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Terapia delle nefriti proliferative lupiche;
confronto degli schemi di associazione di
farmaci citotossici piu steroide rispetto al solo
steroide: Linea Guida

P Stratta, C. Canavese, A. Lupo, C. Pozzi, P Passerini, L. Cagnoli, C. Manno, G.FEM. Strippoli

Treating lupus nephritis: guideline from the Italian Society of Nephrology

Background. The current 3" edition of the Italian Society of Nephrology guidelines has been drawn up to summarize evi-
dence of key intervention issues on the basis of systematic reviews (SR) of randomized trials (RCT) or RCT data only. In
the present guideline, evidence of lupus nephritis (LN) treatment is presented.

Methods. SR of RCT and RCT on different therapeutic options for LN were identified referring to a Cochrane Library and
Renal Health Library search (2005 update).

Results. One SR of 25 RCT and 6 further RCT were available to address this issue. Methodological quality of available
RCT was suboptimal according to current methodological standards. In LN patients, combining cyclophosphamide (CyA)
and steroids as induction therapy results in a reduced risk of serum creatinine doubling compared to steroids alone,
although there is no evidence of significant survival advantage and risk of ovarian failure was demonstrated (evidence from
SR). The association of azathioprine (Aza) and steroids significantly reduces the risk of all-cause mortality compared to
steroids alone (evidence from SR). No significant survival advantages from the association of plasma exchange and CyA or
Aza are proven (evidence from SR). No significant differences on renal and survival endpoints are demonstrated with dif-
ferent dosing of CyA (evidence from RCT).

Conclusion. In LN patients available evidence supports the hypothesis that immunosuppressive agents reduce the risk of
all-cause mortality and the risk of progressive renal disease. Further studies are necessary to test new immunosuppressive
agents such as mycophenolate mofetil in severe LN patients (G Ital Nefrol 2007; 24 (Suppl 37): S50-63)
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LINEA GUIDA

Lassociazione Ciclofosfamide (CICLO) + steroide nella fase di induzione ¢ in grado di ridurre il rischio di raddoppio
della creatininemia rispetto al solo steroide, ma non ha alcun impatto sulla mortalita (livello di evidenza 1). Tuttavia il
rischio di insufficienza ovarica ¢ significativamente aumentato (livello 1).

Lassociazione Azatioprina (AZA) + steroide determina una riduzione del rischio di tutte le cause di morte rispetto al
solo steroide (livello 1).

Non sono emersi ulteriori benefici con 1’associazione del plasma exchange (PE) a CICLO o AZA per quanto riguar-
da la mortalita (livello 1).

Nel confronto tra dosi e diversi schemi di CICLO in fase di induzione, una paragonabile efficacia in termini di pro-
gnosi renale ¢ stata dimostrata con le dosi minori (3 g endovena in tre mesi rispetto ad un massimo di 8 g endovena in 1
anno) (livello 2).

Una risposta precoce (riduzione della creatininemia e della proteinuria al 3° e 6° mese) ¢ risultata un fattore progno-
stico favorevole per I’outcome renale (livello 2).
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Premesse

[l Lupus Erithematodes Sistemicus (LES) ¢ una malat-
tia sistemica autoimmune in cui il rene € coinvolto attraver-
so almeno tre meccanismi patogenetici di danno: deposito
tissutale di immunocomplessi costituiti da autoanticorpi
contro antigeni endogeni (specialmente anti-DNA), forma-
zione di immunocomplessi in situ o deposito di autoanti-
corpi rivolti verso specifici costituenti cellulari (1-3).

Lincidenza annuale del LES varia tra 5 e 120 nuovi casi
ogni 100000 abitanti in rapporto alle diverse condizioni di
rischio; nell’Europa Occidentale ¢ indicata tra 6 ¢ 40. E
documentata una forte differenza di distribuzione sessuale,
con una netta prevalenza femminile (rapporto 2:1 nell’infan-
zia, 10:1 nell’eta adulta e nuovamente 2:1 in eta senile), dis-
tribuzione razziale (maggiore nella razza nera, minore in
quella caucasica e orientale), distribuzione geografica
(3/100000 abitanti in India, 12.5/100000 in Inghilterra,
39/100000 in Finlandia, 129/100000 negli Stati Uniti). La
prevalenza della condizione nella popolazione globale negli
Stati Uniti recentemente ¢ stata valutata intorno a 1500000-
2000000 persone, con una frequenza nettamente piu elevata
nelle donne americane di razza nera (1 caso ogni 200 donne).
Per quanto attiene la situazione italiana, stime attendibili
indicano una prevalenza di 20/100000 abitanti (1, 2).

La manifestazione renale, presente nel 30-50% dei casi
all’inizio della malattia, interviene in oltre il 70% dei
pazienti entro 10 anni e peggiora la prognosi di malattia;
con la biopsia il coinvolgimento del rene ¢ presente anche
nei pazienti senza anomalie urinarie evidenti.
Linteressamento renale si manifesta con tutte le modalita
di presentazione delle glomerulonefriti (GN): anomalie uri-
narie isolate, sindrome nefrosica, sindrome nefritica o
insufficienza renale cronica (IRC); ¢ rara I'insufficienza
renale acuta (IRA) oligoanurica o il danno tubulo-intersti-
ziale predominante (2-4). Il quadro istopatologico com-
prende, secondo la World Health Organization (WHO): a)
classe I (rene normale); b) classe II (depositi mesangiali
senza (II-A) o con (II-B) proliferazione mesangiale); c)
classe III e IV (proliferative focali e diffuse); d) classe V
(membranosa); e) classe VI (glomerulosclerosi cronica)
(5). I National Institute of Health (NIH) ha sviluppato cri-
teri di attivita e cronicita predittivi della risposta alla tera-
pia, sulla cui riproducibilita, tuttavia, il consenso non ¢ una-
nime (6, 7). Recentemente la classificazione WHO delle
nefrite lupica ¢ stata rivisitata, mantenendo la semplicita di
quella iniziale, ma incorporando riferimenti selettivi agli
indici di attivita e di cronicita ed introducendo importanti
modificazioni in relazione alle differenze quantitative e
qualitative tra le lesioni di classe III e IV (8). Esiste un cor-
rispettivo tra reperto anatomo-patologico e decorso clinico,
anche se I’evoluzione puo variare nell’ambito della stessa
classe e non sono infrequenti le dissociazioni anatomo-cli-
niche. Dal punto di vista della gravita clinica, le classi Il e
IV, espressione di maggiore gravita del coinvolgimento

sistemico della malattia, sono sempre state accompagnate
alla peggiore prognosi quoad vitam, con sopravvivenza a 5
anni senza trattamento del 17% negli anni 1953-69. Uno
straordinario miglioramento si € osservato progressivamen-
te nel corso degli anni, tanto che gia agli inizi degli anni
90, la percentuale di sopravvivenza ¢ salita all’82% e con-
tinua a migliorare. Per quanto attiene la sopravvivenza del
rene, le forme proliferative si associano ad una piu frequen-
te progressione del danno, ad una maggiore attivita sistemi-
ca con piu elevata incidenza di riacutizzazioni e, se non
trattate, possono sviluppare IRC entro 2 anni. La proporzio-
ne di pazienti che raggiunge entro 10 anni I’'uremia termi-
nale o “end stage renal disease” (ESRD) era particolar-
mente elevata negli anni *50-60, risultava del 20% circa
nei decenni 70-’80 ed era ancora valutabile intorno al 15%
ameta degli anni ‘90, anche nei pazienti trattati con le asso-
ciazioni farmacologiche (9).

Opzioni terapeutiche. Laffinamento diagnostico e I’a-
dozione della terapia steroidea ad alte dosi hanno capovolto
la prognosi del LES; nel tempo, sono state valutate le
seguenti opzioni terapeutiche: a) i corticosteroidi (predniso-
ne e metilprednisolone) per os a dosi di 1-2 mg/kg per 4-8
settimane nei quadri medio-gravi di GN proliferative (10).
Queste dosi per periodi prolungati espongono al rischio di
complicanze e non evitano il peggioramento della funzione
renale nel 20-30% dei pazienti (11, 12); b) i boli endoveno-
si di metilprednisolone (0.5-1.0 g/die per 3 giorni consecu-
tivi) nei quadri severi di GN lupica e di sintomi extrarenali
in uno studio non controllato (13) e in uno controllato (14);
vi ¢ un forte razionale a favore di una piu efficace azione
immunosoppressiva, di una minore tossicita e di un effetto
piu rapido rispetto alle alte dosi di steroide per os (15, 16);
raramente sono stati riportati effetti collaterali severi del
bolo endovenoso, minimizzati dall’infusione lenta e per via
periferica (17); c) i farmaci citotossici, ciclofosfamide
(CICLO) ed azatioprina (AZA) in associazione agli steroi-
di; la maggiore efficacia dell’associazione nei confronti
dello steroide da solo nel migliorare la prognosi renale, nel
controllo della malattia e nel risparmio di cortisone, contro-
versa negli studi controllati precedenti gli anni ‘80 (18-20),
era invece affermata dagli studi dell’ NIH (21-24) e da due
meta-analisi (25, 26); d) il micofenolato mofetile (MMF),
dopo I’esperienza positiva nei trapianti, ¢ stato utilizzato
nella nefrite lupica resistente alla terapia convenzionale (27,
28); e) il plasma-exchange (PE), dapprima utilizzato con
successo nel LES con severa aggressivita renale e sistemica
(29, 30), non ¢ risultato successivamente piu efficace della
terapia convenzionale nelle forme di media gravita (31, 32)
e proliferative diffuse (33, 34) e, pertanto, secondo alcuni
Autori, andrebbe riservata alle severe forme sistemiche,
soprattutto neurologiche, e in quelle con microangiopatia
trombotica o associate ad anticorpi antifosfolipidi (35, 36).

Allo scopo di uniformare le scelte terapeutiche, 1’obietti-
vo di questa Linea Guida ¢ quello di verificare, sulla base
delle evidenze che derivano dalle revisioni sistematiche e
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dagli studi randomizzati controllati (RCT), se la terapia
immunosoppressiva a base di steroidi e farmaci citotossici &
in grado di migliorare la prognosi della neftite lupica, qual
¢ il regime immunosoppressivo ottimale e, infine, quali
sono i rischi e gli effetti collaterali rispetto ai benefici.

Strategie di ricerca bibliografica

La ricerca bibliografica degli studi di revisione sistemati-
ca e RCT sul trattamento della nefrite lupica ¢ stato
condotto utilizzando la Renal Health Library 2005
(http://www.update-software.com/Publications/renal/) con
il ricorso alle seguenti parole chiave: “Lupus nephropathy”.
La Renal Health Library comprende il piu aggiornato elen-
co delle revisioni sistematiche e degli RCT condotti in
nefrologia, dialisi e trapianto di rene. Questi studi vengono
individuati e schedati dai “trial search coordinators” del
Cochrane Renal Group (http://www.cochrane-renal.org)
attraverso la ricerca bibliografica costantemente aggiornata
di Medline ed Embase ¢ la ricerca bibliografica manuale
degli Atti dei Congressi di interesse nefrologico internazio-
nale, ed altre fonti.

Evidenza disponibile
Descrizione degli studi

Dall’analisi sopraindicata ¢ stato possibile reperire una
revisione sistematica Cochrane pubblicata nel 2003 da
Flanc RS, et al. (37). Successivamente al termine cronolo-
gico della raccolta dei lavori analizzati nella revisione, sono
stati reperiti 569 lavori scientifici, di cui 19 prevalentemen-
te dedicati alla terapia; tra questi 6 RCT (38-43) sono stati
analizzati, mentre gli altri 13 (44-56) sono stati scartati in
quanto costituiti da revisioni, studi di coorte, studi pilota,
case reports e citazioni della revisione Cochrane.

Qualita degli studi

La qualita degli studi ¢ stata definita in base alla metodo-
logia utilizzata dalla Cochrane, che prevede una valutazio-
ne del metodo di segretezza della randomizzazione (“allo-
cation concealment”), dell’utilizzo del cieco (“blinding”),
dell’analisi per intenzione al trattamento (“infention-to-
treat analysis”) e delle perdite al follow-up (“lost to
Jfollow-up™).

Analisi statistica

Lanalisi statistica ha valutato il rischio relativo [“relative
risk” (RR)] con intervalli di confidenza (IC) al 95% e dif-
ferenza di rischio per gli outcomes dicotomici e la differen-
za pesata tra le medie [“weighted mean difference”
(WMD)] con IC al 95% per gli outcomes continui.

Risultati
Revisione Cochrane

Le fonti di ricerca utilizzate hanno individuato 920 pub-
blicazioni sulla terapia immunosoppressiva ¢ PE nella
nefrite lupica proliferativa diffusa; 887 sono state escluse in
quanto non studi controllati o studi controllati relativi ad
altri interventi terapeutici, studi di base o studi sperimenta-
li sugli animali, revisioni, o infine assenza di valutazione
della biopsia renale o dell’andamento della funzione renale
a lungo temine. In ultima analisi sono state valutate 33 pub-
blicazioni relative a 25 RCT per un totale di 909 pazienti.
Nella maggior parte degli studi ¢ stato effettuato un con-
fronto tra CICLO o AZA + steroidi verso gli steroidi da
soli. Lanalisi della qualita degli RCT mostrava che la
segretezza della randomizzazione era adeguata nel 12%,
non chiara nel 76% e inadeguata nel 12%; il cieco era uti-
lizzato soltanto nell’8% degli RCT; il 56% era analizzato
sulla base dell’intention-to-treat analysis; le perdite al fol-
low-up variavano dallo 0 al 13.3%.

La meta-analisi ha mostrato i seguenti risultati: a) 1’asso-
ciazione steroidi + CICLO riduce il rischio di raddoppio
della creatininemia basale (4 RCT, 228 pazienti; RR 0.59;
IC 95% da 0.40 a 0.88) rispetto agli steroidi da soli (15
eventi evitati ogni 100 pazienti trattati con 1’associazione),
ma non ha alcun impatto sulla mortalita totale (5 RCT, 226
pazienti; RR 0.98; IC 95% da 0.53 a 1.82); inoltre il rischio
di insufficienza ovarica ¢ significativamente aumentato (3
RCT, 147 pazienti; RR 2.18; IC 95% da 1.10 a 4.34); b)
I’associazione steroidi + AZA riduce il rischio di tutte le
cause di morte (3 RCT, 78 pazienti; RR 0.60; IC 95% da
0.36 a 0.99) rispetto allo steroide da solo (27 morti evitate
ogni 100 pazienti trattati con 1’associazione), ma non modi-
fica il rischio di ESRD (2 RCT, 54 pazienti; RR 0.66; IC
95% da 0.17 a 2.55); c) non sono dimostrati benefici
aggiuntivi con I’'uso del PE in aggiunta all’associazione ste-
roidi + agenti citotossici sia sulla mortalita (2 RCT, 125
pazienti; RR 1.62; IC 95% da 0.64 a 4.09) che sul raddop-
pio della creatininemia (2 RCT, 51 pazienti; RR 0.17; IC
95% da 0.02 a 1.26) o sull’ ESRD (3 RCT, 143 pazienti; RR
1.24; 1C 95% da 0.60 a 2.57); d) nessuna terapia era inoltre
associata ad un aumentato rischio di infezioni maggiori.

Tali risultati risultano senz’altro affidabili, in quanto la
struttura dell’indagine meta-analitica appare corretta e rigo-
rosa dal punto di vista metodologico. Gli stessi Autori tutta-
via avanzano alcune riserve sulla qualitd metodologica degli
RCT, sul piccolo numero di pazienti in alcuni RCT, sulla dis-
omogeneita delle classi istologiche nei diversi RCT (percen-
tuali variabili di classe IV) e sulla notevole variabilita di
durata del follow-up. Inoltre, la dissociazione tra la maggio-
re efficacia della associazione tra steroidi + AZA sulla
sopravvivenza del paziente e quella dell’associazione steroi-
di + CICLO nel preservare la funzione renale, deve costitui-
re un elemento di riflessione. Il confronto tra i due farmaci
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citotossici ¢ sempre indiretto, mentre nell’unico confronto
diretto, non risulta una differenza sulla mortalita tra 1 due
agenti (22). Ulteriori riserve sono da sottolineare per quanto
riguarda la disomogeneita della fase terapeutica in cui i due
farmaci citotossici sono stati impiegati nei diversi RCT. Gli
stessi revisori affermano che [’associazione steroidi +
CICLO va utilizzata nella fase di induzione, essendo piu
numerosi gli RCT che I’hanno studiata in questa fase clinica.

Analisi degli RCT successivi al termine cronologico
della revisione Cochrane

Le caratteristiche dei 6 RCT analizzati sono riportati in
Tabella I; 4 RCT effettuano un confronto tra il MMF e la
terapia sequenziale CICLO/AZA, mentre 2 RCT analizza-
no due diversi schemi e posologie terapeutiche della
CICLO. La qualita degli studi, riportata in Tabella II, ha
mostrato che il metodo di randomizzazione ¢ risultato ade-
guato soltanto in 2 RCT e che nessuno studio ¢ stato con-
dotto in doppio cieco. Lutilizzo dell’analisi per intenzione
al trattamento era effettuato soltanto in un RCT. La percen-
tuale di pazienti persi al follow-up era compresa fra lo zero
e il 21.7%. I risultati dell’analisi statistica sono riportati
come WMD con IC 95% per gli outcomes continui, quali
proteinuria, creatininemia, fattori del complemento e
antidsDNA (Tab. IIT), come RR con IC 95% e differenza di
rischio per gli outcomes dicotomici, quali mortalita, effetti
collaterali, ESRD, raddoppio o aumento del 50% della
creatininemia basale (Tab. IV).

1. Contreras G, et al.: Sequential therapies for prolife-
rative lupus nephritis. N Engl J Med 2004. Contreras G, et
al. (38) hanno effettuato un RCT open label su 59 pazienti
adulti con nefrite proliferativa lupica, randomizzati in 3
bracci per un periodo di osservazione di 36 mesi (nella fase
di mantenimento dopo una fase di induzione comune di ste-
roide + CICLO endovena): 1) steroide + AZA; 2) steroide +
CICLO endovena; 3) steroide + MME. I risultati dell’anali-
si univariata (curve di sopravvivenza di Kaplan e Meier ¢
log-rank test) hanno mostrato che, a differenza dell’AZA, il
MMEF non era piu efficace della CICLO sulla mortalita. La
sopravvivenza renale era simile nei tre gruppi, mentre, uti-
lizzando 1’end-point combinato di morte del paziente e
morte del rene, sia ’AZA sia il MMF erano piu efficaci
rispetto alla CICLO. Il MMF era piu efficace della CICLO
nel prevenire le recidive; infine sia I’AZA che il MMF erano
migliori della CICLO per quanto riguarda le complicanze,
quali amenorrea e infezioni. In conclusione, sebbene il cal-
colo del rischio relativo non raggiungesse la significativita
statistica, lo studio suggerisce che il MMF e I’AZA sono piu
efficaci e piu sicuri nella fase di mantenimento della terapia
della nefrite lupica rispetto alla CICLO.

Commento

I risultati sono stati ottenuti con uno studio monocentrico
(USA) rigoroso dal punto di vista metodologico (numero di
pazienti accettabile e follow-up sufficientemente lungo).

Inoltre, 1 valori medi elevati di creatininemia all’inizio del
periodo di osservazione (prima della terapia di induzione)
dimostrano la severita e la grave compromissione funziona-
le renale dei casi trattati.

2.Yee CS, et al. EULAR randomised controlled trial of
pulse cyclophosphamide and methylprednisolone versus
continuous cyclophosphamide and prednisolone followed
by azathioprine and prednisolone in lupus nephritis. Ann
Rheum Dis 2004. Yee CS, et al. (39) hanno condotto un
RCT multicentrico (Centro-Nord Europa) open label su 32
pazienti adulti con nefrite proliferativa lupica randomizzati
in 2 bracci: 1) terapia intermittente con steroide + CICLO
a boli endovenosi e successivamente orali; 2) terapia conti-
nua con steroide + CICLO per os per 3 mesi seguita da
AZA per os. 1l totale del follow-up aveva una durata di 2
anni. | risultati non hanno mostrato differenze sia per la
sopravvivenza renale sia per gli altri end-points di abbando-
no, complicanze o morte del paziente.

Commento

Il lavoro ¢ stato condotto con scadente metodologia. Non
¢ chiaro se lo studio ¢ stato effettuato nella fase di induzio-
ne o di mantenimento; ¢ inoltre fonte di sospetti metodolo-
gici D’esclusione tardiva di 3 pazienti dal gruppo trattato
con boli endovenosi per revisione dell’esame istologico
della biopsia renale (attribuzione alla seconda classe).
Lanalisi statistica ¢ infine incompleta.

3. Houssiau FA, et al. Early response to immunosup-
pressive therapy predicts good renal outcome in lupus
nephritis: lessons from long-term follow-up of patients in
the Euro-Lupus Nephritis Trial. Arthritis Rheum 2004.
Houssiau FA, et al. (40) hanno effettuato una prosecuzione
di un RCT gia pubblicato nel 2002 (follow-up di circa 40
mesi), ed ora aggiornato ad un follow-up di circa 70 mesi.
Lo studio multicentrico (19 centri Europei) ha raccolto 90
pazienti prevalentemente di razza caucasica con classi isto-
logiche III, IV e V, randomizzati in 2 gruppi con dosaggi
diversi di CICLO nella fase di induzione associati a steroi-
de (3 boli di metilprednisolone 750 mg endovena, seguiti
da 0.5 mg/kg/die per 4 settimane e poi a scalare): 1) 45
pazienti nel gruppo ad alte dosi (CICLO da 0.5 fino a 1.0
g/m? con cadenza mensile per 6 mesi e poi quadrimestrale);
2) 45 pazienti nel gruppo a basse dosi (CICLO 0.5 g/m?
ogni 2 settimane per 3 mesi). In entrambi 1 gruppi la prose-
cuzione della terapia, ¢ stata effettuata con AZA 2.0 mg/kg.
Loutcome nefrologico, valutato come numero di pazienti
che hanno sviluppato I’endpoint combinato dell’IRC (defi-
nita come aumento della creatininemia o raddoppio della
creatininemia o ESRD) ¢ risultato non significativamente
diverso nei due gruppi. La risposta precoce (riduzione della
creatininemia o della proteinuria entro 3 o 6 mesi) si confi-
gura come fattore significativamente predittivo di un buon
outcome renale a lungo termine. I decessi sono stati in tutto
3 nel gruppo a basso dosaggio.

Commento

Il lavoro ¢ metodologicamente rigoroso; una riserva ¢
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nella presenza di pazienti con classe V e nell’assenza di
un’analisi degli effetti collaterali.

4. Chan TM, et al. Long-term study of mycophenolate
mofetil as continuous induction and maintenance treat-
ment for diffuse proliferative lupus nephritis. J Am Soc
Nephrol 2005. Chan TM, et al. (41) hanno effettuato un
RCT monocentrico (Hong Kong), open label su 64 pazien-
ti adulti con nefrite proliferativa lupica, randomizzati in 2
bracci di terapia di induzione: 1) steroide + MMF (33
pazienti); 2) steroide + CICLO per os seguiti da AZA (31
pazienti). Dopo un follow-up di circa 58 mesi, si osservava
una remissione completa nel 72.7% (24/32) di pazienti del
gruppo sperimentale trattato con MMF e nel 74.2% (23/30)
nel gruppo di controllo. Inoltre non vi erano differenze
significative per la comparsa di recidive e per la progressio-
ne verso l’insufficienza renale. Si osservava invece un
miglior outcome nel gruppo MME, sia per quanto concerne
I’end-point combinato morte + ESRD (sebbene statistica-
mente non significativo), che per le infezioni totali e le
infezioni maggiori (tali da richiedere una ospedalizzazio-
ne). I dati suggeriscono una equivalenza di efficacia per il
MMF rispetto alla terapia sequenziale steroide +
CICLO/AZA, ma con minore tossicita.

Commento

11 lavoro € metodologicamente corretto; sono da conside-
rare alcune riserve principali: a) 1 risultati sono applicabili
a razza non caucasica; b) i valori medi di creatininemia
all’inizio della osservazione sono bassi e quindi il livello di
compromissione funzionale moderata o assente; c) i dosag-
gi di CICLO per os sono elevati (2.5 mg/kg/die).

5. Ong LM, et al. Randomized controlled trial of pulse
intravenous cyclophosphamide versus mycophenolate
mofetil in the induction therapy of proliferative lupus
nephritis. Nephrology 2005. Ong LM, et al. (42) hanno
effettuato un RCT multicentrico in Malesia, open label, su
44 pazienti adulti con nefrite proliferativa lupica, rando-
mizzati in 2 bracci di terapia di induzione: 1) steroide +
MMF; 2) steroide + CICLO endovena. Dopo un follow-up
di 6 mesi si osservava una remissione di malattia in un
numero paragonabile di pazienti [11/19 (58%) versus 13/25
(52%)], e una remissione della nefrite lupica (26% versus
12%). Lo score di attivita in 24 biopsie ripetute si riduceva
in entrambi 1 gruppi.

Commento

Il campione ¢ poco numeroso ¢ il tempo di osservazione
troppo breve; inoltre gli end-points sono deboli e quindi lo
studio ¢ statisticamente insoddisfacente.

6. Ginzler EM, et al. Mycophenolate mofetil or intrave-
nous cyclophosphamide for lupus nephritis. N Engl J
Med 2005. Ginzler EM, et al. (43) hanno effettuato un
RCT multicentrico negli USA, open label, su 140 pazienti
adulti con nefrite proliferativa lupica, randomizzati in 2
bracci di terapia di induzione per 6 mesi: 1) steroide +
MMF (71 pazienti); 2) steroide + CICLO endovena (69
pazienti). Il confronto dei risultati mostrava una percentua-

le di remissione totali di malattia significativamente mag-
giore nel gruppo MMF [22.5% (16/71) versus 5.0%
(4/69)], equivalenza di remissioni parziali e percentuale
maggiore della sommatoria di remissioni totali e parziali
(52.1% versus 30.4%) e di remissioni della nefrite lupica
(26% versus 12%). La comparsa di recidive era paragona-
bile nei due gruppi, come pure la percentuale di mortalita
dei pazienti.

Commento

Lo studio include anche pazienti con GN membranosa.
Inoltre il periodo di osservazione ¢ troppo breve, vi sono
molte perdite al follow-up e la mortalita nel periodo d’os-
servazione successivo a 24 mesi ¢ elevata.

Sintesi conclusiva dell’evidenza

1) Non ci sono piu dubbi sulla minore efficacia dello ste-
roide da solo rispetto alla associazione di citotossici + ste-
roide sugli end-points forti quali la morte del paziente o
I’ESRD. La revisione sistematica Cochrane, che analizza
tutti i lavori pubblicati entro i1 primi mesi del 2003, confer-
ma questa evidenza consolidata.

2) In particolare, la CICLO associata allo steroide nella
fase di induzione riduce significativamente la perdita fun-
zionale del rene ed offre un vantaggio superiore all’associa-
zione di AZA e steroide in questa fase.

3) Il prezzo da pagare ¢ costituito da un maggiore rischio
di alterazioni della funzione ovarica nei pazienti trattati con
lo schema CICLO + steroide.

4) Lassociazione AZA + steroide determina una riduzio-
ne di tutte le cause di morte, al contrario dell’associazione
CICLO + steroide; tuttavia I’'unico confronto diretto (AZA
versus CICLO) non dimostra differenze significative. Non
esistono pertanto ragioni sufficienti per proporre, nella
terapia di induzione, ’AZA in un ordine gerarchico supe-
riore alla CICLO.

5) I punti meno chiari rimangono comunque i confronti
degli schemi terapeutici suddivisi in rapporto alle diverse
fasi di induzione e remissione, ed il confronto tra 1’uso
della CICLO per via endovenosa o per via orale.

6) Dopo le conclusioni raggiunte dalla revisione sistema-
tica Cochrane, sarebbe inutile e non piu etico proporre
RCT di confronto del solo steroide verso associazioni di
steroidi piu citotossici. A rigore di logica, il compito della
presente Linea Guida, finalizzata a rispondere alla doman-
da sul confronto tra steroide solo e steroide + citotossici nel
trattamento della nefrite lupica proliferativa, potrebbe limi-
tarsi all’analisi della revisione Cochrane. A scopo di com-
pletezza sono stati tuttavia analizzati anche 6 RCT suc-
cessivi al 2003, che propongono il confronto tra associa-
zioni di steroide con diversi tipi o dosaggi di farmaci
citotossici. Due RCT confrontano diverse dosi di
CICLO in fase di induzione (39, 40). Gli altri 4 RCT
sono relativi al confronto di MMF associato a steroide
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rispetto all’associazione di steroide con citotossici con-
venzionali somministrati in sequenza (CICLO/AZA):
due RCT in fase di induzione (42, 43), uno sia in fase di
induzione che mantenimento (41) e, infine 1’ultimo in
fase di mantenimento (38).

7) Per quanto concerne la CICLO i risultati orientano
verso la minore dose cumulativa utilizzando schemi piu
aggressivi in fase di induzione e piu leggeri in fase di man-
tenimento (39, 40). Infine, la presenza in questi studi di
pazienti quasi tutti di razza caucasica selezionati in 27
Centri Europei rende verosimile 1’applicabilita al contesto
italiano per omogeneita di razza ed area geografica.

8) Per quanto riguarda invece gli RCT sul MME, il risul-
tato meno convincente ¢ quello della maggiore efficacia del
MMEF rispetto alla CICLO nella fase di induzione (42, 43).
Gli altri due RCT, piu corretti metodologicamente, dimo-
strano la pari efficacia di MMF e CICLO per os (fase di
induzione) e AZA (fase di mantenimento); gli effetti colla-
terali sono sovrapponibili all’AZA, ma inferiori rispetto
alla CICLO (38, 41).

9) Non sono state prodotte, al momento, evidenze suffi-
cienti relativamente all’impiego di altri farmaci (57-65).

Implicazioni per la pratica clinica

1) Linsieme delle evidenze disponibili conferma la validi-
ta, per la nefrite proliferativa lupica, di uno schema terapeu-
tico sequenziale, diviso nelle fasi di induzione, di remissio-
ne e mantenimento e consolidamento di remissione, con
I’obiettivo di utilizzare protocolli piu aggressivi nella prima
fase e piu leggeri nella seconda, in quanto I’entita di una
risposta precoce condiziona un buon esito a distanza.

2) Lo schema di induzione prevede boli endovenosi di
metilprednisolone (500-1000 mg) per 3 giorni consecutivi in
rapporto alla gravita dei sintomi renali ed extrarenali ed al
peso delle controindicazioni, quali eta, diabete, ipertensione,
vasculopatia. La prosecuzione prevede una dose variabile di
prednisone per via orale (0.5-1.0 mg/kg/die per 4-8 settima-
ne in dose unica mattutina per favorire il ritmo circadiano) e
successiva riduzione di 5-10 mg ogni due settimane fino ad
un dosaggio di 0.2-0.4 mg/kg/die al sesto mese.

3) Al momento attuale I’'uso della CICLO associata allo
steroide nella fase di induzione del trattamento rimane la
migliore opzione per preservare la funzione renale nella
nefrite lupica proliferativa diffusa. La dose utilizzata
dovrebbe essere quella minima efficace e per il minor
tempo possibile ai fini di contenere la tossicita gonadica.
Ci si puo orientare per uno di 12 settimane per una dose
cumulativa totale di 3 g (sia nella formulazione endoveno-
sa sia nella somministrazione per os), con eventuale
estensione del trattamento fino a 6 mesi nelle forme piu
gravi e meno responsive. Non ci sono, al momento, evi-
denze che privilegino la somministrazione endovenosa
rispetto a quella orale.

4) Lo schema della terapia di mantenimento comprende
I’AZA a dosi di 1-2 mg/kg/die per 6-12 mesi o, in alterna-
tiva, il MMF (1-2 g/die); sono state prodotte le prime evi-
denze di equivalenza di efficacia tra MMF e AZA.

5) Uno degli obiettivi attuali cui tendere ¢ la sospensione
completa dello steroide che puo essere proposta con atten-
ta monitorizzazione dopo almeno due anni di completa
quiescenza clinica e laboratoristica.

Applicabilita

Sulla base delle considerazioni sopra esposte, non emer-
gono ostacoli maggiori all’applicabilita delle conclusioni
sovraesposte nella realta italiana. Lapplicabilita prevede
naturalmente la diffusione tramite pubblicazione delle
Linee Guida di indirizzo e la loro implementazione con
strumenti quali audit, riunioni scientifiche e convegni di
formazione promossi dalla Societa Italiana di Nefrologia.

Implicazioni per la ricerca

I problemi del trattamento della nefrite lupica proliferati-
va nascono oggi fondamentalmente dalla terapia della fase
di mantenimento ove sono necessari ulteriori RCT a lungo
termine in relazione all’evoluzione della funzione renale.

Altre implicazioni per la ricerca sono: a) una valutazione
comparativa sull’andamento a lungo termine della nefrite
lupica tra schemi di CICLO per via endovenosa o per via
orale a dosaggi sovrapponibili; b) ulteriori RCT che valuti-
no la sospensione o meno dello steroide sulla prognosi a
lungo termine.

Altre Linee Guida

La letteratura scientifica sull’argomento contiene nume-
rose indicazioni terapeutiche nell’ambito di revisioni, di
opinioni degli Autori, che riuniscono evidenze ed impres-
sioni personali. Le Linee Guida basate sulle evidenze non
sono molte, e soprattutto non prodotte da Societa
Nefrologiche. Si accludono 3 Linee Guida basate sulle evi-
denze (Tab. V): a) la prima prodotta dall’American College
of Rheumatology nel 1999 (66); b) la seconda dalla Societa
Reumatologica Indiana nel 2002 (67); c) la terza dalla
Societa Reumatologica Finnica nel 2004 (68).
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