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D I trattamento delle glomerulo
nefriti (GN) risulta ancora

controverso. I corticosteroidi divennero
di uso comune dopo che fu stabilmente
confermata la regressione della GN a le
sioni minime , che poteva essere immu
nomediata (I), con adeguate dosi di
prednisone (PDN) (2). Gli steroidi furo
no pertanto sperimentati in altre GN im
munomed iate. Dopo segnalazioni ini
zialmente favorevoli , vennero sperimen
tati trattamenti immun osoppre ssivi piu
complessi ed estesi. Questi includevano
agenti alchilanti, anti-infiammatori ed
antiaggreganti piastrinici (3).
La risposta al trattamento esicura e non
controversa (4-6) in alcune GN, mentre
fomisce risultati contrastanti nella GN
Membranosa (GNM) . Un 'ampia revi
sione della letteratura evidenzia schemi
terapeutici assai differenti; alcuni autori
hanno usato il solo PDN (7), altri sola
mente agenti alchilanti (8), altri basse
dosi di PDN (9) 0 per periodi brevi di
trattamento (10, I I ), alt ri ancora dosi
e lev ate ( 12) 0 trattamenti prolungati
(9) .
Pochi lavori combinavano PDN ad
agenti alchilanti . Per questa ragione ab
biamo studiato I'efficacia di un regime
terapeutico immunosoppressivo basato
sull ' utilizzo di alte dosi di PDN asso
ciate ad alte do si di ciclofosfamide

(CPM) per un periodo prolungato di
tempo in 30 pazienti con GNM .

Materiali e metodi
Lo studio fu iniziato nel 1975 ed il reclu
tamento di pazienti interrotto nel 1989,
mentre il periodo di follow-up e tuttora
in corso. Questo studio face va parte di
una piu ampia sperimentazione del trat
tamento immunosoppressivo delle glo 
merulonefriti, sistematicamente iniziata
in tutti i pazienti con Sindrome Nefrosi
ca (NS) e successivamente estesa ai pa
zienti con GN Membrano Proliferativa
(GNMP) e/o con entita cliniche tipo
LES , porpora di Schonlein-Henoch ed
altre.
A tutti i pazienti con GNM veniva ri
chiesta l'autorizzazione a partecipare al
10 studio dopo essere stati informati su
possibili rischi e sui non certi benefi ci
della terapia immunosoppressiva e sui
decorso spontaneo della malattia renale
non trattata. Non abbiamo sottoposto a
biopsia renale alcun paziente con norma
Ie funzione renale, a meno che non pre
sentasse SN 0 proteinuria stabile in un
range nefrosico. Di conseguenza 10 stu
dio era limitato a questi pazienti .
Noi abbiamo studiato 38 pazienti con

GNM idiopatica: 8 (5M e 3F di eta me
dia di 42 anni - range 23-64) rifiutarono
il trattamento per cui furono seguiti nel
tempo . Essi percio non -costituiscono un
vero e proprio gruppo di controllo piena
mente confrontabile con la popolazione
sperimentale ai fini statistici.
Trenta pazienti (16M e 14F) di eta media
di 41 anni (range 17-68) furono trattati
col nostro protocollo previa consenso
informato . I campioni di tessuto ottenuti
con la biopsia renale furon o sottoposti ad
esame ottico , utilizzando sezioni ultra
sottili, ad Immunofluorescenza e a Mi
croscopia Elettronica. II numero medio
dei glomeruli ottenuti fu di 23 (range 9
70). La diagno si istologica fu posta sulla
base di criteri standard (12). Ciascun pa
ziente aveva un ' anamnesi particolareg
giata, con esame obiettivo e relativa va
lutazione per apparato . Venivano effet
tuati su ciascun paziente analisi routina
rie del sangue e delle urine , esame della
funzione renale (inclusa la clearance del
Ia creatinina, capacita massima di con
centrazione urinaria e test addizionali se
necessari), dosaggio del complemento ed
autoanticorpi per identificare la natura
della GN. I pazienti venivano rivalutati
am bulatorialmente ogni due settimane
per i primi tre mesi dopo I'inizio della
terapia, quindi mensilmente per gli altri
tre mesi, e due volte I' anna successiva-



TAB. I - CARATTERISTI CHE ISTOLOGICHE DELLE BIOPSIE RE NAL! IN PA
ZIENTI CON GNM

La tabella riporta Ie perc entuali dei pazienti con GNM che avevano lesioni istologiche
nelle loro biopsie renali . 3, 4 e 5 erano cons iderate lesioni essudative . Le lesioni da 4 a
7 nello stesso campione erano considerate indicative di lesione cronica. Gli infiltrati
interstiziali, accompagnati da atrofia tubulare e fi brosi , erano presenti intorno a nefro
ni obsoleti nelle aree di glomeruli ja lini.

1. Membrana basale

Tip o di lesione % dei paz ienti

A) ISPESSIMENTO Massivo e diffuso 80
Variabile e foca le 20

B) SFILACCIAMENTO 23
C) FESTONATURA 2
D) DEPOSITI

Subep iteliali 100
Subendo teliali

Intramembranosi 6
E) IMMUNOFLUORESCENZA

IgG 77
IgM 13
IgA 16

C3 solamente 10
C3 30
C4 6

Fibrinogeno 3

2. Proliferazione mesangiale
% dei pazient i

MODESTA 30
VARIABILE 13
DIFFUSA 6

3. Leucociti marginati
% dei pazienti

Lungo Ie anse capillari 17
(in medi a I ogni 4 glomeruli)

% dei paz ienti
4. Semilune 6
S. Adesioni tlocculo-capsulari 13
6. Infiltrati interstiziali 20
7. Glomeruli jalini 30

(in media 2 per biopsia - range 0-1 2)

mente. Visite piu frequ enti venivano ef
fettuate solo se necessario.
Lo schema del trattamento consisteva in
quattro fasi, qui sotto riportate:
I ) IND UZIO NE - Met ilpre dn isolone
(mPDN) da 250 mg a 750 mg e.v. per 3
6 gg , seguito da PDN 100 0 200 mg per
os al di per 3-7 gg. CPM da 100 a 200
mg per os q.d.
2) MANTENIMENTO - PD N da 100 a
200 mg per os a giom i altem i, assoc iato
all ' agente a lchi lante allo stesso dosag
gio, com e nelle fasi di induzione e ridot
to solame nte se la conta dei GB cadeva
al di sotto di 1.500/]J1. Questa fase dur a
va circa 45-75 gio mi.
3) RIDUZIONE - II PDN veniva ridotto
di 25 mg al mese fino ad un dosaggio di
25-50 mg per os a giomi altemi. Se dopo
ave r rid otto la do se, la prot einuria au
mentava, il PDN ve niva ripo rta to aile
dosi di 100-150 mg per os a gio m i alter
ni per 7-14 giorn i e quindi ridotto piu
lentamente (in genere del 50 % della dose
prevista dallo schema).
4) FASE DI SOSPENSIONE - Se il pa
ziente era in fase di rem issione cIinica, la
riduzio ne veniva prolungata fino a rag
giunge re 15-25 mg per os a gio rni alter
ni. A questo punto la CPM veniva sospe
sa e il PDN ridotto fino a zero secondo
10 schema di sospensio ne stero idea.
II PDN veniva somministrato a colazione
e a pranzo . Se non si aveva migliora
mento clinico 0 se si present ava una ri
presa di malattia dur ante tale trattamen
to, si intr aprend eva un nuovo cicIo di in
du zione co n dosi massimali, seg uite da
una fase piu co rta di manten iment o.
II tratt am en to ve niva persona lizzato al
singo lo individuo, agg iustando la dose
entro il ra nge so pra riportato (Ia do se
media veniva riferita a 1.5 m2 di superfi
cie corporea).
Pazienti con GNM pura , con normale FG
e proteinuria inferiore a 8 g non riceve
vano boli di mPDN. Questi venivano fat
ti in pazienti con perdite proteiche supe
riori agli 8 g e/o quando la biopsia ren ale
presentava lesion i infiamma torie in ag
giunta ai depositi epimembranos i.
Le dosi di manten imento era no nel range
superiore quando il pazient e aveva una
SN concIama ta (edema, proteinuria > 3
g/die, ipoalbuminemi a e iperl ipid emi a),
quando c'era anasa rca, quando la funzio
ne renal e si deteriorava e quando la bio
psia renale ev ide nziava componenti in
fiammatorie ed essudative.
Sebbene qualche biopsia rena le eviden-

ziasse dep ositi epimembran osi associati
ad aspetti ess udativi, nessuno dei nostri
pazienti aveva un LES . Pazienti con LES
tratt ati co n un cicIo simi lare, sono stati
pubblicati separatamente.
Test di laboratorio - Tutt i i test venivano
eseguiti in un labor ator io centra lizzato
usa ndo procedure standa rd , eccetto per
I' analisi de lle urine e del sedimento uri
nario che veniva personalmente prep arato
e valutato da noi. I test immunologici ve
nivano eseguiti in un laboratorio di ricer-

ca. La cont a spermatica ven iva fatt a su
tutti i pazienti maschi . Nelle femmine ve
nivano do sat e Ie gona do tro pi ne e gli
es trogeni ed esa minate ecograficamente
Ie ovaie per fibrosi. Le biopsie renali fu
rono sempre attentamente valutate da noi
insieme all 'anatomo-patologo.
Abbiamo sti lato dei cri teri diagnos tic i
ana torno-pa tologic i, e su tali parametri
(riporta ti nella Tab. I) rivalut ato il prepa
rata istol ogico, senza informazioni suI
caso clinico, prima della pubblicaz ione



del lavoro. Le defi nizioni cliniche veni
vano stabilite prima della diagnosi e del
trattamento ed erano usate nel tes ta co
me indica to sotto:
• REMISSIONE - Esame delle urine ne
gativo, funzione renale norm ale, escre
zione dell e prote ine urinarie sotto i 300
mg/die, esame fisico del paziente negati
vo.
Se il paziente aveva IRC prima del trat
tamento (P Creat > 150 umol/L - U Osm
max < 800 mO sm/kg Hp , glomeruli ia
lini > 20%), veniva considerato in remis
sione anche se la funzione renale ed il
sedimento urinario non presentavano un
rientro alia norma , rna solamente un mi
glioramento (vedi sotto), purche I'albu
mina plasmat ica aumentasse significati
vamente e la proteinuria cadesse alme no
al di sotto del 50%.
• MIGLIORAMENTO - (Parziale Remi
sione). P Creat immodificata 0 ridotta al
meno di 30 umol/L se prima era sopra i
100 umol/L, proteine urinarie rido tte di
piu del 50% co n un co nco mitante au
mento sier ico dell' album ina, con migl io
ramento 0 scomparsa dell 'edema.
• NESSUN MIGLIORAMENTO - Protei
nuria e creatinina immodificate indipen
den temente dal mig lioramen to de i rima
nenti parametri.
• PROGRESSIONE - Aumento progres
sivo della creatinina 0 sua stabilizzazio
ne oltre 30 urnol/L al disopra della con 
centrazione del pre-trattamento.

• INSUFFICIENZA RENALE - Aumento
della creatinine mia al di sopra di 500
umol/L rispetto ai va lori del pre-tratta
mento.
• RECIDIVA - Aumento progressivo del
Ia proteinuria con cilindruria . L 'aumento
isolato della creatinina dopo la remissio
ne non veniva con siderato ricadut a, rna
solo progressione. Questo stretto criterio
per defin ire la ripresa della malattia era
stato introdotto per evitare di etichettare
come miglioramento 0 remissione un oc
cas iona le 0 breve periodo di ridu zione
nell a prot einu ri a al d i so tto dei 300
mg/die.
Noi pertanto abbiamo voluto essere sicu
ri prospe tticamente, che tutte Ie remis
sion i fossero reali. In caso di prog ress io
ne verso l'lnsufficienza Renale termina
Ie, sarebbe stato importante poter discri
minare i pazienti con apparente remissio
ne da qu ell i co n una chiara ripresa di
malattia (pro teinuria e sedimento anoma
10) onde evitare di valut are come ripre sa
di malattia la progressione verso I'IR.
Le SN furono definite da proteinu ria per
sistente superiore a 3 g/die 0 tali da cau
sare edema e/o ipoalbuminem ia. Questa
definizione e leggermente differente , rna
epiu circostanziata di quella usualmente
acce ttata. L ' abbiamo ritenuta necessaria
per ev itare di definire come remi ssione
la riduzione della proteinuri a seco ndaria
ad ipoalbuminemia.
Infatt i una remi ssione richi ede la com-

pleta scornparsa della proteinuria 0 una
.sua caduta del 50% 0 piu, in associazio
ne con I'aum ento significativo delle pro
teine plasmatiche.
Prim a di pubblicare il nostro lavoro , tutte
Ie biopsie renali sono state sottoposte a
rivalut azione dagli Autori , e Ie diagnosi
e la descrizione analitica delle lesio ni ri
scritte. Solamente i casi in cui nefologi e
gli anatomop atologi si trovavano d ' ac
corda sono stati inclusi nellavoro .
I dati sono stati analizz ati statisticamen
te; sono state calcolate medie e deviazio
ne standard, e la loro significativita esta
ta testata con il "t" di Student.

Risultati
Noi abbiamo studiato 30 pazienti le cui
ca ratteris tiche istologiche sono state ri
portate in Tabella I; 47 % appartenevano
al II stadio, 48% al III stadio e il 5% al
IV.
Come evide nz iato dalla Tabella II, ab
biam o ottenuto 25 remissioni complete
(83%) , 3 parziali e due progressioni . No
ve pazient i che aveva no rec idivato con
aumento dell a proteinuria fino ai va lori
iniziali, furo no sottoposti ad un secondo
cicio di terapi a con piena remissione.
Un terzo cicio di terapia fu intrapreso in
un paziente gill responsivo ai precedent i
trattamenti , in occasione della seconda

TAB. II - EFFETTI DEL TRATT AME NTO IMMUNO SOPPRESSIVO IN 30 PAZIENTI CON GNM

Numero dei pazienti

To tale
P Creat > 200 umol/L
Proteinuria >6g /die
Proteinuria <3.5g/die

Trattati

30
4

9
10

Completa
remiss ione

25
4

6
9

Mig lioramen ti

3

2

Progressione

2

Ripresa di
malatti a

10
2
5
2

Remissione dopo
ripetuti cieli

9
2
4

2

Med ia mesi di follow-up Durata di remissione 0 progressione Intervallo dalla
rem issione

Durata della
remissione

Totale
P Creat > 200 umol/L
Proteinuria >6g /die
Proteinuria <3.5g/die

109
144
102
88

81 64 2 1 52 32

I risultati del trattamento sono riportati in numeri assoluti con, da sinistra verso destra , il tempo di osservazione media, la durata del
la remissione, l' intervallo fra remissione e recidive, che furo no IO ill 9 soggetti .



recidiva. Tale cicio, fu intrapreso tardi
vamente (dopo 14 mesi) a causa di epa
totossicita, quando la P creatinina au
mente da 106 umol/L a 159 pmol/L, Al
termine la P creatinina si ridusse a valori
di 123 umol/L e la proteinuria passe da 5
g/die a 1.5 g/die. Dopo la remissione la
creatininemia aumento progressivamen
te, attestandosi su valori di 177 umol/L,
mentre la proteinuria rimase stabile.
Non vi furono casi di Insufficienza Re
nale terminale ne decessi per cause rena
Ii. Nel gruppo di controllo, un paziente
positivo per HBsAg, con Cirrosi Epatica,
mort per sanguinamento da varici esofa
gee.
Un paziente trattato mort per carcinoma
polmonare dopo un anna di remissione.
Quattro dei pazienti trattati presentavano
I.Renale pre-terapia (P creat > 200
umol/L); di questi, tre normalizzarono il
valore della creatinina con scomparsa
della proteinuria, il quarto raggiunse la
remissione con leggero miglioramento
dei valori di creatinina ed una riduzione
della proteinuria da 7 g/die a 1.4 g/die.
In nove pazienti la proteinuria si ridusse
da 7 g/die a 1.4 g/die, uno presento pro
gressione verso I. Renale , sebbene la sua
creatinina sia ancora al di sotto di 200
umol/L dopo II anni ; due migliorarono
mantenendo una P creatinina normale ed
una proteinuria di 0.5 g/die e 1.5 g/die . I
rimanenti sei pazienti sono tuttora in
completa remissione.
Dieci pazienti avevano una proteinuria
inferiore ai 3.5 g/die : uno progredi , uno
miglioro, ed otto andarono in remissione.
Pertanto ne il grado di proteinuria, ne la

funzione renale ebbero predittivita sui ti
po di risposta al trattamento e sui succes
sivo decorso. La durata media di remis
sione fu di 81 mesi . L'intervallo medio
fra la remissione e la recidiva fu di 52
mesi. La dose media cumulativa per ci
cio fu di 7.8 g per il PDN e di 27.5 g per
la CPM. La durata media del cicio fu di
9 mesi (range 5-12) dovuta alla necessita
di un breve periodo di re-induzione (de
scritto nella sezione del metodo) in nove
pazienti.
La Tabella III mostra i valori di creatini
na, proteinuria, colesterolemia e triglice
ridemia prima del trattamento, al termine
dei 6 mesi del cicio ed alla fine del fol
low-up.
Mentre la funzione renale rimase stabile ,
i livelli della proteinuria e della lipide 
mia si ridussero.
La Tabella I riporta i maggiori reperti
istopatologici dei pazienti esaminati .
Non c'era correlazione fra Ie manifesta
zioni istologiche riportate e la risposta al
trattamento. Tutti i pazienti tolleravano
bene il trattamento. La perdita di capelli
fu severa rna transitoria nei soggetti trat
tati con CPM giomaliera.
Irreversibile azospermia si manifesto in
6 pazienti. La conta degli spermatozoi
cadde da 97.5±19 a 1.0±0.2 milioni/ml.
Un paziente era azospermico prima del
cicio. Amenorrea (presumibilmente do
vuta a fibrosi ovarica) si presento in
quattro pazienti che vennero trattate con
terapia ormonale sostitutiva. Un paziente
sviluppo iperglicemia, rna non richiese
alcun trattamento ne riduzione degli ste
roidi. II quadro regredi spontaneamente

alla fine del trattamento.
Altri effetti collaterali includevano au
mento ponderale (62 %) , acne (17 %),
leggero irsutismo (6%) e cataratta in due
donne. Ipertensione secondaria al tratta
mento steroideo, si sviluppo in due pa
zienti e rispose alla sodio-deplezione.

Discussione
La storia naturale delle GNM non e an
cora ben definita. La progressione verso
l'insufficienza renale terminale differi sce
nei diversi lavori pubblicati e i tempi di
progressione risultano ugualmente varia
bili. La remi ssione spontanea e del
33.9% a 5.8 anni di follow-up (13), rna
anche piu elevata per periodi di osserva
zione in media di 8 e piu anni (14).
Donadio et al esaminarono 140 pazienti
con GNM: il 36% sviluppo un'insuffi
cienza renale con una velocita di pro
gressione di 3.6 anni. Tuttavia il 64% di
questi pazienti mantenne una funzione
renale stabile . La possibilita di sviluppa
re insufficienza renale era piu elevata in
relazione diretta con i livelli di proteinu
ria e dei trigliceridi, nel sesso maschile ,
in rapporto alla pressione arteriosa ed a
valori inizialmente elevati di creatinine
mia (15). Per contro altri Autori riporta
rona una quota favorevole di remissioni
spontanee (16, 17) indicando un decorso
benigno per Ie GNM non trattate. Tutta
via in accordo con i criteri da noi usati
nel presente studio, il 30% dei pazienti
non trattati ebbe progressione in un pe-

TAB. III - FOLLOW-UP LABORATORISTICO DEI PAZIENTI CON GNM SOTTOPOSTI A TERAPIA IMMUNOSOPPRESSIVA

Iniziale Fine terapia

p p

P creatinina umol/L 114±82 0.05 88±26 NS

Proteinuria g/die 4.8±0.9 <0.01 0.7±0.3 NS

Proteinemia gIL 53±2 <0.05 66±3 NS

P colesterolo mmol/L 8.88±3.03 <0.05 6.09±1.16 NS

P trigliceridi mmol/L 2.73±1.15 <0.05 1.76±0.45 NS

Fine follow-up

97±26

0.5±0.2

68±2

6.33±2.66

1.61±0.36

Sono riportati i dati ottenuti prima , alia fine dei 6 mesi di terapia ed alia fine del periodo di follow-up. I valori sono espressi come
media ± deviai zone standard , e la significativita statica estata inserita fra medie appaiate usate per Tanalisi statistica



riodo di follow-up piu breve e solamente
il 25% ando incontro a remissioni spon-

. tanee.
I risultati ottenuti da diversi trial terapeu
tici e Ie analisi retro spettive dei tratta
menti presentano ampia variabilita: nes
sun beneficio (18), miglioramento nella
sopravvivenza (I I), completa e parziale
remissione (19-20) e riduzione delle pro
gressioni verso l'insufficienza renale ter
minale (21).
Considerando solo trial prospettici, Kas
sirer et al ritennero vantaggioso trattare
Ie GNM (22) dal momenta che il 71%
dei soggetti non trattati evolvevano verso
l'insufficienza renale terminale nell'arco
di dieci anni. La letteratura dimostra che
col solo prednisone (PDN) non furono
ott en uti risultati soddisfacenti (10-18
23); tuttavia Hopper et al (24) riportaro
no un significativo numero di migliora
menti e remissioni ed una piu bassa quo
ta di progressioni verso l'insuffi cien za
renale utilizzando alte dosi di steroidi a
giomi altemi. Pertanto i risultati negativi
di Donadio et al (10) e del gruppo di To
ronto (9) potrebb ero essere legat i allo
schema terapeutico utilizzato (basse dosi
di PDN e breve periodo di trattamento).
Gl i agenti alchilanti ugualmente hanno
portato a risultati contraddittori. Nei rial
controllati il loro effetto era considerato
almeno equivalente all'uso del solo ste
roide (8). Se la malattia edovuta alia for
mazione di immunocomplessi so lubili,
l' associazione fra steroidi ed agenti al
chilanti dovrebbe essere molto efficace.
Infatti, Ponticelli et al (21) riportarono i
migliori risultati nelle GNM con questa
associaz ione in cui , tutt avia, i farmaci
venivano usati in sequenza.
Nel presente studio noi abbiamo utilizza
to un 'effettiva combinazione sommini
strando PDN e CPM insieme per un pe
riodo medio di 6 mesi. I risultati sono i
migliori finora riportati. La quota di re
missione era dell '83% e nessun paziente
ando in dialisi. II nostro periodo medio
di osse rvaz ione era di 109 mesi, molto
vicino rispetto a quello di Noel et al (14)
che riporto una significativa percentuale
di progressione verso l'insufficienza re
nale nell 'intero gruppo di pazienti in fol
lOW-Up. Questo dato non fu osservato in
nessun o dei no stri pazienti. I risultat i
inaspettatamente favorevol i , simili a
quelli delle GNMP (25), potrebbero ri
flettere qualche errore nella selezione dei
pazienti che avrebbero potuto presentare
una forma non progressiva di GNM . Tut-

tavia, tutti i nostri pazienti avevano una
sindrome nefro sica con una media di
proteinuria di 4.8 g/die (ra nge 2.5-10
g/die). Solamente tre avevano proteinu
ria al di sotto di 3 g/die e Ie proteine pla
smatiche erano 65.55 e 54 gIL. La classi
fi cazione istol ogi ca rivelo un ampio
spettro di lesioni che includevano modi
ficazioni croniche, essudative e compo
nenti proliferative (Tab. I). Quindi e im
probabile che la nostra popolazione com
prendesse in prevalenza soggetti con un
basso rischio di malattia progressiva.
Inoltre vi fu una tenden za alia recidiva
che fu riport ata solamente in un prece
dent e lavoro (26). Noi abbiamo usato
criteri molto rigidi per definire la remis
sione e la ricaduta, mentre in altre casi
stic he, nonostante la ricomparsa dell a
proteinuria, situazioni analoghe sarebbe
ro state considerate come miglioramenti
rispetto al pre-trattamento. Nel nostro la
voro 9 pazienti recidivarono, corrispon
dendo al 36 % di tutte Ie remissi oni .
Sembrerebbe che I' immunosoppressione
nelle GNM possa causare una condizio
ne analoga alia nefrosi lipoidea dei bam
bini, dove sono frequenti Ie recidive e la
dipendenza steroidea (2). La nostra defi
nizione di ripresa includeva un sedimen
to anomal o ed una ricomparsa progressi
va della proteinuria non necessariamente
in range nefrosico. Tuttavia, SN e/o au
mento della creatininemia si presento in
7 pazienti . II piu interessante risultato fu
la stabilizzazione della funzione renale al
termine del periodo di follow -up di 109
mesi. Nessun paziente sviluppo insuffi
c ienza ren ale. I pazienti che avevano
presentato recidiva furono sottoposti ad
un secondo cicio terapeutico con piena
remi ssione. Gli 8 pazienti non trattati
mostrarono , come previsto, un progressi
vo deterioramento della funzione renale,
dal momenta che la creatininemia media
aumento da 97± 17 a 22 1±5 3 umol/L
(p<0.05) alia fine del follow-up. Cinque
progredirono e tre rimasero stabili. La
proteinuri a rimase essenzialmente immo
dificata (3.3±0.7 Vs 3.0±0.5 g/die). Due
dei pazienti che progredirono ed uno che
rimase stabile erano HBsAg positiv i. II
trattamento nonostante sia stato ben tol
lerato, deve comunque essere considera
to tossico. II 40% dei pazienti sviluppo
irreversibile azoospermia 0 amenorrea. II
regime di PDN a giomi alterni iniziato
precocemente limite gli effetti collaterali
degli steroidi rendendo il cicio megl io
tollerato. Noi riteniamo che Ie alte dosi

dei due farmaci 0 il tempo prolungato di
terapia rappresentino il segreto dell a ri
sposta positiva, dal momenta che in pas
sato furono pubblicat i risultati meno fa
vorevoli 0 sfavorev oli con basse dosi
(18) 0 per terapie a breve termine (I I) 0

con singoli farmaci (7-10). Si dovrebbe
inoltre enfatizzare che anche i tre pazien
ti che non andarono completamente in
remi ssione e i due che progredirono, in
accordo con la nostra definizione, man
tennero, nonostante tutto , stabile funzio 
ne renale ed evitarono l'insufficienza re
nale terminale. Remissioni intervennero
anche in quattro pazienti che av evano
IRC prima della terapia , sebbene gli alti
valori di creatininemia siano considerati
un importante fattore di rischio che limi
ta il trattament o e facilit a la progressione
della malatt ia (10-15). Per questa ragio
ne molti Autori non trattano Ie GNM con
incipienti manifestazioni di malattia cro
nica. Questo e parzialmente supportato
dall 'evidenza che i processi patofisiolo
gic i che portano all' IRC sono differenti
dalla malattia da immunocomplessi (27,
28) . I nostri dati tutt avia sugge riscono
che pazi enti con GNM rap id am ente
evo lventi verso la malattia renale cronica
po ssono essere trattati con successo .
Questo e in accordo con altri Autori (19)
i quali potrebbero non aver avuto i nostri
stessi risultati avendo utilizzato dosi ri
dotte di CPM . I nostri risultati sono infi
ne confermati da quelli ottenuti da Ki
briya et al (20) che riportarono una piu
bassa percentuale di remi ssioni con un
regime terapeutic o simile a pin basso do
sagg io. In conclusione I' uso del nostro
cicio di terapia immunosoppress iva nel
trattamento delle GNM potrebbe essere
applicato in quasi tutti i pazienti con glo
merulonefriti per evitare la progressione
ve rso I'insufficienza ren ale terminale.
Questo si ottiene nono stante un 'eleva ta
quota di recidive che success ivamente ri
spondono con una completa remi ssione
nel 90% dei casi. Noi non sappiamo se
questa incoragg iante risposta possa dura
re indefinitamente, dal momenta che in
alt ri studi Ie differenze in favore del
gruppo tra tt ato erano annulla te da un
fungo periodo di follow-up (15). Quindi
noi dobbiamo essere cauti nell'estendere
Ie nostre conclusioni al di la del nostro
periodo di osservazione. Tuttavia in ri
sposta ad un importante quesito pre sen
tato recentemente (29 ), i nostri risultati
indicano che tutti i pazienti debbano es
sere trattati prontamente e ritrattati se re-



cidivano, dal momenta che nelle GNPM
Ie recidive non trattate evolvono rapida
mente verso I'uremia (25).
In conclusione echiaro che questa ed al
tri trattamenti immunosoppressori sono
del tutto sperimentali, e che un trial mul
ticentrico allargato e necessario per sta
bilirne l'efficacia, il significato dei ri
scontri istologici apparentemente respon
sabili della resistenza al trattamento (30)
ed il reale bilancio fra la potenziale effi
cacia ed effetti collaterali (31). Al di fuo
ri di questo studio sperimentale e saggio
sospendere gli agenti alchilanti e comun
que non utilizzarli in cosl alto dosaggio,
come in questa studio, in pazienti con
una proteinuria al di sotto di 3.5 gldie e
con una creatininemia stabile nel range
della norma. Questi pazienti potrebbero
essere a basso rischio, avere un incerto
beneficio e potrebbero andare incontro a
complicanze tardive, ivi comprese alcu
ne malattie neoplastiche.

Riassunto
Abbiamo studiato I'efficacia di un nuovo
protocollo di terapia immunosoppressiva
nella Glomerulonefrite Membranosa
(GNM). II trattamento era suddiviso in 4
fasi. 1) Induzione: boli di metilpredniso
lone associati a dosi orali di ciclofosfa
mide (CPM). 2) Mantenimento: dosi ora
Ii di prednisone (PDN) a giorni alterni
associati a dosi giornaliere di CPM. 3)
Riduzione: scalo graduale del solo PDN.
4) Sospensione: interruzione della CPM;
lenta e graduale riduzione fino alia so
spensione del PDN.
II trattamento duro in media circa 9 mesi
(range 6-12). La dose cumulativa del
PDN fu di 7.8 g, mentre quella della
CPM di 27.5 g. Venticinque dei 30 pa
zienti trattati ebbero una remissione
completa alia fine del cicio, tre migliora
rona e due presentarono una progressio 
ne minima con successiva stabilizzazio
ne del quadro clinico. Vi furono dieci re
cidive di malattia in nove pazienti dopo
un periodo medio di 52 mesi dalla fine
del cicio. Tutte Ie recidive furono ritrat
tate e 9 pazienti presentarono remissione
completa mentre uno miglioro. I risultati
ottenuti furono indipendenti dall'istolo
gia renale, dalle concentrazioni della
creatinina e dalla proteinuria. In media la
creatininemia si ridusse da 114±82
umol/L a 88±26 umol/L al termine del

trattamento e raggiunse 97±26 umol/L
al termine del follow-up di 109 mesi.
L'escrezione urinaria delle proteine fu
rispettivamente di 4.8±0.9, 0.7±0.3 e
0.5±0.2 g/die . In un gruppo di pazienti
non trattati non vi furono remissioni. La
creatininenia aumento da 97± 17 a
221±53 prnol/L alia fine del periodo me
dio di follow-up di 5 anni, mentre la
proteinuria rimase stabile nel range ne
frosico .
Riteniamo pertanto il nostro protocollo
terapeutico altamente efficace nell'indur
re remissioni nelle GNM e nel prevenire
la loro progressione verso l'insufficienza
renale terminale.
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