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Lupus nephritis, 2022
CZIROK Szabina, DOLGOS Szilveszter

Szent Margit Kérhdz, Nefroldgia Osztdly, Budapest

OSSZEFOGLALAS — A szisztémds lupus erythematosus (SLE) egyik leggyakoribb
szervi manifesztdciéja a lupus nephritis (LN), amelynek kialakuldsa az SLE-s be-
tegek magasabb morbiditdsdval és mortalitdsdval jdar. A gltkokortikoidok (GC), a
ciklofoszfamid (CYC) és a mikofenolat-mofetil (MMF) alkalmazdsa, illetve a kon-
zervativ nefroprotektiv kezelés a betegség lefolydsdt ugyan jelentésen javitotta,
de az elmult 20 évben a vesevégpontu adatok és haldlozdsi riziké ebben a beteg-
csoportban érdemben nem vdltozott. Tovdbbd nem elhanyagolhaté a standard
immunmoduldld terdpia részeként alkalmazott gydgyszereink mellékhatdsa sem.

Szdmos belgydgydszati betegségben (példdul hypertonia, diabetes) a patome-
chanizmus jobb megismerése lehetdséget adott tébb tdmaddspontot célzd, haté-
konyabb és kedvezdbb mellékhatdsprofild kezelések alkalmazdsdra, kombindld-
sdra. Ezért hdt nem meglepd, hogy az immunoldgia fejlédésével pdrhuzamosan,
az SLE molekuldris mechanizmusdnak jobb megismerésével, j célzott, kombindlt
kezelési formdk szélesithetik a terdpids palettdt. Az immunmoduldld kezelés mel-
lett, a kronikus veseelégtelenség progresszidjdnak lassitdsa céljgbdl is Uj hatdsme-
chanizmusu gydgyszer vdlt elérhetévé.

Jelen 6sszefoglald kézleményunk célja, hogy a rendelkezésinkre &lld Uj isme-
reteket roviden 6sszegezve segitséget nyujtson a klinikusoknak a mindennapi
gyakorlatban az LN-es betegek elldtdsdban, a hatékonyabb és egyénre szabott
terdpids lehetdségek megvdlasztasaban.
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Summary — The lupus nephritis (LN) is one of the most frequent manifestation of SLE
which causes higher morbiditiy and mortalitiy of the patients if it appears. Although
the use of glucocorticoides, cyclophosphamide and mycofenolat mofetil and the
protection of the kidney with conservative therapy has significantly improved the
outcome of the disease, but the long-term renal outcome and risk of death from LN
have not changes over the last 20 years. Furthermore, the side effect of our medica-
tions used as part of the standard immunomodulatory therapy are not negligible.

The better understanding of the pathomechanism of different medical condi-
tions (hypertension, diabetes mellitus etc.) has helped to combine medications with
different therapeutic targets which result more effective and favorable side-effect
profile therapy. Therefore, it is not suprising that, in parallel with improvement of
the immunology, with better knowlege about the patomechanism of SLE can lead
to the new combined, targeted treatments which have broadened the therapeutic
options. In addition to the immunmodulatory therapy, a drug with new mechanism
of action has become available to slow the progression of chronic kidney diseases.

The purpose of this summary is to briefly summarize the current knowledge
available and assist clinicians in the daily practice of patients with LN to give sug-
gestion for more effective and personalized therapeutic options.
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Bevezetés

Az autoimmun betegségek egyik tipusos formaja a szisztémas lupus
erythematosus (SLE), ahol az endogén nukledris antigének irdnti
tolerancia elvesztésével szamos, kulonboz8 szovetet célzd, kdros
immunvalasz alakul ki. Veseérintettség a betegek 20-60%-aban je-
lenik meg, amely ezaltal az egyik leggyakoribb szervi manifesztaciot
is jelenti lupusban (1, 2). Az autoimmun folyamat érintheti a vese

minden szbvettani egységét (glomerulus, tubulus, vasculatura),
de legdltaldnosabb formdja a hat kilonboz6 osztélyba sorolt
glomerulonephritis, a lupus nephritis (LN). Kialakuldsa az SLE-s be-
tegek magasabb mortalitdsaval és morbiditasaval jar egyitt (1, 3).

Az SLE-s betegek jelentds részében az LN kialakuldsa a beteg-
ség diagndzisa utdn harom-ot éven belll varhatd, de nem szokat-
lan a megjelenése ennél hosszabb betegségtartam utdn, illetve
sok esetben az LN az SLE elsGdleges manifesztacidja (3, 4).

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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Kialakulasanak rizikofaktorai a fiatalabb életkor (juvenilis SLE-
ben 60-82%, felnGttkori SLE-ben 34-53%), a férfi nem (férfiak-
ban 27-75%, n6kben 16-52%) és a nem kaukdzusi népcsoport-
hoz tartozas (afroamerikaiakban 34-51%, hispan betegekben
31-49%, azsiai populacidban 33-82%, kaukazusi népcsoportban
14-23%) (3—6). Az afroamerikai és hispan betegeknél gyakoribb
a sulyosabb lefolyas és a végstadiumu veseelégtelenség (ESRD)
kialakulasa, amelynek hatterében részben genetikai, részben
szociobkondmiai faktorok jatszhatnak szerepet (4).

A veseérintettség komplett remisszidjanak elérése a vese-
funkcié 10 éven belili meg6rzését 92%-ra, a részleges remisszd
pedig 43%-ra javitja, a kezelésre nem reagald betegeknél ész-
lelhet6 13%-rdl (4).

Az elmult 45 év terapias sikerei ellenére az utdbbi két évti-
zedben az LN-es betegekben a végstadiumu veseelégtelenség
(ESRD) kialakuldsa érdemben nem valtozott (10-30%) és az 6t
éven belili mortalitas (5-25%) is magasabb maradt (1, 3, 4, 7).

Ezen mutatdk alapjan az altalanos gyakorlatban alkalmazott
gyogyszereink, mint a glikokortikoidok (GC), a ciklofoszfamid
(CYC) és a mikofenolat-mofetil (MMF) nem minden esetben
elég hatékonyak, vagy esetenként a kezdeti jo terdpias valasz
utan alakul ki felldngolas. Nem elhanyagolhaté a morbiditas és
mortalitas szempontjabdl a kezeléshez tarsuld mellékhatasok
(infekcio, osteoporosis sth.) szerepe sem (3).

Az immunoldgia fejl6désével, az autoimmun betegségek és
koztik az LN genetikdjanak és patofizioldgidjanak jobb megis-
merésével Uj, célzott kezelési lehetdségek jelennek meg, ame-
lyek alkalmazasa hatékonyabb és egyénre szabott terdpiara ad
lehet8séget.

Lupus nephritis patogenezise

Az LN egyike az SLE szamos manifesztaciojanak, igy a rizikdfak-
torai nagyrészt megegyeznek az SLE-rizikofaktorokkal.

A genetikai prediszpozicio jelentGségét tamasztja ald, hogy
az SLE-s betegek elséfoku rokonainal nagyobb az SLE és egyéb
autoimmun betegségek el6forduldsa. Egyes, féként a korai meg-
jelenésl lupusos esetekben ugyan sikerdilt egy konkrét génnel
kapcsolatba hozni a betegség kialakulasat — DNS clearence (pél-
daul DNase-I, DNase-y, DNase-lll sth.), komplement Utvonal
(Clq és C4), FASL génjei —, de az esetek donté tobbségében a
betegség megjelenése poligenetikus hatter(i (1, 3). Az SLE-ben
— és altalaban az autoimmun megbetegedésekben — megfigyelt
néi dominancia magyarazata az X-kromoszéman megjelend im-
munfunkciot szabalyozd gének duplikalddasa lehet.

Azimmuntolerancia elvesztésében olyan kornyezeti faktorok
szerepelnek, mint a dohanyzas, ipari szennyezés, peszticidek,
hormontartalmd gydgyszerek, UV-sugarzas és a fertGzések.
Mint tovabbi nem genetikai faktor, a bélmikrobidta szerepérdl
szamos vizsgalat van folyamatban (3, 8).

Afentitényezbk a velesziletett és az adaptivimmunvalasz za-
varat okozva jarulnak hozza a lupusbetegség patogeneziséhez.
JellemzBen antitestek képz&dnek nuklearis és cellularis antigé-
nek ellen, amelyek a vesében immunkomplexek kialakuldsahoz
és felhalmozddasahoz vezetnek. Az immunkomplexek lerakdd-
hatnak a keringésbdl vagy képzddnek in situ a glomerulusban,
ha az antitest célpontja primeren glomerularis antigén (példaul
annexin 2) vagy apoptozis soran felszabaduld, nem megfelel6-
en eltakaritott sejttormelék (példaul kromatin).

Az intraglomerularis immunkomplexek a komplementrend-
szer és a leukocytak Fc-receptor kozvetitette aktivacidjaval hoz-
zak létre a gyulladast és kdrosodast a vesében.

Az aktivalt T- és B-sejtek interakcidjaval esetlegesen autore-
aktiv antitesteket termel§ interstitialis plazmasejtek halmozdd-
hatnak fel a vese tubulointerstitiumaban. A vesespecifikus auto-
immunitast fokozza a plazmasejtek altal termelt interferon-a
(IFN-a) és az interstitiumban talalhato residualis macrophagok
aktivacidja, amelynek kovetkeztében a vese nemcsak elszen-
vedd@je az autoimmunitasnak, hanem aktiv tényezgjévé is valik
annak fenntartasaban (4, 8).

Az autoantitest-termelés oka a B-sejt-tolerancia karosodasa.
Elettani helyzetben a human reguldtoros T-sejtek kontrollaljak
a velesziletett és az adaptivimmunrendszer miikodését, és ez-
altal a B-sejtek autoantitest-termelését. SLE-ben a regulatoros
T-sejtek mennyisége és funkcidja csokkent.

Az autoreaktiv B-sejtek sajat antigéneket dolgoznak fel és mu-
tatnak be a T-sejteknek, elGsegitve ezzel a proinflammatorikus
citokinprofil (Tyl-citokinek) kialakulasat. Tyl tipusu citokinek
(példaul IL-2, IFN-y) jelent&s mennyiségben expresszalddnak az
LN-es vesében és fokozzak a gyulladdsos folyamatot a macro-
phagok, a komplement és az Fc-receptorok aktivaciojaval.

Az autoreaktiv C1q és C3b elleni autoantitestek és az ala-
csony affinitasu Fey-receptorok kifejez6dése, a leukocytak altal
biztositott immunkomplex-eltavolitas kdrosodasat okozzak.

Az immunkomplexek kapcsolédasa az alacsony affinitasu
Fcy-receptorokon aktivélja a leukocytdkat. Az aktivalt neutro-
philek és macrophagok direkt karositjak a vesét oxigén-szabad-
gyokok és proteolitikus enzimek felszabaditasaval.

Az apoptotikus neutrophilekbdl felszabaduld kromatinallo-
many haldzatot képez (neutrophil extracellular net — NET). A
NET autoantigéneket kot meg és stimulalja a dendritikus sejtek
IFN-o-szekréciojat, felerGsitve ezzel a vesében zajld autoim-
mun folyamatokat (1, 3, 4, 9).

Az LN kialakuldsat és a vesében zajlé autoimmun folyamatok
egyszerUsitett sémajat mutatja be az 1. és 2. dbra.

Diagnozis

Az LN klinikai megjelenése és az észlelt laboratériumi eltérések
a vesebetegségek barmely formajat magukra olthetik a tlnet-
mentes ,silent” LN-t6l (normalis vizeletiledék és vesefunkcio,
proteinuria hidnya) a sulyos proteinuridval és nephrosisszind-
rémaval (3,5 g feletti proteinuria) vagy nephritisszindromaval
jaré formakon keresztil az akut veseelégtelenséggel jard
rapidan progredialé glomerulonephritis (RPGN) szindrémaig.
A leggyakoribb azonban mégis az enyhe proteinuriaval és/vagy
haematuriaval, illetve esetenként leukocyturidval jelentkezd
veseérintettség. A vizeletlledék lehet ,aktiv”, amely megjelo-
|és acantocytak vagy vorosvértest-cilinderek jelenlétére utal.
Esetenként pedig el6fordulhat, hogy a beteget mar csak az el6-
rehaladott vesebetegséggel vagy hypertoniaval észleljik, mint
els6dleges LN-manifesztacio (3).

A klinikai megjelenés széles spektruma miatt kell rendszeresen
sz(irni a lupusos betegeket a veseérintettség kialakuldsa iranyaba.

Az SLE-s betegek betegségaktivitasanak felméréséhez hasz-
nalt Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000
(SLEDAI-2K) alapjan veseérintettséget mutat, ha a vizeletiledék-
ben szemcsés vagy vorosvértest-cilinderek lathatdk, vagy egyéb

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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1. dbra. Lupus nephritis kialakuldsa
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okkal (példaul vesekd, infekcid) nem magyarazhatd >5/HPF vo-
rosvértest vagy >5/HPF fehérvérsejt jelenik meg, illetve a napi
fehérjetrités a 0,5 g-ot meghaladja. Ez utobbi mérésére a 24
oras vizeletgyljtés mellett, praktikussagi szempontok miatt,
tobb kozpontban mar a reggeli elsé vagy random vizeletbdl
meghatarozott fehérje-kreatinin hanyadost alkalmazzak.

Amennyiben a veseérintettség felmeril, vesebiopszia el-
végzése szikséges (10). Ennek fontossagat hangsilyozza a
2019-ben megjelent European League Against Rheumatism
(EULAR)/ACR SLE klasszifikacios kritériumrendszer, amelyben
a pozitiv ANA-sz(irés, mint alapkritérium teljesitése esetén a
biopsziaval igazolt proliferativ LN (2003 International Society
of Nephrology/Renal Pathology Society [ISN/RPS] klasszifi-
kacio alapjan Ill. vagy IV. osztalyu) 6nmagdban elég az SLE-
klasszifikaciohoz (3, 11).

Vesebiopszia

Az LN diagnézisanak az ,,aranystandarja” a szovettani értékelés.
Jelenleg csak ez alapjan kaphatunk képet az észlelt klinikai szind-
roma (proteinuria és/vagy vizeletiiledék-eltérés) hatterében zaj-
|6 patoldgiai folyamatrdl, a gyulladasos aktivitas kiterjedésérdl
és a mar irreverzibilis kdrosodas mértékérdl. Az igy nyert infor-
macio alapveten meghatarozza az SLE-irdnyU terapias dontést,

illetve segit kizarni vagy azonositani egyéb, nem lupushoz kap-
csolédo, de LN klinikai képét utanzd betegségeket, mint az IgA-
nephropathia, diabeteses nephropathia, antifoszfolipid (aPL)
antitest asszocialt nephropathia, hipertenziv nephrosclerosis és
vékony bazédlmembran betegség (3).

Bar LN a vese barmely egységét és egészét (pan-nephritis)
érintheti, de a betegség klasszifikacidja jelenleg a glomerularis
eltéréseket veszi alapul. A napjainkban legelterjedtebben alkal-
mazott 2003-as ISN/RPS klasszifikacid is allast foglal amellett,
hogy a glomerularis eltéréshez tarsuld tubularis atrophia mér-
tékét, az interstitialis gyulladast és fibrosist, az atherosclerosist
és egyéb vascularis laesiokat is értékelni kell.

A 2003 ISN/RPS klasszifikacid 2018-ban tortént revizidja Uj
fogalmak bevezetését és a US National Institute of Health (NIH)
aktivitas- és kronicitdsi index atvételét javasolta, elGsegitve ez-
zel a kezelés egyénre szabasat és a vesebiopszia prognosztikus
értékének javitasat (3, 12-14) (3. dbra).

Lupus nephritis kezelése

Az LN kezelésének célja, hogy aktiv betegség esetén gyors re-
missziot érjlink el, megel&zzik az LN felldngolasat és ezzel egyitt
a krénikus veseelégtelenség (CKD) kialakuldsat, minimalizaljuk a
kezeléshez tarsuld toxicitast és meg@rizzik a fertilitast (4. dbra).

3. dbra. A lupus nephritis szévettani klasszifikdcidjdhoz illesztett terdpids algoritmus (12)
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4. dbra. Nefronvesztés Gteme lupus nephritisben (3)
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Eletkor (év)

Az elmult két évben megjelent EULAR/ERA-EDTA 2019 és
KDIGO 2020 iranyelvek attekinthets, egységes iranymutatast
adnak, hogy a szovettani lelet birtokdban, a lupus nephritises be-
tegeinket az SLE egyéb szervi manifesztacidit is figyelembe véve,
egyénre szabott modon tudjuk kezelni és gondozni. Az immuno-
|6giai és nefroldgiai adatok felhasznalasaval készilt dsszefogla-
|6k ismeretanyaga gyakorlati segitséget nyujt, hogy a megfelel§
gyogyszert, a megfelel§ indikacidval, a megfeleld ddzisban, a
megfeleld ideig alkalmazzuk, ezéltal minimalizélva a betegség
kozvetlen és kezeléshez kothetd szovédményeinek veszélyét.

A gyogyszeres kezelés, a szovettani klasszifikaciotdl fuggden,
az immunszuppressziv gyogyszerek adasat és az adjuvans tera-
piat jelenti. Immunszuppressziv kezelést elsGsorban a lll. és IV.
osztalyu (proliferativ) LN-esetekben alkalmazunk, egy intenziv,
rendszerint harom-hat hénapig tarté ,indukcids fazis” és egy
kevésbé agressziv, elhizdodd ,fenntartd” kezelés formajaban.
Az adjuvans terdpianak a CKD-irdnyU progresszid, tovabba az
SLE, a CKD ésimmunszuppressziv terapia miatti komorbiditasok
csokkentésében van alapvetd jelentGsége (2—4, 15).

Az LN proliferativ formainak terapias sikerét jelenti, hogyha
hat, maximum 12 hénap kezelést kdvetSen elérjik a vesefunk-
ci6 javulasat, illetve megGrzését és a proteinuria csokkentését.
A terdpias valasz értékelésére a KDIGO meghatérozza a komp-
lett remisszid és a parcidlis/részleges remisszié fogalmat.

Komplett remissziérél beszélhetlink, ha az eGFR normalizalé-
dik vagy stabilizalodik (a betegséget megel6z6 értékhez képest
+10-15% értéken) és a proteinuria <0,5 g/24 dra értékre csokken.

Részleges a remisszio, ha az eGFR normalizalédik vagy sta-
bilizalédik és a proteinuria a kezdeti érték 50%-ara csokken, il-
letve <3 g/24 dra értéken stabilizalodik, amennyiben a kezdeti

Abban az esetben, ha az alkalmazott terdpiaval a fenti cé-
lokat nem tudjuk biztositani, terapias sikertelenségrél beszé-
link. Ilyenkor Ujra kell értékelnlink a diagnozist és a valasztott
kezelést, tovabba ki kell zarni olyan, az immunbetegség mellett
potencialisan vesefunkcié-romlast okozo tényezéket, mint pél-
daul az alkalmazott gydgyszerek lehetséges mellékhatasa, a ve-
sevéna-trombazis, a fert6zés megjelenése, a rosszul kontrollalt
hypertonia és a nonadherencia (3).

Antimaldrids gydgyszerek szerepe
Minden SLE-s betegnél javasolt az antimalarids gydgyszerek

(klorokin, hidroxiklorokin [HCQ]) alkalmazasa, amennyiben en-
nek nincs kontraindikaciodja. A jobb mellékhatasprofil miatt lehe-

t6ség szerint preferalt a HCQ addsa, amelynek ddzisa 5 mg/ttkg.
(Az dltalanos gyakorlatban napi 200 mg-ot szoktunk javasolni.)

Alkalmazdsa SLE-ben csokkenti az LN kialakuldsanak valdszi-
nlségét. LN-es betegekben noveli a remisszio esélyét, csokken-
ti a relapsus és az ESRD kialakuldsanak valdszinliségét és noveli
a tulélést. A gydgyszer alkalmazhatd terhességben és kifeje-
zetten javasolt, amennyiben antifoszfolipid-szindroma (APS) is
fennall (3, 4, 15-17).

Amennyiben szemészeti tarsbetegség nincs és a vese-, illet-
ve a majfunkcio is rendben van, a szemészeti mellékhatasok ira-
nyaba szlikséges sz(irést elég a kezelés megkezdését kovetd ot
év mulva elkezdeni. Ellenkezd esetben a retinatoxicitas veszélye
miatt, a latotérvizsgalattal egybekotott szemészeti szakvizsgalat
ennél kordbban javasolt. Ritka, hosszu tavd mellékhatas lehet
a Fabry-kérhoz hasonld eltérés kialakuldsa, amely fokozddd
proteinuria képével jelentkezik. Az elvaltozas rendszerint a
gyogyszer felfliggesztésével reverzibilis (3, 15).

Adjuvdns terdpia

A KDIGO és EULAR/ERA-EDTA irdnyelvek egyarant meghatéroz-
zak azokat a terdpiakat, amelyekkel megprobalhatjuk csokken-
teni az LN és annak kezelésével jard szov6dményeket.

Osszefoglalva ezek a valamennyi vesebetegségben &ltala-
nossagban szlkséges javaslatok: testsuly csokkentése és fizikai
aktivitas novelése, dohanyzas elhagyasa, nefrotoxikus gyogysze-
rek kerilése, szoros vérnyomaskontroll, proteinuria csokkentése
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert (RAAS) blokkolé terapi-
aval, infekcids kockazat csokkentése, osteoporosis-prevencid stb.

Ezekhez a konvencionalis kezelésekhez kapcsolddik 2020 6ta
az SGLT-2-gatlok adasa, amelynek a CKD progresszidra kifejtett
elényos hatasat igazolta a DAPA-CKD vizsgalat (18).

l. és Il. osztdlyd lupus nephritis kezelése

Az |. és |l. osztalyl LN-es betegeknél a vesefunkcio jellemz&en
mérsékelt (subnephroticus) foku. A vizeletiledékben az esetek
egy részében mikroszkdpos haematuria észlelhetd. Ezeknél a
betegeknél a vese szempontjabdl nem szikséges modositani az
SLE miatt egyébként alkalmazott immunszuppressziv terapiat.

Minden proteinurias betegnek, az altalanos nefroldgiai irdny-
elveket figyelembe véve, javasolt a RAAS-gatlé terdpia adasa.

Amennyiben |. vagy Il. osztalyi LN-ben nephroticus mérték(
proteinuria vagy nephrosisszindroma (NS) észlelhetd, felmerdl
az elektronmikroszkdpos kép alapjan azonosithatd, nemrég
definidlt entitds, a ,lupus podocytopathia” lehetdsége. Lupus
podocytopathia esetén a szovettani és a klinikai kép a minimal
change nephropathidhoz hasonld és a korkép kezelését is ennek
megfelelGen javasolja az iranyelv.

Elsé vonalban 1 mg/ttkg prednizolon (maximum 80 mg/nap)
javasolt 4—16 hétig, majd 24 hét alatt ennek fokozatos leépitése.
A betegségnek a szteroidleépités kapcsan tapasztalhatd magas
relapsusrataja miatt érdemes a kezdeti kezelést kis dozisu szteroiddal
és valamilyen szteroidsporold agenssel (mikofenolat-mofetil [MMF],
azathioprin [AZA], kalcineurininhibitor [CNI]) folytatni. A minimalis
laesidval jaré podocytopathiakban rituximab (RTX) jé hatékonysaga-
rol folyamatosan jelennek meg irodalmi adatok. A fenntarté terapia
optimalis idétartamardl azonban nincs informacionk (3, 10, 15).

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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[ll. és IV. osztdlyu lupus nephritis kezelése

Az LN proliferativ, akut gyulladasos formaiban, a diagndzisban,
illetve a terapia megkezdésében torténd késlekedés a vese és a
beteg tulélési esélyének romldsaval jar. Ezért a diagndzis felalli-
tasakor az aktiv betegség gyors kontrolljanak a megvaldsitasara
indukcids kezelést alkalmazunk, amely jelenleg elsé vonalban
szteroid és ciklofoszfamid (CYC) vagy MMF kombinaciéjat jelenti.

A javasolt terdpias algoritmusok (nagy dézisu intravénas CYC
[NIH-protokoll], csokkentett dozisu intravénas CYC [Euro-Lupus
protokoll], per os alkalmazott CYC, MMF) hatékonysagat szamos
vizsgalat tdmasztotta ald. A személyre szabott kezelési séma
megvalasztasanal egyéni (nem, életkor, tarsbetegségek, var-
haté adherencia), financialis és gyakorlati (elldtohelyhez sziik-
séges eljutas lehetBsége) szempontokat kell figyelembe venni.
llletve jellemzBen elsé vonalban maradt a NIH magas dozisu
CYC protokoll a sulyos, szervet veszélyezteté LN-ben (RPGN,
félholdképz&dés és fibrinoid necrosis a vesebioptatumban).

Az MMF a CYC-nal jobb terapias valaszt ért el afroamerikai
és hispan betegekben, és CYC-kel megegyez6 effektivitasu volt
a kaukazusi és azsiai populacioban.

A kalcineurininhibitorok (ciklosporin, takrolimusz) 6nallé al-
kalmazasa proliferativ LN-ekben, a kezelés kapcsan észlelt ma-
gasabb relapsusrata miatt, f6ként masodvonalbeli kezelésként
merilhet fel.

A CNI adédsa mellett szdl, hogy az immunoldgiai hatdsu-
kon tul nem immunoldégiai mechanizmussal is befolydsoljak a
vese tulélését. A CNI az aktin citoszkeleton stabilizalasaval ja-
vitjia a podocytafunkciot és az apoptoézis gatlasaval fokozza a
podocytatulélést. Ezen tulmenden direkt hemodinamikai hatas-
sal (artéria afferens sziikitésével csokkenti az intraglomerularis
nyomast) mérsékli a proteinuriat (2, 3, 10, 15).

Egyedi elbiradlas alapjan, indukciés kezelés masod-, illetve
harmadvonalbeli terapidjaként, f6ként anyagi megfontolasok
alapjan felmerilhet a szteroid kombinacidja AZA-val vagy a
pirimidinszintézist gatld leflunomiddal (3, 10, 15).

Kihangsulyozandé a tobb tamadaspontu (,multitarget”) te-
rapiaban rejl§ lehetéség. Ennek elméleti aldtamasztasat adja
az a felismerés, hogy az LN kialakuldsaban és fenntartasaban
tobb, egymassal szoros kapcsolatban allé immunoldgiai me-
chanizmus vesz részt (19).

J6 hatédsossagat igazoltak a szteroid mellett adott csokken-
tett dézisi MMF és CNI (takrolimusz, voklosporin), illetve az
MMF mellett alkalmazott, B-sejt-vonalon haté Ujabb terdpiak
(anti-CD20 és B-sejt-aktivalo faktort [BAFF] gatldk) kombinaci-
djanak (3).

A bioldgiai terapidknak mostanaig féként az LN kezelés-
refrakter eseteiben volt szerepiik, de a sikeres Ill. fazisu vizs-
gélatot zard BAFF-gatloval, a mar Magyarorszagon is az OGYE!
altal befogadott belimumabbal Gjabb gydgyszer kerilt az alta-
lanosan hasznalt terdpias lehet8ségeink kozé.

Amennyiben proliferativ LN-formakban sikerdilt a remissziét
elérni, a beteg kezelését fenntarto terdpiara kell valtani, amely a
kezelés folytatasat jelenti valamely immunszuppressziv terapia-
val és alacsony dozisu szteroiddal vagy szteroid elhagyasaval. A
fenntarto terdpia jelent6sége abban all, hogy a klinikailag elért
remisszio ellenére a vesében észlelheté gyulladdsos aktivitas
rendszerint még perzisztal. A szubklinikus gyulladas fokozott
relapsuskockazattal és ezaltal CKD-, illetve ESRD-kockazattal jar.

Az immunszuppressziv gyégyszerek kozul a leggyakrabban
alkalmazott fenntarté kezelés az AZA vagy az MMF. Ezek intole-
ranciaja esetén dnmagaban, illetve specialis esetekben MMF-
fel kombinacidban javasolt a CNI-k alkalmazédsa. Masod-, illetve
harmadvonalban az imidazol nukleozid, mizoribin alkalmazasa
merdil fel.

A kortikoszteroid adasa gyorsan és hatékonyan kontrollalja
a gyulladasos folyamatot, azonban szamos nem kivant mellék-
hatdsa van (osteoporosis, glaucoma, hypertonia, inzulinrezisz-
tencia stb.). A mellékhatasok kialakulasa id6- és doézisfuggd.
Ezért a kortikoszteroidddzist a renalis és extrarenalis tlinetek
kontrolldlasahoz sziikséges legkisebb doézisra (lehet8ség szerint
<7,5 mg/nap prednizolon) javasolt csdkkenteni és amennyiben
lehetséges (12 honapja remisszidban [évé betegnél) meg kell
prébalni elhagyni (2—4, 15, 16).

A remisszidba kerilt LN aktivalédasa leggyakrabban a keze-
lés megkezdését kovetden ot-hat éven belll jelentkezik (2). A
KDIGO-irdnyelv alapjan a komplett remisszidba kerllt betegek-
nél, amennyiben extrarenalis SLE-tlineteik nincsenek, a fenntar-
to terdpiat minimum 36 hénapig javasolt folytatni (5. dbra) (15).

V. osztdlyud lupus nephritis kezelése

A proteinuria mértékétdl fuggetlentl minden betegnek java-
solt adjuvans terapia a proteinuria csokkentésére, illetve a
hypertonia és tarsbetegségek kontrollalasara. Ellentétben a
primer membranosus nephropathiaval, az V. osztélyu LN ese-
tében nem vérhaté spontan remisszid. Ezért a proteinuridhoz
kothets szovédmeények (vesefunkcid-romlas, cardiovascularis
morbiditas, thrombosisrizikd) megelézésére immunszuppresz-
sziv kezelés javasolt nephroticus mértékd proteinuria és/vagy
nephrosisszindroma esetén, illetve, ha optimalis, legalabb
harom honapig tartd RAAS-gatld terdpia ellenére a protein-
uria >1 g/nap felett perzisztdl. Immunszuppressziv kezelés
céljabol glikokortikoid (indukcidként nagy ddzisu intravénas
metilprednizolon (500-2500 mg a betegség sulyossagatol flg-
gben), amelyet 0,25-0,5 mg per os prednizolonddzissal javasolt
folytatni (folyamatos, harom hdnap alatt torténd leépitéssel) és
szteroidspdrold agensként MMF, CNI, MMF és CNI kombinacid
vagy kis dézist CYC adasa javasolt. Alternativaként széba johet
a rituximab és AZA adasa (24, 10, 15).

Uj terdpids lehetdségek

A glukokortikoidok, a CYC és az MMF alkalmazasaval az LN-es
betegek kezelésében jelentés eredményeket sikertlt elérni.
Azonban ezek a terdpidk nem minden betegnél egyforman
hatékonyak, és a remisszidt eléré betegekben is, az esetek 20-
39%-aban, harom-6t éven belll felldngol a betegség. Fontos
kihangsulyozni az immunbetegség kontrollaldsara alkalmazott
gyogyszerek toxicitasaval 6sszefliggs tarsbetegségek jelentdsé-
gét (3, 15, 20).

A molekuladris mechanizmusok pontosabb megismerése iga-
zolta, hogy az LN olyan heterogén betegségcsoport, amelyet sza-
mos immunfolyamat diszregulacidja alakithat ki és tarthat fenn.

Az Uj terdpias célpontokkal torténd sikeres vizsgalatok segi-
tenek, hogy egyes betegeknél a standard kezelés sikertelensé-
ge esetén, egyénre szabottan mddositsuk vagy kiegészitsik a
terdpiat (1, 4) (6. dbra).

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.



34

Czirok Szabina, Dolgos Szilveszter — HN 2022;26(1)

5. dbra. Immunszuppressziv terdpia lll. és IV. osztdlyu lupus nephritisben

¢ Indukci6s terdpia (id6tartama 3-6 hénap)

Az indukcids terdpia mikofenoldt-mofetil (MMF) vagy intravé-
nds ciklofoszfamid (alacsony vagy nagy ddzisu) addsat jelenti
glukokortikoidokkal és antimaldrids szerekkel egyutt.

¢ Immunszuppressziv szerek

Elsé vonalbeli terdpia MMF napi kétszeri addsa 750-1500 mg
ddzisban, etnikai hovatartozds fliggvényében. Afroamerikai
és spanyol betegeknél mindenképpen ez a preferdlt terdpia.

Mdsodvonalbeli terdpia az Euro-Lupus irdnyelv alapjdn
adott alacsony dézisu intravénds ciklofoszfamid két hetente
hat teljes dézisban, majd azathioprin napi 2 mg/ttkg.

Harmadvonalbeli terdpia az NIH (National Institute of Health;
Egyesiilt Allamok Nemzeti Egészségiigyi Intézete) ajdnlds
szerinti egyszeri nagy ddzisu ciklofoszfamid, kdraszerd addsa
havonta egyszer, 6 hdnapig, elsésorban rapidan progredidld
glomerulonephritis vagy emelkedett szérumkreatinin-szint
(3,0 mg/dl = 265,26 pumol/l) esetén.

e Gliikokortidkoidok

Kevésbé sulyos LN esetén javasolt a kezelés inditdsa ordlis
prednizolon terdpidval, 0,5-1 mg/ttkg/nap ddzisban néhdny
héten keresztil, majd ajdnlott a dézis fokozatos csokkentése
napi 10 mg-ra a kezelés 6 hénapjdra.

Sulyos esetben, naponta intravénds metilprednizolon terd-
pia (250-100 mg) javasolt 2-3 napon keresztil, a fenti ordlis
prednizolon terdpia folytatdsa mellett.

e Maldriaellenes szerek

Minden LN-betegnek hidroxiklorokint (maximum napi
5 mg/ttkg) kell adni, kivéve, ha ellenjavallt.

Terdpia kiértékelése

¢ Ha a betegek nem megfeleléen reagdinak a kezdeti induk-
cios terdpidra, akkor az aldbbi terdpiavdltds javasolt.

A jelenlegi klinikai gyakorlatban szerepet kapott vagy vizs-
gélat alatt all6 molekularis célpontokat feloszthatjuk gyulla-
dasos mediatorokat (IFN, IL-6, IL-12, IL-17A, IL-23) blokkold,
kostimulator (CD80/86:CD28 és CD40L:CD4) blokadot képezd,
B-sejt-tuléléshez szikséges faktort gatld (BAFF, APRIL), direkt
B-sejt vagy plazmasejt-depléciét okozd és komplementgatlo
terdpiakra. Bar ezek kozul tobbrél (még) nem sikerilt igazolni,
hogy a kimenetelt elényosen befolyasoljak, az utdbbi években
szamos pozitiv vizsgalat is lezarult, amelyek paradigmavaltast
hozhatnak az LN kezelésében.

Bar a CD20 elleni kiméra monoklonadlis antitest, a rituximab
az LN kezelésére tervezett LUNAR vizsgalatban nem bizonyitott
rovid tavon jarulékos pozitiv hatast, azonban a kisebb esetsza-
mu vizsgalatok pozitiv eredményei és esetileg észlelt hatékony-
saga miatt javasolt kezelés a terdpiarefrakter LN-esetekben (2,
9, 15). Alkalmazasa kiilonosen elényos lehet, ha az SLE-hez sze-
kunder APS is tarsul (17).

¢ Ha azindukcié MMF-vel tortént, és gyorsan progredidld
glomerulonephritis vagy emelkedett szérumkreatinin-
szint észlelhetd, akkor ciklofoszfamid addsa javasolt
NIH-protokoll alapjdn. Kevésbé sulyos esetben Euro-
Lupus protokoll szerinti alacsonyabb ciklofoszfamid
bevezetése ajdnlott.

¢ Ha azindukcié Euro-Lupus irdnyelv szerint tortént, akkor
MMF-re torténd dtvdltds javasolt, de mérlegelendé NIH
szerinti havonkénti ciklofoszfamid vénds addsa azokndl
a betegeknél, akiknél felmeril az ordlis szerekkel kap-
csolatban a nem megfelel§ gyégyszeradherencia.

¢ Ha az indukcid, havonkénti egyszeri dozisu ciklofoszfa-
midkezeléssel tortént, az NIH-ajdnldsnak megfeleléen,
akkor MMF-re torténd dtvdltds javasolt.

¢ llletve felmeril a takrolimusz addsa 6nmagdban vagy
MMF-vel térténdé kombindcidban, valamint ha a beteg
tovdbbra is terdpiarefrakter, akkor mérlegelendd ritu-
ximab, azathioprin és leflunomid addsa.
¢ Ha az indukcids kezelés hatdsdra teljes vagy részleges te-
rdpids vdlasz érhetd el, akkor fenntartd terdpidra vdltds
javasolt.

Fenntarté terdpia (legaldbb 3 év)

e A fenntarté terdpia MMF-fel vagy azathioprinnal torténd
gyodgyszeres kezelést jelent, glukokortikoid és maldriaelle-
nes szerekkel egyutt.

¢ Immunszuppressziv szerek Azok a betegek, akik MMF-
indukcidban részesultek, tovdbbra is kapjanak MMF-
terdpidt, mig a ciklofoszfamidot kapd betegek dtvdlt-
hatéak akdr MMF-re, akdr azathioprinre napi 2 mg/ttkg
(maximdlis adag 150-200 mg/nap).

e Gliikokortikoidok A prednizolon dézisa (10 mg/naprdl)
fokozatosan, olyan minimdlisra csokkenthetd, mely az
extrarenalis lupus tliinetek egyensulyban tartdsdhoz sztik-
séges. Ha a beteg tiinetmentes, akkor a prednizolon tel-
jesen ledllithatd.

e Maldriaellenes szerek Hidroxiklorokint, maximum napi
5 mg/ttkg ddézisban (hogy megakaddlyozzuk a retinakd-
rosoddst) folyamatosan tovdbb kell adni.

A LUNAR vizsgalat eredménye visszavetette az LN kezelésé-
ben a CD20+ sejtek deplécidjaba vetett kezdeti bizalmat, azon-
ban a belimumabbal és obinutuzumabbal folytatott vizsgalatok
mar publikalt pozitiv adatai aldtdmasztjak a humoralis immuni-
tas blokadjanak klinikai jelent6ségét (1).

A belimumab (Benlysta) egy B-sejt-aktivald faktort (BAFF)
gatld rekombinans human IgG1A monoklonalis antitest, amely-
nek hatékonysagat a nem renalis lupusban szdmos vizsgalat
igazolta. Az LN irdnyU BLISS LN vizsgalat bizonyitotta, hogy az
MMF-hez adott belimumab javitja a remisszids ratat és alacso-
nyabb szteroiddézis alkalmazasat teszi lehetévé. Az FDA, majd
2021-ben az EMA is befogadta az LN-ben alkalmazhatd terapi-
ak kozé. El6nyos hatasa kevéshé volt kifejezett V. osztalyd LN-
ben és az afrikai populaciéban (21).

Az obinutuzumab (Gazyvaro), egy 1gG;-alosztalyba tartozo,
2-es tipusu, humanizalt, CD20-ellenes monoklonalis antitest,
amely a rituximabnal nagyobb affinitassal kotédik a CD20-hoz

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.



Lupus nephritis, 2022 — HN 2022;26(1) 35

6. dbra. Lehetséges tdmaddspontok lupus nephritisben

Anifrolumab

Bortezomib
Ixazomib Rituximab
KZR-616 Ocrelizumab  IFN-1 @
Obinutuzumab Iscalimab
BI655064
CFZ533

|

T Belimumab
Daratumumab
Avacopan TH-1
Eculizumab
APL-2

MASP-2-inhibitor

A

és jobban penetrdl a szovetekbe. NOBILITY fézis Il vizsgalat
eredményei alapjan az els§ és 14. héten intravénasan adott,
majd hat hdnap utén ismételt, MMF és glikokortikoid mellé
adott obinutuzumab, hatékonyabb volt a standard terdpidhoz
képest, a komplett renalis valasz elérésben 12 és 18 hénappal a
terapia alkalmazasa utan (1).

A myeloma multiplex kezelésére torzskdnyvezett daratumumab
plazmasejt-depléciét okozd CD38-ellenes human monoklonalis
antitest, amelynek j6 hatdsardl két, életet veszélyeztetd lupusos
esetben kozoltek adatot. Ez alapjan a plazmasejt-depletald
daratumumab vagy a proteoszémagatlok (bortezomib, ixazomib)
alkalmazasa is eredményes lehet LN-ben (1).

A voklosporin, egy Uj generacios kalcineurininhibitor, amely
a ciklosporinndl négyszer hatékonyabban gatolja a kalcineurint,
kedvez&bb farmakodindmids hatdssal bir, gyorsabb a metabolitok
elimindcidja és kevesebb a lipid-, illetve a gliikdzmetabolizmusra
kifejtett hatdsa. Az AURORA 1 vizsgélat bizonyitotta, hogy komp-
lett remisszié indukaldsaban, a voklosporin MMF-fel és alacsony
dézisu szteroid addsaval kombindlva jobb hatékonysagot és ha-
sonld biztonsagossagi profilt mutat, mint az MMF és alacsony
dézisu szteroidkezelés. Ez az eredményesség etnikai csoporttdl
flggetlen és V. osztalyl LN-ben is megfigyelhetd (22). Az FDA
2021. januarban befogadta a voklosporint (Lupkynis™) LN-ben
alkalmazhatd terdpiaként.

Anifrolumab

Dapirolizumab

Abatacept

IFN-1 @

Erett dendritikus sejt

Q23
Ustekinumab %\ /\ Guselkumab

IL-17 @ ——— Secukinumab

TH-17

Fcy receptor

Endothelsejtek rétege

tasej

yulvdanyai

Vizelet(r

Az IFN-szignal gatlasdval hat az I-es tipusu IFN-receptor-1
alegységét gatld monoklonalis antitest, az anifrolumab, amely
kozépsulyos és sulyos SLE-s betegekben bizonyitott jo effekti-
vitast. A vesevégpontokban a TULIP-LN1 vizsgalat ugyan nem
hozta a vart pozitiv eredményt (ennek hatterében farmakoki-
netikai tényez6k merilnek fel), de egyéb SLE-iranyu elényds ha-
tasai miatt specidlis esetekben felmerilhet az alkalmazasa (23).

A komplementutvonalon haté terdpidkkal jelenleg elsésor-
ban a szteroidddzis csokkentése/szteroidadas kivaltdsa iranya-
ba zajlanak vizsgalatok. Erdemes koziilik kiemelni az ANCA-
vasculitisekben mar elfogadott C5aR-gatlé avacopant és az
iptacopant, amellyel idén kezd6dnek LN-t célzo vizsgalatok (24).

Amennyiben az LN terdpia-refrakter vagy az SLE egyéb, példaul
hematoldgiai manifesztacidja korlatozza az immunszuppressziv te-
rapidk alkalmazasat, illetve az alkalmazott terdpia mellett szeptikus
szovédmény jelentkezik, vagy a tervezett bioldgiai terapia beaddsa
nem javasolt (jarvanyugyi helyzet, varanddssdg), akkor csakugy,
mint mas sulyos autoimmun koérképek esetében, az intravénds
immunglobulin addsaval stabilizdlhatjuk a beteg allapotat és id&t
nyerhetiink egy megfelel§ baziskezelés felépitéséhez (25, 26).

Egyedi mérlegelés alapjan, mint ulimum refugium, felme-
rilhet az autoldg Gssejt-transzplantdcio (ASCT). Autolég Gs-
sejt-transzplantdcié 50% felett biztosit 6téves betegségmentes
tulélést, a relapsus ardnya 27%. Azonban a beavatkozdshoz
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kothetd magas morbiditds és haldlozas miatt ez a kezelés olyan
specidlis esetekben, példaul immunhianyos allapot, overlap
autoimmun szindrémak merdl fel, ahol a tarsbetegség megol-
dasa az egyik els6dleges célja a kezelésnek (1).

A terdpias plazmaferézis (PEX) szintén egyedi elbirdlas alap-
jan, életet veszélyeztetd autoimmun szindromakkal (példaul
katasztréfa-APS, TTP/HUS) torténd atfedés esetén merdl fel
LN-es betegnél (27, 28). A 7. dbra a LN-ben 0], mar elfogadott
alkalmazasu, illetve néhany még vizsgalat alatt allo gyogyszerrd|
ad éttekintést.

Lupus nephritises betegek gondozdsa

Az LN kialakuldsa és relapsusa SLE-s betegekben rosszabb
hosszu tava kimenetellel jar, ezért fontos, hogy szdrjik és pro-
baljuk el6re jelezni a veseérintettség megjelenését, illetve a
relapsus lehet8ségét. Szamos Uj lupus nephritist elére jelz8 és
aktivitast felmérd biomarker iranyaba torténnek vizsgalatok, de
ezek még nem kerlltek be a klinikai gyakorlatba, igy a betegség
szlrésére és kovetésére indirekt markereink vannak.

SLE-s beteg gondozasa sordn a betegeknél harom-hat
havonta, minden vizit soran vizsgalni kell a volumensta-
tuszt, mérni kell a vérnyomast, vizelet- és szérumvizsgala-
tokat kell végezni. A kreatininszint valtozasa és a vizeletben
megjelend fehérje, illetve vizeletlledék-eltérés jelezheti LN
megjelenését.

SLE-ben fokozott LN kialakulasi kockazatot jelent az alacsony
szérum albumin/globulin hdnyados (amely a nagyobb keringé
immunglobulin hanyadra utal), az alacsony komplement 3 (C3),
a magas anti-ds-DNS At, a magas anti-Sm At titer, az anti-C1q és
a fiatalabb életkorban jelentkezd SLE (3, 29).

Jelenleg az LN-felldangolas el&rejelzésében nincsen jobb bio-
kémiai markeriink a C3 és komplement 4 (C4), illetve a ds-DNS
mérésénél. A ds-DNS At titer emelkedése és a komplement
csokkenése jellemzden LN-aktivitds-fokozddast jelez.

Minden SLE-s, LN-es beteget sz(irni kell antifoszfolipid an-
titestekre és lupus-antikoaguldnsra, amelyeknek a vese szem-
pontjabdl azért is kiemelt a jelentdséglk, mert ezek jelenléte
esetén gyakoribb a thromboticus vesebetegségek és az ESRD
el6fordulasa (3).

7. dbra. Elfogadott alkalmazdsy, illetve néhdny vizsgdlat alatt dllé gydgyszer LN-ben

Kordbbi vizsgdlati eredmények

hatdsossdgdt dllatmodellekben és kis esetszamu
humdn vizsgdlatokban igazoltdk

javitotta a remisszid, de tobb mellékhatdst észleltek
fazis 1l vizsgdlatban MMF-hez hozzdadva nagyobb

remissziés ardny volt elérheté a standard terdpidhoz
képest

Terdpia Terdpids célpont Vlzfs;jgz?sl‘utl Hatdsmechanizmus
Mesenchymalis  immunsejt- I tobbféle
Gssejt terdpia moduldlds : immunmoduldlé hatds
Takrolimusz immunseitadtlds v kombindcidéjuk additiv
és MMF 9 : vagy szinergikus hatdsu
hatékonyabb,
Voklosporin kalcineurin Il de kevésbé toxikus a
tébbi CNI-hoz képest
proinflammatorikus
KZR-616 immun- citokingdtlds, anélkul,
proteoszéma hogy befolydsolnd a
normdlis T-sejt-vdlaszt
humdn anti-CD20 ellen-
anyag, amely
Obinituzumab CD20 1. a rituximabndl
kifejezettebb
B-sejt-gdatldst okoz
JAK csalddhoz tartozé
TYK2-gdtlds, amely
BMS-986165  1yy) Il gdtolja az IL-12, IL-23
és az l-es tipusu
interferon utat
Anifrolumab _I—es tipusu 1. IFN—recept,o_r ellem
interferon monoklondlis antitest
Belimumab BAFF Il. B-sejt-tulélés-gdatlds
C5-ellenes monoklondlis
Eculizumab CS-gatls NA  cllenanyag, amely
gdtolja a termindlis
komplement utat
Mizoribin iy - . IMP- és GMP-gdtlds
anyagcsere
Iguratimob NF-kB Il NF-kB-gatlds
Szekukinumab  IL-17 1. IL-17-gatlds

Ib fdzisu ddziseszkaldcids vizsgdlat igazolta
a biztonsdgossdgdt és tolerdlhatésdgdt SLE-ben

a standard terdpidhoz hozzdadva,

fdzis Il vizsgdlatban jobb remisszidardny volt elérhetd;
megkapta az FDA ,dttorést jelent8” terdpia kijelolését
fdzis Ill vizsgdlatokhoz vald tovdbblépéshez

hatdsossdgdt psoriasisban,
fazis Il vizsgdlatban igazoltdk

két SLE-ben tortént fdzis Il vizsgdlat
kozul egy esetben pozitiv eredmény

fazis 11l lupus nephritis vizsgdlatban, az elsédleges
és minden lényeges mdsodlagos végpontban pozitiv
eredmény

terdpiarefrakter LN és thromboticus
microangiopathidban off-label alkalmazhaté

Japdnban széles kérben alkalmazott terdpia LN-ben,
de egyeldre nagyszabdsu, randomizdlt,
kontrolldlt vizsgdlat nem volt

Kelet-Azsidban RA kezelésében jévdhagyott terdpia;
LN-ben valé alkalmazdsa sikeres dllatvizsgdlatokon
és refrakter LN megfigyelhetd el6zetes eredményeken
alapul

egyéb szisztémds, gyulladdsos megbetegedésben elért
pozitiv eredmények és LN-ben a vesékben megfigyelt
Th17 sejt jelenléte alapjdn vizsgdljdk alkalmazhatdsdgat
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LN és terhesség

Az LN-es betegeknek stabil, legaldbb hat hénapja remisszidba
keriilt betegség esetén javasolt a gyermekvallalas. Prekoncep-
cionédlisan és a varanddssag soran javasolt a kortikoszteroidot
a legkisebb szlikséges doézisra csokkenteni és lehetdség szerint
keriilni a 20 mg prednizolon, illetve az ezzel ekvivalens dézisok
meghaladasat.

A terhesség teljes ideje alatt a hidroxiklorokin adasanak foly-
tatasa javasolt. A preeclampsia megel6zésére alacsony ddzisu
aszpirin bevezetése indokolt egészen a terhesség 32. hetéig
fenntartva.

Varanddssag soran alkalmazhaté immunszuppressziv gyogy-
szerek az azathioprin és a ciklosporin vagy takrolimusz, fellan-
golas kezelésére pedig a szteroid mellett egyedi engedéllyel int-
ravénas immunglobulin adasa mérlegelendd. A methotrexat,
az MMF, a RAAS-gatlok, a warfarin és a ciklofoszfamid szigoru-
an ellenjavallottak.

A rituximab adasat a fogantatast megel6z8en javasolt fel-
flggeszteni, tekintettel arra, hogy atjutva a placentan magzati
B-sejt-depléciot okozhat. Azonban életet veszélyeztetd immun-
aktivitas esetén nincs abszolut kontraindikacioja (2, 3).

Osszefoglalds

Egyre szélesebb terdpids arzendl all rendelkezéslinkre az SLE/
LN betegek kezelésében, hala az immunmodulalé kezelés fej-
|6désének. Mikdzben az immunszuppressziv terapia szliikséges-
ségéhez nem férhet kétség és nagy a véarakozas az Uj célzott
terdpiakkal kapcsolatban, fontos azt is kihangsulyozni, hogy az
SLE optimalis kezelése messze tulmutat az immunrendszerre
hat6 gyogyszeres kezeléseken. Fontos lenne multidiszciplinaris
csapatban, egyltt gondozni a lupusos betegeket és kelld figyel-
met forditani a betegek komplex kezelése soran a tarsbetegsé-
gekre, csalddtervezésre és az életminGségre.
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