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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ACR - Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne, American College of
Rheumatology

ANA - przeciwciata przeciwjadrowe, antinuclear antobodies

AMP — adenozynomonofosforan, adenosine monophosphate

C3 — sktadowa dopetniacza C3

C4 — sktadowa dopelniacza C4

CsA — cyklosporyna A, cyclosporine A

CYC - cyklofosfamid, cyclophosphamide

DNA - kwas dezoksyrybonukleinowy, deoxyribonucleic acid

dsDNA — natywny dwuniciowy DNA, double- stranded DNA

nDNA —natywny DNA, native DNA

Ecyt — wskaznik erytrocyturii

EM — mikroskop elektronowy, electron microscope

GFR - wielkos¢ filtracji kigbuszkowej, glomerular fitration rate

eGFR — wielkos¢ filtracji kigbuszkowej, wyliczana ze skréconego wzoru MDRD,
estimated glomerular fitration rate

GMP - guanozynomonofosforan, guanosine monophosphate

IF - mikroskop immunofluorescencyjny, immunofluorescent microscope

IgA — immunoglobulina klasy A

IgG — immunoglobulina klasy G

IgM — immunoglobulina klasy M

IMP — inozynomonofosforan, inosine monophosphate

LM — mikroskop $wietlny, light microscope

LN — nefropatia toczniowa, lupus nephritis, lupus nephropathy

KL, , — klirens kreatyniny endogenne;j

KZN - kiebuszkowe zapalenie nerek, chronic glomerulonephritis

MMF — mykofenolan mofetilu, mycophenolate mofetil

MAP — $rednie cisnienie tetnicze, mean arterial preassure

NIH — Narodowy Instytut Zdrowia, National Institute of Health

NNP — nienerczycowa proteinuria

N-RE - niereagujacy, non responders

r — wspotczynnik korelacji

RE - reagujacy, responders

RNA - kwas rybonukleinowy, ribonucleic acid

RNP - rybonukleoproteina, ribonucleoprotein

SD — odchylenie standardowe, standard deviation

SE — btad standardowy $redniej, standard error

SLE — toczen rumieniowaty uktadowy, systemie lupus erythematosus

SSA — antygen SS-A (antygen Ro)

SSB — antygen SS-B (antygen La)



Sm — antygen Sm

UPR - wydalanie biatka z moczem, urine protein excretion

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia, World Heath Organization
TNF-a — czynnik martwicy nowotworow a, Tumor Necrosis Factor-o.
wpw — w polu widzenia, high power field, hpf

ZN — zespo6l nerczycowy
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1. WSTEP

1.1. Nefropatia toczniowa: dane kliniczne, klasyfikacja, ocena zmian
histopatologicznych

Nefropatia toczniowa (lupus nephritis, lupus nephropathy, LN) nalezy do
czestych powiktan tocznia rumieniowatego uktadowego (systemic lupus erythe-
matosus, SLE). Uwaza sig, ze rozwija si¢ ona u okoto 60-80% chorych z rozpo-
znaniem tego schorzenia [39, 40]. Obraz kliniczny nefropatii jest roznorodny, od
postaci tagodnych z obserwowanymi niewielkimi zmianami w moczu do szybko
postepujacej niewydolnosci nerek [3, 8, 98, 101, 116, 138]. Najczesciej u pacjen-
tow, glownie pici zenskiej, bedacych pod ambulatoryjng opieka reumatologiczna
obserwuje si¢ pojawienie zmian w moczu pod postacia biatkomoczu i krwinoko-
moczu. Pierwszym objawem nefropatii toczniowej moze by¢ duzy biatkomocz
z klinicznym obrazem zespolu nerczycowego (ZN). Czgsto zespdt nerczycowy
rozwija si¢ nagle, jako jeden z objawdw bardzo aktywnej choroby uktadowej na-
wet u chorych, u ktorych wczesniej nefropatii nie rozpoznawano. W momencie
postawienia rozpoznania choroby uktadowej juz u okoto 50% chorych obserwuje
si¢ nefropatig, co przeklada si¢ na zalecenia Amerykanskiego Kolegium Reuma-
tologicznego (American College of Rheumatology, ACR), ktore mowia, ze stano-
wi ona jedno z gtéwnych kryteriéw rozpoznania tocznia rumieniowatego uktado-
wego [8, 160].

Przebieg nefropatii toczniowej moze prezentowac réznorodny obraz klinicz-
ny, zaczynajac od niewielkich zmian w moczu (nieznaczny biatkomocz z lub
bez erytrocyturii), poprzez zespdt nerczycowy z dobowym wydalaniem biatka
z moczem nawet do kilkunastu gramoéw czy w koncu z rozwojem postepujacej
niewydolnos$ci nerek. Rzadko obserwuje si¢ przypadki gwattownie postepujace-
go kiebuszkowego zapalenia nerek, obciazone powaznym rokowaniem odnosnie
powrotu funkcji nerek [8, 39, 169]. U chorych z nefropatia toczniowa, u ktoérych
pomimo leczenia utrzymuje si¢ biatkkomocz powyzej 1,0 g na dobe obserwuje
si¢ powolny postep przewlektej choroby nerek, co w koncu doprowadza po wie-
lu latach do koniecznos$ci leczenia nerkozastepczego [6, 66, 113, 120]. W tym
przypadku do obrazu morfologicznego nefropatii toczniowej moga dotaczac sig
inne zmiany, a zwigzane z wieloletnim nadci$nieniem tgtniczym, przyjmowaniem
lekéw nefrotoksycznych, cukrzyca czy tez otyloscia.

Réznorodny obraz kliniczny nefropatii toczniowej posiada swoje odzwier-
ciedlenie w obrazie morfologicznym biopsji nerki. W celu usystematyzowania
zmian biopsyjnych, co w konsekwencji ma znaczenie dla rodzaju zastosowanej
terapii, wprowadzono Klasyfikacje Nefropatii Toczniowej przez Swiatowa Orga-
nizacj¢ Zdrowia (World Health Organization, WHO) w 1974 roku. Na przestrzeni
lat poddawano ja modyfikacjom w 1982 roku i 1995 roku [8, 40]. Obecnie obo-
wiazujaca klasyfikacje WHO podano w tabeli 1.



12

Barbara Bulto

Tabela 1. Klasyfikacja nefropatii toczniowej wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (po
modyfikacji w 1995 roku)
Table 1. The World Heath Organization classification of Lupus Nephritis (modified 1995)

Klasa I:

Prawidtowe kiebuszki
a) obraz prawidtowy LM, IF, EM
b) obraz prawidtowy LM, lecz depozyty w IF lub EM

Klasa II:

Czyste zmiany mezangialne (mezangiopatia)
a) przyrost macierzy i/lub niewielki rozplem k.m. (+)
b) $redni rozplem k.m. (++)

Klasa III:

Ogniskowe segmentalne KZN z obecnoscia niewielkich lub srednich zmian
W mezangium

a) z ,,aktywnymi” zmianami martwiczymi

b) z ,,aktywnymi” i stwardnieniowymi zmianami

¢) ze zmianami stwardnieniowymi

Klasa I'V:

Rozlane rozplemowe KZN (nasilona proliferacja mezangialna,
endokapilarna Iub mezangiokapilarna z/lub masywnymi depozytami
podsrédbtonkowo)

a) bez zmian segmentalnych

b) z ,,aktywnymi” zmianami martwiczymi

¢) zmiany ,,aktywne” i stwardnienie kigbuszkow

d) ze stwardnieniem ki¢buszkow

Klasa V:

Rozlane btoniaste KZN

a) czyste bloniaste KZN

b) obecne zmiany klasy II (a lub b)
¢) obecne zmiany klasy III (a-c)

d) obecne zmiany klasy IV (a-d)

Klasa VI:

Zaawansowane stwardnienie klebuszkow

LM — mikroskop $wietlny

IF — mikroskop immunofluorescencyjny
EM — mikroskop elektronowy

KZN - kigbuszkowe zapalenie nerek
k.m. — komoérki mezangialne

W 2003 grupa nefrologéw i nefropatologéw zaproponowala nowa rozszerzo-
na klasyfikacje lupus nephritis [tabela 2], opublikowana w Kidney Int. [167], kto-
ra rowniez jest modyfikacja klasyfikacji WHO. Jest ona zdecydowanie bardziej
szczegotowa 1 dokladniejsza, tak ze wiele osrodkow na $wiecie nadal postuguje
si¢ prostsza klasyfikacja WHO z 1995 roku.
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Tabela 2. Klasyfikacja nefropatii toczniowej wedtug International Society of Nephrology/
Renal Pathology Society (ISN/RPS) z 2003 roku

Table 2. The International Society of Nephrology / Renal Pathology Society (ISN/RPS)
2003 Classification of Lupus Nephritis

Klasa I:

Minimalne zmiany mezangialne
Prawidtowe kiebuszki w LM
Mezangialne depozyty immunoglobulin w IF

Klasa II:

Zmiany mezangialne proliferacyjne

rozplem komoérek mezangium réznego stopnia, przerost macierzy
mezangium w LM, ztogi immunoglobulin w mezangium podsrodbtonkowe
lub podnabtonkowe depozyty, obecne w IF lub EM, lecz bez w LM

Klasa III:

Zmiany ogniskowe

aktywne (A) lub nieaktywne ogniskowe, segmentalne (S) lub globalne
(G) wewnatrz- lub zewnatrzwtosniczkowe KZN, zajmujace ponizej 50%
kigbuszkow typowe ztogi podsrodblonkowe ogniskowo, z/bez zmianami
W mezangium

I (A): Zmiany aktywne: ogniskowe proliferacyjne

I (A/C): Zmiany aktywne i przewlekte (C): ogniskowe proliferacyjne

i stwardnieniowe

Klasa I'V:

IV-S (A):
IV-G (A):
IV-S (A/C):

IV-G (A/C):

IV-S (C):
V-G (C):

zmiany aktywne lub nieaktywne rozlane
segmentalne, globalne

wewnatrz- lub zewnatrzwtosniczkowe KZN
zajete >50% kigbuszkow

rozlane podsroédbtonkowe ztogi immunoglobulin
obecne lub nie zmiany w mezangium
segmentalne lub globalne (I'V-S Iub IV-G)

zmiany aktywne (rozlane segmentalne proliferacyjne LN)

zmiany aktywne (rozlane globalne proliferacyjne LN)

zmiany aktywne i przewlekle (rozlane segmentalne proliferacyjne

i stwardniejace LN)

zmiany aktywne i przewlekle (rozlane globalne proliferacyjne

i stwardniejace LN)

przewlekte nieaktywne zmiany (rozlane segmentalne stwardniejace LN)
przewlekle zmiany nieaktywne (rozlane globalne stwardniejace LN)

Klasa V:

Bloniaste KZN

globalne Iub segmentalne podnabtonkowe ztogi immunoglobulin lub
podobnej morfologii zmiany w LM i IF, EM z/bez zmianami

W mezangium

Klasa V moze wystgpowaé w kombinacjach z IIT 1 IV

Klasa V moga wystgpowac zmiany zaawansowane jak stwardnienie
ktebuszkoéw
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Klasa VI:

Zaawansowane zmiany stwardnieniowe w kigbuszkach
> 90% kigbuszkéw globalnie stwardniatych,

bez cech aktywnosci

LM — mikroskop $wietlny; light microscope

IF — mikroskop immunofluorescencyjny; immunofluorescent microscope
EM — mikroskop elektronowy; electron microscope

KZN - kiebuszkowe zapalenie nerek; chronic glomerulonephritis

LN — nefropatia toczniowa; [upus nephritis

Przebieg kliniczny nefropatii toczniowej jest w duzym stopniu powiazany
z morfologicznym obrazem zmian w biopsji nerki oraz klinicznymi przejawami
nefropatii, jakimi jest obecno$¢ biatka i krwinek czerwonych w moczu [9, 101,
142]. Ten ostatni jest gtdbwnym wskaznikiem aktywnosci procesu zapalnego w kie-
buszku. Erytrocyturia wynika z przerwania ciaglto$ci §ciany naczyniowej i wytwo-
rzenia w niej, tzw. dziur [22, 100]. Prawdopodobnie dziury powstaja w wyniku re-
akcji enzymow proteolitycznych, uwalnianych przez komorki zapalne. Natomiast
odktadanie si¢ duzej ilosci ztogéw kompleksow immunologicznych wzdtuz btony
podstawnej kiebuszka, a w konsekwencji jej uszkodzenie, jest jedna z przyczyn
wystapienia biatkomoczu [85, 100]. Inng przyczyna biatkomoczu jest uszkodzenie
podocyta, kolejnego sktadnika bariery filtracyjnej. Pierwszym cztonem w rozwoju
procesu zapalnego w mezangium jest odkladanie si¢ w tym miejscu zlogéw kom-
plekséw immunologicznych, co powoduje migracj¢ komorek zapalnych, ktore
rozpoczynaja produkuje réznych cytokin. W konsekwencji prowadzi to do nasi-
lonej proliferacji komoérek mezangialnych oraz produkcji macierzy mezangialne;
[22, 150, 151]. Wspotistnienie wymienionych zmian morfologicznych w kigbusz-
ku nerkowym, jak tez duze ich nasilenie, moze spowodowac tak znaczace uposle-
dzenie filtracji kigbuszkowej, ktore klinicznie przektada si¢ na rozwoj niewydol-
nosci nerek. Przy tym obrazie morfologicznym, postgpujacej niewydolno$ci nerek
bardzo czgsto towarzyszy cigzki zespot nerczycowy. Jak na razie nie wydaje sig,
bysmy potrafili postaciom morfologicznym przypisa¢ konkretny obraz kliniczny
nefropatii. Dla przykladu, zespol nerczycowy wystgpuje najczgsciej w IV klasie
WHO, ale w moze pojawic si¢ w I1I klasie WHO, V klasie WHO, a nawet VI kla-
sie WHO. Chociaz wystgpowanie zespolu nerczycowego w przypadku rozpozna-
nia klasy VI WHO nie jest jednoznaczne, jako Ze stan ten oznacza nieodwracalne
przewlekle zmiany w nerkach i w tym przypadku nie powinien wystepowac duzy
biatkomocz. W przypadku postugiwania si¢ klasyfikacja ISN/RPS takie zmiany
opisano jako IV klasa, z obecnosécia zmiany typu globalne (global) i przewlekle
(chronic) (G/C). Wydaje si¢ zatem, ze w pojedynczych przypadkach zmiany typu
IV G/C oraz VI moga by¢ nie do rozroznienia. Nienerczycowa proteinuria wy-
stepuje u chorych z rozpoznaniem czgsciej klasy III WHO, ale moze by¢ obecna
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w IV, Vi VI klasie WHO. Przy obecno$ci zmian morfologicznych w nerce opi-
sywanych jako klasa I i I WHO (ISN/RPS) moga nie by¢ obserwowane zadne
zmiany w moczu, jedynie w klasie Il moze wystapi¢ niewielki biatkomocz, zwy-
kle ponizej 1,0 g na dobeg i/lub moze by¢ obecna niewielka erytrocyturia, ale nie
wigksza niz od 5 do 10 erytrocytow w polu widzenia. Watpliwosci te wskazuja na
celowos¢ i konieczno$¢ wykonywania biopsji nerki u chorych z nefropatia tocz-
niowa [25, 32, 57, 78, 119, 128, 131, 133, 134, 139]. Zgodnie z obowiazujacy-
mi zaleceniami biopsje nerki wykonuje si¢ u chorych z podejrzeniem nefropatii
toczniowej i biatkomoczem powyzej 1,0 g na dobe z/bez erytrocyturig [76, 102,
114]. Otrzymany wynik powinien pozwoli¢ na wprowadzenie odpowiedniego le-
czenia immunosupresyjnego [14, 24, 63, 74, 99]. W leczeniu nefropatii toczniowej
stosowanych jest kilka lekow immunosupresyjnych i, jak na razie nie posiadamy
jednolitego schematu leczenia. Nadal otwartym problemem pozostaje czas trwania
terapii immunosupresyjnej oraz dawkowanie tych lekow. Wigkszo$¢ badan nad
leczeniem nefropatii toczniowej sa do§wiadczeniami pojedynczych osrodkow oraz
opublikowano kilka badan wieloo$rodkowych [7, 30, 45, 46, 73, 77, 90, 91, 125,
172]. Postuluje si¢ zatem, by po roku terapii immunosupresyjnej wykonywac kon-
trolna biopsje nerki, ktéra zadecyduje o dalszym leczeniu, co w praktyce klinicznej
nie zawsze jest mozliwe do przeprowadzenia. Po pierwsze: a) narazamy chorego
po raz kolejny na badanie inwazyjne, nie biorac pod uwagg, ze chorzy z lupus
nephritis czgsto w ciagu swojego zycia maja wykonywanych kilka biopsji nerki
z powodu nawrotow nefropatii; po drugie: b) nie zawsze jest mozliwe wykonanie
biopsji nerki, np. z powodu odmowy chorego, wspoétistnienia zaburzen krzepnigcia
(matoptytkowosc¢), otytosci czy braku zgody na przetaczanie krwi i preparatow
krwiopochodnych z przyczyn religijnych. Z wymienionymi powyzej sytuacjami
mieli$my wielokrotnie do czynienia w Katedrze i Klinice Nefrologii, Transplanto-
logii i Chorob Wewnetrznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Niezaleznie
zatem od wykonywania kolejnych biopsji nerki poszukuje si¢ innych prostszych
wskaznikdw monitorowania leczenia immunosupresyjnego lupus nephritis.

1.2. Wskazniki kliniczne i laboratoryjne istotne w monitorowaniu
przebiegu nefropatii toczniowej

Ocena leczenia nefropatii toczniowej polega na ocenie aktywnosci choroby
nerek, co oznacza monitorowanie wydalania biatka i krwinek czerwonych z mo-
czem oraz monitorowanie parametrow funkcji nerek, czyli: stezenia kreatyniny
i wielkosci eGFR, liczonego wedlug wzoru MDRD albo oznaczanego jako wiel-
kos$¢ klirensu kreatyniny endogennej [9, 15, 28, 53, 76, 87, 106]. Wydalanie biatka
z moczem mozna ocenia¢ z dobowej zbidrki moczu albo z porcji rannej i wow-
czas ilos¢ biatka wydalonego z moczem przelicza si¢ na gram kreatyniny w mo-
czu. Obie metody pomiaru sa rOwnowazne, a rodzaj metody zalezy od wlasnych



16 Barbara Bulto

doswiadczen osrodka klinicznego. Dodatkowo monitoruje si¢ zaburzenia gospo-
darki biatkowej i lipidowej, ktore gldwnie sa wynikiem tracenia biatek z moczem.
Zaburzenia gospodarki biatkowej monitoruje si¢ z zaleznosci od wielkosci biatko-
moczu oraz stanu klinicznego pacjenta. Przeklada to si¢ miedzy innymi na obec-
no$¢ obrzgkow czy na ilos¢ wydalonego moczu.

W ocenie leczenia nefropatii toczniowej bierze si¢ pod uwage takze oce-
ng aktywnos$ci choroby autoimmunologicznej, jakim jest toczen rumieniowaty
ukladowy. Monitorowanie to polega na ocenie klinicznej. Przykladowo stosuje
si¢ tutaj rozne skale, jak: Safety of Exogenous Estrogens in Lupus Erythematosus
National Assessment / Systemie Lupus Erythematosus Disease Activity Index -
SELENA-SLEDALI czy British Isles Lupus Assessment Group Scale — BILAG
[33]. Skale te opieraja si¢ gldwnie na ocenie objawow reumatologicznych i der-
matologicznych choroby. Mniej miejsca poswigcone jest wystgpowaniu innych
objawow choroby, w tym: nerkowych lub hematologicznych.

W diagnostyce SLE wazne miejsce zajmuja badania immunologiczne [39,
155, 168, 171, 173]. Obecnos$¢ przeciwcial skierowanych przeciw antygenom
jadrowym (ANA) czy przeciwciat przeciwjadrowych anty-Sm stanowia kryteria
rozpoznania SLE zgodnie z zaleceniami ACR. Obecnie istnieja mozliwo$ci ozna-
czania bardzo roéznych rodzajow przeciwcial [164, 171]. O ile rola tych badan
w diagnostyce choroby jest jednoznaczna, o tyle w monitorowaniu leczenia istnie-
ja pewne kontrowersje. Na pierwszy plan wysuwaja sig przeciwciala skierowane
przeciwko sktadnikom jadra komorkowego — przeciwciata przeciwjadrowe, an-
tinuclear antibodies — ANA. Wystepuja one w wigkszos$ci przypadkow choroby.
W grupie przeciwciat ANA wyrdznia si¢ inne rodzaje, wystepujace zdecydowa-
nie rzadziej, a naleza do nich: przeciwciata skierowane przeciw antygenowi Sm,
skierowane przeciw rybonukleoproteinie (RNP), przeciw antygenowi SSA (Ro)
i SSB (La), przeciw nukleosomowe, przeciw sktadowej dopetniacza Clq [97].
Wymieniowe przeciwciala posiadaja ograniczone znaczenie kliniczne, dlatego ze
wystepuja tylko w pewnym procencie chorych z SLE [45, 49, 108]. Zadne z wy-
mienionych przeciwciat nie posiada swoistosci dla wystepowania tylko u pacjen-
tow z rozpoznaniem nefropatii toczniowe;.

Przeciwciata skierowane przeciwko DNA naleza do grupy kolejnych prze-
ciwcial, ktére maja znaczenie w diagnostyce choroby uktadowej. Wykonuje si¢
oznaczenia przeciwciat przeciw natywnemu DNA (nDNA) lub przeciw natyw-
nemu dwuniciowemu DNA (dsDNA). Uwaza sig, ze te przeciwciala sa bardziej
charakterystyczne dla pacjentow z powiktaniami nerkowymi SLE [29, 108, 110,
130, 164]. Niestety u okoto 30% chorych z aktywna nefropatia toczniowa nie
stwierdza sig obecnosci tych przeciwciat.

W ocenie aktywnosci immunologicznej choroby pomocne jest oznaczanie ste-
zenia sktadowych dopelniacza C3 i C4 oraz stgzenia immunoglobulin klasy A, G,
M. U zdecydowanej wigkszos$ci chorych z aktywna chorobg uktadowa wystepuje
obnizenie st¢zenia sktadowej C3, rzadziej C4 dopetniacza (hipokomplementemia)
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[106, 115, 134, 143, 155]. Dodatkowo moze pojawi¢ si¢ hipergammaglobuline-
mia, czyli podwyzszone st¢zenie immunoglobulin klasy G, zwlaszcza u chorych
wczesniej nieleczonych immunosupresyjnie. U pacjentdw z zespolem nerczyco-
wym, pomimo stwierdzanej wysokiej aktywnos$ci klinicznej i immunologicznej
choroby poziom IgG moze by¢ prawidlowy lub obnizony z powodu utraty ich
z moczem [8, 10].

Monitorowanie leczenia nefropatii toczniowej polega na wykonywaniu duzej
ilosci badan, w tym kosztownych badan immunologicznych. Czgsto$§¢ wykony-
wania ich zalezy od schematu, jaki obwiazuje w danym o$rodku klinicznym.

1.3. Leczenie nefropatii toczniowej

W leczeniu nefropatii toczniowej stosuje si¢ co najmniej kilka lekéw immu-
nosupresyjnych. Podstawowa terapia opiera si¢ na leczeniu steroidami, wzboga-
cong o takie leki, jak: cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna czy mykofenolan
mofetilu. Ten klasyczny zestaw lekow moze by¢ w najblizszych latach zastapiony
lekami zaliczanymi do tzw. terapii biologicznej takich, jak: abatacept, rituksymab,
epratuzumab czy ocrelizumab [84,104,132,145,149,165].

1.3.1. Steroidy w leczeniu nefropatii toczniowej

Steroidy, a doktadniej hormony kory nadnerczy — glikokortykosteroidy sa le-
kami immunosupresyjnymi o dziataniu wielokierunkowym: dzialaja supresyjnie
na makrofagi, zmniejszaja wytwarzanie cytokin zapalnych (m.in. interleukiny 1,
interlukiny 3, interleukiny 4, interleukiny 6, czynnika martwicy nowotworow o —
TNF-a, liganda DC40 i innych) oraz czynnikow adhezyjnych, indukuja apoptoze
limfocytow, hamuja migracje leukocytow przez $ciang naczyn krwiono$nych. W du-
zych dawkach nasilaja katabolizm immunoglobulin i poprzez wptyw na limfocyty
B zmniejszaja ich produkcje. Obowiazujacym schematem leczenia jest podawanie
pulsow dozylnych metylprednizolonu, zwykle w dawce tacznej 3,0 g, a nastgpnie
postaci doustnej: prednizonu, prednizolonu czy metylprednizolonu [1, 16, 39].
W aktywnej nefropatii toczniowej, kiedy w biopsji nerki stwierdza si¢ zmiany III,
IV, Vb klasg WHO nalezy do steroidow dotaczy¢ inny lek immunosupresyjny [39,
76, 102]. U chorych z rozpoznaniem tocznia rumieniowatego uktadowego, otrzymu-
jacych przewlekle steroidy i w przypadku pojawienia si¢ nieznacznego biatkomo-
czu, zwigksza si¢ dawke lekéw doustnych lub podaje sig steroidy w postaci pulséw
dozylnych. Ten schemat leczenia funkcjonuje w wielu osrodkach. Obecno$¢ zmian
morfologicznych w biopsji nerki - I lub II klasa WHO nie wskazuja na koniecz-
no$¢ modyfikacji leczenia i zastosowania cytostatykow. Steroidy maja pozytywne
dziatanie na zmiany morfologiczne w kigbuszku nerkowym poprzez zmniejszenie
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proliferacji mezangialnej, odktadania si¢ ztogdw kompleksow immunologicznych.
Nie maja wptywu na procesy przewlekle, toczace si¢ na terenie kigbuszka nerkowe-
g0, wrecz uwaza sig, ze moga nasilac procesy wtoknienia srodmiazszu. Efektywnos¢
leczenia steroidami nefropatii toczniowej jest wynikiem wplywu leku na ogolna
aktywno$¢ choroby uktadowej, tworzenie si¢ kompleksow immunologicznych i ich
odktadanie si¢ w wielu narzadach, hamowanie produkcji przeciwciat zdecydowa-
nie bardziej, niz na procesy toczace si¢ w ktebuszku nerkowym. Glowny problem
leczenia steroidami nie wynika z ich bezposredniego, by¢ moze nefrotoksycznego
wplywu na nerki. Przede wszystkim faktem pozostaje, ze wieloletnie leczenie ste-
roidami obciazone jest powiklaniami ze strony innych narzadow. Otylosc¢, cukrzyca
posteroidowa, osteoporoza, nadci$nienie tetnicze, choroba wrzodowa, zaéma czy
jaskra wymuszaja koniecznos¢ poszukiwania stale nowych lekoéw, ktore moglyby
zastapic steroidy w leczeniu SLE i innych chorob autoimmunologicznych. Obecnie
przewazaja poglady o stosowaniu przewlekle mniejszych dawek steroidéw oraz po-
dejmuje si¢ proby odstawiania tego leczenia u chorych z tagodniejsza postacia SLE.
Oczywiscie dotyczy to chorych, ktorzy to leczenie przyjmuja krotko, maksymalnie
kilka lat [1, 80]. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na przewlekle powiktania ste-
roidoterapii unika si¢ obecnie podawania doustnie duzych dawek leku przez dlugi
okres czasu oraz stale poszukuje si¢ nowych lekow, ktore zastapityby steroidy w te-
rapii nie tylko SLE, ale i innych chordéb autoimmunologicznych.

1.3.2. Azatiopryna w leczeniu nefropatii w przebiegu tocznia
rumieniowatego ukladowego

Azatiopryna nalezy do cytostatykow z grupy antymetabolitow. Jest ona imida-
zolowym analogiem puryn, hamujacym synteze kwasow nukleinowych. Nalezy
do grupy lekow ,,starych” i w chwili obecnej znacznie rzadziej znajduje zasto-
sowanie w terapii nefropatii toczniowej. Mechanizm immunosupresyjnego dzia-
lania azatiopryny zwiazany jest z powstawaniem tionukleotyddw, ktore kompe-
tycyjnie hamuja syntetaz¢ fosforybozylopirofosforanowa, hamujac wytwarzanie
adenozynomonofosforanu (AMP), w mniejszym stopniu guanozynomonoforfo-
ranu (GMP). Ze wzgledu na staby efekt immunosupresyjny azatiopryny jest ona
obecnie rzadko stosowana w leczeniu aktywnej nefropatii, ale nadal podaje si¢ lek
jako rodzaj leczenia podtrzymujacego po leczeniu cyklofosfamidem lub mykofe-
nolanem mofetilu [79, 81, 125, 147]. Azatiopryna jest lekiem, ktory wsrdd dzia-
fan niepozadanych ma dziatanie hepatotoksyczne i mielotoksyczne. Niedokrwi-
stos¢, leukopenia, trombocytopenia sg przeciwwskazaniem do jej zastosowania.
W bardzo aktywnej postaci SLE, w przebiegu ktoérej wymienione objawy klinicz-
ne wystepuja powszechnie, jest ona przeciwwskazana. Wzrost poziomow enzy-
moéw watrobowych podczas leczenia azatiopryna wystepuje najczesciej u chorych
z uszkodzeniem watroby, co zwiazane jest ze zmniejszeniem metabolizmu leku
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i akumulacja aktywnych metabolitow. Nie moze by¢ ona podawana u chorych
z przewleklym uszkodzeniem watroby, np. w przebiegu zapalenia watroby typu
B lub C. Lek nadal stosowany jest w leczeniu postaci skornej SLE, rzadziej na-
tomiast zalecany jest przez reumatologéw. Azatiopryng stosuje si¢ w dawce
1-2 mg/kg masy ciala/dobe. Wzrost transaminaz jako efekt hepatotoksycznego
dziatania leku, leukopenia, objawy ze strony przewodu pokarmowego sa wska-
zaniem do pilnego jego odstawienia. Opisywano pojedyncze przypadki aplazji
szpiku po leczeniu azatiopryna oraz przypadki ostrego zapalenia trzustki, kon-
czace si¢ zgonem. Okoto 1/3 chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym nie
toleruje leczenia azatiopryna nawet w matych dawkach.

1.3.3. Cyklofosfamid (CYC) w leczeniu nefropatii toczniowej

Cyklofosfamid, cytostatyk z grupy lekow alkilujacych, nalezy do pochod-
nych iperytu azotowego. Gléwnym mechanizmem dziatania cytotoksycznego
zwiazkow alkilujacych jest uszkodzenie biologicznej aktywnosci DNA poprzez
jego alkilacje. Alkilowanie zasad purynowych powoduje rozluznienie wigzania
ich z reszta cukrowa, czego wynikiem jest depurynacja czasteczki DNA i rozpad
fancucha glownego. Zwiazki alkilujace dziataja na wszystkie fazy cyklu komor-
kowego. Najsilniejsze dziatanie leku wystepuje w okresie, kiedy komorka syn-
tetyzuje nadmierng ilos¢ DNA, biatek i RNA, wkraczajac w fazg S. Dodatkowo
lek fosforyluje biatka cytoplazmatyczne, czego efektem jest przerwanie reakcji
wewnatrzkomoérkowych i, co w efekcie prowadzi do $mierci komorki w mechani-
zmie apoptozy [135]. Podawanie cyklofosfamidu powoduje uszkodzenie wszyst-
kich szybko dzielacych si¢ komorek, do ktorych naleza: komorki uktadu krwio-
tworczego, nabtonka przewodu pokarmowego, komorki rozrodcze. Lek od wielu
lat jest z powodzeniem stosowany w leczeniu aktywnej nefropatii toczniowej [5,
12, 17, 30, 41, 59, 62, 67, 77, 86, 103, 153, 157]. Po wielu latach podawania
cyklofosfamidu zaczynamy zauwaza¢ pewne problemy zwiazane z przewlektym
jego stosowaniem. Po przekroczeniu dawki kumulacyjnej leku, ktéra w przypad-
ku podawania leku parenteralnie wynosi 0,3 g/kg masy ciata, praktycznie dalsze
leczenie z uzyciem cyklofosfamidu jest przeciwwskazane. Nefropatia toczniowa
ma tendencje do nawrotéw, co zwiazane jest z konieczno$cia powtarzania lecze-
nia cyklofosfamidem. Cyklofosfamid mial zastosowanie w terapii takze innych
powiktan SLE, nie tylko w nefropatii. Takim wskazaniem byta np.: cigzka niedo-
krwisto$¢ i leukopenia — niereagujace na steroidy, SLE z objawami uogdlnionego
zapalenia naczyn czy cigzka posta¢ kliniczna z obecnos$cia zapalenia optucnej
i osierdzia. Obserwowano przypadki kliniczne, kiedy u chorego nie mozna byto
zastosowaé cyklofosfamidu w leczeniu nefropatii toczniowej, gdyz w przeszto-
$ci dawke kumulacyjna leku juz chory otrzymat. Cyklofosfamid jako lek z gru-
py cytostatykéw ma negatywny wpltyw na ptodnos¢ [23, 26, 31, 140]. Toczen
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rumieniowaty uktadowy dotyczy przede wszystkim mtodych kobiet w wieku roz-
rodczym. Zdarzaly si¢ przypadki braku zgody na leczenie tym lekiem z tego wtas-
nie powodu. Chociaz podkreslano w badaniach klinicznych, ze w grupie mtodych
kobiet, ktore otrzymatly dawke kumulacyjna leku parenteralnie ponizej 7,0 g, nie
obserwuje si¢ wystgpowania nieplodnos$ci. Wymienione powyzej czynniki spo-
wodowaty, ze podwazono zasadnos¢ leczenia CYC i poszukiwano nowych lekow
immunosupresyjnych, ktére moglyby go zastapi¢. Z drugiej strony podjgto probe
podawania u chorych mniejszych dawek kumulacyjnych leku. Obecnie nie posia-
damy jednolitego schematu leczenia nefropatii toczniowej z uzyciem cyklofosfa-
midu. Wigkszo$¢ danych opiera sig¢ na do§wiadczeniu pojedynczych osrodkow
klinicznych. Przeprowadzono kilka badan klinicznych, ktére potwierdzity jego
efektywnosc¢ [7, 12, 30, 90, 91]. Problemem otwartym pozostaje droga podawania
leku. Niektore osrodki kliniczne na $wiecie preferuja leczenie doustne, ktore obar-
czone jest wieloma dziataniami niepozadanymi i powiktaniami [39, 117]. W krot-
kim okresie leczenia mozemy przekroczy¢ dawke kumulacyjng leku, zwtaszcza
ze w aktywnej nefropatii podaje si¢ cyklofosfamid w dawce 2-3 mg/kg masy cia-
ta/dobe. U pacjentéw z obnizonym GFR, preferuje si¢ mniejsze dawki, ale mimo
to moze dochodzi¢ do rozwoju powiktan takich, jak np.: cigzka leukopenia i nie-
dokrwisto$¢. Ponadto nie mamy pewnosci czy chory otrzymuje pozadane dawki
leku. Pacjenci leczeni obawiaja si¢ przyjmowania toksycznych lekow doustnie.
Nierzadko sami zmniejszaja ich dawke lub odstawiaja. Nierzadko tez przyjmuja
lek nieregularnie. W Klinice Nefrologii Transplantologii i Chorob Wewngtrznych
preferowane jest podawanie CYC w trybie pulsow dozylnych raz w miesiacu.
W osrodkach reumatologicznych, ale tez nefrologicznych podaje si¢ pulsy CYC
co 2 tygodnie, by uniknaé toksycznych objawdw, zwiazanych z bezposrednim
podawaniem leku dozylnie [70, 88, 89, 121]. Ze wzgledu na znaczny procent
chorych leczonych w tutejszej Klinice, ktorzy byli czynni zawodowo lub w trak-
cie pobierania nauki preferowane byto podawanie pulséw parenteralnie jeden raz
w miesiacu. Konsensus, dotyczacy rozpoznania i leczenia nefropatii toczniowej
opracowany przez europejska grupe badaczy [76] zaleca CYC gléwnie w lecze-
niu indukcyjnym nefropatii. Generalnie wybdr leku jest uzalezniony od cigzkos$ci
przebiegu choroby uktadowej oraz wczesniejszego leczenia immunosupresyjnego
i odpowiedzi na to leczenie. Leczenie indukcyjne powinno by¢ prowadzone oko-
o trzech miesiecy i nie zaleca si¢ jego przedluzania powyzej szeSciu miesigcy.
W leczeniu podtrzymujacym preferuje si¢ inne leki: azatiopryng, mykofenolan
mofetilu czy steroidy.

Cyklofosfamid pozostaje nadal lekiem numer jeden w leczeniu aktywnej
nefropatii toczniowej [137]. U chorych z duza aktywnoscia kliniczna i immu-
nologiczna choroby jest lekiem najbardziej efektywnym. Mozna go podawac
u chorych z prawidtowa funkcja nerek, jak i z obnizona. Podkresla si¢ wysoka
efektywno$¢ leku w terapii cigzkich postaci nefropatii, w tym z cigzkim zespotem
nerczycowym i postgpujaca niewydolno$cig nerek.
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1.3.4. Cyklosporyna w leczeniu aktywnej nefropatii toczniowej

Cyklosporyna jest lekiem bardzo dobrze poznanym, a wprowadzona byta do
leczenia juz w latach 80 jako podstawowa terapia immunosupresyjna u chorych
po transplantacji narzadow unaczynionych. Pomimo duzego postgpu i wpro-
wadzeniu nowych lekow immunosupresyjnych nadal z powodzeniem stosowa-
na jest w transplantologii. Cyklosporyna nalezy do grupy lekéw — inhibitorow
kalcyneuryny. W wyniku jej dziatania dochodzi do zahamowania kalcyneryny,
a konsekwencji zmniejszenia wytwarzania interlukiny 2 , gtbwnej cytokiny biora-
cej udziat w aktywacji limfocytéw. Cyklosporyna wywiera wptyw takze na inne
komoérki immunokompetentne, jak: makrofagi, monocyty, komoérki prezentujace
antygen oraz oddzialywuje bezposrednio na limfocyty B (zmniejsza ekspresje
liganda CD40). W okresie terapii cyklosporyna wazne jest skuteczne zahamo-
wanie kalcyneryny, ktore uzyskuje si¢ poprzez stosowanie odpowiednich dawek
i utrzymanie odpowiednich stezen leku w surowicy. Cyklosporyna znajduje swo-
je miejsce takze w leczeniu glomerulopatii, zwlaszcza przebiegajacych z zespo-
lem nerczycowym. W tym przypadku wykorzystuje si¢ efekt immunosupresyjny
leku oraz inny aspekt jego dzialania, jakim jest skurcz tetniczki doprowadzajacej
kigbuszka nerkowego i w konsekwencji zmniejszenie hiperfiltracji, a w efekcie
spadek biatkomoczu. Cyklosporyna jest stosowana réwniez w leczeniu nefro-
patii w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego lub uktadowych zapalen
naczyn [83, 126, 162]. W przeciwienstwie do cyklofosfamidu mozna podawac
lek latami bez ryzyka kumulacji dawki. Nie powoduje leukopenii czy limfope-
nii. Zatem znajduje zastosowanie u chorych z SLE i zaburzeniami hematologicz-
nymi, kiedy inne leki sa przeciwwskazane. Cyklosporyna posiada jednak pewne
ograniczenia. Jest lekiem nefrotoksycznym. Nie moze by¢ podawana u chorych,
kiedy w biopsji nerki stwierdza si¢ obecno$¢ zmian przewlektych, a przebieg kli-
niczny nefropatii wskazuje na duze ryzyko ich rozwoju [68]. Dotyczy to chorych
z obnizonym GFR, u ktérych stezenie kreatyniny moze by¢ jeszcze w zakresie
warto$ci prawidlowych. U chorych podwyzszonego ryzyka rozwoju zmian prze-
wlektych dosy¢ charakterystyczne jest pojawienie si¢ nadcis$nienia tgtniczego,
ktorego wczesniej nie obserwowano i, ktore od poczatku wymaga terapii co naj-
mniej 2 lub 3 lekami hipotensyjnymi. Rozwoj nadci$nienia tgtniczego wymaga
odstawienia cyklosporyny. Leczenie to jest wrecz przeciwwskazane u chorych
z nefropatia toczniowa i obecnym od poczatku nadcisnieniem tgtniczym, wyma-
gajacym terapii kilkoma lekami hipotensyjnymi. Przedstawione aspekty leczenia
cyklosporyna nefropatii w przebiegu SLE oznaczaja, ze nie pozostaje ona lekiem
zasadniczym w terapii LN, ale moze by¢ stosowana w pewnej okreslonej grupie
chorych. Leczenie to powinno by¢ doktadnie monitorowane poprzez oznaczanie
poziomow leku w surowicy, monitorowanie funkcji nerek oraz doktadna kontrole
ci$nienia tetniczego.
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1.3.5. Mykofenolan mofetilu (MMF) w leczeniu nefropatii toczniowej

Nowym lekiem immunosupresyjnym, ktory z powodzeniem jest podawany
w nefropatii toczniowej to mykofenolan mofetilu, od okoto dwudziestu lat znany
i stosowany w leczeniu immunosupresyjnym chorych po transplantacji narzadow
[71]. Lek nalezy do grupy lekéw antyproliferayjnych, jest inhibitorem dehydro-
genazy inozynomonofosforanu (IMP), kluczowego enzymu syntezy puryn ,,de
novo”. W efekcie dziatania leku zahamowaniu ulega synteza kwasow nuklei-
nowych, a zatem proliferacja komorek, gtownie limfocytow. To dziatanie leku
wykorzystano w transplantologii [2, 21]. Mykofenolan mofetilu wywiera szereg
korzystnych dziatan rowniez na inne komoérki organizmu, nie tylko limfocyty.
W badaniach doswiadczalnych obserwowano pozytywny efekt leku na procesy
patologiczne, toczace si¢ na terenie kigbuszka nerkowego. MMF powodowat
ograniczenie proliferacji komorek mezangialnych i ich r6znicowanie w kierunku
miofibroblastow oraz produkcje macierzy mezangialnej. Stwierdzono zmniejszo-
ne odktadanie si¢ w kigbuszku ztogow komplekséw immunologicznych i komple-
mentu oraz wyrazne zmniejszenie naciekow komorkowych w §rédmiazszu i ogra-
niczenie widknienia, towarzyszace przewleklym glomerulopatiom. Ostatecznie
stwierdzono, ze mykofenolan mofetilu korzystnie wptywal na aktywne procesy,
toczace si¢ w klgbuszku nerkowym, jak proliferacja mezangialna. Na szczegdl-
na uwagg zashuguje wplyw leku na procesy przewlekte (m.in. sklerotyzacja kte-
buszka w wyniku nadmiernej produkcji macierzy mezangialnej), ktorych efektem
koncowym jest rozwoj i postep niewydolnosci nerek [13, 34, 35, 51, 156]. Ko-
rzystne dzialanie leku, wynikajace z wptywu na procesy przewlekle wykorzysta-
no w leczeniu immunosupresyjnym u chorych po transplantacji narzadéw una-
czynionych oraz takze zastosowano MMF w terapii przewlektych glomerulopatii
[34, 37, 38, 48, 152], ktorej szczegdlnym przykladem jest nefropatia toczniowa,
a wlasciwie glomerulopatia toczniowa. Steroidy i cyklofosfamid, w odréznieniu
od MMF, wplywaja korzystnie gtdéwnie na procesy aktywne, toczace si¢ na terenie
kigbuszka nerkowego i uwaza sig, ze sa bez wptywu na zmiany przewlekle. Na-
wet steroidy moga nasila¢ procesy wioknienia §rodmiazszu. W 1999 roku w Kli-
nice Nefrologii Transplantologii i Chorob Wewngtrznych Gdanskiego Uniwersy-
tetu Medycznego w Gdansku po raz pierwszy zastosowano mykofenolan mofetilu
w leczeniu nefropatii u pigciu pacjentek z rozpoznanym toczniem rumieniowatym
uktadowym [36]. Ze wzgledu na ograniczong dostepnosc¢ leku podawano go przy
zaistnieniu szczegolnych wskazan takich, jak: aktywna nefropatia z zespotem ner-
czycowym, niereagujaca na leczenie pulsami CYC czy tez nawr6ot nefropatii po
leczeniu cyklofosfamidem. MMF okazat si¢ lekiem skutecznym w terapii lupus
nephritis. Pierwsze do$wiadczenia zwiazane z leczeniem nefropatii toczniowej
pochodza z konca lat 90. Poczatkowo byly to mate grupy chorych, a do chwili
obecnej przeprowadzono kilka badan wieloosrodkowych, ktére z jednej strony
miaty na celu oceng leczenia MMF w LN, a z drugiej strony porownywano jego



Wstep 23

efektywnos¢ z cyklofosfamidem [4, 7, 73, 90, 91, 172]. Badania te sugerowaty,
ze MMF jest lekiem, ktory w najblizszej przyszlo$ci ma szanse zastapi¢ cyklofo-
sfamid w leczeniu LN [43, 45, 50, 55, 72, 73, 75, 111, 154, 166]. Niektore z ba-
dan dotycza jak na razie niezbyt licznych grup chorych, a jedynie badania Chan
i wsp. [45, 46] oraz niedawno opublikowane badanie Appel i wsp. [7], dotycza
duzych populacji. Nieprawdopodobnie dobre wyniki leczenia Chan i wsp. [45,
46] moga wynika¢ z doboru do badania chorych z tagodniejsza nefropatia. Tak
wysoka efektywnos¢ MMF nie potwierdzono w innych badaniach [7, 149, 160].
Tym niemniej wysoka efektywnos¢ leku spowodowata, ze w niektdrych krajach
MMF zostat zarejestrowany jako leczenie standardowe nefropatii toczniowe;.

Obecna wiedza, dotyczaca leczenia MMF, jest dosy¢ szeroka, ale do chwili
obecnej nie wypracowano szczegdétowych schematow leczenia, ktore wzigtyby
pod uwage: wskazania do rozpoczecia terapii, czas trwania terapii, dawkowa-
nie, MMF w indukcji czy w leczeniu podtrzymujacym. Mykofenolan mofetilu
moze by¢ podawany przewlekle, nie istnieje bowiem ryzyko kumulacji dawki.
Podawanie leku przez rok wydaje si¢ by¢ leczeniem za krotkim. Bardzo szybko
obserwuje si¢ nawroty nefropatii. W przypadku wieloletniego podawania lecze-
nie takie jest bardzo kosztowne. W terapii nefropatii toczniowej, podobnie jak
inne leki, omowione w tym wstepie, mykofenolan mofetilu rowniez posiada swo-
je ograniczenia. Przeciwwskazaniem do jego zastosowania jest cigzka leukope-
nia, wowczas istnieje duze ryzyko powiklan infekcyjnych, zwilaszcza: zakazenia
wirusami typu Herpes, Epstein-Barr’a czy cytomegalii. Chorzy po wielu latach
immunosupresji moga w ogodle nie tolerowac leku lub jedynie mate dawki, ktore
nie maja odpowiedniego efektu immunosupresyjnego. Wysokie ryzyko powiktan
leczenia MMF wynika¢ moze z indywidualnego dla chorego metabolizmu leku.
Chorzy z zespolem nerczycowym, z niskimi st¢zeniami bialek w surowicy moga
mie¢ wysokie poziomy kwasu mykofenolowego — czynnego metabolitu MMF,
co szczegolnie zwigksza ryzyko powiktan w tej grupie. Biorac pod uwage wszyst-
kie pozytywne, jak i negatywne aspekty leczenia z uzyciem MMF, pozostaje on
efektywnym lekiem w terapii lupus nephritis, ale w $cisle okreslonej grupie pa-
cjentow.

1.3.6. Terapia biologiczna w nefropatii toczniowej: nowe leki
immunosupresyjne

Prawdopodobnie terapia biologiczna stanowi przyszto$¢ leczenia immuno-
supresyjnego nefropatii toczniowej [161]. Wiadomo, ze leki antycytokinowe:
etanercept, infliksymab sa powszechnie stosowane. W wigkszosci krajow, w tym
w Polsce sa zarejestrowane w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw oraz
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby Crohn’a. Niewiele obecnie
mozna powiedzie¢ na temat skutecznosci takiego leczenia w innych chorobach
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autoimmunologicznych, w tym w toczniu rumieniowatym uktadowym. W trak-
cie badan klinicznych jest obecnie kilka lekéw i w najblizszej przysztosci okaze
si¢ czy leczenie to zostanie na state wprowadzone do terapii SLE [20, 60, 65, 82,
92, 141].

Abatacept jest pierwszym lekiem z nowej grupy — selektywnych modulato-
row kostymulacji. Poprzez potaczenie z molekutami B7-1 1 B7-2, hamuje CD28
— zalezna kostymulacj¢ limfocytow T [109, 148]. W wyniku tego dziatania zaha-
mowaniu ulega aktywacja limfocytow T, a w konsekwencji aktywacja i prolifera-
cja limfocytow B i produkcja przeciwciat. Lek rowniez wywiera hamujacy wptyw
na inne komorki odpowiedzi immunologicznej (makrofagi, komorki prezentuja-
ce antygen, Antigen Presenting Cells — APC) [56, 94, 141]. Abatacept obecnie
jest w okresie badan klinicznych. W najblizszej przyszto$ci dowiemy si¢ wigcej
o jego efektywnosci w leczeniu lupus nephritis, reumatoidalnego zapalenia sta-
wow czy wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Lek podaje sig¢ we wlewach
dozylnych, $rednio raz w miesigcu przez okres roku, lacznie ze steroidami oraz
mykofenolanem mofetilu.

Lek moze powodowa¢ wystapienie reakcji z nadwrazliwosci, suche zapale-
nie spojowki, zwigksza zapadalno$¢ na infekcje. Istnieje prawdopodobienstwo,
ze abatacept zwigksza ryzyko rozwoju nowotwordw, co bedzie dopiero mozna
potwierdzi¢ po wielu latach leczenia i obserwacji kliniczne;.

Rituksymab stosowany jest od wielu lat w leczeniu chtoniakéw, ze szczegdl-
nym wskazaniem na limfoproliferacyjna chorobg po przeszczepieniu narzadow
(PTLD). Jest to mysio-ludzkie chimeryczne monoklonalne przeciwciato, taczace
si¢ z antygenem CD20 na powierzchni limfocytéw B i w efekcie prowadzi to do
zmniejszenia ich proliferacji i aktywacji. Rituksymab byt podawany u chorych
z reumatoidalnym zapaleniem stawow, kriglobulinemia oraz uktadowymi zapale-
niami naczyn [24, 92, 144, 158]. Zastosowanie leku w leczeniu nefropatii tocznio-
wej w chwili obecnej jest w okresie badan klinicznych [24]. Opublikowano kilka
wstepnych badan [27, 42, 107, 112, 118, 159]. Jak na razie leczonych bylo nie-
wielu chorych, chociaz wyniki leczenia wydaja sig by¢ zachecajace. Efekt immu-
nosupresyjny rituksymabu wynika z jego wptywu na limfocyty B, ktorych liczba
w czasie terapii ulega obnizeniu [27, 146]. Moze to by¢ przyczyna wystgpowania
powiktan infekcyjnych, szczegolnie u chorych poddawanych wieloletniej terapii
immunosupresyjne;j.

Epratuzumab jest to humanizowane monoklonalne przeciwciato antyCD22,
ktore w przeciwienstwie do rituksymabu, nie zmniejsza liczby limfocytow B, ale
moduluje ich nadmierng aktywno$¢ [94, 140, 146]. W wyniku zastosowania leku
dochodzi do spadku produkcji przeciwciat, a w konsekwencji do zmniejszenia ak-
tywnosci choroby uktadowe;j. Jak na razie leczono tylko pojedynczych pacjentow,
z dobrym efektem klinicznym [65, 95]. O tym czy lek znajdzie zastosowanie w te-
rapii nefropatii toczniowej, bedzie mozna powiedzie¢ dopiero po przeprowadze-
niu doktadnych badan klinicznych.



Wstep 25

Belimumab — ludzkie monoklonalne przeciwciato blokujace czynnik stymu-
lujacy limfocyty B - BLyS byl oceniany w wieloosrodkowym badaniu klinicz-
nym, a terapii poddano chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow i nefropa-
tig toczniowg [20, 47, 94, 146]. W badaniach do§wiadczalnych lek obnizat liczbe
limfocytow B, a w konsekwencji obserwowano spadek produkcji przeciwciat
przeciwjadrowych i zmniejszenie aktywnos$ci choroby [82, 124, 163]. Obserwo-
wano takze wzrost st¢zenia sktadowych dopetniacza. Podawanie belimumabu po-
wodowato obnizenie st¢zenia immunoglobulin G i M, co oceniano jako dzialanie
niepozadane leku. Badanie przedwczesnie przerwano z powodu powiktan infek-
cyjnych.

W okresie badan sg m.in. leki: ocrelizumab — humanizowane monoklonalne
przeciwciato antyCD20 [61, 94, 145, 146]; tocilizumab — humanizowane mono-
klonalne przeciwciato przeciw receptorowi dla interleukiny 6 [61, 145].

1.4. Ogolne zalecenia w leczeniu nefropatii toczniowej

Dopiero za kilka lat wiedza na temat terapii biologicznej w leczeniu lupus
nephritis bedzie powigkszona o wyniki kilku badan wieloosrodkowych. Nie wy-
daje si¢ jednak, ze mozliwe bedzie znalezienie jednego efektywnego leku w te-
rapii. Prawdopodobnie bgda podawane rdzne leki immunosupresyjne i leczenie
bedzie dobierane indywidualnie do chorego. W przypadku nefropatii toczniowej
wplyw na rodzaj zastosowanej terapii bgdzie miat wynik badania biopsyjnego
nerki — co tez czyni si¢ obecnie, ale nie tylko to. Bardzo wazna bgdzie ocena
innych parametrow, charakteryzujacych aktywno$¢ choroby ukladowej z jednej
strony, a z drugiej strony - stan immunologiczny chorego i wspolistniejace zabu-
rzenia odpornosci, bedace wynikiem wieloletniej immunosupresji.

W chwili obecnej cyklofosfamid pozostaje najbardziej efektywnym lekiem
w terapii nefropatii toczniowej, a zwtaszcza cigzkich jej postaci. Jako lek z grupy
cytostatykow posiada wiele dziatan ubocznych, dlatego wazne jest, by nie stoso-
wac leku w sytuacjach, kiedy moze okazac¢ si¢ nieefektywny czy wrecz toksyczny.
Z cyklofosfamidem jako lekiem podawanym od okoto trzydziestu lat posiadamy
ogromne do$wiadczenie kliniczne. Cyklofosfamid jest nadal lekiem bardzo do-
brym w leczeniu nefropatii toczniowej, zatem wazne jest by$Smy doktadnie pozna-
li wskazania do jego podawania oraz spos6b monitorowania leczenia, oparty na
rzetelnych badaniach do$wiadczalnych i klinicznych.
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2. CEL

Celem gléwnym podjetych badan byto poszukiwanie laboratoryjnych wskaz-
nikow, pozwalajacych przewidzie¢ skutecznos¢ leczenia cyklofosfamidem u cho-
rych z nefropatia toczniowa.

Cele szczegolowe obejmowaly:

1. Ustalenie wskaznikéw prognostycznych przydatnych w ocenie efektywnosci
leczenia cyklofosfamidem u pacjentéw z nefropatia toczniowa, potwierdzona
badaniem histopatologicznym.

2. Okreslenie przydatnosci wybranych wskaznikéw do oceny przebiegu leczenia
oraz szans uzyskania remisji choroby.

3. Oceng efektu leczenia cyklofosfamidem chorych z nefropatia toczniowa w per-
spektywie rocznej obserwacji.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Material kliniczny

Material kliniczny stanowita grupach 67 chorych z rozpoznana nefropatia
w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE). Wszyscy chorzy byli
leczeni w Katedrze i Klinice Nefrologii, Transplantologii i Chorob Wewngtrznych
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w okresie miedzy 1993 a 2008 rokiem.
W badanej grupie bylo 56 kobiet i 11 megzczyzn, w wieku od 18 do 71 lat, $redni
wiek wynosit 35,8 £ 13,4 lat. U wszystkich badanych rozpoznano SLE, opierajac
si¢ na kryteriach American College of Rheumatology. W tabeli 3 przedstawiono
kryteria rozpoznania choroby uktadowej zgodnie z zaleceniami ACR. Obecnos¢
co najmniej czterech z jedenastu kryteriow pozwalata na postawienie rozpoznania
tocznia rumieniowatego uktadowego.

Tabela 3. Kryteria rozpoznania tocznia rumieniowatego uktadowego zgodnie z zalecenia-
mi American College of Rheumatology

Table 3. The American College of Rheumatology diagnostic criteria of systemic lupus
erythematosus

Zmiany rumieniowe na twarzy
Zmiany rumieniowo-bliznowaciejace
Nadwrazliwos$¢ na $wiatlo stoneczne
Nadzerki na btonach §luzowych jamy ustne;j
Bole i zmiany zapalne stawow
. Zapalenie bton surowiczych
Zmiany w nerkach (biatkomocz, erytrocyturia)
. Zmiany neurologiczne
. Zmiany hematologiczne:
— niedokrwisto$¢ hemolityczna
— leukopenia <4,0 G/
— limfopenia <1,5 G/1
— trombocytopenia < 100 tys./mm®
10. Zaburzenia immunologiczne:
— obecno$¢ komorek LE
— obecno$¢ przeciwcial przeciw natywnemu DNA
— obecno$¢ przeciwciat przeciw Sm
— falszywie dodatnie klasyczne serologiczne odczyny kitowe
11. Obecnos¢ podwyzszonego miana przeciwcial przeciwjadrowych

OO N LR

U wszystkich badanych postawiono rozpoznanie nefropatii toczniowej w opar-
ciu 0 obecno$¢ zmian w moczu: biatkomoczu powyzej 0,5g na dobg i/lub krwiomo-
czu (krwinkomoczu) powyzej 5 erytrocytow w polu widzenia w badanym osadzie
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moczu. Ponadto rozpoznanie nefropatii toczniowej byto potwierdzone badaniem
biopsyjnym nerki u wigkszosci badanych. Biopsj¢ nerki wykonano u 63 chorych,
natomiast u 4 chorych zaistnialy przeciwwskazania do jej przeprowadzenia.

Przed rozpoczeciem leczenia cyklofosfamidem, badani pacjenci otrzymywali
leczenie steroidami w postaci dozylnych pulséw metylprednizolonu (Solu-Me-
drol, Pharmacia & Upjohn) w dawce 1,0 g dziennie w ciagu kolejnych trzech dni,
a nastepnie podawano prednizon (Encorton, Polfa Pabianice) doustnie w dawce
0,5 — 1 mg kg/masy ciata. W okresie trwania leczenia dawke steroidow doust-
nych zmniejszano, by po sze$ciu miesiacach chory otrzymywat okoto 15 — 20 mg
prednizonu na dobg. U chorych z uposledzona funkcja nerek dawke steroidow
dozylnych obnizano proporcjonalnie do wielkosci filtracji ktgbuszkowej (GFR)
i zwykle podawano dozylnie trzy pulsy metylprednizolonu w dawce dobowej
0,5 g (tacznie 1,5 g metylprednizolonu).

Charakterystyke badanej grupy chorych przed rozpoczgciem leczenia pulsami
cyklofosfamidu przedstawiono ponizej [tabela 4].

Tabela 4. Charakterystyka badanych pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia cyklofosfa-

midem
Table 4. Characteristics of the study patients at the beginning of cyclophosphamide tre-
atment
Liczba badanych 67 0s6b
Number of patients
Pte¢: kobiety / mgzczyzni 56/ 11
Sex: women / men
Wiek: érednia + SD 35,8+ 13,4 lat
Age: mean £ SD
Zakres / Range 1871 lat
Biatkomocz: Urine protein:
nienerczycowy non nephrotic 14 pacjentow (21%,)
nerczycowy nephrotic 53 pacjentow (79%,)
Proteinuria Proteinuria
$rednia = SD mean + SD 5,5+£3,2¢g/24h
Zakres / Range 1,2-16g/24 h

Rozpoznanie biopsyjne
Renal biopsy findings

klasa III WHO (class 11l WHO)
klasa IV WHO (class IV WHO)
klasa V WHO (class V WHO)

Nefropatia toczniowa: Lupus nephritis:

63 pacjentow

8 pacjentow
53 pacjentow
2 pacjentow
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Kreatynina w surowicy: <1,2 mg/dl 41 pacjentow
Serum creatinine:

1,3 -2,0 mg/dl 15 pacjentow
2,1 - 3,0 mg/dl 7 pacjentéw
> 3,0 mg/dl 4 pacjentow
Erytrocyturia > 5 wpw 67 pacjentow
Erythrocyturia > 5 hpf

wpw — w polu widzenia, highpower field, hpf

Wielkos¢ biatkomoczu dobowego w badanej grupie zawierala si¢ pomigdzy
1,2 g do 16 g, przy sredniej wartosci - 5,5 + 3,2 g/24 h. U 53 (79%) badanych
rozpoznawano zespot nerczycowy (ZN), natomiast u 14 (21%) proteinuri¢ nie-
nerczycowq (NNP), u ktorych biatkomocz dobowy utrzymywat sig ponizej 3,0 g,
ale byl powyzej 1,0 g na dobg. Dodatkowo u 26 (39%) badanych stwierdzano
podwyzszone stgzenie kreatyniny w surowicy powyzej 1,2 mg/dl. W przypad-
ku czterech chorych stezenie kreatyniny w surowicy bylo powyzej 3,0 mg/dl.
W oparciu o badanie biopsyjne nerki, wykonane u 63 badanych rozpoznano: kla-
s¢ Il WHO nefropatii toczniowej —u 8 badanych, klas¢ [V WHO nefropatii tocz-
niowej — u 53 badanych oraz klasg¢ Vb WHO nefropatii toczniowej — u dwoch
badanych.

3.1.1. Schemat leczenia dozylnymi pulsami cyklofosfamidu (CYC)

Wszyscy badani pacjenci otrzymywali leczenie w postaci dozylnych pulsow
cyklofosfamidu (CYC), zgodnie z obowiazujacym schematem leczenia nefropatii
w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego [12, 30, 64].

Przed podaniem cyklofosfamidu chorego nawadniano wlewami dozylnymi
soli fizjologicznej w ilosci 1000 ml oraz w celu zapobiegania krwotocznemu
zapaleniu pgcherza moczowego podawano mesng (Anti-Uron, Pliva, Krakow)
w dawce 3 razy 200 mg i.v., w odstgpach 0, 4, 8 godzin od podania wlewu CYC.

Cyklofosfamid (Endoxan, Baxter-Oncology) podawano parenteralnie w dawce
0,75 g/m?* powierzchni ciata, ale nie wigcej niz 1,0 g na dawkg, jeden raz w miesiacu
przez okres sze$ciu miesigey, a nastgpnie co trzy miesiace. U pacjentdw z niepra-
widtowa funkcja nerek i z obnizonym GFR dawke leku modyfikowano do ilosci
0,25-0,5 g/m?* powierzchni ciata w zaleznosci od wielkosci GFR oznaczanego jako
klirens kreatyniny endogennej lub GFR wyliczano wedtug wzoru Cocroft — Goult’a,
a0d 2007 roku - wedlug skroconego wzoru MDRD. Comiesigczne leczenie pulsami
CYC przez okres pot roku byto leczeniem zasadniczym nefropatii toczniowe;.

Faza druga leczenia - rodzaj terapii podtrzymujacej, w przypadku pozytywnej
reakcji na leczenie zasadnicze cyklofosfamidem, polegata na:
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1. Podawaniu CYC w postaci dozylnych pulsow co 3 miesigce;
2. Konwersji do azatiopryny;
3. Konwersji do cyklosporyny .
Natomiast w przypadku braku reakcji na leczenie CYC w okresie pierwszych
sze$ciu miesigcy:
1. Kontynuowano podawanie CYC parenteralnie do 8, 9 dawek a nastepnie co
trzy miesiace lub
2. Konwertowano do mykofenolanu mofetilu (Cell-Cept, ROCHE)

3.1.2. Leczenie dodatkowe

Oprocz leczenia immunosupresyjnego chorzy, u ktorych rozpoznawano nad-
ci$nienie tetnicze otrzymywali leki hipotensyjne. Dawkowanie lekow byto uza-
leznione od obserwowanych warto$ci ci$nienia tetniczego. Sposrod grup lekow
hipotensyjnych badani otrzymywali: inhibitory enzymu konwertujacego (51 pa-
cjentdw), antagonis$ci wapnia (16 pacjentéw), betablokery (24 pacjentéw), blo-
kery receptora alfa (7 pacjentow). W czasie trwania terapii CYC, zaréwno rodzaj
leku czy dawkowanie mogty ulega¢ zmianie, co zwiazane bylo bezposrednio
z leczeniem, np. redukcja nadci$nienia tetniczego w okresie remisji choroby czy
progresja nadcis$nienia tgtniczego w grupie chorych niereagujacych na leczenie.

Dodatkowo stosowano profilaktyke zmian kostnych w postaci podawania pre-
paratow wapnia i witaminy D,, a w pozniejszych latach niektorzy pacjenci otrzy-
mywali bisfosfoniany.

W zaleznosci od cigzko$ci zaburzen lipidowych pacjenci przyjmowali lecze-
nie statynami. W przypadku uzyskania remisji nefropatii toczniowej, ktorej towa-
rzyszyto cofanie si¢ zaburzen gospodarki lipidowej, leczenia tego nie kontynuo-
wano.

3.1.3. Monitorowanie leczenia pulsami cyklofosfamidu

W pierwszym okresie prowadzenia leczenia pulsami cyklofosfamidu w bada-
nej grupie wykonywano badania laboratoryjne w celu oceny efektywnosci terapii.
Krew oraz mocz (dobowa zbidrka moczu i mocz poranny) na badania pobierano
przed rozpoczeciem leczenia — czas zero, a nastepnie w dniu tuz przed podaniem
kolejnej dawki leku dozylnie. W odstepach comiesigcznych wykonywano:

— badanie morfologiczne krwi

stezenie kreatyniny w surowicy

dobowe wydalanie biatka z moczem

— klirens kreatyniny endogennej

badanie ogdle moczu wraz z oceng osadu.
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Ponadto przed rozpoczgciem leczenia oraz w okresach trzymiesigcznych mo-
nitorowano u chorych parametry gospodarki biatkowej i lipidowej, oznaczane
w surowicy krwi:

— stezenie biatka catkowitego i albuminy
— lipidogram.

Na poczatku leczenia — czas zero i1 po sze$ciu miesiacach oraz po zakonczeniu
leczenia wykonywano badania immunologiczne w surowicy chorego:
— poziomy przeciwcial przeciwjadrowych - ANA
— stezenie sktadowych dopetiacza: C3 1 C4
— stezenia immunoglobulin klasy: A, G 1 M.

3.1.4. Podzial grupy badawczej ze wzgledu na efekt leczenia
cyklofosfamidem

Leczenie aktywnej nefropatii toczniowej w postaci dozylnych pulséw cyklo-
fosfamidu nie okazato si¢ efektywne u wszystkich pacjentéw. Zatem badana gru-
pe chorych ze wzgledu na efektywnos¢ terapii immunosupresyjnej podzielono na
dwie grupy:

a) RE — reagujacych na leczenie cyklofosfamidem
b) N-RE — niereagujacych na leczenie cyklofosfamidem.

Kryterium podziatu na te dwie grupy stanowit spadek biatkomoczu w okresie
pierwszych szesciu miesigcy leczenia. Do grupy RE zakwalifikowano chorych,
u ktorych w okresie szeSciomiesigcznej terapii CYC uzyskano $redni spadek
bialkomoczu dobowego o co najmniej 30% w stosunku do wartosci sprzed
leczenia. Z kolei chorzy, u ktorych w okresie sze$ciu miesigcy leczenia $redni
spadek biatkomoczu nie przekraczal 30% w stosunku do wartos$ci sprzed lecze-
nia zakwalifikowano jako N-RE. Sredni procentowy spadek biatkomoczu dobo-
wego wyliczano jako warto$¢ srednia z szesciu miesigcy leczenia.

3.1.5. Charakterystyka chorych reagujacych (RE) i niereagujacych
(N-RE) na leczenie cyklofosfamidem

W grupie chorych reagujacych (RE) na leczenie w poréwnaniu z grupa cho-
rych niereagujacych (N-RE) nie wykazano istotnych réznic w poszczegdlnych pa-
rametrach, charakteryzujacych stan chorych, jak: wiek, masa ciata, czas trwania
tocznia rumieniowatego czy choroby nerek, $rednie cisnienie tgtnicze czy wiel-
ko$¢ biatkomoczu dobowego [tabela 5].
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Tabela 5. Charakterystyka badanych pacjentéw z podzialem na: reagujacych (RE) i niere-
agujacych (N-RE) na leczenie cyklofosfamidem

Table 5. Characteristics of the study patients divided into two groups: responders (RE)
and non responders (N-RE) on cyclophosphamide treatment

Cata grupa Niereagujacy
Parametr badana Reagujacy (RE) (N-RE) P
Parameter All study Responders (RE) | Non responders | RE vs
group n=47 (N-RE) N-RE
n=67 n=20
Ple¢ Sex
Kobiety/me¢zczyzni 56/ 11 41/6 15/5
Women / Men
Wiek (lata) 35,8+134 37,2+ 13,9 32,6 12,0 NS
Age (vears)
Zakres / Range 18-71 18-71 18-68
Masa ciata (kg) 64,1 +11,9 62,7+ 11,0 67,6 £13,2 NS
Body weight (kg)
Zakres / Range 45-90 45-90 46 - 90
Rozpoznanie
kliniczne:
Clinical diagnosis:
NNP (%) 14 (21%) 12 (26%) 2 (10%)
ZN (%) 53 (79%) 35 (74%) 18 (90%)
Rozpoznanie
biopsyjne: n=063 n=45 n=18
Renal biopsy
findings:
111 WHO 8 8 0
IV WHO 43 37 16
Vb WHO 2 0 2
Proteinuria (g/24h) NS
Proteinuria 55432 52+32 6,4+32
(g/24h)
Zakres / Range 1,2-16,0 1,2-16,0 1,7-12,0
Czas trwania SLE NS
(m-ce) 53+ 66 55+72 51+51
Duration of SLE
(months)
Zakres / Range 1-314 1-314 1-169
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Catla grupa Niereagujacy
Parametr badana Reagujacy (RE) (N-RE) P
Parameter All study Responders (RE) | Non responders | RE vs
aramete group n=47 (N-RE) N-RE
n=67 n=20
Czas trwania LN NS
(m-ce) 33 +£51 35+57 26 £33
Duration of LN
(months)
Zakres / Range 1-288 1-288 1-114
MAP (mmHg) 974+93 96,5+9,2 99,5+9,5 NS
MAP (mmHg)

Wyniki badan przedstawiono jako $rednia + SD.

Values reported as mean + SD.

NS —réznice statystycznie nieznamienne, non statistically significant differences
ZN — zespol nerczycowy, nephrotic syndrome

NNP — nienerczycowa proteinuria, non nephrotic proteinuria

3.2. Metody

3.2.1. Metody laboratoryjne

Wszystkie wymienione powyzej badania wykonywane byto w Laboratorium
Centralnym Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego przy uzyciu wymienionych ponizej, a rutynowo stosowanych metod
laboratoryjnych.

1) Badanie morfologiczne krwi obwodowej

Badanie morfologiczne krwi obwodowej wykonywano przy pomocy automa-
tycznego analizatora hematologicznego (Sysmex XE-2100). Sposrod wielu para-
metrow, ktore uzyskuje si¢ z wyniku badania morfologii krwi wzigto pod uwagg:
stezenie hemoglobiny, hematokryt (wzglgdna objgto$¢ procentowa erytrocytow)
oraz liczbg krwinek biatych i liczbg limfocytow.

2) Oznaczanie stgzenie kreatyniny
Stezenie kreatyniny (mg/dl) w surowicy oznaczano przy uzyciu metody kine-

tycznej wedtug Fabiny’ego i Soldina (Creatinine, REF 7D64-20, Abbott CLINI-
CAL CHEMISTRY).
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3) Oznaczanie klirensu kreatyniny endogenne;j

Do oznaczenia klirensu kreatyniny endogennej konieczne bylo przeprowa-
dzenie przez chorego dobowej zbidrki moczu w celu oceny wydalania kreatyniny
Z moczem oraz pobranie krwi na oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy.

Klirens kreatyniny endogennej (KL, ) oznaczano w ml/min zgodnie z poda-
nym wzorem:

KL ,=UxV
S
U — stezenie kreatyniny w moczu (mg/dl)
V — objetos¢ moczu (ml/min)
S — stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Wielko$¢ filtracji kigbuszkowej (eGFR, estimated glomerular filtration rate)
oceniano wedtug wprowadzonego od 2007 roku, skréconego wzoru MDRD:

eGFR= 175 x [P15] x [W-%2%3] x R

P — stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dl
W — wiek pacjenta w latach
R — staty wskaznik dla mezczyzn wynosi 1, dla kobiet wynosi 0,742

4) Oznaczanie dobowego wydalania biatka z moczem

Dobowe wydalanie biatka z moczem wykonywano ze zbidrki dobowej moczu
przy uzyciu metody turbidimetrycznej z uzyciem chlorku benzetonium (Urine/
CSF Protein, REF 7D79-20 and 7D79-30, Abbott CLINICAL CHEMISTRY)

5) Badanie ogdlne moczu wraz z oceng osadu

Badanie ogdlne moczu wykonywano z pierwszej porcji moczu oddanej rano
przy uzyciu paskéw do analizy moczu (DIRUI, H10-800) a nastgpnie osad po
odwirowaniu probki moczu oceniano przy pomocy analizatora — H-800 URINE
ANALYZER. Wyniki badania liczby erytrocytow w osadzie moczu byty poda-
wane 5 zakresach: od 0 do 3 erytrocytéw w polu widzenia (wpw), od 4 do 10
erytrocytow wpw, od 11 do 15 erytrocytow wpw, od 16 do 25 erytrocytow wpw
i erytrocyty pokrywajace pole widzenia. Erytrocyturi¢ wyliczano jako $rednia
ilo$¢ erytrocytow w polu widzenia (wpw), natomiast dla wyniku osadu moczu -
erytrocyty pokrywajace pole widzenia przyporzadkowano liczbg 30 erytrocytéw
w polu widzenia.
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6) Oznaczanie stezenia biatka calkowitego i albuminy

Stezenie biatka catkowitego w surowicy chorego oznaczano metoda biureto-
wa (Total Protein, REF 7D73-20, Abbott CLINICAL CHEMISTRY), natomiast
stezenie albuminy w surowicy — metoda z uzyciem zielenii bromokrezolowej (Al-
bumin BCG, REF 7D53-20, Abbott CLINICAL CHEMISTRY).

7) Oznaczanie stezenia cholesterolu catkowitego i trojglicerydow

Stezenie cholesterolu catkowitego wykonywano przy uzyciu metody immuno-
enzymatycznej (Cholesterol, REF 7D62-20, Abbott CLINICAL CHEMISTRY);
natomiast stgzenie trojglicerydow w surowicy - metody pomiarowej z wykorzy-
staniem oksydazy glicerolo-fosforanu (Triglyceride, REF 7D74-20, Abbott CLI-
NICAL CHEMISTRY).

8) Oznaczanie stezenia sktadowych dopetniacza: C3 i C4.

Stezenie sktadowych dopetiacza: C3 i C4 wykonywano w surowicy chorego
przy uzyciu metody immunonefelometrycznej (N Antisera to Human Complemnt
Factors [C3c, C4], SIEMENS).

9) Oznaczanie st¢zenia immunoglobulin klasy: A, G, M.

Stezenia immunoglobulin: klasy A (IgA), klasy G (IgG) i klasy M (IgM) w su-
rowicy chorego wykonywano przy uzyciu metody immunoturbidymetrycznej
(Immunoglobulin A [REF 9D98-20], Immunoglobulin G [REF 9D99-20], Immu-
noglobulin M [REF 1E01-20], Abbott CLINICAL CHEMISTRY).

10) Oznaczanie przeciwcial przeciwjadrowych i przeciwcial przeciw DNA

Przeciwciata przeciwjadrowe (anti-nuclear antibodies, ANA) oceniano, wy-
korzystujac metode immunofluorescencji posredniej. Jako substrat antygenowy
uzywano tkanek zwierzecych — watroby szczura lub komoérek Hep-2 [105].

3.2.2. Ocena morfologiczna biopsji nerki

Biopsja nerki wykonywana byta w Katedrze i Klinice Nefrologii, Transplan-
tologii i Chorob Wewngtrznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, a na-
stgpnie materiat biopsyjny przekazywano do Katedry i Zaktadu Patomorfologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Na wynik badania histopatologicznego
bioptatu nerki sktadata sig: ocena bioptatu w mikroskopie swietlnym (LM, light
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microscope) 1 w mikroskopie immunofluorescencyjnym (IM, immunfluorescent
microscope).

W oparciu o obraz morfologiczny bioptatu nerki w tych dwoch badaniach roz-
poznawano typ nefropatii toczniowej zgodnie z klasyfikacja WHO z 1995 roku.
Pomimo ukazania si¢ nowej klasyfikacji nefropatii toczniowej ISN/RPS w 2003
roku postugiwano si¢ nadal klasyfikacja WHO z 1995 roku, poniewaz znaczny
procent badanych pacjentow byt diagnozowany i leczony przed ukazaniem si¢
nowej klasyfikacji nefropatii toczniowej. Zatem wazne byto, by rozpoznanie ne-
fropatii toczniowej u wszystkich badanych oparto o ta sama klasyfikacjg. Ponadto
klasyfikacja nefropatii toczniowej ISN/RPS jest modyfikacja klasyfikacji WHO
z 1995 roku.

3.2.3. Metody analizy statystycznej

Analizg statystyczna przeprowadzono, postugujac sig programem komputero-
wym SIGMAPLOT.

Znamienno$¢ statystycznag przy poréwnywaniu dwoch rozkladéw oceniano,
postugujac sig testem parametrycznym t-Studenta lub nieparametrycznym testem
U (Mann-Whitney’a).
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4. WYNIKI BADAN

4.1. Ocena stanu pacjentow przed rozpoczeciem leczenia
cyklofosfamidem

Wielkos¢ biatkomoczu dobowego oceniano w dwoch grupach chorych: rea-
gujacych (RE) i niereagujacych (N-RE) na leczenie cyklofosfamidem [rycina 1].
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Rycina 1. Wielko$¢ dobowego wydalania biatka z moczem w dwoch grupach chorych re-
agujacych (RE) i niereagujacych (N-RE) na leczenie cyklofosfamidem. Wyniki
przedstawiono jako mediana i 1-y, 2-y, 3-y i 4-y kwantyl oraz + blad standar-
dowy $redniej

Figure 1. 24-hour urine protein excretion in the two groups of patients: responders (RE)
and non responders (N-RE) on cyclophosphamide treatment. Values are presen-
ted as median and I1*, 2", 3™ 4" quantile with standard error
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W okresie szesciu miesigcy leczenia pulsami CYC w grupie pacjentow RE
obserwowano ogromny, bo ponad 80% spadek wielkosci proteinurii. W grupie
pacjentow NRE wielkos¢ biatkomoczu dobowego zmniejszyta si¢ w niewielkim
stopniu, $rednio okoto 20% wartosci wyjsciowych [rycina 2].
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Rycina 2. Wielko$¢ wzglednej proteinurii w dwoch grupach chorych reagujacych (RE)
i niereagujacych (N-RE) na leczenie cyklofosfamidem
Figure 2. Relative proteinuria in the two groups of patients responders (RE) and non re-
sponders (N-RE) on cyclophosphamide tretament
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4.1.1. Wyniki badan laboratoryjnych w grupie pacjentow
reagujacych (RE) i niereagujacych (N-RE) przed rozpocze¢ciem
leczenia cyklofosfamidem (CYC)

W tabeli 6 przedstawiono wyniki badan laboratoryjnych w grupie chorych
RE i N-RE przed rozpoczeciem leczenia pulsami CYC. Stezenie kreatyniny, biat-
ka catkowitego, albuminy, cholesterolu czy trojglicerydow w surowicy krwi, jak
i wielko$¢ leukocytozy we krwi nie roznily si¢ znamiennie statystycznie pomig¢dzy
obu badanymi grupami. Nie obserwowano rowniez istotnych réznic w wielkos$ci
klirensu kreatyniny. Zaobserwowano jedynie nieco nizsze stezenie hemoglobiny
we krwi w grupie pacjentow RE. Sposrod badan moczu najwyrazniej uwidocz-
nita si¢ roznica w wielkosci erytrocyturii, ktora jest niemal dwukrotnie mniejsza
w grupie pacjentéw niereagujacych (N-RE).

Tabela 6. Wyniki badan laboratoryjnych badanych pacjentéw przed leczeniem cyklofo-
sfamidem
Table 6. Laboratory values of the study patients before cyclophosphamide treatment

Niereagujacy
(N-RE)
Non responders
n=20

P
RE vs
N-RE

Reagujacy (RE)
Responders
n=47

Parametr Jednostka
Parameter Unit

Kreatynina
W surowicy
Serum
creatinine

mg/dl 1,41 +£0,12 1,46 £0,21 NS

Klirens
kreatyniny
Creatinine
clearance

ml/min 69,1 £3,9 66,8 5,8 NS

Hemoglobina
we krwi
Blood
Hemoglobin

o/dl 11,4+0.2 12,5+ 0,4 <0,05

Leukocytoza
we krwi
White Blood
Cells Count

G/l 9,1 +0,4 10,1 £0,6 NS

Biatko catkowite
W surowicy
Serum Total
Protein

g/dl 59+0,1 55402 NS




40 Barbara Bulto

. Niereagujacy
Parametr Jednostka Reagujacy (RE) (N-RE) P
. Responders RE vs
Parameter Unit =47 Non responders N-RE
n=20
Albumina
W surowicy g/dl 3,2+0,1 2,9+0,2 NS
Serum Albumin
Cholesterol
W SUrowicy mg/dl 256 + 11 316 +28 NS
Serum
Cholesterol
Trojglicerydy
W Surowicy mg/dl 204 + 14 251 + 36 NS
Serum
Triglycerides
Biatko w moczu g/24h 52404 6,4+0,7 NS
Urine protein
Erytrocyturia liczba/wpw
+ +
Erythrocyturia number/hpf 17.9+1.2 1414 <0,01

Wyniki przedstawiono jako $rednia + SE.
Values reported as mean t SE.

wpw — w polu widzenia

hpf'— high power field

Znacznie silniej zaznaczone roznice ujawnily si¢ w badaniach immunologicz-
nych. W grupie chorych niereagujacych (N-RE) obserwowano wyraznie nizsze
miano przeciwcial przeciwjadrowych (ANA) oraz nizsze stgzenie immunoglo-
buliny G (IgG) w surowicy. Natomiast st¢zenie sktadowej dopetniacza C3 byto
nizsze w grupie pacjentow reagujacych (RE), ale r6znica nie byta znamienna sta-
tystycznie. Stgzenia immunoglobulin: M (IgM) i A (IgA) nie réznily si¢ staty-
stycznie znamiennie pomigdzy obu badanymi grupami chorych [tabela 7].
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Tabela 7. Wyniki badan immunologicznych badanych pacjentéw przed leczeniem cyklo-
fosfamidem
Table 7. Serology tests of the study patients before cyclophosphamide treatment

Reagujacy Niereagujacy

Parametr Jednostka (RE) (N-RE) P

Parameter Unit Responders Non responders RE vs N-RE
n=47 n=20

IgA
W surowicy g/l 2,4+0,1 2,604 NS
Serum IgA
IgG
W surowicy g/l 11,6 £0.,8 9,0£0,8 <0,05
Serum IgG
IeM
W surowicy g/l 1,2+0,2 1,3+0,2 NS
Serum IgM
C3
W surowicy g/l 0,63 +0,03 0,74 + 0,05 <0,07
Serum C3
C4
W surowicy g/l 0,13 +0,01 0,15+0,01 NS
Serum C4
ANA mian
W surowicy site © 1620 = 140 740 £ 190 <0,002
Serum ANA rer

Wyniki podano jako $rednia + SE z n badan.
Values reported as mean + SE.

4.1.2. Ocena stanu pacjentow z uwzglednieniem wielkosci dobowego
wydalania bialka z moczem

W dwoch badanych grupach chorych RE i N-RE przed rozpoczeciem lecze-
nia cyklofosfamidem zakres wielkosci biatkomoczu dobowego byt bardzo szeroki
i wynosit u pacjentéw RE: od 1,2 -16,0 g na dobg, a w przypadku grupy chorych
N-RE: 0d 1,7-12,03 g, co w znacznym stopniu utrudniato oceng¢ dynamiki zmiany
dobowego wydalania biatka z moczem w czasie leczenia. W celu uniezaleznienia
si¢ od wielkoS$ci proteinurii oraz poszukiwania wskaznikow najbardziej te dwie
grupy rozniacych, dokonano podziatu na cztery podgrupy, kierujac si¢ wielko$cia
biatkomoczu dobowego przed rozpoczgciem leczenia [tabela §].
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Tabela 8. Podziat pacjentéw leczonych cyklofosfamidem na cztery podgrupy w zalezno$ci
od wielko$ci biatkomoczu dobowego

Table 8. Four subgroups of the cyclophosphamide treated patients depending on 24-hour
urine protein excretion

Liczba badanych
Wydalanie biatka z moczem (g/24 h) Number of patients
Urine protein excretion Reagujacy Niereagujacy
(/24 h) (RE) (N-RE)
Responders Non responders
Podgrupa I: [1 — 2,9 g] D 5
Subgroup I: [1-2,9 g]
Podgrupa II: [3 -5 g] 17 6
Subgroup II: [3-5 g]
Podgrupa III: [5,1 — 7 g] 9 5
Subgroup III: [5,1-7 g]
Podgrupa IV: [>7 g] 9 7
Subgroup IV: [>7 g]

We wszystkich czterech podgrupach pacjentow RE, niezaleznie od wielko$ci
biatkomoczu dobowego, obserwowano wyrazny procentowy wzgledny spadek
proteinurii w okresie sze$ciu miesigcy leczenia. Po szdstym miesiacu terapii wy-
nosit on $rednio okoto 20% wartosci wyjsciowej. W podgrupach chorych N-RE
nie obserwowano istotnych zmian lub tylko niewielki spadek biatkomoczu dobo-
wego [rycina 3].

Pomigdzy badanymi czterema podgrupami pacjentéw RE i N-RE na leczenie
cyklofosfamidem nie stwierdzono istotnych réznic w wielko$ci proteinurii, steze-
niu kreatyniny, cholesterolu catkowitego i trojglicerydow [tabela 9]. W przypadku
oznaczanego klirensu kreatyniny endogennej, tylko miedzy podgrupa II wsrod
chorych RE i N-RE stwierdzono statystycznie znamienna roznicg, gdzie wyzsze
warto$ci obserwowano u pacjentow RE. Natomiast wyrazne roznice obserwowa-
no w wielkos$ci erytrocyturii, mierzonej jako $rednia ilo$¢ erytrocytow w polu wi-
dzenia. We wszystkich podgrupach chorych N-RE obserwowano nizsze warto$ci
erytrocyturii, przy czym w podgrupie III byta to réznica znamienna statystycznie.
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Rycina 3. Zmiany w wielkosci wzglednej proteinurii badanych pacjentow w czasie szes-
ciu miesigey leczenia cyklofosfamidem

Figure 3. Changes in relative proteinuria in the study patients during the six months pe-
riod of cyclophosphamide treatment
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Tabela 9. Wyniki badan laboratoryjnych badanych pacjentéw przed rozpoczgciem leczenia
cyklofosfamidem
Table 9. Laboratory values in the study patients before cyclophosphamide treatment

Pod- Grupy badane
Parametr grupa Study groups P
Parameter Sub- RE vs N-RE
group RE N-RE

Kreatynina I 1,41 +£0,16 [0,6] [0,77]
w surowicy (mg/dl) 11 1,13+£0,12 2,12+ 0,60 NS
Serum Creatinine 1T 1,20 +£0,14 1,28 £0,14 NS
(mg/dl) v 2,16 0,63 1,28 +0,13 NS
Klirens kreatyniny 1 56,6 £7,1 [101][120]
(ml/min) 11 83,7+38,0 458+7,9 <0,05
Creatinine Clearance 1T 67,4 +£8,4 72,6 £10,9 NS
(ml/min) v 58,1 +£12,1 68,2 +£6,4 NS
Cholesterol I 208 £ 11 [225] [243]
w surowicy (mg/dl) I 240+ 19 264+ 19 NS
Serum Cholesterol 111 277 £22 301 + 82 NS
(mg/dl) v 328 £22 372 £ 41 NS
Trojglicerydy I 172 £ 31 [175] [288]
w surowicy (g/dl) I 214 +£29 214 +29 NS
Serum Triglycerides 1T 215+24 155 +45 NS
(mg/dl) v 228 £16 351+77 NS
Biatko w moczu I 2,0£0,2 [2,05][1,7]
(g/24 h) 11 4,1+0,2 4,0+£0,2 NS
Urine Protein 11T 6,1 £0,2 5,8+0,2 NS
[g/24 h] v 10,5+0,2 10,1 £0,6 NS
Erytrocyturia I 18,1 £3,3 [5][13]
(liczba/wpw) II 162+2,2 10,8 £2,3 NS
Erythrocyturia 1T 18,7+2,5 9,8+2.)5 <0,05
(number/hpf) v 20,2 +3,5 13,6 £3,1 NS

Wyniki przedstawiono jako $rednia = SE z n badan podanych w tabeli 8. W nawiasach
kwadratowych podano wyniki poszczegdlnych badan.

Values are mean t SE from n examinations presented in table 8. Values of the two patients
study are given in square brackets.

wpw — w polu widzenia, ipf— high power field

Nie obserwowano wyraznych réznic w stezeniach albuminy, biatka catkowi-
tego, globulin oraz IgG i [gM w surowicy pomigdzy podgrupami pacjentow RE
i N-RE w momencie rozpoczecia leczenia cyklofosfamidem [tabela 10]. Jedy-
nie w podgrupie II wykazano rdéznic¢ znamienna statystycznie w stezeniu biatka
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catkowitego i globulin w surowicy pomigdzy chorymi N-RE i RE. Warto$ci wyz-
sze obserwowano u chorych RE. Natomiast wyrazne r6znice uwidocznity si¢ po-

migdzy badanymi podgrupami w wielko$ci miana przeciwcial przeciwjadowych
(ANA) oraz stezenia sktadowej C3 dopetniacza. W podgrupach chorych N-RE

stwierdzano nizsze miano ANA oraz wyraznie wyzsze st¢zenie C3, ktére w pod-
grupie IV byto znamienne statystycznie.

Tabela 10. Wyniki badan laboratoryjnych badanych pacjentéw przed rozpoczgciem lecze-

nia cyklofosfamidem
Tablel0. Laboratory values in the patients study before cyclophosphamide treatment

Pod- Grupy badane Study groups
Parametr grupa P
Parameter Sub- RE N-RE RE vs N-RE
group
Bialko catkowite I 6,2 £0,2 [6,3][6,6]
w surowicy (g/dl) 1I 6,4+0,2 5,2+0,2 <0,01
Serum Total Protein 111 5,4+0,3 6,1 £0,5 NS
(g/dl) v 5,1+£0,2 5,0+0,5 NS
Albumina I 34+0,2 [4,0][2,5]
w surowicy (g/dl) 11 3,4+0,1 3,1+0,2 NS
Serum Albumin (g/dl) 11 2,9+0,2 3,104 NS
v 2,7+0,2 2,5+0,3 NS
Globuliny I 2,8+£0,1 [2,3][4,1]
w surowicy (g/dl) II 3,0+£0,2 2,1+£0,1 <0,05
Serum Globulins (g/dl) III 2,4+0.2 3,104 NS
v 2,4+0.2 2,5+04 NS
IgG I 124+ 1,1 [11,4][15,6]
w surowicy (g/1] II 13,8+ 1,4 9,0+1.4 NS
Serum IgG (g/1) III 10,3 +2,1 9,5+1,9 NS
v 8,6+ 1,0 74+1,1 NS
IgM I 0,8 +£0,1 [0,6] [1,1]
w surowicy (g/1) 11 1,5+ 04 1,1+0,2 NS
Serum IgM (g/l) 111 1,0+0,2 1,6 +£0,6 NS
v 1,2+0,3 1,5+0,3 NS
ANA w surowicy I 2190 £200 [2560][2560]
[miano] 11 1640 =230 800 + 400 NS
Serum ANA [titer] 1T 1320+410 390 + 120 NS
v 1100 £+ 290 420+ 110 <0,05

Wyniki przedstawiono jako srednia + SE z n badan podanych w tabeli 8. W nawiasach
kwadratowych podano wyniki poszczegdlnych badan.

Values are mean = SE from n examinations presented in table 8. Values of the two patients
study are given in square brackets.
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Przedstawione wyniki wskazuja, ze w podgrupach chorych RE wzrostowi do-
bowego biatkomoczu towarzyszyl wyrazny spadek stezenia biatka catkowitego,
albuminy, globulin oraz IgG w surowicy. Natomiast w przypadku chorych N-RE,
tego typu zaburzen nie obserwowano.

Ocena hematologiczna badanych pacjentow nie wykazata znaczacych réznic
pomigdzy chorymi N-RE i RE w podgrupach o niskim i §rednim wydalaniu biat-
ka z moczem (podgrupy I, 11, III). Jedynie w podgrupie IV- z duza proteinuria,
obserwowano statystycznie znamiennie wyzsze wartosci stgzenia hemoglobiny,
wielko$ci hematokrytu oraz limfocytozy u chorych NRE [tabela 11].

Tabela 11. Wyniki badan laboratoryjnych badanych pacjentéw przed rozpoczgciem lecze-
nia cyklofosfamidem
Tablell. Laboratory values in the study patients before cyclophosphamide treatment

Pod- Grupy badane Study groups
Parametr grupa P
Parameter Sub- RE N-RE RE vs N-RE
group
ggnﬁfﬁo(b‘;é‘i‘) I 12,1 £0,5 [11,5][10,7]
Blooy & I 112405 12,3+0,7 NS
Hemoglobin I 11,9+0,5 12,9+12 NS
+ +

) v 10,4 £ 0,6 12,8 £0,6 <0,01
Hematokryt I 34,9+0,9 [34,4] [33,3]
we krwi [%] )| 33,7+13 37,023 NS
Blood I 355+ 1,5 38,8+ 4,0 NS
Haematocrit [%] v 31,0+ 1,7 38,1 +1,8 <0.05
Limfocyty
BVI‘Z ;‘:/;lmq I 1210 + 230 [480] [710]
Blood )| 1440 + 140 1290 + 100 NS
. 00 et I 1690 + 350 2150 + 470 NS

ymphocytes v 980 + 130 1820 + 330 <0,05
Count
[number/mm’]

Wyniki przedstawiono jako $rednia + SE z n badan podanych w tabeli 8. W nawiasach
kwadratowych podano wyniki poszczegolnych badan.

Values are mean = SE from n examinations presented in table 8 Values of the two study
patients are given in square brackets.
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4.1.3. Ocena wynikoéw badan odroézniajacych pacjentow reagujacych
(RE) i niereagujacych (N-RE) na leczenie cyklofosfamidem

Sposrod wszystkich przeprowadzonych badan na szczegolng uwage zastuguja
trzy z nich: wielko§¢ erytrocyturii oraz wielko$¢ miana przeciwcial ANA i ste-
zenie skladowej C3 dopelniacza w surowicy krwi. W badaniach tych wyraznie
uwidocznity si¢ roznice pomiedzy pacjentami reagujacymi (RE) a niereagujacymi
(N-RE) na leczenie cyklofosfamidem [rycina 4].

A B C

40 C—IRE I RE
et W N-RE N RE
M N-RE 3000 2] . -

w
S

2000

20 08 1

C3 ()
C3 (@)

1000

ANA (miano)
ANA (titre)

S

Erytrocyturia (liczba/wpw)
Erythrocyturia (number/hpf)

00—+
I o m v I o m IV I o m IV

P, odgr}xpa Podgrupa Podgrupa
Subgroup Subgroup Subgroup

Rycina 4. Wielkos$¢ erytrocyturii, miano przeciwciat ANA 1 st¢zenie sktadowej C3 dopet-
niacza badanych pacjentéw przed leczeniem cyklofosfamidem. Wyniki przedsta-
wiono jako mediana i 1-y, 2-y, 3-y i 4-y kwantyl oraz btad standardowy $rednie;j.

Figure 4. Erythrocyturia, titer of ANA and C3 complement level in the study patients be-
fore cyclophosphamide treatment. Values reported as median and I*, 2", 3, 4™
quantile with standard error.

Istnieje trudnos¢ w ocenie dwoch z tych parametrow: wielko$¢ erytrocyturii
oraz miano przeciwcial ANA. Wielkos$¢ erytrocyturii jest badaniem poétiloscio-
wym - wyniki badania podaje si¢ jako zakresy, ktore nie maja charakteru zalez-
nos$ci liniowych. Natomiast kolejne miano przeciwcial ANA jest rozcienczeniem
poprzedniego, zatem uzyskane wyniki majq przebieg funkcji wykladniczej. Aby
umozliwi¢ opracowanie uzyskanych wynikéw i utatwi¢ ich interpretacjeg, po-
szczegolnym parametrom przypisano liniowo zalezne warto$ci punktowe. Zasady
przeliczania wielkos$ci wydalania krwinek czerwonych z moczem oraz oceng mia-
na przeciwcial ANA przedstawia tabela 12.
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Tabela 12. Ocena punktowa wielkosci erytrocyturii i wielko$ci miana przeciwciat ANA
Table 12. Point score of erythrocyturia and titer of ANA

Erytrocyturia ANA

Wartos¢ punktowa (liczba/wpw) (miano)
Value of the point Erythrocyturia ANA
(number/hpf) (titer)

0 0-3 <1:40
0,5 4-10 1:80

1 11-15 1:160

1,5 1:320

2 16 —25 1:640

2,5 1:1280

3 P okrywajqc;eifole widze- 1:2560 i powyzej

wpw — w polu widzenia, hpf— high power field

Wyliczone w ten sposodb wyniki tych parametréw dla podgrup pacjentéw RE
1 N-RE na leczenie przedstawiono odpowiednio na rycinie 5 A, B, C.

Pomigdzy podgrupami chorych RE i N-RE zaobserwowano wyrazne rézni-
ce w wielkos$ci erytrocyturii, mierzonej wskaznikiem Ecyt. Zdecydowanie nizsze
warto$ci wskaznika Ecyt byty u chorych N-RE, a w podgrupie Il r6znica byta zna-
mienna statystycznie. Podobnie wyrazne réznice pomigdzy podgrupami chorych
RE i N-RE obserwuje si¢, porownujac wskaznik ANA. Zdecydowanie nizsze war-
tosci wskaznika ANA stwierdzano w podgrupach chorych N-RE. Pomigdzy pod-
grupami Il 1 IV uzyskano r6znicg znamienna statystycznie. Stgzenie sktadowej C3
dopetiacza w surowicy byto wyzsze u chorych N-RE na leczenie. W podgrupie
z wysokim biatkomoczem dobowym réznica byla statystycznie znamienna, nato-
miast pomigdzy podgrupami Il i III chorych RE i N-RE rdéznice nie okazaty sig tak
wyrazne lub byty niewielkie (podgrupa III).

Wyniki te wskazuja, ze dobrymi parametrami odrdzniajacymi chorych N-RE
od RE jest wielkos¢ erytrocyturii oraz miano ANA. W celu poszukiwania para-
metrow, ktore jeszcze lepiej odrozniatyby grupe chorych RE od N-RE potlaczono
oba wskazniki w postaci sumy ANA+Ecyt [rycina 5 D]. Sumaryczny wskaznik
ANA+Ecyt jeszcze lepiej odroznial dwie grupy badanych RE i N-RE. W przy-
padku podgrup II i IV uzyskano réznice znamiennie statystyczne, a pomiedzy
podgrupa I1I wynik byt na granicy znamiennosci statystycznej (p<0,1).
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Rycina 5. Ocena punktowa wielkosci erytrocyturii, miana przeciwcial ANA oraz st¢zenie
sktadowej C3 dopetniacza w podgrupach chorych RE i N-RE przed rozpoczg-
ciem leczenia cyklofosfamidem

Figure 5. Point score of erythrocyturia and titer of ANA and C3 complement level in the
RE and N-RE subgroups of patients before cyclophosphamide treatment
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Sprawdzono tez czy uwzglednienie takze wielkos$ci stezenia C3 dopelniacza
jeszcze bardziej odrozniatoby grupe chorych RE od N-RE. Wskaznik ten jest
suma wielko$ci erytrocyturii i miana przeciwcial ANA podzielong przez stezenie
sktadowej C3 dopelniacza, czyli [ANA+Ecyt]/C3 [rycina 5 E].

Wynik poréwnania wskaznika [ANA+Ecyt]/C3 pomigdzy chorymi RE i N-RE
okazat si¢ podobny do wyniku otrzymanego przy ocenie wskaznika ANA+Ecyt.
Pomigdzy podgrupami II i IV uzyskano roznice znamienne statystycznie. Jed-
nak w obrebie podgrup III roznica ta byla wyrazniej statystycznie nieznamien-
na (p<0,2). Podsumowaniem tych obserwacji sa wyniki zbiorcze przedstawione
w tabeli 13. Uzyskane wyniki przemawiaja za tym, ze wskaznikami najlepiej od-
zwierciedlajacymi roznice pomigdzy chorymi N-RE a RE jest suma wskaznikéw
ANA+Ecyt oraz kazdy z tych wskaznikéw osobno.

Tabela 13. Wyniki badan wskaznikow: erytrocyturia (Ecyt), wskaznika ANA (ANA), ste-
zenia sktadowej C3 dopetniacza (C3), ANA+Ecyt oraz [ANA+Ecyt]/C3 bada-
nych pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia cyklofosfamidem

Table 13. Results of the markers: erythrocyturia (Ecyt), ANA (ANA) and C3 complement

level, ANA+Ecyt and [ANA+Ecyt]/C3 of the study patients before cyclopho-
sphamide treatment

. Niereagujac
Reagujacy (N—I%EJ;{ y
Wskaznik (RE) N g P
Marker Responders (RE) on (’:TSI;QZ‘ ’; ers RE vs N-RE
n=47 n;Z()

ANA (punkty)

+ +
ANA (points) 1,8£0,2 0,9+0,2 <0,004
Ecyt (pupkty) 2,4+ 0,1 1.6+0.2 <0,001
Ecyt (points)
C3 w surowicy (g/l)

+ +
Serum C3 (g/l) 0,63 +0,03 0,74 £ 0,05 <0,07
ANA-+Ecyt (punkty)
ANA+Ecyt (points) 4,1+02 2,6+03 <0,001
[ANA+Ecyt]/C3
(punkty)
[ANA+Ecyt]/C3 7,7+06 3,9+0,6 <0,001
(points)

Wyniki przedstawiono jako $rednia + SE.
Values reported as mean= SE.
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4.2. Ocena efektu leczenia cyklofosfamidem u pacjentow okresie
pierwszych szeSciu miesigcy terapii

4.2.1. Wyniki badan laboratoryjnych badanych pacjentéw w okresie
szeSciomiesi¢cznego leczenia cyklofosfamidem

Oceniajac wyniki podstawowych badan laboratoryjnych po trzech miesiacach
leczenia cyklofosfamidem [tabela 14] zaobserwowano znaczaca roznicg w wiel-
kosci dobowego wydalania biatka z moczem pomiedzy pacjentami reagujacymi
(RE) i niereagujacymi (N-RE). Towarzyszyty temu wyraznie nizsze st¢zenia bial-
ka catkowitego i albuminy w surowicy u chorych N-RE.

Tabela 14. Wyniki badan laboratoryjnych badanych pacjentdw po trzech miesiacach le-
czenia cyklofosfamidem
Table 14. Laboratory values of the study patients after three months of cyclophosphamide

treatment
Niereagujacy
Parametr Jednostka Reagujacy (RE) (N-RE) P
Parameter Unit Responders (RE) | Non responders RE vs N-RE
aramete ni =47 (N-RE) S
n=20
Kreatynina
W SUrowicy mg/dl 1,12 £ 0,05 1,35+0,16 NS
Serum
Creatinine
Klirens
kreatyniny ml/min 82,3+7,9 71,7462 NS
Creatinine
Clearance
Hemoglobina
we krwi
Blood g/dl 12,4+0,3 13,3+0,3 0,06
Hemoglobin
lefocytoza liczba/
we krwi i’
Blood 1580 + 140 1660 + 260 NS
number/

Lymphocytes ;

mm’
Count
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Niereagujacy
Parametr Jednostka Reagujacy (RE) (N-RE) P
Parameter Unit Responders (RE) | Non responders RE vs N-RE
! n=47 (N-RE)
n=20
Biatko
calkowite
W surowicy g/dl 6,4+0,1 5,8+0,2 <0,003
Serum Total
Protein
Albumina
W Surowicy g/dl 3,8+0,1 3,340,1 <0,001
Serum
Albumin
Biatko
W moczu g/24 h 1,9+0,2 5,6 £0,7 <0,001
Urine Protein
Erytrocyturia liczba/
Erythrocyturia Wpw 85+ 1.4 93+2.1 NS
numbgr/ ’ ’ ’ ’
hpf

Wyniki przedstawiono jako $rednia + SE z n badan.
Values reported as mean t SE.

wpw — w polu widzenia

hpf' — high power field

Rdznice te uwydatniaja si¢ jeszcze wyrazniej po szesciu miesiacach leczenia
cyklofosfamidem [tabela 15]. Ponadto, poréwnujac podstawowe parametry go-
spodarki lipidowej, jak: stgzenie cholesterolu catkowitego i trojglicerydow w su-
rowicy zaobserwowano réznice znamienne statystycznie pomigdzy chorymi RE
i N-RE. Wyzsze wartosci stwierdzano chorych N-RE. Erytrocyturia po szesciu
miesigcach terapii cyklofosfamidem jest okoto dwukrotnie wyzsza u pacjentow
N-RE. Pozostale badania, jak parametry funkcji nerek czy st¢zenie hemoglobiny
i limfocytoza we krwi nie r6znig si¢ pomigdzy chorymi RE a N-RE.

W grupie pacjentow N-RE obserwuje si¢ jednak powolny spadek dobowego
wydalania biatka z moczem w czasie sze$ciu miesigcy leczenia cyklofosfamidem.
W przypadku poréwnania wielkosci proteinurii sprzed leczenia i po sze$ciu mie-
sigcach uzyskano statystycznie znamienny (p<0,05) spadek z 6,4 + 3.2 gna 4,2 +
0,5 g na dobg.
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Tabela 15. Wyniki badan laboratoryjnych badanych pacjentéw po szesciu miesiacach le-
czenia cyklofosfamidem
Table 15. Laboratory values of the study patients after six months of cyclophosphamide

treatment

Parametr
Parameter

Jednostka
Unit

Reagujacy (RE)
Responders
(RE)
n=47

Niereagujacy
(N-RE)
Non responders
(N-RE)
n=20

P
RE vs N-RE

Kreatynina
W surowicy
Serum
Creatinine

mg/dl

1,08 £ 0,04

1,48 £0,24

NS

Klirens

kreatyniny
Creatinine
Clearance

ml/min

86,7+4,7

743 + 8,1

NS

Hemoglobina
we krwi
Blood
Hemoglobin

g/dl

12,5+0,3

13,4404

NS

Limfocytoza
we krwi
Blood
Lymphocytes
Count

liczba/mm?
number/

mm’

1620 £ 130

1870 =260

NS

Biatko
calkowite

W surowicy
Serum Total
Protein

g/dl

6,9+0,1

6,0+0,2

<0,001

Albumina
W surowicy
Serum
Albumin

g/dl

4,2+0,1

3,5+0,1

<0,001

Cholesterol
W surowicy
Serum

Cholesterol

mg/dl

240 + 10

308 £26

<0,02




54 Barbara Bulto
. Niereagujacy
Reagujacy (RE) (N-RE)
Parametr Jednostka Responders Non responders P
Parameter Unit (RE) (N—IP; E) RE vs N-RE
n=47 =20
Trojglicerydy
W surowicy mg/dl 180 + 12 223422 <0,04
Serum
Triglycerides
Biatko
W moczu g/24 h 0,9+0,1 42+0,5 <0,001
Urine Protein
Erytrocyturia liczba/wpw
+ +
Erythrocyturia | number/hpf 4,6+ 1,0 83+1,7 <0,02

Wyniki przedstawiono jako $rednia + SE z n badan.
Values reported as mean * SE.
wpw — w polu widzenia

hpf — high power field

Sposréd badan immunologicznych [tabela 16] wyrazne roéznice zaobserwo-
wano jedynie w przypadku st¢zenia [gG w surowicy, ktore to byto okoto 1,5-krot-
nie wyzsze u pacjentow RE. Nie obserwowano roznic w mianie przeciwciat ANA,
stezeniu skladowych dopelniacza: C3 i C4 oraz st¢zeniu IgA i IgM w surowicy
pomigdzy badanymi grupami chorych po sze$ciu miesiacach leczenia cyklofosfa-

midem.
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Tabela 16. Wyniki badan immunologicznych badanych pacjentéw po szesciu miesiacach
leczenia cyklofosfamidem
Table 16. Serology tests of the study patients after six months of cyclophosphamide treat-

ment
Reagujacy Niereagujacy
Parametr Jednostka Resgzlr:ilers Non(ilfj:vljfn)ders P
Parameter Unit (RE) (N-RE) RE vs N-RE
n=47 n=20
IgG
W surowicy g/l 10,5+ 0,4 7,4+0,7 <0,001
Serum IgG
IgM
W surowicy g/l 1,0£0,1 2,1+£0,9 NS
Serum IgM
IgA
W surowicy g/l 2,5+0,3 2,3+0,1 NS
Serum IgA
C3
W surowicy g/l 0,87 £ 0,04 0,88 0,07 NS
Serum C3
Cc4
W surowicy g/l 0,15+0,01 0,18 +0,02 NS
Serum C4
ANA miano
W surowicy lite 660 =120 700 £+ 190 NS
Serum ANA rer

Wyniki podano jako $rednia = SE z n badan.
Values reported as mean * SE.

4.2.2. Ocena zmian najwazniejszych wskaznikow choroby w trakcie
szeSciomiesi¢gcznego leczenia cyklofosfamidem

W czasie szesciu miesigcy leczenia cyklofosfamidem obserwowano wyrazny
spadek wskaznika Ecyt [rycina 6] w grupie chorych RE, podczas gdy u chorych
N-RE wskaznik Ecyt utrzymywat si¢ na niezmiennym poziomie. Najwyrazniejszy
spadek wskaznika Ecyt u chorych RE wystepowat w okresie pierwszych dwoch
miesigey leczenia, a po czwartym miesiacu wskaznik ten byt nizszy w grupie pa-
cjentéw RE.
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Figure 6. The erythrocyturia marker (Ecyt) przedstawiono jako srednia + SE

in the study patients during the Figure 7.

six months period of cyclopho-
sphamide treatment. Values re-
ported as mean + SE

Interdependence between relative
proteinuria and the erythrocyturia
marker (Ecyt) in the study patients
during the six months period of
cyclophosphamide treatment. Va-
lues reported as mean £ SE

Przebieg krzywych wskaznika Ecyt w czasie szeSciu miesigcy terapii cyklo-
fosfamidem jest wyraznie podobny do przebiegu krzywych wzglednych zmian
wydalania biatka z moczem w badanych grupach chorych RE i N-RE [rycina 2].
W celu sprawdzenia czy istnieje zwiazek statystyczny pomigdzy wskaznikiem
Ecyt a wzglednym wydalaniem biatka z moczem w czasie szeSciu miesigcy lecze-
nia cyklofosfamidem zbadano korelacjg pomigdzy tymi parametrami [rycina 7].
Uzyskane wyniki wskazuja na wysoce znamienng statystycznie korelacjg pomig-
dzy tymi parametrami w grupie chorych RE (1=0,97; p=0,0004) W przypadku
chorych N-RE zalezno$¢ ta jest stabiej zaznaczona ( 1=0,75; p<0,05).

Po szesciu miesigcach leczenia cyklofosfamidem obserwowano réwniez wy-
razne zmiany w pozostatych parametrach, ktore przyjgto za wskazniki przebiegu
choroby. Dynamike¢ zmian tych wskaznikéw przedstawia rycina 8.
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Rycina 8. Wskazniki: ANA, C3, ANA+Ecyt oraz [ANA+Ecyt]/C3 u badanych pacjentow
przed i po szesciu miesiacach leczenia cyklofosfamidem.

Figure 8. The markers: ANA, C3, ANA+Ecyt and [ANA+Ecyt]/C3 in the study patients
before and after six months of cyclophosphamide treatment.



58 Barbara Bulto

W grupie chorych reagujacych (RE) na leczenie najwazniejsze wskazniki
przebiegu nefropatii toczniowej obnizyty si¢ do poziomoéw obserwowanych u pa-
cjentow N-RE [tabela 17]. Wskaznik ANA obnizyt si¢ o okolo 40%, a wskaz-
nik Ecyt okoto 80%, podobnie sumaryczny wskaznik ANA+Ecyt o okoto 55%,
a wskaznik [ANA+Ecyt]/C3 byl nizszy az o okoto 70%. We wszystkich przy-
padkach u pacjentow RE wskazniki te po szesciu miesiacach leczenia roéznity sie
znamiennie statystycznie od wynikow uzyskanych na poczatku leczenia.

W grupie pacjentéw N-RE nie obserwowano zmian we wskaznikach przebie-
gu choroby przed i po sze$ciu miesiacach leczenia cyklofosfamidem.

Jedynym wskaznikiem, ktory ulegl wzrostowi po sze$ciu miesigcach leczenia
do podobnych pozioméw w obydwu badanych grupach byto stezenie sktadowej
C3 dopetniacza w surowicy.

Wyniki te potwierdzaja wczesniejsze obserwacje, ze zar6wno erytrocyturia,
jak i ANA sa najlepszymi, obok proteinurii wskaznikami efektywnosci leczenia
cyklofosfamidem.

Tabela 17. Wskazniki przebiegu choroby u badanych pacjentéw po szesciu miesiacach
leczenia
Table 17. The markers during the timecourse of the disease in the study patients after six

months of treatment

Reagujacy Niereagujacy
Wskaznik (RE) (N-RE) p
Responders Non responders
Marker (RE) (N-RE) RE vs N-RE
n=47 n=20
ANA (punkty)
ANA (points) 1,5+0,1 1,5+0,2 NS
Ecyt (pupkty) 04+0.1 0702 s
Ecyt (points)
gjrljvmsg;)‘gglfg (e 0,87+0,04 0,88 +0,07 NS
ANA-+Ecyt (punkty)
ANA+Ecyt (points) 1,8+0.2 22+04 NS
[ANA+Ecyt]/C3 (punkty)
[ANA+Ecyt]/C3 (points) 22%03 29405 NS

Wyniki przedstawiono jako $rednia + SE.
Values reported as mean = SE.
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4.3. Ocena efektu leczenia immunosupresyjnego pacjentow
w okresie od szeSciu do dwunastu miesigcy

Po zakonczeniu szesciu miesigcy leczenia cyklofosfamidem badani pacjenci
otrzymywali leczenie podtrzymujace, ktore polegato na kontynuacji dozylnych
pulséw cyklofosfamidu albo otrzymywali leki doustne, jak: azatiopryna, myko-
fenolan mofetilu Iub cyklosporyna. W grupie chorych reagujacych (RE) lecze-
nie cyklofosfamidem kontynuowano u 14 chorych (RE-CYC). W przypadku 7
pacjentow nie kontynuowano leczenia immunosupresyjnego (RE-Nie leczeni),
a pozostatych 26 chorych otrzymywato inne leczenie (RE-Inne) w postaci: aza-
tiopryng (17 chorych), cyklosporyng (7 chorych) i mykofenolan mofetilu ( 2 cho-
rych). W przypadku chorych niereagujacych (N-RE) leczenie cyklofosfamidem
otrzymywato nadal 11 chorych (N-RE-CYC), a pozostatych 9 chorych inne leki
immunosupresyjne (N-RE-Inne), jak: mykofenolan mofetilu — 7 chorych oraz cy-
klosporyng - 2 chorych. Dwoje chorych z grupy pacjentow N-RE otrzymywato
cyklosporyng, poniewaz nie tolerowali oni leczenia mykofenolanem mofetilu.

Kolejnym etapem prowadzonych badan byta ocena efektywno$ci leczenia
podtrzymujacego cyklofosfamidem lub innymi lekami i ich wptywu na wskazniki
przebiegu choroby. Podjeto probe odpowiedzi na pytanie czy konieczne jest le-
czenie podtrzymujace oraz czy, ktory$ z rodzajow terapii podtrzymujacej mozna
uzna¢ za efektywniejszy.

4.3.1. Wyniki badan laboratoryjnych badanych pacjentéow
w okresie od szostego do dwunastego miesigca leczenia
immunosupresyjnego

Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych, wykonywanych po 9 [tabe-
la 18] oraz po 12 [tabela 19] miesiacach leczenia cyklofosfamidem lub innymi
lekami nie roznity sig istotnie od wynikow, uzyskanych po szesciu miesiacach
leczenia. Obserwowano nadal znaczaca réznicg w wielkosci dobowego wyda-
lania biatka z moczem pomigdzy pacjentami reagujacymi (RE) i niereagujacymi
(N-RE). Towarzyszyly temu wyraznie nizsze stezenia biatka catkowitego i al-
buminy w surowicy u chorych N-RE. Dodatkowo u pacjentow niereagujacych
(N-RE) obserwowano wyzsza erytrocyturig, okoto 3 — krotnie w poréwnaniu
z pacjentami RE. Pozostale badania, jak parametry funkcji nerek czy stezenie
hemoglobiny i limfocytoza we krwi nie roznity si¢ pomigdzy badanymi grupami
chorych RE i N-RE.
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Tabela 18. Wyniki badan laboratoryjnych badanych pacjentéw po 9 miesiacach leczenia

cyklofosfamidem
Table 18. Laboratory values of the study patients after 9 monhts of cyclophosphamide
treatment
Reagujacy Niereagujacy
Parametr Jednostka Res;}j)lizlers Non(i{\el;gljfizders P
Parameter Unit (RE) (N-RE) RE vs N-RE
n=47 n=20
Kreatynina
W surowicy mg/dl 1,06 + 0,04 1,53 +0,23 =0,02
Serum Creatinine
Klirens kreatyniny
Creatinine ml/min 824 +5,1 72,3+7,1 NS
Clearance
Hemoglobina
we krwi g/dl 12,8 +0,2 13,2+0,4 NS
Blood Hemoglobin
Limfocytoza liczba/
we krwi mm’
+ +

Blood Lymphocytes number/ 1740 =120 1770250 NS
Count mm?

Bialko catkowite w
surowicy g/dl 6,8+0,1 6,1 +0,1 <0,001
Serum Total Protein

Albumina
W surowicy g/dl 42 +0,1 3,6x0,1 <0,001
Serum Albumin
Bialtko
W moczu /24 h 0,8+0,1 4,1+0,6 <0,001
Urine Protein
Erytrocyturia liczba/
Erythrocyturia WpW 36408 8.8+ 19 ~0,03
number/
hpf

Wyniki przedstawiono jako $rednia = SE.
Values reported as mean + SE.

wpw — w polu widzenia

hpf'— high power field
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Tabela 19. Wyniki badan laboratoryjnych badanych pacjentéw po 12 miesiacach leczenia
cyklofosfamidem
Table 19. Laboratory values of the study patients after 12 months of cyclophosphamide
treatment

Reagujacy Niereagujacy
(RE) (N-RE)
Responders Non responders
(RE) (N-RE)

n=47 n=20

P
RE vs N-RE

Parametr Jednostka
Parameter Unit

Kreatynina
W surowicy
Serum
Creatinine

mg/dl 1,06 = 0,05 1,49 £0,22 NS

Klirens

kreatyniny
Creatinine
Clearance

ml/min 82,6 £4,7 72,6 £7.4 NS

Hemoglobina
we krwi
Blood
Hemoglobin

g/dl 12,9+£0,2 13,2+0,4 NS

Limfocytoza
we krwi liczba/mm?
Blood number/ 1760 + 130 1810 £ 260 NS
Lymphocytes mm?
Count

Biatko catkowite
W surowicy
Serum Total
Protein

g/dl 6,9+ 0,1 6,2+0,2 <0,001

Albumina
W surowicy g/dl 43+0,1 3,8+0,1 =0,002
Serum Albumin

Cholesterol
W surowicy
Serum

Cholesterol

mg/dl 223+7 270 + 25 =0,02

Trojglicerydy
W surowicy
Serum
Triglycerides

mg/dl 164+ 14 189 +22 NS
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Reagujacy Niereagujacy
Parametr Jednostka Resgzl;:z;ers Non(}I:;EEZders P
Parameter Unit (RE) (N-RE) RE vs N-RE
n=47 n=20
Biatko
W moczu g/24 h 0,6 +0,1 3,8+0,6 <0,001
Urinary Protein
Erytrocyturia liczba/wpw
+ + =
Erythrocyturia number/hpf 3,2£09 6,1+02 0,03

Wyniki przedstawiono jako $rednia + SE.
Values reported as mean £ SE.

wpw — w polu widzenia

hpf'— high power field

Sposrod badan immunologicznych [tabela 20] wyrazne rdznice zaobserwowa-
no jedynie w przypadku stezenia IgG w surowicy, ktore to byto okoto 1,5-krotnie
wyzsze u pacjentow RE, podobnie do wynikow uzyskanych po szeSciu miesiagcach
leczenia. Wyniki pozostatych badan immunologicznych, jak: miano przeciwciat
ANA, stezenie sktadowej C3 dopelniacza oraz st¢zenia IgA i [gM w surowicy
nie roznity si¢ pomigdzy badanymi grupami chorych po 12 miesiacach leczenia
immunosupresyjnego.

Tabela 20. Wyniki badan immunologicznych badanych pacjentéw po 12 miesiacach lecze-
nia cyklofosfamidem
Table 20. Serology tests of the study patients after 12 months of cyclophosphamide treat-

ment
Reagujacy Niereagujacy
Parametr Jednostka Resfvalzlizlers Non(z;{i)ders P
Parameter Unit (RE) (N-RE) RE vs N-RE
n=47 n=20
IeG
W surowicy g/l 10,6 £ 0,4 6,9+0,7 <0,001
Serum IgG
IgM
W surowicy g/l 1,2+0,1 0,8+0,1 NS
Serum IgM
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Reagujacy Niereagujacy
Parametr Jednostka Resgc{)iiers Non(;{\le;lljfzders P
Parameter Unit (RE) (N-RE) RE vs N-RE
n=47 n=20
IgA
W surowicy g/l 2,4+0,2 22+0.2 NS
Serum IgA
C3
W surowicy g/l 0,90 + 0,03 0,94 +0,07 NS
Serum C3
C4
W surowicy g/l 0,16 +0,02 0,21 £0,02 <0,01
Serum C4
ANA miano
W surowicy iter 690 + 120 490 + 170 NS
Serum ANA e

Wyniki przedstawiono jako $rednia + SE.
Values reported as mean t SE.

4.3.2. Ocena zmian najwazniejszych wskaznikéw przebiegu
choroby miedzy szostym a dwunastym miesiacem leczenia

immunosupresyjnego

W okresie od szdstego do 12 miesiaca leczenia obserwowano dalszy spadek
wielko$ci dobowego wydalania biatka z moczem u chorych RE [rycina 9]. Wiel-
ko$¢ wzglednej proteinurii (mierzonej w stosunku do wielkos$ci proteinurii sprzed
leczenia) pomiedzy szostym a 12 miesiacem leczenia obnizyla sig statystycznie
znamiennie u chorych RE z 18,1+1,9% do 12,7+1,5% (p<0,01). W grupie chorych
RE roéznice statystycznie znamienng zaobserwowano u chorych leczonych CYC
(p<0,02), chociaz procentowy spadek proteinurii obecny byt rowniez u chorych
leczonych innymi lekami oraz nieleczonych. W grupie chorych N-RE nie obser-
wowano statystycznie znamiennego spadku biatkomoczu dobowego w czasie
kolejnych szesciu miesigcy leczenia niezaleznie od rodzaju podawanych lekow
immunosupresyjnych.
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Rycina 9. Wielkos¢ wzglednego wydalania biatka z moczem u badanych pacjentow w cza-
sie od 6 do 12 miesiaca leczenia
Figure 9. Relative proteinuria in the study patients between 6™ and 12" month of treatment

W tym samym czasie [tabela 21] obserwowano spadek wskaznika Ecyt w gru-
pie pacjentow RE, podczas gdy u chorych N-RE wskaznik Ecyt utrzymywat sig
na niezmiennym poziomie. Po 12 miesigcach leczenia wskaznik Ecyt byt staty-
stycznie znamiennie wyzszy (p<0,05) u chorych N-RE w poréwnaniu z chorymi
RE. Ponadto po 12 miesiacach leczenia immunosupresyjnego nie obserwowa-
no wyraznych réznic pomigdzy grupami chorych N-RE i RE we wskaznikach,
ktore przyjeto jako wskazniki przebiegu choroby, z wyjatkiem wskaznika Ecyt.
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Wartosci wskaznikow: ANA, C3, ANA+Ecyt oraz [ANA+Ecyt]/C3 byty podobne
w obydwu grupach chorych RE i N-RE.

Tabela 21. Wskazniki przebiegu choroby u badanych pacjentéw po 12 miesiacach leczenia
Table 21. The markers during the timecourse of the disease in the study patients after 12
months of treatment

Reagujacy Niereagujacy
Wskaznik (RE) (N-RE) >
Responders Non responders
Marker (RE) (N-RE) RE vs N-RE
n=47 n=20
ANA (punkty)
+ +
ANA (points) 1,4+02 1,1+0,2 NS
Ecyt (pupkty) 0,2+0,1 0,5+02 <0,05
Ecyt (points)
C3 w surowicy (g/l)
+ +
Serum C3 (g/l) 0,90 +0,03 0,94 +0,07 NS
ANA+Ecyt (punkty)
+ +
ANA+Ecyt (points) 1,6+0,2 1,603 NS
[ANA+Ecyt]/C3 (punkty)
+ +
[ANA+Ecyt]/C3 (points) 1,9+04 1.8+04 NS

Wyniki przedstawiono jako $rednia = SE. Values reported as mean + SE.

Wskaznik Ecyt w grupie chorych RE [rycina 10] obnizyt si¢ statystycznie
znamiennie zardwno u chorych leczonych cyklofosfamidem (p=0,02), jak i u cho-
rych, otrzymujacych inne leki (p=0,02). Jedynie u 7 chorych nieleczonych nie
obserwowano spadku wskaznika Ecyt. Odmiennie obserwowano u chorych N-RE
[rycina 11], gdzie niezaleznie od prowadzonego leczenia podtrzymujacego wskaz-
nik Ecyt utrzymywat si¢ na niezmiennym poziomie.

W grupie chorych RE pomigdzy szdstym a 12 miesiacem leczenia, niezalez-
nie od prowadzonego leczenia immunosupresyjnego, nie byly obecne rdznice sta-
tystycznie znamienne pomi¢dzy wskaznikami procesu leczenia [rycina 12].
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Figure 12. The most important markers in the timecourse of the disease in the responders
(RE) between 6" and 12" month, depending on the applied type of maintenance
treatment



68 Barbara Bulto

Odmienne obserwacje poczyniono u chorych N-RE [rycina 13]. Podczas gdy
wskaznik Ecyt i stezenie sktadowej C3 dopelniacza nie zmienily si¢ pomiedzy
szostym a 12 miesigcem leczenia, to pozostale wskazniki jednak uleglty zmia-
nom. W przypadku pacjentéw N-RE leczonych cyklofosfamiem (N-RE-CYC)
uzyskano statystycznie znamienny (p=0,03) spadek wskaznika ANA, statystycz-
nie znamienny (p=0,03) spadek wskaznika ANA+Ecyt, a spadek wskaznika
[ANA+Ecyt]/C3 byl na granicy znamiennosci statystycznej (p=0,053). U pacjen-
tow N-RE leczonych innymi lekami (N-RE-Inne) jedynie wskaznik [ANA+Ecyt]/
C3 zmienit si¢ znamiennie statystycznie (p=0,02), a w przypadku wskaznika ANA
(p=0,1) i wskaznika ANA+Ecyt (p=0,1) rdznice byly na granicy znamiennosci
statystyczne;j.

Przedstawione wyniki potwierdzaja tezg o stusznosci leczenia podtrzymuja-
cego u chorych z nefropatia toczniowa. Leczenie podtrzymujace pulsami cyklo-
fosfamidu okazalo si¢ tak samo efektywne, jak leczenie innymi lekami w grupie
chorych RE. Potwierdza to fakt, ze w okresie kolejnych sze$ciu miesigcy leczenia
uzyskuje si¢ dalszy spadek proteinurii i erytrocyturii. W grupie chorych N-RE,
niezaleznie od prowadzonego leczenia immunosupresyjnego, rdznic nie obser-
wuje sig.

Na uwage zashuguje fakt, ze pomimo obecnych réznic w wielkos$ci erytrocy-
turii w grupach chorych RE i N-RE, wskazniki ANA+Ecyt oraz [ANA+Ecyt]/C3
po dwunastu miesiacach leczenia pozostaja podobne w obydwu grupach chorych.
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Rycina 13. Najwazniejsze wskazniki przebiegu choroby u pacjentéw niereagujacych
(N-RE) pomiedzy 6 a 12 miesiacem leczenia w zaleznos$ci od rodzaju lecze-
nia podtrzymujacego

Figure 13. The most important markers in the timecourse of the disease in the non re-
sponders (N-RE) between 6" and 12" month, depending on the applied type of
maintenance treatment
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4.4. Ocena funkcji nerek w okresie dwunastu miesig¢cy leczenia
immunosupresyjnego

Kolejnym etapem przeprowadzonych badan bylo sprawdzenie czy leczenie
immunosupresyjne wywiera wplyw na poprawe funkcji nerek u pacjentéw RE
i N-RE. Oceniano zachowanie si¢ parametrow, jak: stezenie kreatyniny i klirens
kreatyniny endogennej u badanych chorych.

W czasie 12 miesigcy leczenia immunosupresyjnego stezenie kreatyniny
[rycina 14] w surowicy stopniowo malato u chorych RE z 1,41 £ 0,12 mg/dl
do 1,06 £ 0,05 mg/dl, podczas gdy u chorych N-RE po przejsciowym spadku
w pierwszych miesigcach leczenia, praktycznie nie uleglo zmianie. Przejawem
tych roznic sa wspoétzaleznosci uwidocznione na rycinie 15. W grupie pacjentow
RE zaobserwowano wysoce znamienny zwiazek pomigdzy st¢zeniem kreatyniny
w surowicy a wzglednym wydalaniem biatka z moczem w okresie 12 miesigcy le-
czenia (r=0, 986; p<0,00001). Takiej wspotzalezno$ci nie obserwuje sig w grupie
pacjentow N-RE.

W okresie sze$ciu miesigcy leczenia podtrzymujacego nie obserwowano
zmian w st¢zeniu kreatyniny [rycina 16] w surowicy w poszczegdlnych grupach
chorych, niezaleznie od podawanych lekoéw immunosupresyjnych.

Na poprawe funkcji nerek w grupie pacjentow RE wskazuje dodatkowo wzrost
wielkos$ci klirensu kreatyniny endogennej [rycina 17]. Klirens kreatyniny wzrdst
o okoto 19% i okoto 25% odpowiednio po trzecim i po szostym miesiacu lecze-
nia. Nastgpnie przez okres kolejnych szesciu miesigcy terapii utrzymywatl si¢ na
niezmiennym poziomie. Podobnych zmian nie obserwuje si¢ u pacjentow N-RE.
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Rycina 14. Stgzenie kreatyniny w surowicy
u badanych pacjentéw w okre-
sie 12 miesigcy leczenia

Figure 14. Serum level of creatinine in
the study patients during the

12 months period of treat-
ment
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Rycina 15. Wspétzalezno$§¢ pomigdzy wiel-
koscia wzglednego wydalania
biatka z moczem a stgzeniem
kreatyniny w surowicy u bada-
nych pacjentow w okresie 12
miesigcy leczenia

Figure 15. Interdependence between re-
lative proteinuria and serum
level of creatinine in the study
patients during the 12 months
period of treatment
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Rycina 16. Stgzenie kreatyniny w surowicy u badanych pacjentéw w okresie od 6 do 12
miesigca w zaleznosci od rodzaju leczenia podtrzymujacego
Figure 16. Serum level of creatinine in the study patients between 6™ and 12" month, de-
pending on the applied type of maintenance treatment
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Rycina 17. Klirens kreatyniny endogennej u badanych pacjentow w okresie 12 miesigcy
leczenia
Figure 17. Endogenous creatinine clearance in the study patients during the 12 months
period of treatment
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4.5. Ocena stanu gospodarki biatkowej i lipidowej w czasie dwunastu
miesi¢cy leczenia immunosupresyjnego

Ostatnim etapem badan bylo sprawdzenie, czy w czasie trwania leczenia im-
munosupresyjnego dochodzi do zmian w podstawowych parametrach gospodarki
biatkowe;j i lipidowe;.

W okresie szeSciomiesigcznej terapii cyklofosfamidem w grupie pacjentow
RE wzrastalo stgzenie biatka catkowitego o okoto 15% i albuminy w surowicy
o okoto 30% [rycina 18], a w czasie leczenia podtrzymujacego parametry gospo-
darki biatkowej utrzymywaly si¢ na statym poziomie. U pacjentow N-RE stezenie
biatka catkowitego w surowicy nie zmienito si¢ w trakcie leczenia immunosupre-
syjnego. Jednak stezenie albuminy w surowicy wykazywalo powolna tendencje
wzrostowa w okresie roku terapii i w tym przypadku uzyskano réznice znamienne
statystycznie.

B
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Rycina 18. Stgzenie biatka catkowitego i albuminy w surowicy u badanych pacjentow
w okresie dwunastu miesigcy leczenia
Figure 18. Serum level of total protein and albumin in the study patients during the twelve
months period of treatment

Parametry gospodarki biatkowej nie wykazywaty istotnych réznic w bada-
nych grupach chorych w zalezno$ci od prowadzonego leczenia podtrzymujacego
[rycina 19].
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Rycina 19. Stezenie biatka catkowitego i albuminy w surowicy u badanych pacjentéw

w okresie od 6 do 12 miesiaca w zaleznosci od rodzaju leczenia podtrzymu-

jacego
Figure 19. Serum level of total protein and albumin in the study patients between 6™ and

12" month, depending on the applied type of maintenance treatment
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Parametry gospodarki lipidowej [rycina 20] nie zmienily si¢ w sposoéb tak
wyrazny, jak parametry gospodarki biatkowej. U pacjentow RE obserwuje si¢ sta-
tystycznie znamiennie (p<0,05) nizsze stezenie cholesterolu dopiero po 12 mie-
sigcach leczenia, a stezenie trojglicerydow zmniejszylo sig statystycznie znamien-
nie (p<0,001) juz po szesciu miesigcach. W przypadku chorych N-RE parametry
gospodarki lipidowej nie ulegly zasadniczym zmianom.
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Rycina 20. Stgzenie cholesterolu i trojglicerydow w surowicy u badanych pacjentéw
w okresie 12 miesigcy leczenia

Figure 20. Serum level of cholesterol and triglycerides in the study patients during the 12
months period of treatment

Stezenie cholesterolu i trojglicerydow w surowicy nie wykazywalo wyraz-
nych réznic pomigdzy badanymi grupami w zalezno$ci od zmian w prowadzonej
terapii podtrzymujacej [rycina 21].
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Rycina 21. Stezenie cholesterolu i trojglicerydéw w surowicy u badanych pacjentow od 6
do 12 miesigca w zaleznosci od rodzaju leczenia podtrzymujacego

Figure 21. Serum level of cholesterol and triglycerides in the study patients between 6"
and 12" month, depending on the applied type of maintenance treatment
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5. DYSKUSJA

Zasady leczenia nefropatii w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego
cyklofosfamidem opieraja si¢ na badaniach Narodowego Instytutu Zdrowia (Na-
tional Institute of Health, NIH) w Stanach Zjednoczonych, przeprowadzonych
w latach 70 1 80 ubiegtego wieku. Do lat 90 cyklofosfamid tacznie ze steroidami
byl praktycznie jedynym leczeniem aktywnej nefropatii toczniowej [5, 12, 30,
52,77, 87, 88, 93, 123]. Zdecydowanie rzadziej stosowano azatiopryne, gtownie
jako rodzaj terapii podtrzymujacej [16, 79, 81]. Kolejnym lekiem, ktory z powo-
dzeniem byt stosowany u chorych z nefropatia toczniowa byta cyklosporyna [11,
126, 162]. Jednak ze wzgledu na szereg dzialan ubocznych, gtéwnie jej nefro-
toksycznos$¢, cyklosporyng podawano jedynie wybranej grupie chorych [68]. Pod
koniec lat 90 opublikowano pierwsze badania, ktore sugerowaty pojawienie si¢
nowego leku — mykofenolanu mofetilu (MMF), ktory byt juz od okoto dziesigciu
lat z powodzeniem stosowany u chorych po przeszczepieniu narzadow unaczy-
nionych [34, 75]. W ciagu nastgpnych lat pojawiaty si¢ kolejne doniesienia, ktore
podkreslaty wyzszos¢ MMF nad cyklofosfamidem [44, 46, 49, 54, 72, 73, 122].
Z kolei w innych badaniach klinicznych stwierdzano, iz oba leki sa rownorzed-
ne [58, 69, 70, 90, 91]. Stosowano ponadto rézne schematy leczenia nefropatii
toczniowej. MMF podawany byt jako rodzaj terapii podtrzymujacej po indukcji
cyklofosfamidem. Niektorzy zas badacze stosowali mykofenolanu mofetilu w te-
rapii indukcyjnej, ale w tym przypadku dawki leku byty wigksze, czyli 3,0 g na
dobe (w dwoch dawkach podzielonych). Badania Appel i wsp. [7], opierajace si¢
na leczeniu 370 chorych z nefropatia toczniowa wykazaty jednoznacznie, ze cy-
klofosfamid podawany w postaci pulsow dozylnych jest tak samo efektywny jak
mykofenolan mofetilu. Tym samym potwierdzit on, ze oba leki powinni$my trak-
towac jako leczenie rownorzedne. Na chwilg obecna nie wydaje sig, ze mozna
jednoznacznie potwierdzi¢ tezg, ze MMF jest lepszy od cyklofosfamidu, jak suge-
rowano w wielu badaniach. Istnieja zatem nadal kliniczne wskazania do leczenia
nefropatii toczniowej cyklofosfamidem. Na dodatek w grupie chorych z aktywna
nefropatia toczniowa i wspotistniejaca leukopenia ponizej 3 000/mm?, leczenie
z zastosowaniem MMF jest przeciwwskazane. W ciagu kilku lat ogloszone zo-
stang wyniki badan klinicznych, dotyczace leczenia nefropatii toczniowej nowym
rodzajem terapii immunosupresyjnej, tzw. terapia biologiczna: rituksymabem
(przeciwciato skierowane przeciw antygenowi CD20 na limfocytach) oraz aba-
taceptem (inhibitorem kostymulacji limfocytow). Do badania wieloosrodkowego,
ktore ma na celu oceng efektywnosci wymienionych lekéw kwalifikowano pa-
cjentow z aktywna nefropatia toczniowa, ale z wytaczeniem chorych z wyraznie
obnizong filtracja kigbuszkowa (mierzona wielkoscia eGFR). W przypadku pa-
cjentow z nefropatia toczniowa nie musi to §wiadczy¢ o nieodwracalno$ci zmian
w nerkach, lecz moze by¢ przejawem bardzo aktywnego procesu zapalnego (m.in.
nasilonej proliferacji komoérek mezangialnych, odktadania si¢ duzej ilosci ztogow
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kompleksow immunologicznych podsrodbtonkowo). W przypadku takich cho-
rych po leczeniu immunosupresyjnym mozna uzyska¢ powr6t funkcji nerek do
warto$ci prawidlowych GFR. Do badan klinicznych nie kwalifikowano réwniez
chorych z innymi powiktaniami SLE, jak: leukopenia ponizej 3000/mm?® czy tez
obecno$¢ objawow ze strony centralnego uktadu nerwowego. Nawet jezeli ten
rodzaj terapii biologicznej okaze si¢ efektywny w leczeniu nefropatii toczniowe;j,
to nalezy zauwazy¢, ze populacja kwalifikowanych do badan chorych byta dos¢
zawegzona. Zakwalifikowano bowiem do nich pacjentow z generalnie fagodniejsza
postacia choroby uktadowe;j. Po kilkudziesigciu latach do§wiadczen leczenia cy-
klofosfamidem nefropatii toczniowej nie wydaje si¢ jednak, by mozna byto jedno-
znacznie stwierdzi¢, ze era leczenia tym lekiem jest poza nami. Wigkszo$¢ bada-
czy sktania si¢ do tezy, ze nie posiadamy jednolitego schematu leczenia nefropatii
toczniowej oraz, ze leczenie takie powinno by¢ indywidualizowane do przypadku
danego pacjenta [16, 19, 57, 89, 96, 98, 121, 136].Dlatego przedmiotem zaprezen-
towanych badan byta ocena efektywnosci leczenia cyklofosfamidem u chorych
z nefropatia toczniowa, z jednoczesna proba odpowiedzi na pytanie, czy mozna
przewidzie¢ reakcje chorych na ten typ terapii, tak by nie naraza¢ ich na potencjal-
nie zbedne leczenie cytostatykiem. Badania przeprowadzone w naszym osrodku
opieraly sig¢ na ocenie wynikow badan laboratoryjnych i immunologicznych przed
rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w okresie jego kontynuacji.

Przedstawione wyniki badan dotycza stosunkowo licznej, jak na badanie
prowadzone w jednym osrodku klinicznym, bo 67-osobowej populacji chorych
z rozpoznaniem nefropatii toczniowej, u wigkszosci badanych potwierdzonej
badaniem biopsyjnym nerki. Ponadto u wigkszosci — 79% chorych rozpozna-
wano zespot nerczycowy. Kryterium podziatu na dwie grupy chorych: reaguja-
cych (RE) i niereagujacych (N-RE) wynikat z procentowego spadku wielkos$ci
dobowego wydalania biatka z moczem. Nie stosowano powszechnie uzywanego
podziatu oceny efektywnosci terapii immunosupresyjnej na catkowita (wielkos¢
dobowego wydalania biatka z moczem <1,0 g) lub czg$ciowa remisje (wielkos¢
dobowego wydalania biatka z moczem <3,0 g, a powyzej 1,0 g) oraz brak efektu
leczenia nefropatii toczniowej. Parametrem, ktory przyjeto za wskaznik monito-
rowania wydalania biatka z moczem byt liczony w procentach stosunek wielkos$ci
biatkomoczu dobowego w danym miesiacu terapii do wartos$ci sprzed rozpocze-
cia leczenia. W grupie badanej, w ktorej zakres proteinurii jest bardzo szeroki,
postugiwanie si¢ ilosciowa ocena dobowego wydalania biatka z moczem moze
powodowac znaczne trudno$ci w statystycznym opracowaniu uzyskanych wyni-
kéw. Oznacza to, ze uzyskujemy wyniki wielkosci dobowej proteinurii rézniace
si¢ statystycznie znamiennie, np. przed i po leczeniu, ale z punktu widzenia kli-
nicznego wielko$¢ spadku biatkomoczu jest za mata, by odnie$¢ korzys¢ z le-
czenia. W niektorych pracach badacze postuguja si¢ stosunkiem wielko$ci wy-
dalania biatka na gram wydalonej kreatyniny z moczem. Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze u pacjentow odwodnionych wyniki takie moga by¢ falszywie zawyzone.
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Wzgledne dobowe wydalanie biatka z moczem, liczone do wartosci uzyskanej
sprzed leczenia spowodowato [rycina 2], ze podzielono badanych na - reaguja-
cych (RE), czyli pozytywnie odpowiadajacych na leczenie cyklofosfamidem oraz
na pacjentow niereagujacych (N-RE). W czasie sze$ciu miesiecy leczenia cyklo-
fosfamidem w grupie chorych N-RE obserwowano niewielki spadek biatkomo-
czu, $rednio nie przekraczajacy 30%. Przykladowo: pacjent, u ktoérego uzyskano
spadek proteinurii z 10,0 g na 2,7 g nalezat do grupy RE, a pacjent, u ktoérego
proteinuria spadta z 4,0 g na 2,7 g nalezat do grupy N-RE. Wedlug ogdlnie przy-
jetych zasad obydwa przypadki kliniczne kwalifikuja si¢ do czg§ciowej remisji
nefropatii. Pozytywny efekt leczenia cyklofosfamidem oznaczat wyrazny spadek
biatkomoczu w okresie pierwszych szesciu miesigcy leczenia. Nawet jezeli po
sze$ciu miesigcach terapii cyklofosfamidem uzyskiwano sporadycznie spadek
biatkomoczu o wigcej niz 30%, lecz $redni spadek w czasie sze$ciu miesigcy nie
przekraczat 30%, kwalifikowano chorych jako niereagujacych. W zwiazku z tym,
w badanej grupie chorych wytonity si¢ dwie podgrupy. W pierwszej u pacjentow
RE, u ktérych obserwowano znaczny spadek biatkomoczu szczeg6lnie wyrazny
po podaniu pierwszych trzech pulsow [rycina 2]. Po drugim miesiacu leczenia
spadek biatkomoczu wynosit okoto 50%, a po trzecim miesiacu ten spadek juz
byt okoto 60%. W przypadku drugiej grupy chorych — N-RE spadek biatkomo-
czu nie wystgpowal albo byt niewielki. Dodatkowo w czasie pierwszych trzech
miesigcy leczenia ulegat jedynie niewielkim zmianom, co odpowiadato obnizeniu
biatkomoczu okoto 10-15%. Cyklofosfamid w grupie chorych RE okazat si¢ bar-
dzo efektywnym i prawdopodobnie najlepszym rodzajem terapii immunosupre-
syjnej. W wigkszosci badan, dotyczacych leczenia cyklofosfamidem nefropatii
toczniowej ocenia si¢ cata populacje chorych, nie probujac rozrézniaé pacjen-
tow w zaleznosci od efektu leczenia. Populacje chorych z nefropatia toczniowa
oceniane w badaniach klinicznych wykazuja wiele rdznic, np. procent chorych
z zespotem nerczycowym czy tez z obnizona funkcja nerek [18, 45, 64, 73, 91,
170]. Podkreslat to Houssiou [90], ze populacja chorych, uczestniczaca w jego
badaniu miata tagodniejsza posta¢ nefropatii w poréwnaniu, np. z badaniami NIH
[30, 64, 157]. Wydaje si¢ zatem, ze ocena procentowego wzglednego dobowego
wydalania biatka z moczem jest w chwili obecnej dobrym wskaznikiem monito-
rowania leczenia nefropatii toczniowej, chociaz na pewno nieidealnym. Ponadto
wydaje sig, ze w ocenie efektywnosci danej terapii immunosupresyjnej dynamika
zmian proteinurii lepiej moze swiadczy¢ na korzy$¢ okreslonego rodzaju lecze-
nia niz wielko$¢ biatkomoczu w danym momencie badania. Uzyskanie spadku
biatkomoczu, ktory kwalifikuje si¢ jako niewielki nie decyduje o efektywnosci le-
czenia. Zwlaszcza jesli dotyczy to grupy badanej, charakteryzujacej sig¢ obecno$-
cia, tzw. biatkomoczu nienerczycowego, czyli pomigdzy 1,0 - 3,0 g wydalanego
biatka z moczem. Boumpas wspolnie z Balow w pracy opublikowanej w Lupus
1998 [32], definiujac kryteria odpowiedzi (response) na leczenie immunosupre-
syjne uzywaja procentowego spadku biatkomoczu. W przypadku wystepowania
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zespohu nerczycowego, by uzna¢ odpowiedz na leczenie spadek biatkomoczu po-
winien wynosi¢ okoto 50%, a wielko$¢ dobowego wydalania biatka z moczem
nie mogta przekroczy¢ 3,0 g. Natomiast jezeli obecna byta nienerczycowa pro-
teinuria, to wielko$¢ biatkomoczu dobowego musiata osiagna¢ warto$ci ponizej
1,0 g na dobe. Ponadto wymienione parametry musiaty by¢ stabilne przez okres
co najmniej szesciu miesigcy. Kryteria odpowiedzi na leczenie, przedstawione
przez Boumpas, Balow [32] czg$ciowo pokrywaja si¢ z kryteriami przyjetymi
w niniejszej pracy. Istnieje jednak pewna roznica, spowodowana tym, ze w ni-
niejszej pracy postugiwano si¢ nie tylko procentowym spadkiem biatkomoczu, ale
réwniez dynamika jego zmian. Sredni spadek biatkomoczu w czasie sze§ciu mie-
sigcy leczenia musiat przekroczy¢ 30%. Wzigto pod uwagg zatem wszystkie war-
to$ci w okresie leczenia, a nie tylko warto$¢ biatkomoczu po szoéstym miesigcu
terapii. Chorzy RE zazwyczaj charakteryzowali si¢ znacznie wigkszym, bo 60%
spadkiem proteinurii juz po trzecim miesiacu terapii cyklofosfamidem. Wydaje
sig, ze wartym podkreslenia jest fakt, ze w przypadku oceny kryteriow remisji
czy odpowiedzi na leczenie postugujemy si¢ nie tylko pojedynczymi wartoscia-
mi, ale bierzemy pod uwage dynamike ich zmian. Wyrazny spadek proteinurii
w czasie pierwszych trzech miesigcy leczenia cyklofosfamidem jest parametrem
sprawdzajacym, czy przyktadowy pacjent zostat zakwalifikowany do odpowied-
niej grupy leczonych. Jak pokazaty przedstawione badania nie mozna postugiwac
si¢ jednym parametrem, by oceni¢ reakcj¢ na leczenie. Zawsze nalezy wzia¢ pod
uwagge kilka z nich. Oprocz wzglednego dobowego wydalania biatka z moczem
bardzo waznym parametrem efektywnosci leczenia cyklofosfamidem okazata sig¢
erytrocyturia.

U wszystkich badanych przed rozpoczeciem leczenia cyklofosfamidem
stwierdzano obecno$¢ erytrocyturii o r6znym stopniu nasilenia. Wspotzaleznosé
pomiedzy wzglednym biatkomoczem dobowym a wskaznikiem Ecyt obserwo-
wano w obydwu grupach chorych, chociaz zdecydowanie wyrazniejszy zwiazek
wystepowat u chorych RE [rycina 7]. Wielko$¢ wydalania krwinek czerwonym
z moczem jest badaniem poétilosciowym. Wynik badania podaje zakresy liczby
erytrocytow w polu widzenia, przez co trudna staje si¢ jego interpretacja. Ocena
statystyczna mozliwa jest dopiero po przeksztatceniu na dane, ktore przybiera-
ja posta¢ funkcji liniowej. Wprowadzenie wskaznika Ecyt umozliwito przepro-
wadzenie statystyki porownawczej. W wigkszosci badan dotyczacych nefropa-
tii toczniowej obecno$¢ erytrocyturii stanowi niezbgdne kryterium rozpoczecia
leczenia immunosupresyjnego. W zadnym z opublikowanych dotychczas badan
klinicznych erytrocyturia nie jest natomiast uzywana jako wskaznik monitoro-
wania efektywnosci leczenia [44, 45, 73, 90, 91, 111]. Niniejsza praca podkresla
wazno$¢ monitorowania erytrocyturii podczas leczenia nefropatii toczniowej oraz
stara si¢ udowodnié, ze obok biatkomoczu stanowi ona prosty wskaznik moni-
torowania efektywnosci leczenia zmian w nerkach w przebiegu tocznia rumie-
niowatego uktadowego. Wazna jest nie tylko obecno$¢ erytrocyturii, ale przede
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wszystkim jej wielko$¢ i dynamika zmian. Powyzsze sugestie moga zapewne
dotyczy¢ chorych z rozpoznaniem takze innych nefropatii, nie tylko nefropatii
toczniowej. Nalezy wzia¢ pod uwage nefropatie¢ w przebiegu uktadowych zapa-
len naczyn, gwaltownie postgpujacego kigbuszkowego zapalenia nerek, nefropatii
IgA czy kriglobulinemii.

Obecnos$¢ aktywnego osadu moczu, czyli ilosci krwinek czerwonych powyzej
5 w polu widzenia jest jednym z niezbednych kryteriow w wigkszos$ci aktualnie
prowadzonych badan klinicznych, ktéry decyduje o wtaczeniu chorego do bada-
nia. Podkresla si¢ zatem obecnos$¢ erytrocyturii jako bardzo waznego wskaznika
aktywnosci nefropatii toczniowej. Jednak w wigkszo$ci publikacji naukowych,
oceniajacych leczenie nefropatii toczniowej podaje si¢ erytrocyturie jedynie
w opisie charakterystyki badanej grupy chorych [7, 45, 46]. Zwykle okresla si¢
liczbg chorych z obecno$cia aktywnego osadu moczu przed rozpoczgciem lecze-
nia. W badaniu Appel [7] po szeSciu miesiacach leczenia tylko u 31,4% leczo-
nych MMF i 23,8% leczonych CYC nie obserwuje si¢ aktywnego osadu moczu.
W zadnym z ostatnio opublikowanych badan wieloosrodkowych erytrocyturia nie
jest przedstawiana jako parametr monitorowania leczenia immunosupresyjnego
nefropatii toczniowej. Nie wiadomo nawet czy w przypadku chorych, u ktorych
stwierdza si¢ obecnos¢ erytrocyturii jest kontynuowane leczenie immunosupre-
syjne i jaki jest to rodzaj leczenia czy tez dawkowanie lekow. W wigkszos$ci opra-
cowan rozpoznaje si¢ catkowita remisje¢ nefropatii w oparciu o dwa wskazniki:
spadek biatkomoczu ponizej 1,0 g na dobg oraz prawidlowe stezenie kreatyniny
w surowicy (lub eGFR wyliczony wedtug wzoru MDRD). Pozostaje pytanie czy
erytrocyturia moze by¢ kolejnym bardzo warto$ciowym wskaznikiem leczniczym.

Contreras [49] w badaniu opublikowanym w N Engl J Med 2004 podaje ery-
trocyturi¢ w formie zakresow. W tym przypadku przed rozpoczeciem leczenia
wynosita ona $rednio 10-25 + 0-2 erytrocyty w polu widzenia, a nastgpnie po
terapii indukcyjnej wynosita 1-5 £ 1-5 erytrocytdow w polu widzenia. Zgodnie
z zaleceniem badania klinicznego do grup badawczych pacjenci trafiali losowo,
ale przed rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego erytrocyturia byta podob-
na we wszystkich badanych grupach i byla $rednio stosunkowo wysoka. Po le-
czeniu indukcyjnym uzyskano wyrazny spadek erytrocyturii, ale zakres warto$ci
wskazuje, ze pewna grupa leczonych ma nadal aktywny osad moczu. Nie podano
jednak, ze jaki to byl procent leczonych. Praca ta, jak wigkszo$¢ prac opubli-
kowanych w ostatnich latach nie traktuje erytrocyturii jako waznego parametru
monitorowania leczenia. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze w tej pracy celem
badan bylo porownywanie kilku rodzajow leczenia immunosupresyjnego, a nie
poszukiwanie wskaznikoéw diagnostyczno-prognostycznych efektywnosci danej
terapii. Ginzler i wsp. [73], opisujac erytrocyturi¢ podobnie jak Contreras [49]
postuguje si¢ zakresami danych. Przed rozpoczeciem leczenia - cyklofosfamid
versus MMF wydalanie krwinek czerwonych z moczem podobne jest w obydwu
grupach. Po okresie 12 tygodni leczenia immunosupresyjnego w grupie leczonej
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MMF erytrocyturia wynosita 12,53 £ 19,28 wpw a w grupie leczonej cyklofo-
sfamidem - 20,22 + 94,39 wpw. Przedstawione w ten sposob dane pokazuja jak
niejednorodne byty badane grupy. Szczegolnie dotyczylto to grupy leczonej CYC,
gdzie odchylenie standardowe jest 4,5 krotnie wigksze od $redniej arytmetyczne;.
Autorka nastepnie przedstawia erytrocyturi¢ po 24 tygodniach terapii. W przy-
padku leczonych MMF jej zakres wynosit 5,80 £ 9,03 wpw, a u leczonych- CYC
13,90 £+ 64,17 wpw. Podobnie, jak po 12 tygodniach otrzymane wyniki potwier-
dzaja, ze badane grupy sa nadal bardzo niejednorodne pod wzgledem erytrocytu-
rii. Wydaje sig takze, ze wydalanie krwinek czerwonych z moczem jest wysokie
po stosunkowo dlugim, bo szesciomiesigcznym leczeniu immunosupresyjnym.
W niniejszej pracy wykazano, ze po sze$ciu miesiacach leczenia pulsami cyklo-
fosfamidu erytrocyturia w grupie pacjentow RE byta okoto 3-krotnie nizsza niz
w badaniu Ginzler i wsp. [73] Prawdopodobnie trudna interpretacja badania pot-
ilosciowego, jakim jest wydalanie krwinek czerwonych z moczem sprawita, ze
w wigkszos$ci znanych badan wieloosrodkowych pojawia sig ten parametr jedy-
nie jako pomocniczy w ocenie efektywnosci leczenia immunosupresyjnego. Dla
przyktadu Moroni i wsp. [127, 129] podaje nie tylko zakresy erytrocyturii, ale
wylicza dodatkowo $rednia ich ilos¢ w polu widzenia, ktéra wynosita okoto 20
erytrocytow, czyli wartosci podobne jak w niniejszej pracy oraz wielu publika-
cjach. W momencie zakonczenia obserwacji tej grupy badanej $rednia erytrocytu-
ria wynosi okoto 15 erytrocytow w polu widzenia, pomimo prawidtowej funkcji
nerek. Wykazywata ona nieznamiennie statystycznie wyzsze warto$ci w grupie
chorych z niewydolnoscia nerek [129]. W pracy Moroni i wsp. [129] nie podano
jednak wartos$ci erytrocyturii dla populacji chorych w okresie remisji nefropatii.
Nalezy zauwazy¢, ze w wielu publikacjach nawrdt nefropatii toczniowej definiuje
si¢ jako wzrost wydalania biatka z moczem, pomijajac wydalanie w nim ery-
trocytow. Jednoczesnie niektorzy badacze wymieniajq takze erytrocyturig, ktora
w przypadku pracy Boumpas, Balow [32] wynosita powyzej 10 krwinek w polu
widzenia, czyli byla wciaz stosunkowo wysoka. W wigkszos$ci prac, ktore byty
publikowane w latach 90 ubieglego wieku autorzy podawali, ze w okresie remi-
sji choroby nie powinna by¢ obecna erytrocyturia. Wzrost jej definiowany jako
powyzej 5 krwinek czerwonych w polu widzenia oznaczal natomiast kryterium
nawrotu nefropatii. Wigkszo$¢ badan opublikowanych na poczatku tego wieku
erytrocyturii nie po§wigcata wiele miejsca, jezeli mamy na mysli ja jako para-
metr efektywnos$ci leczenia. Natomiast obecno$¢ erytrocyturii byta konieczna, by
wdrozy¢ leczenie immunosupresyjne.

Boumpas, Balow [32] jako pierwsi, w pracy opublikowanej w Lupus 1998 po-
daja erytrocyturi¢ jako jeden z parametrow remisji nefropatii. Brak erytrocyturii
oznacza warto$ci ponizej 2 erytrocytow w polu widzenia, a wyrazna erytrocyturia
to powyzej 5 krwinek w polu widzenia. Natomiast spadek erytrocyturii o 50%,
ale musi ona wynosi¢ ponizej 10 erytrocytdow w polu widzenia spetnia kryterium
znaczacej poprawy. Autorzy proponuja dodatkowo kryteria remisji nefropatii.
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W tym przypadku remisja nefropatii oznacza brak erytrocyturii. Nawrot nefro-
patii oznacza wzrost erytrocyturii o co najmniej 50% 1 musi ona wynosi¢ powy-
zej 5 krwinek w polu widzenia. Autorzy proponuja takze kryteria odpowiedzi na
leczenie (response), czyli: spadek erytrocyturii o 50%, ale powinna ona wynosi¢
ponizej 10 krwinek w polu widzenia, jednocze$nie wystepuje spadek biatkomo-
czu ponizej 50% (ale jego wielko$¢ musi wynosi¢ ponizej 3,0 g na dobg) oraz
uzyskanie stabilnej funkcji nerek albo jej poprawy.

W 2006 podgrupa badaczy, zajmujaca si¢ nefropatia toczniowa przy Ameri-
can College of Rheumatology opublikowala w Arthritis Rheum. [142] konsensus,
dotyczacy kryteriow odpowiedzi na leczenie u chorych z nefropatia toczniowa
typu zmian proliferacyjnych i btoniastych. Prawidlowa odpowiedz (response) na
leczenie chorego wystegpuje wtedy, gdy w wyniku zastosowanej terapii uzyskuje
si¢ prawidtowy — nieaktywny osad moczu (<5 krwinek wpw). Oczywiscie przed
rozpoczeciem leczenia osad moczu musiat by¢ aktywny, czyli > 5 krwinek czer-
wonych wpw. Pogorszenie przebiegu nefropatii (worsened) oznacza pojawienie
si¢ aktywnego osadu moczu, kiedy on wczesniej nie wystgpowal. Za aktywne
zmiany w moczu grupa badaczy uwaza takze obecnos$¢ leukocytow >5 wpw lub
waleczkow ziarnistych. W przypadku pojawienia si¢ erytrocyturii jako nowego
objawu, musza by¢ oczywiscie wykluczone inne przyczyny jej wystgpowania:
krwotoczne zapalenia pecherza, infekcje, kamica nerkowa czy menstruacja.

Ponadto grupa badaczy w pracy opublikowanej w Arthritis Rheum. 2008
[137] zaproponowata wskaznik aktywnos$ci nefropatii, w ktorym wzigto pod uwa-
ge oprocz biatkomoczu i leukocyturii, takze erytrocyturig. Obecnosci wydalania
krwinek czerwonych z moczem powyzej 10 wpw przyporzadkowano 3 punkty.
Wymieniony wskaznik aktywnosci mial na celu pomoc w klinicznej ocenie cho-
rego, w pracy natomiast nie sugerowano wskazoéwek, w jaki sposob wyliczony
wskaznik wptynatby na rodzaj leczenia immunosupresyjnego nefropatii.

W biezacym roku europejska grupa badaczy opublikowata wlasny konsensus,
dotyczacy terminologii uzywanej w ocenie przebiegu nefropatii toczniowej [76].
Zasady oceny wielkosci erytrocyturii zostaty podtrzymane, czyli o aktywnosci
nefropatii toczniowej $wiadczy obecnos¢ aktywnego osadu moczu > 5 erytrocy-
tow wpw. Jednoczesnie zalecono, ze u pacjenta z /upus nephritis w okresie remisji
choroby parametry funkcji nerek, jak: st¢zenie kreatyniny, osad moczu i wydala-
nie biatka z moczem powinny by¢ monitorowane przynajmniej co trzy miesiace.
Grupa badaczy, definiujac kryteria odpowiedzi na leczenie czy tez nawrotu ne-
fropatii jako jeden z parametrow podaje oczywiscie obecnos¢ aktywnego osadu
w ilosci powyzej 5 krwinek czerwonych w polu widzenia. Grupa badaczy nie
ocenia wielkosci erytrocyturii czy tez nie proponuje tego badania jako parametru
monitorowania efektywnos$ci leczenia nefropatii toczniowej. Kryterium stanowi
jej obecnos¢ lub jej brak.

Pewien problem, ktory wydaje si¢ by¢ nie wyjasnionym do chwili obecnej to
klasa V WHO nefropatii toczniowej, czyli nefropatia btoniasta. Tutaj erytrocyturia
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nie zawsze jest obecna, a jezeli wystegpuje to jest niewielka (najczesciej w zakresie
od 5 - 10 komoérek wpw). Bardzo czesto natomiast nawrotom nefropatii blonia-
stej towarzyszy zespol nerczycowy. Przebieg kliniczny nefropatii btoniastej jest
tagodniejszy niz postaci proliferacyjnych (Il i IV klasa WHO) lupus nephropat-
hy. Przede wszystkim mamy na mysli progresje przewleklej choroby nerek. Tutaj
spadek filtracji ktebuszkowej postgpuje powoli, niezaleznie od utrzymujacego si¢
biatkomoczu [10, 44, 53]. Austin, Illei [11] podkres$laja, ze chorzy z nefropatia
btoniasta stabo reaguja na leczenie cyklofosfamidem. Jednak w schematach lecze-
nia tej nefropatii stale wymienia si¢ cyklofosfamid, jako jeden z rodzajow terapii
immunosupresyjnej. Ponadto wymienieni powyzej badacze w pracy pogladowe;j,
a dotyczacej wlasnie nefropatii btoniastej w SLE, podejmuja probe jej scharakte-
ryzowania. Stwierdzaja, ze niecharakterystyczna jest tutaj obecnos$¢ hipokomple-
mentemii, zwykle przeciwciata anty-dsDNA nie wystepuja lub ich stezenie jest
nieznacznie podwyzszone oraz nie wystgpuje erytrocyturia. W przeciwienstwie
do postaci proliferacyjnych, gdzie charakterystyczna jest hipokomplementemia,
obecno$¢ podwyzszonego st¢zenia przeciwcial anty-dsDNA, erytrocyturia oraz
pogorszenie filtracji kigbuszkowej. Gdyby postugiwa¢ si¢ wskaznikami propo-
nowanymi w tej pracy, to chorych z rozpoznaniem nefropatii btoniastej zakwa-
lifikowano by sig¢ do grupy chorych N-RE na cyklofosfamid. Natomiast chorzy
z obecnoscia postaci proliferacyjnych nefropatii toczniowej zaliczano by do gru-
py pacjentow RE.

Wprowadzenie wskaznika Ecyt umozliwito prostsza interpretacje erytro-
cyturii. Wskaznik Ecyt okazal si¢ parametrem $wiadczacym o wrazliwos$ci na
leczenie cyklofosfamidem, ale dodatkowo parametrem umozliwiajacym moni-
torowanie leczenia immunosupresyjnego. W prezentowanej pracy zmiany Ecyt
w dwoch grupach badanych RE i N-RE maja odmienny przebieg w okresie roku
leczenia immunosupresyjnego. W przypadku chorych RE obserwuje si¢ spadek
wskaznika, podczas gdy w grupie chorych N-RE wskaznik Ecyt praktycznie nie
ulega zmianom. Zatem u chorych RE po roku terapii nie stwierdza si¢ obecno-
$ci krwinek czerwonych w moczu. Natomiast u chorych N-RE erytrocyturia jest
niewielka, ale stale obecna. Wyrazem potwierdzenia istotnosci tego wskaznika
jest obecnos¢ wysoce znamiennej wspotzaleznosci pomigdzy wskaznikiem Ecyt
a wzglednym wydalaniem biatka z moczem [rycina 7]. Wydalanie erytrocytéw
z moczem nie $wiadczy w sposob bezposredni o wrazliwos$ci na leczenie cyklofo-
sfamidem, ale jest jednym z parametrow, ktory ukierunkowuje na wybranie odpo-
wiedniego rodzaju leczenia immunosupresyjnego. Wyniki uzyskane w tej pracy,
wskazuja, ze na pewno obecno$¢ wyraznej erytrocyturii (wskaznik Ecyt >2) przy
obecnosci innych wskaznikow aktywnos$ci choroby pozwala przewidzie¢ nam
pozytywna reakcje na leczenie cyklofosfamidem. Ponadto w grupie chorych RE
w ciagu pierwszych trzech miesigcy leczenia pulsami CYC wystepuje wyrazny
spadek wydalania erytrocytow z moczem, potwierdzajac w ten sposob wrazli-
wos$¢ na to leczenie. Po roku leczenia immunosupresyjnego w grupie chorych
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RE i to niezaleznie od rodzaju terapii podtrzymujacej nie stwierdza si¢ zwigk-
szonego wydalania krwinek czerwonych z moczem, a wskaznik Ecyt jest bliski
0. Wydaje si¢ zatem, ze erytrocyturia, mierzona jako wskaznik Ecyt jest bardzo
dobrym i przydatnym wskaznikiem wrazliwos$ci na leczenie cyklofosfamidem.
Jednoczes$nie umozliwia on monitorowanie tej terapii u chorych z nefropatia tocz-
niowa. W oparciu o przedstawione w pracy wyniki badan mozna zasugerowac, ze
ocena erytrocyturii przed i w tracie leczenia immunosupresyjnego jest tak samo
waznym wskaznikiem przebiegu nefropatii toczniowej jak ocena wydalania bial-
ka z moczem.

Kolejnym parametrem, ktéry wyraznie odrdznial si¢ pomigdzy grupami cho-
rych pozytywnie reagujacych na leczenie cyklofosfamidem lub na to leczenie
niewrazliwych byly przeciwcialta ANA. Wiadomo, iz odgrywaja one wazna role
w diagnostyce tocznia rumieniowatego uktadowego. W momencie rozpoznania
choroby wystepuja w podwyzszonych mianach u wigkszosci, bo okoto 95% ba-
danych. Przeciwciata ANA moga wystepowac takze u chorych z rozpoznaniem
innych choréb autoimmunologicznych, jak: reumatoidalne zapalenie stawow, sa-
moistna krioglobulinemia, stwardniejace zapalenie drog zotciowych czy autoim-
munologiczne zapalenie watroby, co poniekad pomniejsza ich rolg w diagnosty-
ce SLE. Poszczegolne klasy przeciwcial przeciwjadrowych wystepuja rzadzie;.
Naleza do nich przyktadowo: przeciwciata anty-SSA, anty-SSB, anty-RNP czy
przeciwciata anty-Sm, ktére pomimo tego, ze wystepuja rzadko stanowia jedno
z kryteridow rozpoznania SLE zgodnie z zaleceniami American College of Rh-
eumatology. Sposrdd grupy przeciwcial przeciwjadrowych na szczegdlng uwage
zashuguja przeciwciala anty-SSA, ktore moga by¢ obecne w bardzo wysokim mia-
nie u chorych, u ktorych nie wykrywa sig typowych przeciwciat ANA [171, 173].
W tym przypadku ich rola w diagnostyce choroby jest znaczaca, bo potwierdza
rozpoznanie SLE. Te przeciwciata najczesciej pojawiaja si¢ u chorych z SLE oraz
nasilonymi zmianami skérnymi. Istnieje grupa chorych z rozpoznaniem nefropatii
btoniastej (klasa V. WHO), u ktorych stwierdza si¢ obecnos$¢ tych przeciwciat,
a moga by¢ nieobecne przeciwciata ANA czy anty-dsDNA. Klinicznie obserwuje
si¢ zespot nerczycowy z niewielka erytrocyturia (Ecyt <1 punkta), trudno podda-
jacy sie leczeniu immunosupresyjnemu.

Przeciwciata skierowane przeciwko rybonukleoproteinie (anty-RNP) wyste-
puja u chorych z rozpoznaniem mieszanej choroby tkanki tacznej, ale w niewiel-
kim procencie moga wystgpowac u chorych z SLE, podobnie jak inne przeciwcia-
la. Przeciwciata skierowane przeciw natywnemu DNA (nDNA lub dsDNA) uwa-
zane sa wskaznik powiktan nerkowych SLE. Podkresla si¢ nawet, ze u chorych
z obecnymi we krwi tymi przeciwciatami istnieje wysokie ryzyko rozwoju albo tez
nawrotu nefropatii. Wiele badan wyraznie nie potwierdzito takiej tezy, poniewaz
u okoto 20-30% chorych z rozpoznana aktywna nefropatia toczniowa nie stwier-
dza si¢ obecnosci tych przeciwciat we krwi [45, 151]. Stad tez ich rola w diagno-
styce czy monitorowaniu leczenia nefropatii pozostaje ograniczona. Dlatego tez
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wydaje sig, ze przeciwcialta ANA moga odgrywacé wazniejsza role w diagnostyce
SLE ze wzgledu na powszechnos¢ ich wystgpowania. W niniejszej pracy doktad-
nej analizie poddano miano przeciwciat ANA, ktore podwyzszone miano u 62 na
67 badanych (93%). W grupie 14 chorych z bialkomoczem nienerczycowym mia-
no ANA byto wyraznie podwyzszone u wszystkich badanych pacjentow. Wpro-
wadzenie wskaznika ANA umozliwito przeprowadzenie znacznie prostszej ana-
lizy statystycznej, ktora bytaby trudna, gdyby postugiwano si¢ wielko$cig miana
tych przeciwciat. Wyniki miana przeciwciat ANA maja przebieg funkcji wyktad-
niczej. Wyrazem tego jest bardzo duzy rozrzut wielkosci danych, co utrudnia ich
statystyczne opracowanie. Stato si¢ to mozliwe dopiero po przeksztatceniu wyni-
kéw miana ANA na wskaznik ANA w punktach. Tak przetworzone wyniki maja
charakter zaleznos$ci liniowych, co pozwala na wykorzystanie prostszych metod
statystycznych. W naszych badaniach dwie grupy chorych roéznity si¢ pomigdzy
soba wielkos$cia wskaznika (takze miana) ANA. U pacjentow, ktorzy pozytyw-
nie reagowali na leczenie cyklofosfamidem obserwowaliSmy wyraznie wyzsze
zardwno miano ANA, jak i warto$¢ wskaznika ANA przed rozpoczeciem terapii.
Dodatkowo podczas leczenia cyklofosfamidem u pacjentéw RE uzyskano spadek
tych przeciwciat do wartosci, ktore obserwowano na poczatku leczenia u cho-
rych N-RE. Natomiast w grupie pacjentow N-RE w okresie pierwszych szesciu
miesigcy leczenia nie obserwowano zmian w wielkosci wskaznika ANA i dopie-
ro w nastgpnych miesiacach uzyskano niewielki ich spadek. U chorych N-RE
a leczonych innymi lekami immunosupresyjnymi spadku tego wskaznika nie ob-
serwowano. Nalezy zwroci¢ uwage, ze po szeSciu miesiacach i po roku leczenia
immunosupresyjnego wskaznik ANA pozostawat podobny w obydwu leczonych
grupach chorych. Mozemy zatem zasugerowac, ze przed rozpoczgciem leczenia
cyklofosfamidem pacjenci RE charakteryzowali si¢ wigksza aktywnoscia immu-
nologiczna choroby, co wiazalo si¢ z wystgpowaniem wyzszego miana przeciw-
ciat 1 wskaznika ANA oraz nizszego stezenia sktadowej C3 dopelniacza. Wielu
badaczy uwaza, ze ANA nie odgrywaja zasadniczej roli w monitorowaniu lecze-
nia SLE. Wprowadzenie podziatu na dwie grupy chorych RE i N-RE pokazato, ze
ANA moga by¢ traktowane jako wskaznik monitorowania leczenia, ale dotyczyto
to grupy pacjentéw RE. Wiele publikowanych badan klinicznych, w ktorych oce-
niano rézne rodzaje leczenia nefropatii toczniowej odnosito si¢ do catej popula-
cji badanych. Niestety trudno znalez¢ prace, w ktorych pordwnano by populacje
chorych, ktorzy reagowali pozytywnie na CYC, z tymi, ktérzy na to leczenie nie
reagowali. We wspomnianym juz wczesniej badaniu Contreras i wsp. [49] autor
obserwowatl wyzsze miano ANA przed rozpoczgciem leczenia cyklofosfamidem
w porownaniu do wynikow, ktore uzyskat w momencie rozpoczecia terapii pod-
trzymujacej. Autor podaje zakresy wynikéw miana ANA i mediang. Nie podejmu-
je proby ich interpretacji. Podobna obserwacja dotyczy przeciwciat anty-dsDNA,
ktorych miano réwniez obniza si¢ po leczeniu indukcyjnym cyklofosfamidem.
Bardzo duzy rozrzut wynikéw uniemozliwia osiagnigcie precyzyjnych wnioskow.
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Odchylenia standardowe sa bowiem wigksze od wartosci wyniku §redniej z ba-
dan w danej grupie. Appel i wsp. [7], analizujac wyniki badania wieloosrodkowe-
go podaje jedynie jaki procent badanych miat podwyzszone miano anty-dsDNA
przed, a jaki po leczeniu. W badaniach opublikowanych w ostatnich latach nie
zwracano szczegdlnej uwagi na wyniki badan przeciwciat przeciwjadrowych.
Wydaje sig, ze ten brak uwagi spowodowany byt faktem, ze uzyskiwano bardzo
szeroki rozrzut danych, poniewaz jak napisano powyzej miano ANA zmienia si¢
wyktadniczo, a nie liniowo. Wprowadzenie wskaznika ANA zwrocilo uwagg, ze
ANA moga jednak odgrywac rol¢ w diagnostyce i monitorowaniu leczenia immu-
nosupresyjnego u chorych z nefropatia toczniowa. Nalezy podkresli¢, ze wskaz-
nik ANA ulegt wyraznemu obnizeniu u chorych RE. Natomiast w grupie pacjen-
tow N-RE wskaznik ANA praktycznie nie ulegl zmianie. Moze zatem mamy do
czynienia z dwiema populacjami chorych z nefropatia toczniowa, ktére rdznia
si¢ stezeniem przeciwciat przeciwjadrowych, a co zapewne jest zwigzane z ak-
tywnoscia immunologicznego procesu chorobowego. W jednej z tych populacji
miano ANA ulega obnizeniu po leczeniu lub utrzymuje si¢ na wyzszym poziomie
okoto 1:640. Kolejna grupa chorych z SLE charakteryzuje si¢ wystgpowaniem od
poczatku nizszego miana ANA, ktoére nie zmienia si¢ lub nieznacznie obniza po
leczeniu. Wydaje sig, ze rola przeciwcial ANA diagnostyce czy monitorowaniu
leczenia immunosupresyjnego w SLE nie pozostaje do chwili obecnej wyjasniona
i wymaga dalszych badan.

Obnizenie stgzenia sktadowej C3 dopetniacza obserwuje si¢ u wigkszosci
chorych w okresie aktywnej choroby uktadowej i bardzo czgsto u chorych z ak-
tywna nefropatia toczniowa. Niskie st¢zenie sktadowej C4 dopetniacza zdecydo-
wanie rzadziej wystepuje u pacjentoéw z aktywna postacia SLE. Dotyczy przede
wszystkim chorych, u ktoérych stwierdza si¢ w surowicy obecnos¢ krioglobulin.
U wigkszo$ci badanych opisanych w tej pracy, niezaleznie od tego czy naleze-
li do grupy RE, czy N-RE obserwowano obnizenie stezenia C3 dopelniacza,
przy czym nizsze stgzenia byly u chorych RE. Stezenie sktadowej C3 okazato
si¢ najmniej wyraznym parametrem, odrozniajacym dwie grupy badanych. Jego
stezenie wzrastato po leczeniu cyklofosfamidem, zaré6wno u chorych RE i N-RE
i utrzymywato si¢ na stabilnym poziomie identycznym w obu grupach pacjen-
tow. W catej grupie 67 pacjentdéw z rozpoznaniem SLE stezenie C3 w okresie
remisji choroby byto na granicy dolnego zakresu wartosci referencyjnych (okoto
0,9 g/1). Po szesciomiesiecznym leczeniu cyklofosfamidem czy po roku leczenia
immunosupresyjnego stezenie C3 byto podobne w obydwu grupach chorych RE
i N-RE. Roznica pomigdzy stezeniem C3 przed i po sze$ciu miesiacach leczenia
(AC3) byta zdecydowanie wyzsza w grupie chorych RE w poréwnaniu z N-RE.
Obnizenie C3 jako kryterium aktywnosci choroby jest podkreslane w wielu pub-
likacjach [7, 30, 45, 73, 90]. Jednak nie jest parametrem, ktory dotyczy catej po-
pulacji chorych z aktywna nefropatia czy aktywna choroba uktadowa. Stanowi
jedno z badan pomocniczych w ocenie aktywnos$ci choroby. Nalezy zauwazyc,
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7e u pacjentéw z rozpoznaniem SLE w okresie remisji choroby $rednie stezenie
C3 utrzymuje si¢ w dolnych zakresach warto$ci prawidtowych. W catej populacji
pacjentow z SLE istnieje grupa chorych, u ktorych stezenie C3 pozostaje ponizej
dolnego zakresu wartosci prawidlowych i niekoniecznie niskie st¢zenie C3 ozna-
cza duza aktywnos¢ choroby uktadowej. Obecnos¢ niskich stezen C3 w surowicy
oraz wysokiego miana przeciwciat ANA moze nam wskazywac na duza aktyw-
no$¢ choroby uktadowej u danego pacjenta. Wydaje si¢ jednak, ze wazniejsza jest
dynamika zmian ste¢zenia C3 u chorych leczonych immunosupresyjnie i podobnie
dynamika zmian miana ANA. W tym przypadku ocena polega na obserwacji, czy
stezenie to ulega wzrostowi po leczeniu oraz jakie osigga warto$ci. Istnieje grupa
chorych z SLE z wrodzonym niedoborem C3 dopetniacza, u ktéorych pomimo
leczenia immunosupresyjnego st¢zenie C3 pozostaje na niezmiennym poziomie.
Wowczas ten parametr nie jest dobrym wskaznikiem aktywnosci choroby. Wia-
domo takze, ze u chorych z SLE stwierdza si¢ obecno$¢ kompleksé6w immuno-
logicznych wiazacych sktadowa dopetniacza Clq a nie C3d. Nie obserwuje si¢
wowczas niskich stezen C3, pomimo klinicznych objawéw aktywnosci choroby.
Otrzymane wyniki badan, przedstawione w tej pracy sa porownywalne z wynika-
mi uzyskanymi przez innych badaczy. W badaniu Contreras i wsp. [49] $rednie
stezenie C3 przed leczeniem cyklofosfamidem wynosito okoto 0,6-0,65 g/l, a po
leczeniu indukcyjnym okoto 0,9-1,0 g/l. W badaniach Moroni i wsp. [127, 129]
stezenie C3 przed leczeniem wynosito okoto 0,5 g/l, czyli bylto nieco nizsze, ale
autorka za dolna granicg wartosci prawidtowych C3 przyjmuje wartos¢ 0,8 g/l, co
moze thumaczy¢ t¢ niewielka réznice w $rednim stezeniu C3 przed rozpoczeciem
leczenia. Jedynie w badaniu Chan [45] $rednie stezenie C3 przed leczeniem wy-
nosito 0,46-0,54 g/l i bylo tuz ponizej dolnego zakresu wartosci referencyjnych
- 0,6 g/, chociaz wedtug autora u 69% badanych st¢zenie C3 bylo ponizej normy.
Po leczeniu stgzenie C3 wzrosto do wartosci $rednio okoto 0,85-0,93 g/, czyli
do wartosci prawidlowych. Mata liczebno$¢ grupy - w badaniu brato udziat 42
chorych moze thumaczy¢ rdznice, ale tez fakt, ze mamy do czynienia z odmienna
populacja chorych, w tym przypadku rasa zo6tta. Houssiou [91] porownywatl dwie
grupy chorych z lupus nephritis w zalezno$ci od utrzymania odlegtej prawidto-
wej funkcji nerek. Przed rozpoczeciem leczenia stezenia C3 wynosity odpowied-
nio 0,56 1 0,54 g/1, a po szesciu miesiacach leczenia 0,86 g/l i 0,79 g/l, podobne
w obydwu grupach i to niezaleznie od koncowego efektu leczenia. Podobne wy-
niki uzyskano w niniejszej pracy. Stezenie skladowej dopetniacza C3 wzrastato
do wartos$ci, ktore dla chorych z SLE mozemy uzna¢ za warto$ci prawidtowe.
Porownujac wyniki chorych z SLE z wynikami stgzenia C3 u zdrowej popula-
cji, mozna powiedzie¢, ze wartosci te znajduja si¢ przy dolnej granicy zakresu
warto$ci referencyjnych dla zdrowej populacji. W obydwu badanych grupach
chorych RE i N-RE obecny byt wzrost stgzenia C3, nawet u pacjentéw, ktorzy
nie zareagowali na leczenie immunosupresyjne. Stgzenie C3 przed rozpoczeciem
leczenia moze by¢ jednym z pomocniczych parametrow, pozwalajacych na oceng
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aktywnosci choroby. Nalezy jednak podkresli¢, ze w poréwnaniu ze wskaznikami
Ecyt i ANA zdaje si¢ on by¢ zdecydowanie mniej przydatnym. U pacjentéw z roz-
poznana aktywna nefropatia toczniowa mamy do czynienia z réznym obrazem
parametrow immunologicznych. Prawidlowa ich interpretacja, przede wszystkim
poprzez obserwacje¢ dynamiki zmian poszczegdlnych parametréw u konkretnego
badanego ma najwigksze znaczenie. Prowadzi to do konkluzji, ze w monitorowa-
niu efektywnosci leczenia nalezy wykonywac szereg badan immunologicznych
w ustalonych odstegpach czasu.

Potaczenie dwoch parametrow najwyrazniej odrdzniajacych pacjentow RE od
N-RE w jeden wskaznik ANA+Ecyt pozwolilo na jeszcze wyrazniejsze zro6zni-
cowanie obu grup. Potaczenie trzech parametrow we wskaznik [ANA+Ecyt]/C3
podobnie nasilito r6znicg pomiedzy dwiema grupami. Jednak w przypadku tego
ostatniego wskaznika réznica pomigdzy grupami chorych RE i N-RE jest mniej
zaznaczona. Poshugujac si¢ wskaznikami: Ecyt, ANA oraz ANA+Ecyt mozemy
przewidzie¢ reakcje chorego na leczenie cyklofosfamidem. Wskaznik Ecyt wyno-
szacy >2 punktow czy tez wskaznik ANA+Ecyt o warto$ci 4 punktow i powyzej
wyraznie wskazuja na wrazliwos¢ na leczenie CYC. W przypadku pacjentow, kto-
rzy moga nie reagowac na leczenie cyklofosfamidem wskaznik Ecyt najczesciej
wynosit 1 i ponizej, a ANA+Ecyt ponizej 3 punktow. Wskaznik ANA+Ecyt wy-
noszacy okoto 3 - 3,5 punktéw byl graniczny dla obydwu grup chorych i w tym
przypadku, mozna dodatkowo postugiwac si¢ wskaznikiem [ANA-+Ecyt]/C3.
Dwa zlozone wskazniki wskazywaly, ze prawdopodobnie mamy do czynienia
z dwiema odrgbnymi grupami chorych o odmiennej wrazliwosci na leczenie cy-
klofosfamidem. Nalezy pamigta¢, ze w praktyce klinicznej mozemy spotkac si¢
z przypadkami chorych, o ktoérych trudno bedzie definitywnie rozstrzygnac¢, do
ktorej z badanych grup pacjentéw naleza — RE czy N-RE. Obecnos¢ erytrocyturii
i jej nasilenie jest cecha typowa dla chorych RE. Podobnie przedstawione powy-
zej zachowanie si¢ dynamiki jej zmian. Po sze$ciu miesiacach leczenia obserwuje
si¢ spadek wskaznika ANA+Ecyt u chorych RE. W grupie pacjentow N-RE ten
wskaznik w tym czasie praktycznie nie ulega zmianom. Wyrazny znamienny sta-
tystycznie spadek wskaznika ANA-+Ecyt u chorych RE oznacza, Ze obserwuje si¢
spadek wskaznika Ecyt i wskaznika ANA. Wskaznik Ecyt zmienia si¢ w okresie,
nie tylko szesciu miesigcy, ale i calego roku terapii immunosupresyjnej. Nato-
miast wskaznik ANA obniza si¢ gtownie w okresie pierwszych sze$ciu miesiecy
leczenia. W wyniku leczenia immunosupresyjnego uzyskano spadek przeciwciat
ANA do pewnego poziomu. W okresie pdzniejszym niezaleznie od prowadzo-
nego leczenia immunosupresyjnego nie stwierdza si¢ spadku wskaznika czy tez
miana ANA. Wskazniki: ANA, Ecyt oraz ANA+Ecyt i [ANA+Ecyt]/C3 umoz-
liwiaja nam przewidywanie reakcji chorego na leczenie cyklofosfamidem. Na-
tomiast juz w okresie prowadzenia terapii immunosupresyjnej, obok wydalania
biatka z moczem, najlepszym parametrem monitorowania leczenia jest wskaznik
Ecyt, ktory podlega zmianom w okresie catego roku leczenia w grupie chorych
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RE. Wskazniki ANA+Ecyt i [ANA+Ecyt]/C3 po szesciu miesigcach leczenia cy-
klofosfamidem sg podobne w dwoch grupach chorych RE i N-RE. Potwierdza to
tylko fakt, ze te wskazniki moga odgrywac wazna role prognostyczng w momen-
cie rozpoczynania leczenia u chorych z aktywna choroba uktadowa.

Poddajac ocenie szereg roznych wskaznikow aktywnosci nefropatii tocznio-
wej raz jeszcze nalezy zauwazy¢, ze grupa badanych chorych dzieli si¢ na dwie
populacje, ktore rdznia sig wielko$cia erytrocyturii oraz ogdlnie mowiac ak-
tywnos$cig immunologiczng choroby, mierzona wielkoscia ANA i stgzeniem C3
dopetniacza. W grupie pacjentow aktywniejszych immunologicznie — RE uzy-
skuje si¢ spadek wskaznikow aktywnosci choroby do pewnego poziomu, ktory
juz w pozniejszym okresie nie podlega zmianom. W drugiej grupie badanych,
ktorzy charakteryzuja si¢ mniejsza aktywnos$cia immunologiczna choroby, row-
niez nizsza erytrocyturia - N-RE, wskazniki przebiegu choroby utrzymuja sig
na pewnym statym poziomie. Podobna obserwacja dotyczy takze erytrocyturii.
Mozna jedynie przypuszczaé, ze sa to rzeczywiscie dwie odmienne populacje
chorych. W drugim przypadku, kiedy mozna zatozy¢, ze leczenie cyklofosfa-
midem nie da pozadanego efektu, prawdopodobnie ta grupa chorych powinna
otrzymywac inne leczenie, np. mykofenolan mofetilu. Niniejsza praca nie daje
mozliwo$ci potwierdzenia tego przypuszczenia, gdyz grupa leczona MMF byta
bardzo mata (7 chorych). Na dodatek to leczenie wspomniani pacjenci otrzymy-
wali dopiero po szesciomiesigcznej terapii cyklofosfamidem. Jak wspomniano
szereg badan, gdzie wigkszo$¢ stanowity badania wieloosrodkowe miaty na celu
porownanie dwoch rodzajow leczenia, np.: cyklofosfamid versus mykofenolan
mofetilu. Poszukiwano tam odpowiedzi na pytanie, ktéry z wymienionych le-
kow jest bardziej efektywny. Natomiast w badaniach nie stawiano pytania, u kto-
rych chorych badany lek jest najbardziej efektywny. W obecnej pracy podjgto
probe odpowiedzi na pytanie, kiedy leczenie CYC moze przynie$¢ efekt naj-
korzystniejszy. Jak juz wspomniano we wstgpie na chwilg obecng nie istnieje
jedna metoda leczenia w nefropatii toczniowej. Znanych jest co najmniej kilka
badan wieloosrodkowych, w ktérych stosowano rdézne leki, zarowno w terapii
indukcyjnej, jak i w leczeniu podtrzymujacym. Niektére badania wypadty po-
zytywnie przede wszystkim na korzy§¢ MMF. Przyktadem takiego badania jest
praca Ginzler i wsp. [73], w ktorej przedstawiono po 24 tygodniach leczenia
niewiarygodnie dobre wyniki w grupie przyjmujacej MMF. We wspomnianym
badaniu Appel i wsp. [7] cyklofostamid versus MMF okazaty si¢ rownorzedne.
Zalecenia europejskich badaczy o leczeniu indukcyjnym nefropatii toczniowej
dotycza podawania CYC w postaci dozylnych pulséw i MMF jako leczenia row-
norzednego. Wybor rodzaju leczenia indukcyjnego powinien by¢ dostosowany
indywidualnie do kazdego chorego. Nalezy wzia¢ pod uwage: poprzednie na-
wroty nefropatii, odpowiedZ na leczenie w przesztosci oraz rodzaje wczesniej
stosowanych terapii. Leczenie indukcyjne powinno si¢ stosowaé przynajmniej
3 miesiace, w przypadku utrzymywania si¢ nadal aktywnosci choroby mozna je
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wydluzy¢ do 6 miesigcy. Na chwilg obecna nie podano konkretnych wskaznikow
okreslajacych, ktory z wymienionych lekéw powinni$my zastosowac w leczeniu
indukcyjnym. Niniejsza praca podejmuje probe znalezienia subpopulacji w gru-
pie chorych z aktywna nefropatia toczniowa, ktorzy beda najlepiej reagowac na
leczenie cyklofosfamidem. Wydaje sig, ze w tej grupie chorych cyklofosfamid
powinien by¢ zalecany jako leczenie pierwszego rzutu.

Obok opisanego efektu leczenia immunosupresyjnego cyklofosfamidem ne-
fropatii w przebiegu SLE, wazna jest rowniez odpowiedz na inne pytanie, czy
poprawiaja si¢ inne funkcje organizmu w tej chorobie. Pierwsze pytanie dotyczy
oceny funkcji nerek, ktora w pracy oparto o najprostsze wskazniki: stezenie krea-
tyniny w surowicy i klirens endogennej kreatyniny oznaczany z dobowej zbiorki
moczu. W grupie pacjentow RE zaobserwowano spadek stgzenia kreatyniny oraz
wzrost klirensu kreatyniny endogennej w okresie leczenia immunosupresyjnego.
Ponadto uwidocznit si¢ wyrazny zwiazek pomig¢dzy wzglednym spadkiem wyda-
lania biatka z moczem a spadkiem stgzenia kreatyniny w surowicy w tej grupie
badanych. Ten fakt podkresla efektywnos¢ leczenia cyklofosfamidem i jego po-
zytywny wplyw na poprawe funkcji nerek w grupie pacjentéw RE. Takiej obser-
wacji nie zauwazono u pacjentéw N-RE. Pomimo dlugiego rocznego leczenia
immunosupresyjnego nie uzyskano poprawy funkcji nerek u chorych N-RE, a stg-
zenie kreatyniny utrzymywalo si¢ na stabilnym poziomie $rednio okoto 1,4 mg/dl.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze w tej grupie badanych pomimo stabego lub braku
efektu leczenia immunosupresyjnego nie zaobserwowano wyraznego pogorsze-
nia funkcji nerek, biorac pod uwagg cata grupg chorych N-RE. W pojedynczych
przypadkach klinicznych doszto wrecz do pogorszenia funkcji nerek, co jednak
nie przektadalo si¢ na wynik oceny catej 20-osobowej grupy chorych. Pomimo
utrzymywania si¢ duzego biatkomoczu, erytrocyturii w ciagu roku obserwacji nie
dochodzi do znacznego pogorszenia funkcji nerek w grupie N-RE. Zatem jed-
noznacznie nie mozna stwierdzi¢, ze leczenie to nie miato znaczenia lub byto
catkowicie nieefektywne. Mozna bowiem przypuszczaé iz, w przypadku nieza-
stosowania zadnego leczenia immunosupresyjnego w krdotkim okresie czasowym
dosztoby do znacznego pogorszenia funkcji nerek i koniecznos$ci rozwazenia te-
rapii nerkozastepczej. Jednak z drugiej strony, gdyby zastosowano od poczatku
inny rodzaj leczenia immunosupresyjnego, np. mykofenolanem mofetilu moze
wyniki terapii bylyby lepsze w porownaniu z wynikiem leczenia cyklofosfami-
dem. Jednak w okresie sze$ciu miesigcy leczenia mykofenolanem mofetilu 7 cho-
rych, a uprzednio leczonych cyklofosfamidem, nie zaobserwowano ewidentnego
spadku biatkomoczu. Leczenie bylo mimo to kontynuowane.

W wigkszos$ci badan wraz ze spadkiem wydalania biatka z moczem uzyski-
wano poprawe funkcji nerek. Utrzymujacy sig zespot nerczycowy byt najwazniej-
szym czynnikiem odpowiedzialnym za progresje niewydolnosci nerek [6, 15, 91,
127, 138]. U pacjentoéw, u ktorych w wyniku leczenia immunosupresyjnego uzy-
skano czg$ciowa remisje nefropatii, czyli spadek biatkomoczu ponizej 3.0 g, ale
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powyzej 1,0 g na dobe czgsto obserwowano nawroty zespotu nerczycowego oraz
stopniowe dochodzenie do spadku GFR i wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy.
Pozytywny efekt leczenia cyklofosfamidem rozumiany jest jako uzyskanie spad-
ku wielkosci dobowego wydalania biatka z moczem ponizej 1,0 g oraz stabilnej
prawidtowej funkcji nerek mierzonej poprzez prawidtowe st¢zenie kreatyniny
w surowicy i eGFR powyzej 60 ml/min. Po roku leczenia immunosupresyjnego
w grupie chorych RE byly spelnione te dwa warunki oraz dodatkowo nie stwier-
dzano erytrocyturii. Podobne obserwacje podaje Houssiou, ktory za najlepszy
wskaznik utrzymania odlegtej funkcji nerek uwazat spadek biatkomoczu ponizej
1,0 g na dobg po leczeniu immunosupresyjnym aktywnej nefropatii toczniowe;j.

Osobnego omowienia wymaga zachowanie si¢ gospodarki biatkowo-lipido-
wej badanych pacjentoéw w okresie leczenia immunosupresyjnego. Przed rozpo-
czeciem leczenia cyklofosfamidem stezenie biatka catkowitego i albuminy w su-
rowicy bylo podobne w obydwu grupach chorych RE i N-RE. Nasilenie zaburzen
biatkowych oraz lipidowych byto zwiazane z traceniem biatek z moczem. Badane
grupy nie roéznity si¢ pomiedzy soba wielko$cia proteinurii. W efekcie leczenia
immunosupresyjnego w grupie pacjentow RE znaczacemu spadkowi wielkos$ci
dobowego wydalania biatka z moczem, towarzyszyt wyrazny wzrost stezenia
biatka catkowitego i albuminy w surowicy. Wzrost ten byt szczeg6lnie zaznaczo-
ny w okresie pierwszych szesciu miesigcy leczenia cyklofosfamidem. Nastepnie
utrzymywat si¢ na stabilnym prawidlowym poziomie. Wyréwnanie si¢ zaburzen
biatkowych bylo kolejnym wskaznikiem pozytywnego efektu leczenia cyklofo-
sfamidem. W opublikowanych w ostatnich latach badaniach wieloosrodkowych
jedynym parametrem gospodarki biatkowej branym pod uwage byto stezenie al-
buminy w surowicy [7, 45, 49, 90]. Wzrost stgzenia albuminy, bedacy wynikiem
spadku biatkomoczu jest podobny, jaki obserwowano w przedstawionych bada-
niach.

W grupie pacjentow N-RE dynamika zmian gospodarki biatkowej miata od-
mienny przebieg. Spadek biatkomoczu nie okazat si¢ na tyle duzy, by towarzyszy-
a temu wyrazna poprawa podstawowych parametrow gospodarki biatkowe;j. Za-
obserwowano jednak w tej grupie powolny wzrost stezenia albuminy w surowicy,
podczas gdy stezenie biatka catkowitego w surowicy wzrastato jedynie w okresie
pierwszych trzech miesigcy terapii. Mozna jedynie przypuszczaé, ze ten wzrost
stezenia albuminy w surowicy u pacjentdow N-RE jest wynikiem zmniejszenia jej
wydalania z moczem. Pos$rednio moze to §wiadczy¢ o matym, ale obecnym efek-
cie immunosupresyjnym leczenia cyklofosfamidem. Wzrostowi stezenia albumi-
ny nie towarzyszyt wzrost stezenia biatka catkowitego. Ponadto w grupie chorych
N-RE obserwowano nizsze st¢zenie IgG w poréwnaniu z chorymi RE i, ktore to
obnizato si¢ w trakcie leczenia. Prawdopodobnie ten brak wzrostu stezenia biat-
ka catkowitego w surowicy u chorych N-RE mozna tlhumaczy¢ takze traceniem
IgG z moczem. Wymaga to przeprowadzenia dalszych badan, chociaz pojawiaty
si¢ doniesienia naukowe, ktore zwracaty uwage na to zjawisko. Obserwowano to
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mi.n. u chorych z obecnoscia zmian typu btoniastego, gdy stwierdza si¢ obecnos¢
kompleksow immunologicznych uktadajacych si¢ podnabtonkowo [11]. Typo-
wym przyktadem jest nefropatia btoniasta — klasa V WHO, ale dotyczy¢ to moze
takze chorych, u ktorych wspotistnieja r6zne typy zmian - btoniaste i proliferacyj-
ne. Czgsciej to zjawisko obserwowano u chorych podczas nawrotow nefropatii
toczniowe;.

Podstawowe parametry gospodarki lipidowej: st¢zenie cholesterolu i trdj-
glicerydow nie podlegaly tak wyraznym zmianom, jakie obserwowano w przy-
padku omowionych powyzej zaburzen biatkowych. Po sze$ciu miesigcach lecze-
nia w grupie pacjentow RE uzyskano znamienny statystycznie spadek stezenia
trojgliceryddéw. Dopiero po roku leczenia immunosupresyjnego zaobserwowano
rowniez znamienny spadek stezenia cholesterolu catkowitego. W grupie pacjen-
tow RE, w przypadku ktorych zespdt nerczycowy rozpoznawano u wigkszos$ci
badanych, nie obserwowano wysokiej hipercholesterolemii. Na nieobecnos¢ ty-
powych dla zespotu nerczycowego zaburzen lipidowych prawdopodobnie ma
wplyw wiele czynnikdéw, a jednym z nich moze by¢ utrata apetytu i spadek masy
ciata, czyli niespecyficzne objawy aktywnej choroby uktadowej. Z drugiej stro-
ny leczenie immunosupresyjne w postaci przewleklej steroidoterapii wplywa na
wzrost stgzenia lipidow, m.in. poprzez wzrost masy ciata, prowadzacy u niekto-
rych pacjentdw nawet do otylosci z objawami zespotu metabolicznego. W grupie
pacjentow N-RE stezenie cholesterolu i trojglicerydéow nie ulegato wyraznym
zmianom przez rok leczenia immunosupresyjnego. Wydaje si¢ zatem, ze nasile-
nie zaburzen lipidowych w momencie rozpoczecia terapii immunosupresyjnej ne-
fropatii toczniowej nie jest czynnikiem decydujacym o efektywnosci tego lecze-
nia. Niektorzy badacze uwazaja, ze wystgpowanie wyraznej hiperlipidemii czy
hipoproteinemii przed rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego jest jednym
czynnikow decydujacych o wrazliwosci na leczenie immunosupresyjne [52, 120].
Zardwno w niniejszej pracy czy w badaniach Houssiou [90, 91] 1 NIH [30, 64, 87,
93] nie znaleziono potwierdzenia tej tezy.

Podsumowanie

Cyklofosfamid pozostaje nadal bardzo dobrym i efektywnym lekiem w terapii
aktywnej nefropatii toczniowej, niezaleznie od kilkudziesigciu lat jego stosowa-
nia. Wydaje sig, ze istnieje grupa chorych, ktéra wykazuje si¢ wysoka wrazliwos-
cia na to leczenie. Dotyczy to pacjentow z objawami bardzo aktywnej nefropatii
i podobnie aktywnej choroby uktadowej. Pacjenci, ktorzy pozytywnie reaguja na
cyklofosfamid charakteryzuja si¢ obecno$cia wyraznej erytrocyturii (wynoszacej
okoto 20 erytrocytow w polu widzenia) oraz wysokim mianem przeciwciat ANA,
a dodatkowym wskaznikiem pomocniczym sa niskie st¢zenia sktadowej C3 do-
petniacza. W oparciu o oceng wskaznikow: Ecyt, ANA oraz ANA+Ecyt mozna
przewidzie¢ reakcje chorego na cyklofosfamid. Ocena wymienionych wskazni-
kéw ma na celu przede wszystkim wyrdznienie w grupie chorych z nefropatia
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toczniowa tych pacjentow, w przypadku ktérych pozytywny efekt jest mato praw-
dopodobny, by nie naraza¢ ich na leczenie cytostatykiem. Monitorowanie efek-
tywnosci leczenia nefropatii toczniowej opiera si¢ na ocenie wzglednego wyda-
lania biatka z moczem i wielkoS$ci erytrocyturii, mierzonej wskaznikiem Ecyt.
W grupie chorych pozytywnie reagujacych (RE) na leczenie cyklofosfamidem
najbardziej wyrazne zmiany w wielkos$ci biatkomoczu i erytrocyturii obserwuje
si¢ w okresie pierwszych trzech miesigcy leczenia. Po roku leczenia immunosu-
presyjnego u chorych RE obserwuje si¢ niewielki biatkomocz ponizej 1,0 g na
dobeg i nie stwierdza si¢ obecnosci aktywnego osadu moczu. W grupie chorych
niereagujacych na leczenie cyklofosfamidem obserwuje si¢ jedynie niewielki
spadek biatkomoczu dobowego - okoto 20% wartosci sprzed leczenia oraz nie
obserwuje si¢ spadku erytrocyturii. W monitorowaniu efektywnosci terapii cyklo-
fosfamidem kolejnym przydatnym badaniem jest rowniez miano ANA, mierzone
wielko$cig wskaznika ANA. Szczegodlne znaczenie prognostyczne wykazuje 1a-
czony wskaznik ANA+Ecyt, ktéry moze by¢ uzywany takze w monitorowaniu
terapii cyklofosfamidem. W grupie chorych niereagujacych (N-RE) na leczenie
cyklofosfamidem w okresie roku leczenia immunosupresyjnego nie uzyskuje si¢
spadku wskaznika Ecyt, wskaznika ANA oraz ANA+Ecyt. Wydaje sig, ze osoby,
ktore zaliczano na podstawie opracowanych wskaznikow do grupy pacjentéw nie-
reagujacych na terapi¢ cyklofosfamidem winny mie¢ od poczatku podjeta probe
innego leczenia immunosupresyjnego, np. mykofenolan mofetilu, terapia biolo-
giczna lub inne.
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. WNIOSKI
Na podstawie wynikow badan przedstawiono nastgpujace wnioski:

. W populacji pacjentow z aktywna nefropatia toczniowq istnieje duza grupa
chorych, charakteryzujaca si¢ wrazliwoscia na leczenie cyklofosfamidem oraz
druga podgrupa osob niereagujaca na tego typu terapie.

. Zaproponowane proste wskazniki aktywno$ci nefropatii toczniowej: Ecyt —
jako wskaznik erytrocyturii oraz ANA jako wskaznik miana przeciwcial prze-
ciwjadrowych zdaja si¢ by¢ przydatne w przewidywaniu wrazliwosci pacjen-
tow na leczenie cyklofosfamidem.

. Szczegblne znaczenie prognostyczne wykazuje taczony wskaznik ANA+Ecyt,
ktory pozwala rowniez na monitorowanie terapii cyklofosfamidem.

. Wzgledna wielkos¢ dobowego wydalanie biatka z moczem mierzona jako pro-
centowy stosunek do wartosci sprzed leczenia i wskaznik Ecyt sa najlepszymi
rownorzednymi parametrami monitorowania leczenia cyklofosfamidem cho-
rych z nefropatia toczniowa.

. Posrod pacjentow, ktorzy na podstawie opracowanych wskaznikéw zaliczo-
no do grupy dobrze reagujacych na leczenie uzyskano peina remisje choroby
w trakcie rocznej terapii immunosupresyjne;.

. Wydaje sig, ze osoby zaliczane na podstawie opracowanych wskaznikow do
grupy niereagujacych na terapi¢ cyklofosfamidem winny mie¢ a piori podjeta
probe innego niz cyklofosfamid leczenia immunosupresyjnego (mykofenolan
mofetilu, terapia biologiczna lub inne).
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8. STRESZCZENIE

Nefropatia toczniowa nalezy do czestych powikfan tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE). W momencie rozpoznania choroby ukladowej obserwuje si¢
nefropati¢ juz u okoto 50% chorych. To przektada si¢ na zalecenia American Col-
lege of Rheumatology, ktéore mowia, ze stanowi ona jedno z glownych kryteriow
rozpoznania SLE. W leczeniu nefropatii toczniowej stosowanych jest kilka lekow
immunosupresyjnych. Najbardziej znanym i jednocze$nie najczgsciej stosowanym
schematem leczenia jest podawanie cyklofosfamidu (CYC) w postaci pulséw do-
zylnych, tacznie ze steroidami. Schemat leczenia z CYC jest z dobrym efektem
klinicznym stosowany w Katedrze i Klinice Nefrologii, Transplantologii i Choréb
Wewngetrznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego od okoto 20 lat. Istnieje
jednak grupa chorych z nefropatia toczniowa, ktéra nie reaguje pozytywnie na to
leczenie. W zwiazku z tym, celem podjetych badan byto poszukiwanie laboratoryj-
nych wskaznikéw, pozwalajacych przewidzie¢ skutecznos¢ leczenia CYC chorych
z nefropatia toczniowa. Szczegolowo cele obejmowaty: 1) Ustalenie wskaznikow
prognostycznych przydatnych w ocenie efektywnos$ci leczenia CYC u pacjentow
z nefropatia toczniowa; 2) Okreslenie przydatno$ci wybranych wskaznikow do oce-
ny przebiegu leczenia oraz szans uzyskania remisji choroby oraz 3) Oceng efektu
leczenia CYC u badanych chorych w perspektywie rocznej obserwacji.

Material kliniczny stanowita grupach 67 chorych z rozpoznana nefropatia
toczniowa, potwierdzona badaniem biopsyjnym nerki u wigkszosci badanych.
Wszyscy chorzy byli leczeni w Katedrze i Klinice Nefrologii, Transplantologii
i Choréb Wewngtrznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w okresie od
1993 roku do 2008 roku. W badanej grupie byto 56 kobiet i 11 megzczyzn, w wie-
ku od 18 lat do 71 lat, $§redni wiek wynosit 35,8 + 13,4 lat. U wszystkich badanych
rozpoznano toczen rumieniowaty uktadowy, opierajac si¢ na kryteriach ACR. Ba-
dani pacjenci otrzymywali leczenie w postaci dozylnych pulsow CYC, zgodnie
z obowiazujacym schematem leczenia.

Pierwsza faza leczenia (zasadnicza) polegata na podawaniu pulséw dozylnych
CYC jeden raz w miesigcu w okresie szesciu miesigcy u wszystkich badanych.
Druga faza leczenia - rodzaj leczenia podtrzymujacego, polegata na: podawaniu
CYC co trzy miesiace albo konwersji do azatiopryny, cyklosporyny czy mykofe-
nolanu mofetilu. W przypadku braku pozytywnej reakcji na leczenie CYC w cza-
sie pierwszych sze$ciu miesiecy, kontynuowano podawanie CYC parenteralnie
albo konwertowano chorych do leczenia mykofenolanem mofetilu.

W celu oceny efektywnosci leczenia immunosupresyjnego raz w miesiacu
wykonywano nastgpujace badania: badanie morfologiczne krwi, stezenie kreaty-
niny, dobowe wydalanie biatka z moczem oraz oceng osadu moczu i klirens kre-
atyniny endogennej. Parametry gospodarki biatkowej oznaczano co 3 miesiace.
Dodatkowo przed leczeniem, po 6 miesiacach i po roku przyjmowania leku wyko-
nywano oznaczenia st¢zenia sktadowych dopetniacza C3 i C4, miano przeciwcial
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ANA i stezenia immunoglobulin klasy A, G, M. Wszystkie wymienione powyzej
badania wykonywane byly w Laboratorium Centralnym Uniwersyteckiego Cen-
trum Klinicznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego przy uzyciu rutynowo
stosowanych metod laboratoryjnych.

Leczenie aktywnej nefropatii toczniowej pulsami CYC nie okazato si¢ le-
czeniem efektywnym u wszystkich pacjentow. Zatem badana grupe chorych ze
wzgledu na efektywnos¢ leczenia podzielono na dwie grupy: RE - pacjentow re-
agujacych na leczenie CYC oraz N-RE - pacjentéw niereagujacych na leczenie
CYC. Kryterium podziatu na te dwie grupy stanowit spadek biatkomoczu w okre-
sie pierwszych 6 miesigcy leczenia. Do grupy RE zakwalifikowano chorych,
u ktorych w ciagu 6 miesigcy uzyskano $redni spadek biatkomoczu dobowego
o co najmniej 30 % w stosunku do wartosci sprzed leczenia. Z kolei chorzy, u kto-
rych w okresie leczenia spadek biatkomoczu nie przekraczatl 30% w stosunku
do wartos$ci sprzed leczenia zakwalifikowano do grupy N-RE. Pomiedzy grupa
leczonych RE a N-RE nie wykazano istotnych réznic w poszczegdlnych para-
metrach, charakteryzujacych stan chorych, jak: wiek, masa ciala, czas trwania
tocznia rumieniowatego czy choroby nerek, $rednie ci$nienie tgtnicze czy wiel-
ko$¢ biatkomoczu dobowego. W okresie sze$ciu miesigcy leczenia pulsami CYC
w grupie pacjentow RE obserwowano ogromny, bo ponad 80% spadek wielkosci
proteinurii. W grupie pacjentow N-RE wielko$¢ biatkomoczu dobowego zmniej-
szyta si¢ w niewielkim stopniu, $rednio okoto 20% wartosci wyjsciowych.

Przed rozpoczeciem leczenia CYC stezenie kreatyniny, biatka catkowitego,
albuminy, cholesterolu czy trojglicerydow w surowicy krwi, jak i wielkos¢ leu-
kocytozy we krwi nie roznity si¢ znamiennie statystycznie pomigdzy obu bada-
nymi grupami. Nie obserwowano rowniez istotnych réznic w wielkosci klirensu
kreatyniny. Zaobserwowano jedynie nieco nizsze stgzenie hemoglobiny we krwi
w grupie pacjentéw RE. Sposrdéd badan najwyrazniej uwidocznita si¢ rozni-
ca w wielko$ci erytrocyturii, ktéra byta niemal dwukrotnie wyraznie mniejsza
w grupie pacjentow N-RE. Ponadto u N-RE obserwowano wyraznie nizsze miano
przeciwciat ANA oraz nizsze st¢zenie IgG w surowicy. Natomiast stgzenie skla-
dowej dopeliacza C3 bylo nizsze w grupie pacjentéw RE, ale r6znica nie byta
znamienna statystycznie.

W przypadku trzech badan: wielko$ci erytrocyturii oraz wielkosci miana prze-
ciwciat ANA i stgzenia sktadowej C3 dopetniacza w surowicy krwi wyraznie uwi-
docznily sig r6znice pomigdzy pacjentami RE a N-RE na leczenie CYC. Wielko$¢
erytrocyturii oraz miano ANA naleza do badan poétilosciowych. Aby umozliwié
opracowanie uzyskanych wynikow i ulatwi¢ ich interpretacjg, poszczegdlnym pa-
rametrom przypisano liniowo zalezne wartosci punktowe. Wprowadzono wskaz-
nik Ecyt, wskaznik ANA oraz sume¢ wskaznikow ANA+Ecyt. Takze polaczono
w jeden wskaznik trzy najbardziej odrdzniajace badania i wprowadzono wskaz-
nik [ANA+Ecyt]/C3. Poddano analizie statystycznej wymienione wskazniki
w obydwu grupach. Okazato sig, ze wskaznikami najlepiej odzwierciedlajacymi
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roznice pomiedzy chorymi N-RE a RE okazata sig¢ suma wskaznikéw ANA+Ecyt
oraz kazdy z tych wskaznikdéw osobno.

Po trzech miesiacach leczenia CYC obserwowano znaczaca rdznice pomig-
dzy pacjentami RE i N-RE w wielkosci dobowego wydalania biatka z moczem.
Towarzyszyty temu wyraznie nizsze st¢zenia biatka catkowitego i albuminy w su-
rowicy u chorych N-RE.

Réznice te uwydatnily sig jeszcze wyrazniej po szesciu miesiacach lecze-
nia CYC. Ponadto obserwowano roéznice znamienne statystycznie, porownujac
podstawowe parametry gospodarki lipidowej: stgzenie cholesterolu catkowite-
go i trojglicerydéw w surowicy, ktorych poziomy byly wyzsze u chorych N-RE.
Erytrocyturia po szesciu miesiacach terapii CYC okazala si¢ okoto dwukrotnie
wyzsza u pacjentow N-RE. Pozostate badania, takie jak parametry funkcji nerek
czy stezenie hemoglobiny we krwi nie r6znily si¢ pomiedzy chorymi RE a N-RE.
W grupie pacjentow N-RE zaobserwowano jednak niewielki spadek dobowego
wydalania bialka z moczem w czasie sze$ciu miesigcy leczenia cyklofosfami-
dem. W przypadku porownania wielko$ci proteinurii sprzed leczenia i po sze$ciu
miesigcach uzyskano statystycznie znamienny (p<0,05) spadek z 6,4 + 3.2 g na
4,2 £0,5 g na dobe.

W czasie sze$ciu miesigcy leczenia CYC obserwowano wyrazny spadek
wskaznika Ecyt w grupie chorych RE, podczas gdy u chorych N-RE wskaznik
Ecyt utrzymywal si¢ na stalym poziomie. Najwyrazniejszy spadek wskaznika
Ecyt u chorych RE wystepowat w okresie pierwszych dwoch miesigcy leczenia,
a po czwartym miesiacu wskaznik ten byl nizszy w grupie pacjentéw RE. Po-
nadto w grupie chorych RE uzyskano wysoce znamienna statystycznie korelacje
pomiedzy wskaznikiem Ecyt a wzglednym procentowym dobowym wydalaniem
biatka z moczem (r=0,97; p=0,0004). W przypadku chorych N-RE zalezno$¢ ta
byla stabiej zaznaczona ( r=0,75; p<0,05).

Po sze$ciu miesiacach leczenia grupie chorych RE wskazniki: Ecyt, ANA,
ANA+Ecyt oraz [ANA+Ecyt]/C3 obnizyly si¢ do poziomdéw obserwowanych
u pacjentow N-RE. We wszystkich przypadkach wskazniki te po sze$ciu mie-
sigcach leczenia w grupie pacjentéw RE roznity si¢ znamiennie statystycznie od
wynikoéw uzyskanych na poczatku leczenia.

W grupie pacjentéw N-RE nie obserwowano zmian we wskaznikach przebie-
gu choroby przed i po szesciu miesigcach leczenia CYC. Jedynym wskaznikiem,
ktory ulegl wzrostowi do poziomdéw podobnych w obydwu badanych grupach po
sze$ciu miesiacach leczenia byto stezenie sktadowej C3 dopetniacza w surowicy.
Wyniki te potwierdzaja, ze zaproponowane wskazniki (Ecyt i ANA) sa, obok
proteinurii, bardzo przydatnymi miernikami efektywnos$ci leczenia cyklofosfa-
midem.

Kolejnym etapem prowadzonych badan byla ocena efektywnosci lecze-
nia podtrzymujacego CYC lub innymi lekami (Inne) i ich wptywu na wskazni-
ki przebiegu choroby. Podjeto probe odpowiedzi na pytanie czy konieczne jest
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leczenie podtrzymujace oraz, czy ktores z rodzajow terapii podtrzymujacej mozna
uzna¢ za efektywniejsze.

Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych, wykonywanych po 9 oraz po
12 miesiacach leczenia CYC lub innymi lekami nie r6znity sig istotnie od wyni-
koéw, uzyskanych po sze$ciu miesiacach leczenia. Obserwowano nadal znaczaca
roznicg w wielko$ci dobowego wydalania biatka z moczem pomigdzy pacjenta-
mi RE i N-RE. Towarzyszyly temu wyraznie nizsze st¢zenia biatka catkowitego
i albuminy w surowicy u chorych N-RE. Dodatkowo u pacjentéw N-RE obser-
wowano wyzsza erytrocyturi¢, okoto trzykrotnie w poréwnaniu z pacjentami RE.
Pozostale badania, jak parametry funkcji nerek czy st¢zenie hemoglobiny i lim-
focytoza we krwi nie r6znity si¢ pomiedzy badanymi grupami chorych. W grupie
pacjentow RE, leczonych pulsami CYC (RE-CYC) lub innymi lekami (RE-Inne)
w okresie kolejnych sze$ciu miesigcy leczenia uzyskano dalszy spadek proteinurii
i erytrocyturii. Podczas gdy w grupie chorych N-RE, niezaleznie od prowadzone-
go leczenia podtrzymujacego, roznic tych nie obserwowano.

Dodatkowym celem badan byta ocena wptywu prowadzonego leczenia immu-
nosupresyjnego na parametry funkcji nerek, jak: stgzenie kreatyniny w surowicy
i klirens endogennej kreatyniny w dwoch grupach chorych. W czasie dwunastu
miesigcy leczenia immunosupresyjnego stezenie kreatyniny w surowicy stopnio-
wo malalo u chorych RE z 1,41 + 0,12 mg/dl do 1,06 + 0,05 mg/dl, podczas
gdy u chorych N-RE po przejsciowym spadku w pierwszych miesiacach lecze-
nia, praktycznie nie ulegto zmianie. Podobnie zaobserwowano wzrost klirensu
kreatyniny u chorych RE w czasie pierwszych szesciu miesigcy leczenia, a nastep-
nie utrzymanie si¢ na niezmiennym poziomie. U chorych N-RE klirens kreatyniny
endogennej nie zmienit sig istotnie w okresie roku leczenia immunosupresyjnego.

Posrednim celem badan byta takze ocena wplywu leczenia immunosupresyj-
nego na podstawowe parametry gospodarki biatkowej i lipidowej. W okresie szes-
ciomiesigcznej terapii CYC w grupie pacjentow RE wzrastalo stgzenie biatka cal-
kowitego i albuminy w surowicy. W czasie leczenia podtrzymujacego parametry
gospodarki biatkowej utrzymywaty si¢ na statym poziomie. U pacjentow N-RE
stezenie biatka catkowitego w surowicy nie zmienito sig istotnie w trakcie lecze-
nia immunosupresyjnego. Natomiast st¢zenie albuminy w surowicy wykazywato
powolna tendencje¢ wzrostowa w okresie roku terapii i w tym przypadku uzyskano
roéznice znamienne statystycznie. Parametry gospodarki biatkowej nie wykazywa-
ly istotnych réznic w badanych grupach chorych w zaleznosci od prowadzonego
leczenia podtrzymujacego.

Parametry gospodarki lipidowej nie zmienily si¢ w sposob tak wyrazny, jak
parametry gospodarki bialkowej. U pacjentéw RE obserwowano statystycz-
nie znamiennie nizsze stezenie cholesterolu dopiero po 12 miesiacach leczenia,
a stezenie trojglicerydow zmniejszylo si¢ statystycznie znamiennie juz po szes-
ciu miesiacach. W przypadku chorych N-RE parametry gospodarki lipidowej nie
ulegly zasadniczym zmianom. Stgzenie cholesterolu i trojglicerydow w surowicy
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nie wykazywato wyraznych réznic pomigdzy badanymi grupami w zaleznosci od
zmian w prowadzonej terapii podtrzymujacej.

Podsumowujac wyniki przedstawionych badan oraz jednocze$nie probujac
odpowiedzie¢ na postawione w celu pracy pytania, mozna zasugerowac, ze ist-
nieje grupa chorych, ktora wykazuje si¢ wysoka wrazliwos$cia na leczenie CYC.
Dotyczy to pacjentéw z objawami bardzo aktywnej nefropatii i podobnie aktyw-
nej choroby uktadowej. Pacjenci, ktorzy pozytywnie reaguja na CYC charakte-
ryzuja si¢ obecno$cia wyraznej erytrocyturii (wynoszacej okoto 20 erytrocytow
w polu widzenia) oraz wysokimi mianami przeciwcial ANA (powyzej 1: 640),
a dodatkowym wskaznikiem sa niskie st¢zenia sktadowej C3 dopetniacza (okoto
0,6-0,7g/1). Nalezy podkresli¢, ze znacznie bardziej przydatne i wiarygodne zasto-
sowanie, zarowno w odpowiedzi konkretnego pacjenta na leczenie CYC okazaty
si¢ opracowane na potrzeby tej pracy wskazniki Ecyt i ANA oraz taczony wskaz-
nik ANA+Ecyt. Monitorowanie efektywnosci leczenia CYC nefropatii tocznio-
wej opiera si¢ na ocenie wzglednego wydalania biatka z moczem i erytrocyturii.
Erytrocyturia nie tylko jest parametrem aktywnos$ci nefropatii, ale rowniez jest
parametrem monitorowania leczenia, rownorzednie z biatkomoczem. W okresie
pierwszych szesciu miesigcy leczenia CYC obserwuje si¢ najbardziej wyrazne
zmiany w opisywanych wskaznikach przebiegu choroby. Leczenie podtrzymuja-
ce innymi lekami immunosupresyjnymi jest tak samo efektywne jak podawanie
pulsow CYC co 3 miesiace.

Wydaje sig, ze cyklofosfamid mozna nadal uwaza¢ za leczenie pierwszego
rzutu w grupie chorych, charakteryzujacych si¢ wysoka aktywnos$cia immuno-
logiczna choroby, a nefropatia toczniowa manifestuje si¢ obecnos$cia klinicznie
- biatkomoczu i znaczacej erytrocyturii. Natomiast prostym i wiarygodnym, a na
dodatek majacym znaczenie prognostyczne miernikiem aktywnosci immunolo-
gicznej w nefropatii toczniowej jest wskaznik ANA a waznym klinicznym mierni-
kiem obok zachowania si¢ proteinurii, takze wskaznik Ecyt. Wydaje sig, ze osoby
zaliczane na podstawie opracowanych wskaznikoéw do grupy niereagujacych na
terapi¢ cyklofosfamidem winny mie¢ a piori podjgta probe innego niz cyklofo-
sfamid leczenia immunosupresyjnego (mykofenolan mofetilu, terapia biologiczna
lub inne).
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9. SUMMARY

Lupus nephropathy is one of common complications of systemic lupus
erythematosus (SLE). At the time of diagnosis of the systemic disease nephropat-
hy is observed in as much as 50% of the patients. This is reflected in the recom-
mendations of the American College of Rheumatology (ACR), which recognize
nephropathy as one of the main diagnostic criteria of SLE. Treatment of lupus
nephropathy involves use of several immunosuppressive medications. The most
widely known and most frequently employed treatment plan is cyclophospha-
mide (CYC) given in intravenous bolus injections, combined with corticostero-
ids. This CYC treatment plan has been used at the Department of Nephrology,
Transplantology and Internal Medicine for about 20 years, with good therapeutic
effect. However, certain patients with lupus nephritis do not respond well to such
treatment. Therefore, the objective of my research was to indentify laboratory
markers predicting efficiency of CYC-based treatment in patients with lupus nep-
hropathy, and namely to: 1) establish prognostic markers useful in the evaluation
of efficiency of CYC-based treatment in patients with lupus nephritis; 2) deter-
mine the usefulness of selected parameters in monitoring of the course of therapy
and prediction of chances for remission; and 3) assessment of the therapeutic
effect of CYC-based treatment in the studied population of patients within a one-
year follow-up period.

The clinical material for the research was a population of 67 patients with
diagnosed lupus nephritis, confirmed in renal biopsy in most of the subjects. All
the patients were treated at the Department of Nephrology, Transplantology and
Internal Medicine, Medical University of Gdansk in the period from 1993 to 2008.
The studied group included 56 women and 11 men, aged 18 to 71 years, with
mean age of 35,8 + 13,4 years. All the patients were diagnosed with systemic
lupus erythematosus, based on the criteria formulated by the ACR. The patients
received treatment in the form of intravenous pulse injections of CYC, according
to the established treatment plan.

The first (principal) phase of treatment included administration of intravenous
pulse injections of CYC once a month for six months in all the patients. The se-
cond phase, which was a kind of maintenance treatment, included: administration
of CYC every three months or conversion to azathioprine, cyclosporine or mycop-
henolate mofetil. In cases of absence of positive response to CY C-based treatment
over the first six months, parenteral administration of CYC was continued or the
patient was switched to treatment with mycophenolate mofetil.

For the evaluation of efficiency of the immunosuppressive therapy the fol-
lowing tests and measurements were performed: blood count, serum creatinine,
24-hour urine protein excretion, urine sediment analysis and endogenous crea-
tinine clearance once a month. Protein metabolism parameters were measured
every 3 months. Additionally, levels of C3 and C4 complement proteins, titer of
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anti-nuclear antibodies (ANA) and levels of immunoglobulins A, G, and M were
taken before treatment, after 6 months of therapy and then after one year. All the
tests were done at the Central Laboratory of the University Clinical Centre of the
Medical University of Gdansk, using standard laboratory techniques.

Treatment of active lupus nephritis with pulse injections of CYC did not prove
effective in all the patients. Therefore, the studied population was divided into two
groups, based on the observed treatment effect: RE — responders to CYC-based
treatment and N-RE — non responders to CYC-based treatment. The criterion used
for classifying patients into the two groups was reduction of proteinuria within the
first 6 months of treatment. Included in the RE group were the patients in whom
reduction of proteinuria by at least 30% was obtained over the period of 6 pulse
injections of CYC, compared to the baseline level measured before initiation of
the treatment. The patients showing reduction of proteinuria not exceeding 30%
compared to pre-treatment baseline were classified as N-RE. There were no signi-
ficant differences between the two groups with respect to demographic and other
patient characteristic data, such as: age, body weight, duration of systemic lupus
erythematosus or renal disease, mean arterial pressure or 24-hour urine protein
excretion. Over the period of six months of treatment with pulse injections of
CYC, a dramatic reduction of proteinuria exceeding 80% was observed in the
RE group, while in the N-RE group daily protein loss with urine decreased only
a little, on average by 20% compared to baseline.

Prior to initiation of treatment with CYC there were no significant differences
between the two groups with respect to creatinine level, total plasma protein, plas-
ma albumin, serum cholesterol or serum triglycerides, as well as white blood count.
Also creatinine clearance values were not significantly different in the two groups.
The only finding was slightly lower blood hemoglobin level in the RE group. The
most striking difference in results of laboratory tests between the groups was that
in degree of erythrocyturia, which in the N-RE group was almost half that observed
in the RE group. Moreover, the N-RE group showed much lower titer of ANA and
lower serum IgG levels. Level of C3 was lower in the RE group, but the difference
was not statistically significant.

For three tests: degree of erythrocyturia, titer of ANA and serum level of C3,
distinct differences emerged between the RE and N-RE patients in response to
CYC-based treatment. Erythrocyturia and titer of ANA are semi-quantitative tests.
To enable processing of the obtained data and facilitate their interpretation, indi-
vidual parameters were assigned linear-dependent point scores. Three markers
were devised: Ecyt marker, ANA marker, and summative (ANA+Ecyt) marker.
Also, the three most differentiating tests were combined into one [ANA+Ecyt]/
C3 marker. Statistical analysis of the abovementioned markers was performed in
both the groups, which revealed that the markers best reflecting the differences
between the N-RE and RE patients are the summative ANA+Ecyt marker, as well
as each of its individual component markers.
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Following three months of treatment with CYC a major difference was obser-
ved for 24-hour urine protein excretion between the RE and N-RE patients. Paral-
lel to this finding, much lower levels of total plasma protein and serum albumin
were observed in the N-RE patients. These differences were even more prominent
after six months of treatment with CYC. Additionally, statistically significant dif-
ferences were noted for the basic lipid metabolism parameters: total cholesterol
and serum triglycerides, both of which were higher in the N-RE patients. After
six months of treatment with CYC degree of erythrocyturia in the N-RE patients
proved to be double that found in the RE patients. Results of other tests, such as
renal function parameters or blood hemoglobin level were not different between
the RE and N-RE patients. However, in the N-RE group a certain minor reduction
in daily urine protein loss was observed during the six-month cyclophosphamide
treatment period. Comparison of degree of proteinuria before treatment and after
six months of treatment revealed significant reduction from 6,4 + 3,2 g/day to 4,2
+ 05, g/day (p<0,05). Over the period of six months of CYC treatment a promi-
nent decrease of the Ecyt marker was observed in the RE group, while the marker
remained unchanged in the N-RE group. The greatest decline in the value of the
Ecyt marker was found in the first two months of treatment and after the fourth
month the marker was lower in the RE group of patients. Also, in the RE group a
highly significant correlation was obtained between the Ecyt marker and relative
per cent daily urine protein loss (=0,97; p=0,0004). In the N-RE group this corre-
lation was less pronounced (r=0,75; p<0,05).

Following six months of treatment in the RE group the markers Ecyt, ANA,
ANA+Ecyt, and [ANA+Ecyt]/C3 decreased to the levels observed in the N-RE
patients. In all the cases in the RE group values of these markers were significan-
tly different from the baseline values at the beginning of treatment.

In the N-RE group there were no changes observed in the values of markers
of the course of disease between baseline and at six months of CYC treatment.
The only marker whose value increased at six months to similar levels in both
the groups was serum level of C3. The obtained results confirm that the proposed
markers (Ecyt and ANA), along with proteinuria, are very useful measures of ef-
ficiency of cyclophosphamide therapy.

Another stage of the research was evaluation of the maintenance therapy
with either cyclophosphamide or other medications (Other) and its effect on the
markers of the course of disease. An attempt was made to address the questions
whether maintenance therapy is needed and whether any particular treatment can
be regarded more efficient than others.

The results of basic lab tests obtained at nine and twelve months of treatment
with CYC or Other medications were not significantly different from those re-
corded after six months of treatment. At these timepoints a significant difference
between the RE and N-RE patients was still observed with respect to 24-hour uri-
ne protein. Also, in the N-RE patients distinctly lower levels of total protein and
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serum albumin were noted. Additionally, N-RE patients demonstrated erythrocy-
turia, which was about 3 times greater than in the RE patients. Other investiga-
tions, such as renal function parameters or blood haemoglobin and lymphocyte
count were not different in the two groups of patients. In the RE patients, treated
with pulse injections of CYC (RE-CYC) or other medications (RE-Other) further
reductions of urine protein excretion and erythrocyturia were obtained over the
subsequent six months of treatment, whereas in the N-RE patients such changes
were not observed, regardless of the type of maintenance treatment applied.

An additional objective of the research was evaluation of the effect of the
applied immunosuppressive therapy on renal function parameters, such as: serum
creatinine level and clearance of endogenous creatinine in both groups of patients.
In the period of twelve months of immunosuppressive treatment serum creati-
nine concentration decreased from 1,41 £0,12 mg/dl to 1,06 £0,05 mg/dl in RE
patients, while in the N-RE patients, following transient decline within the first
months of therapy, it remained practically unchanged.

Similarly, in RE patients an increase of creatinine clearance was observed wit-
hin the first six months of treatment, with further sustained stable levels. In N-RE
patients clearance of endogenous creatinine did not change significantly over one
year of immunosuppressive treatment.

An indirect objective of the research was also to assess the effect of immu-
nosuppresive treatment on protein and lipid metabolism parameters. In the six-
month period of CYC treatment RE patients demonstrated progressive increase of
total protein and serum albumin levels. Parameters of protein metabolism rema-
ined stable throughout the period of maintenance treatment. In N-RE patients total
protein in serum did not change significantly over the period of immunosuppres-
sive treatment, while serum albumin level showed steady rising trend within one
year of treatment and statistical significance of the difference was revealed in that
case. Protein metabolism parameters were not significantly different between the
groups, depending on the applied type of maintenance treatment.

Lipid metabolism parameters did not follow such distinct changes as the pro-
tein metabolism parameters. In RE patients significantly lower cholesterol level
was observed only as late as after twelve months of treatment, and triglyceride
level decreased significantly already after six months. In N-RE patients no major
changes of lipid metabolism parameters were observed. There were no distinct
differences between serum cholesterol and triglyceride levels in the two studied
groups, depending on the type of maintenance treatment applied.

Summing up the presented information, and attempting to provide answers to
the questions listed above in the objective of the research, we may suggest that
some of the patients with lupus nephritis demonstrate high sensitivity to CYC-
based therapy. These are the ones with signs of highly active nephritis and similar
degree of activity of the systemic disease. Patients who respond well to CYC
treatment characteristically exhibit marked erythrocyturia (amounting to about 20
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erythrocytes in high-power field) and high titers of ANA (above 1: 640), with low
serum levels of C3 component of the complement system (about 0,6-0,7 g/1) being
a secondary marker. It is important to emphasize that the markers specially devi-
sed for the needs of this research, namely Ecyt, ANA, and combined Ecyt+tANA
markers proved more useful and reliable in evaluation of individual patient’s re-
sponse to CYC treatment. Monitoring of efficiency of CYC-based treatment of lu-
pus nephritis is based on evaluation of relative urine protein excretion and degree
of erythrocyturia. Erythrocyturia is not only a parameter indicating activity of
the nephropathy process but is also a parameter used for monitoring of the treat-
ment, equally with proteinuria. Within the period of the first six months of CYC-
based treatment most prominent changes in the described parameters of the course
of disease are observed. Maintenance treatment with other immunosuppressive
agents is as effective as administration of pulse injections of CYC every 3 months.

Therefore, we can agree that cyclophosphamide may still be regarded as first
-line treatment in patients with disease of high immunological activity and with
clinical manifestation of lupus nephritis in the form of proteinuria and marked
erythrocyturia. Simultaneously, ANA marker provides a simple and reliable me-
asure of immunological activity in lupus nephritis, with additional prognostic
value, and the Ecyt marker proves to be another important clinical measure of
disease, alongside changes in urine protein excretion.

Patients included to non responders on cyclophosphamide treatment, on the
basis on examined markers seems to require a priori different immunosuppressive
therapy (mycophenolate mofetil, biological drugs).



