyko wystąpienia zakażeń, nowotworów,
uszkodzenia gonad, szpiku. Z tego powodu coraz częściej
wykorzystuje się pochodne kwasu mykofenolowego (MMF)
w leczeniu podtrzymującym i indukującym remisję roz-
plemowych postaci TZN. Wykazano, że MMF wywołuje
mniej powikłań w postaci utraty funkcji rozrodczych,
łysienia czy leukopenii. Ryzyko infekcji w różnych obser-
wacjach było  różne [5, 6].

U pierwszego chorego w leczeniu indukującym remi-
sję zastosowano CYC i GKS, w leczeniu podtrzymującym
– MMF. Po 9 miesiącach leczenia uzyskano remisję ZN i nor-
malizację funkcji nerek. Druga chora z IV klasą TZN otrzy-
mywała początkowo CYC, a następnie z powodu powikłań
infekcyjnych MMF. W czasie leczenia MMF obserwowano
narastanie białkomoczu i ponownie zastosowano CYC
z dobrym efektem. W dalszym leczeniu podtrzymującym
remisję stosowano MMF, a następnie MTX. Uzyskano cał-
kowitą remisję objawów nerkowych. U trzeciej chorej sto-
sowano CYC przez 3 miesiące, a następnie MMF. Po 7 mie-
siącach przerwano leczenie MMF z powodu powikłań
infekcyjnych. 
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U opisanych chorych powikłania infekcyjne obserwo-
wano zarówno w czasie leczenia CYC, jak i MMF, podob-
nie jak w obserwacjach Appel i wsp. [5]. W każdym przy-
padku stwierdzano wysokie miana przeciwciał aPL,
u dwóch chorych rozpoznano APS. Wydaje się, że przewlekłe
leczenie przeciwzakrzepowe u chorych na TZN z czynnikami
ryzyka zakrzepicy, takimi jak obecność przeciwciał aPL lub
APS, istotnie poprawia wyniki leczenia [7]. U wszystkich cho-
rych po zastosowanym leczeniu obserwowano całkowitą
remisję ZN, normalizację eGFR. U dwóch chorych utrzy-
mywał się krwinkomocz. Obecność izolowanego krwin-
komoczu może wynikać z przyczyn niezapalnych, takich jak
stosowanie CYC czy leczenia przeciwzakrzepowego. Obec-
ność w osadzie moczu krwinek dysmorficznych i wałecz-
ków czerwonokrwinkowych jest czu łym wskaźnikiem
uszkodzenia kłębuszków nerkowych [8]. 

W czerwcu 2012 r. opublikowano zalecenia ACR (Ame-
rican College of Rheumatology) dotyczące postępowania
u chorych na TZN. American College of Rheumatology zale-
ca u każdego chorego stosowanie HCQ, co jest podykto-
wane udowodnionym działaniem przeciwzakrzepowym oraz
mniejszą częstością nawrotów uszkodzenia nerek. W lecze-
niu indukującym remisję III lub IV klasy TZN rekomenduje
się MMF lub CYC podawany dożylnie w połączeniu z duży-
mi dawkami GKS. Leczenie MMF powinno być kontynu-
owane przez 6 miesięcy w dawce 2–3 g/dobę. W leczeniu
podtrzymującym remisję rekomenduje się stosowanie
MMF lub AZA [9]. Coraz więcej jest badań z zastosowaniem
leków biologicznych w leczeniu TZN, w tym rytuksymabu,
belimumabu i epratuzumabu [10]. 

Nadal nie ma jednoznacznych odpowiedzi na pytania,
co powinno być lekiem pierwszego rzutu w leczeniu cięż-
kiego TZN oraz jak długo należy kontynuować daną tera-
pię. Być może w przyszłości celowana terapia biologiczna
będzie stanowić cenne uzupełnienie leczenia immuno-
supresyjnego TZN.

Autorki deklarują brak konfliktu interesów i źródeł
zewnętrznego finansowania.
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