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Bepezetés: A systemds lupus erythematosus (SLE) legstlyosabb manifeszticidja a lupus nephritis, melynek kialakuldsa
¢és az immunszuppressziv kezelés eredményessége alapvetéen meghatirozza a betegek életkilatasat és életminGségét.
Célkitiizés: Retrospektiv obszervicids vizsgilatunk célja a Szent Margit Kérhdz Immunonephrologiai Ambulancidjin
lupus nephritis miatt tartésan gondozott betegeink hosszt tava kezelésének értékelése volt.

Eredmények: Vizsgalatunkban az 1997. december 1. és 2019. dprilis 30. kozott gondozott lupus nephritises betegek
adatait elemeztiik. A 73 betegnél (akik 33,7 + 15 évesek, 82% nd, 18% férfi, a megfigyelési id6 kozépértéke 119 ho
[széls6értékek 3-264 1) a lupus nephritis diagnosztizdldsakor a betegek nagy részében jelentsen besz(kiilt vesefunk-
ciot észleltiink, az eGFR 68 [7-120] ml/min, a proteinuria 2800 [23-16812] mg/nap volt; 10 {6 akutan hemodia-
lizis-kezelésre szorult. A 68 f6nél elvégzett vesebiopszia eredménye 55 t6nél proliferativ, 6 betegnél membranosus
lupus nephritist igazolt. Kombinalt immunszuppresszié alkalmazdsival 50 esetben komplett, 21 betegnél részleges
remissziot sikertilt elérni; 28 f6nél egy vagy tobb alkalommal relapsus jelentkezett. Ketten mdr a gondozasba kertilé-
stikkor krénikus dializisre szorultak, emellett 3 betegnél a vesefunkci6 hosszt tivon végstaidiumu veseelégtelenségig
progredidlt. A tobbiek vesemtikodése stabilizdlédott, kozel normalissd viltak a SLE aktivitdsit jelz6 SLEDAI-pont-
szam, a komplement- és immunleletek.

Kovetkeztetések: A lupus nephritis kombindlt indukcids és elhtizédéan alkalmazott fenntarté immunszuppressziéval
megfelelGen kezelhetd, a betegség progresszidjinak megakadilyozisihoz azonban tartés gondozis sziikséges, neph-
rologus-immunolégus egytittmiikodésével. Az alapbetegség tobbszervi manifeszticidjinak és az immunszuppresszid
potencidlis szovédményeinek kivédésére az ellité teamnek magaban kell foglalnia mindazon szakembereket, akik
hozzajarulhatnak a komplex ellatast igénylS betegek dllapotinak javulasihoz. Célszer(, hogy a lupus nephritises be-
teg gondozasat és az egyiittm(ikods team vezetését nephrologus irdnyitsa.
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Outcome of patients with lupus nephritis under long-term
immunonephrological care

Introduction: Lupus nephritis is the most severe complication of systemic lupus erythematosus (SLE), its develop-
ment and the effectiveness of immunosuppressive therapy substantially influence patients’ quality of life and survival.
Aim: In this retrospective observational investigation, the long term-outcome of patients with lupus nephritis, fol-
lowed at the St. Margit Hospital Immunonephrological Outpatient Clinic, was evaluated.

Results: Between 1997 December 1 and 2019 April 30, 73 patients (age 33.7 = 15 years, 82% female, 18% male)
were under care with median observation of 119 [between 3-264 | months. At diagnosis, eGFR showed 68 [7-120]
ml/min, proteinuria was 2800 [23-16812] mg/day; 10 patients needed dialysis treatment acutely. Renal biopsy,
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performed in 68 patients, proved proliferative lupus nephritis in 55 and pure membranous lupus nephritis in 6 pa-
tients. Administering combined immunosuppressive therapy, complete remission was achieved in 50 and partial re-
mission in 21 cases; one or repeated relapses developed in 28 subjects. Two patients, by the time they got under our
care, had already required chronic dialysis, and in the long term, three more patients progressed to end-stage renal
disease requiring renal replacement therapy. Renal function stabilized in all other participants, clinical activity of SLE,
SLEDAI score, complement levels and immunserology results improved significantly.

Conclusions: Lupus nephritis can be effectively treated by combined induction and prolonged maintenance immuno-
suppression, but to prevent progression of the disease, long-term care is necessary by co-operation of nephrologist
and immunologist. To provide adequate prevention and therapy of the SLE’s multiorgan involvement and also the
potential complications of immunosuppression, multidisciplinary team is needed with all specialists who may facilitate
these patients” complex care. For the long-term management of patients with lupus nephritis, the nephrologists have
to be responsible, and the multidisciplinary teams also have to be under their direction.

Keywords: systemic lupus erythematosus, lupus nephritis, glomerulonephritis, nephrotic syndrome, immunosup-
pression
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Roviditések

ANCA = antineutrophil citoplazmikus antitest; anti-dsDNS =
(anti-double stranded DNA antibody) kettds szala DNS elleni
antitest; DNS = dezoxiribonukleinsav; eGFR = (estimated glo-
merular filtration rate) becsilt glomerulusfiltriciés rata;
EULAR = (European League Against Rheumatism) Eurdpai
Reumaellenes Liga; GFR = (glomerular filtration rate) glome-
rulusfiltriciés rita; HD = hemodializis; Hgb = hemoglobin;
ISN/RPS = (International Society of Nephrology/Renal Pa-
thology Society) Nemzetkozi Nephrologiai Tarsasig,/Vesepa-
tologiai Tarsasig; ISU = immunszuppressziv; LN = lupus
nephritis; NEAK = Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld
(az OEP jogutddja); OGYEI = Orszagos Gyogyszerészeti és
Elelmezés-egészségiigyi Intézet; SLE = (systemic lupus erythe-
matosus) szisztémas lupus erythematosus; SLEDAI = (system-
ic lupus erythematosus disease activity index) a szisztémds
lupus erythematosus betegség aktivitisi indexe; WHO =
(World Health Organization) Egészségiigyi Vilagszervezet

A systemds lupus erythematosus (SLE) leggyakrabban
fiatal néket érint8, sokszervi manifeszticidval jar6é auto-
immun betegség [ 1]. Veseérintettség a betegek 50-75%-
aban kialakul, a legtobbszor a SLE diagnézisinak felalli-
tasat kovet§ hénapokban—években manifesztilodik, de
eléfordul, hogy a beteg még meg nem allapitott, egyéb
klinikai jelekkel alig rendelkezd SLE-vel és mér kialakult
vesekdrosodas tiineteivel keresi fel orvosat. Néhany évti-
zede, hatékony terapias lehet8ségek nélkiil, a SLE egyik
legveszélyesebb szervi manifeszticiéjaként jelentkezd
stlyos nephrosis vagy progrediil6 veseelégtelenség nem-
egyszer a betegség haldlos sz6v6dményét jelentette.

A lupus nephritis (LN) klinikumara glomerulonephri-
tis vagy nephrosis képe jellemz§ [2, 3]. Tipusos a prote-
inuria megjelenése, amelyet gyakran microhaematuria
kisér. A korai szakban a GFR legtobbszor a normalis tar-

tomanyon beliili, késén diagnosztizalt vagy nem megte-
lelen kezelt esetekben azonban a GFR fokozatosan
vagy rapidan csokken, akar salyos vesekarosodds, végsta-
diumt veseelégtelenség is kialakulhat. A betegségre jel-
lemz8, hogy az immunszuppressziv (ISU-) terapidval
elért remissziét magas aranyban, irodalmi adatok alapjin
25-50%-ban ismétl6dd relapsusok komplikdljik [3, 4].
Relapsusok kapcsan tovabb karosodhat a vesemtikodés,
novekszik a veseelégtelenség rizikoja. Végstadiuma vese-
elégtelenség kialakuldsaval napjainkban is szdmolni kell,
ez a betegek mintegy 10%-4ban kovetkezik be [4, 5].

A betegség kimenetelét a megfelel6en megvilasztott
ISU-terapia alapvetéen meghatirozza [6-8]. Az im-
munszuppresszié alapjat a kortikoszteroid képezi, ame-
lyet proliferativ LN-ben és nephrosissal jir6 membrano-
sus LN-ben kombindciéban kell alkalmazni. Klasszikus
szeriink, a ciklofoszfamid mellett Gjabb gyégyszerek is
rendelkezéstinkre 4llnak, mint a mikofenolat, a ciklospo-
rin és a rituximab. Bdr ezek birtokaban a kimenetelt az
elmult években nagyban javitani lehetett, napjainkban is
taldlkozunk terdpiarezisztens esetekkel [9]. Vizsgilatunk
célja kombinalt ISU-terdpias protokollunk és tartés gon-
dozasunk hatékonysiginak attekintése, betegeink hosz-
sza tava kezelésének értékelése volt. Nephrologiai koz-
pontunk 21 éves tapasztalatainak Osszefoglaldsival arra
kivanjuk felhivni a figyelmet, hogy a LN megjelenése és
kimenetele milyen jelentés mértékben valtoztatja meg a
betegek életmindségét és tovabbi sorsat.

Mobdszer

Retrospektiv megfigyeléses vizsgilatunkban a Szent
Margit Koérhiz Immunonephrologiai Ambulancidjin
1997. december 1. és 2019. 4prilis 30. kozott gondozott
LN-betegek adatait elemeztiik.
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A vizsgalatba minden olyan, 18-80 év kozotti, rend-
szeresen gondozott kronikus LN-beteget bevontunk, aki
hozzajirult az adatgy(jtéshez és az eredmények anonim
moédon torténd publikilasihoz. A demogrifiai adatok és
a vesebiopszids eredmények mellett meghataroztuk a be-
tegeknek a gondozasunkba kertilésiikkor és a megfigye-
1ési id6szak végén dokumentalt rutin laboratériumi lele-
teit, a proteinuria mértékét és az immunoldgiai
eredményeket (a komplementek, az antinuklearis anti-
testek, az antikardiolipin-antitestek és az ANCA szintje-
it). Kiszdmitottuk a betegség szisztémads aktivitasat jelzd
SLEDAI-pontszamot (a pontszam SLE okozta, Gjonnan
kialakult, kozponti idegrendszeri eredeti neuroldgiai ti-
netek, pszichozis, heveny retinalis exsudatio, vérzés, op-
ticus neuritis vagy vasculitis esetén 8-8 pont, arthritis,
myositis, akut vesekdrosodasra utalé vizeletleletek esetén
4-4 pont, bérkiiités, alopecia, nyalkahartyatekélyek, ple-
uritis, pericarditis, alacsony komplement- vagy magas
anti-dsDNS-értékek esetén 2-2 pont, liz, thrombocy-
topenia, leukopenia kialakuldsakor 1-1 pont Osszeadasa-
val szdmithatd ki). Osszegeztiik az alkalmazott indukci6s
és fenntartd ISU-terdpidt, meghatiroztuk a részleges és
komplett remisszio, illetve a relapsusok gyakorisagat, a
dializissziikségletet, az exitus bekovetkeztét és okit, va-
lamint a stlyos szovédmények el6fordulasat. Sulyos in-
fekcién a kérhdzi ellatast igénylS fertézéseket értettiik.
Vizsgiltuk a iatrogén leukopenia, a silyos osteoporosis,
a szteroiddiabetes és a thrombosisok gyakorisagit. A ve-
seszovettani értékelést vesepatolégusaink a korai évek-
ben a WHO-Klasszifikicié alapjan, 2004-ct kovetGen az
ISN/RPS 2003. évi osztilyozasa alapjan [10] végezték
(1. tablazat).

Komplett remissziot akkor dllapitottunk meg, ha a
szérumkreatinin-szint mérsékl6dott vagy stabilizidlédott,
a vizeletiiledékben nem volt aktivitdsra utalé microhae-
maturia vagy cylindruria, és a proteinuria napi 500 mg
ala csokkent. Részleges remissziot stabil szérumkreatinin
és inaktiv vizeletiiledék, de 500 mg-ot meghalad6 prote-
inuria esetén diagnosztizaltunk [4].

1. tiblazat A lupus nephritis ISN/RPS szerinti 2003. évi osztilyozasinak

rovid sszefoglaldsa

I. csoport Minimadlis mesangialis lupus nephritis

II. csoport Mesangialis proliferativ lupus nephritis

II1. csoport Fokdlis lupus nephritis

IV. csoport Difttz szegmentilis vagy globilis lupus nephritis
V. csoport Membranosus lupus nephritis*
VI. csoport ElSrehaladott szklerotizal6 lupus nephritis

*Kombindlt membranosus és proliferativ jelekkel biré glomerularis
elviltozasok esetén mindkettSt diagnosztizdlni kell (V. + II1. vagy V. +
1v.)

ISN/RPS = Nemzetkozi Nephrologiai Tarsasdg,/Vesepatologiai Térsa-
sig
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Betegeinket a LN aktiv szakaszdban 2—4 hetente, a
fenntarté immunszuppresszié soran az dllapotuktol, ve-
sefunkcidjuktdl fiiggben 1-3 havonta, tartds remisszid
esetén félévente ellendriztiik.

A kutatdst a Szent Margit Kérhaz Intézeti Kutataseti-
kai Bizottsiganak engedélyével végeztiik. A statisztikai
analizis a SPSS 25.0 statisztikai szoftvercsomag (IBM,
Armonk, NY, Amerikai Egyesiilt Allamok) alkalmazés-
val késziilt, az eredményeket normaleloszlis esetén az
atlag + sz6ris, egyéb esetekben a kozép- és szélsGértékek
megaddsaval dokumentaltuk.

Eredmények

Immunonephrologiai  szakambulancidnkon 1997 ¢és
2019 kozott LN miatt 73 beteg részestilt tartés gondo-
zasban, a megfigyelési idGszak kozépértéke 119 [széls6-
értékek 3-264] honap volt. A 60 né és 13 férfi esetében
a SLE 30,4 + 14 éves korban jelentkezett, a LN dtlago-
san 3,3 évvel kés6bb kertilt felismerésre. A betegeknek a
gondozasunkba keriilésiikkkor dokumentilt demogrifiai
és klinikai adatait a 2. tdblizat tartalmazza. A SLEDAI-
pontszdm igen magas értéke magas betegségaktivitist,
sokszervi érintettséget igazolt. A LN proteinuria, haema-
turia, tobb esetben vesefunkcié-romlds alapjan felallitott
diagnézisit a vesebiopszia szovettani vizsgalataval erdsi-
tettiitk meg. A biopszidt csak 5 betegnél mell6ztiik, en-
nek indoka 1 betegnél szoliter vese volt; 3 esetben, a
betegek kérését is figyelembe véve, az enyhe (500 mg/
nap alatti) proteinuria, az aktiv vizeletiiledék hianya és a
normalis GFR alapjin kombindlt immunszuppressziot
nem igényl6 enyhe LN-t (I. vagy enyhe II. osztaly) véle-
ményeztiink. Egy beteg évekkel kordbban, mar a diagné-
zis felallitisakor végstadiumu veseelégtelen volt és diali-
zisre szorult, késébb vesetranszplanticion esett at, majd
10 év mulva vesefunkci6é-romlds miatt ismét dializisprog-
ramba kertilt. Ezt kovetSen a dializis melletti relapsus

2. tablazat | Betegeink demografiai adatai és vesekdrosodasuk

Eletkor a SLE megéllapitsakor (év) 30,4+ 14
Eletkor a LN megallapitisakor (év) 33,7 £ 15
Nemi megoszlis 60 n6/13 ftérfi
Gondozasunk id6tartama (hénapok) 119 (3-264)

A LN szovettani osztalyai, 68 £6 (az egyes
osztalyokba tartozo6 betegek szdma)

II. osztaly: 7
II1. osztaly: 11
IV. osztily: 43

V. + III. osztdly: 1

V. osztily: 6

Glomerularis félhold képz&désével jard 21
szovettani forma (betegek szdma)
Az akut HD-t igényl§ betegek szima a LN 10

diagnézisanak feldllitasakor

HD = hemodializis; LN = lupus nephritis; SLE = szisztémds lupus
erythematosus

ORVOSI HETILAP

2020 m 161. évfolyam, 31. szam

Unauthenticated | Downloaded 10/10/22 12:38 PM UTC



kapcsan keriilt gondozasunkba, ekkor a beavatkozas ma-
gas rizikdja miatt mell§ztik a biopsziit.

A szovettani eredmény alapjan 11 beteg a III., 43 a
IV., 1 pedig az V. + I1I. osztilyba tartozott, azaz prolife-
rativ LN 55 esetben volt igazolhat6. Hat betegnél talal-
tunk tisztin membranosus LN-t (V. osztily), 7-en tar-
toztak a LN II. szovettani csoportba. A vesefunkcié és a
klinikai eredmények alakulasat — a szakirodalmi ajanldso-
kat kovetve — ’proliferativ. LN, illetve *membranosus
LN’ csoportositasban értékeljik [2].

A ’proliferativ LN’ csoportban a vesefunkci6 a gondo-
zasunk kezdetén jelent&sen beszikiilt, a szérumkreatinin
atlaga 172 pmol/1, az ¢eGFR 60 ml/min volt (k6zép- és
szélsGértékek: kreatinin 127 [49-636] nmol /1, eGFR 55
[7-120] ml/min). Minden betegnél kimutathat6é volt
microhaematuria és proteinuria, ez utobbi mennyisége
3237 [260-16812] mg/nap. A vizeletfehérje-kivilasztis
a betegek 33%-4ban nephroticus mértéket ért el. A cso-
port szérumalbumin-dtlaga 29 = 7 g /1, a Hgb 10,9 + 2
g%, a C3-as komplement 0,61 + 0,3 g/1 volt, és az anti-
dsDNS értéke jelentésen meghaladta a normaltartomany
fels6 hatarat (33 [2-100] U/ml). Akut glomeruloneph-
ritis zajlasat jelezte a vérnyomas magas értéke is (3. tab-
ldzat). A vesebiopszia szovettani értékelése a proliferativ
LN-t jellemz6 hisztologiai eltérések kozott 21 betegben
a legstlyosabb, glomerularis félholdas elviltozdsokat is
igazolt. A diagnézis idSpontjaban 10 betegnél olyan st-
lyos, heveny vesefunkcié-romlast észleltiink, hogy aku-
tan hemodializis (HD)-kezelést kellett végezni, amely a
késGbbiekben az ISU-terapia mellett javuld vesefunkcidok
alapjan elhagyhatéva valt. (Tovabbi 2 beteg mar hosz-
szabb ideje fenndlld, végstidiumu veseelégtelenséggel
keriilt hozzank, 6k a tovabbiakban is vesepo6tlo kezelésre
szorultak.)

Tisztin membranosus, proliferativ jelek nélkiili LN 6
betegnél volt kimutathat6. Ebben az alcsoportban az
igen jelent8s proteinuria (4337 [1145-9787] mg/nap)
és hypalbuminaemia (28 + 9 g/1) dominilt, a szérum-
kreatinin (atlag 102, kozép- és szélsGértékek 69 [61-
249] umol /1) és az eGFR (atlag 88, kozép- és szélsGér-
tékek 95 [23-120] ml/min) kevésbé tért el a normalistol,
mint azt a proliferativ LN alcsoportjinak betegeinél ta-
pasztaltuk. Enyhébbnek bizonyult az anaemia, a hyper-
tonia, a C3-as komplement csokkenése és az anti-dsDNS
emelkedése is (3. tablizat).

Az ISN/RPS 2003. évi LN-osztilyozasa alapjan a II.
csoportba 7 beteget soroltunk. Bar a szovettani elvalto-
zas kevésbé salyos képet jelzett, a csoport 2 betegénél
jelentésen (eGFR 35 és 39 ml/min), két esetben mérsé-
kelten besz(kiilt vesefunkciot (eGER 64 és 67 ml/min)
taldltunk. A magas SLEDAI-pontszam (17,9 + 7) jelen-
t0s szisztémas betegségaktivitast igazolt. Szovettani vizs-
galattal I. vagy VI. osztilyt LN-betegiink nem volt.

Az indukcids ISU-kezelés minden betegnél tartalma-
zott kortikoszteroidot, amelyet stlyos klinikai kép ese-
tén, a betegek 73%-dban, 3 egymast kovetd napon, napi
500-1000 mg intravénds bolusban (dtlag 598 + 241 mg)
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3. tablazat Laboratériumi és klinikai adatok a betegek gondozasunkba ke-
riilésekor, a szovettani eredmények alapjdn csoportositva
Osszes LN II. Proliferativ. Membrano-
beteg” (n=7) LN sus LN (V.)
(n=73) (IIL. + IV. + (n=06)
V. + IIL.)
(n=55)
Kreatinin 95 90 127 69
(umol /1) [49-636] [70-177] [49-636] [61-249]
kozépéreék
(tartomany)
¢GFR 68 67 55 95
(ml/min) [7-120] [35-110] [7-120] [23-120]
kozépérték
(tartomdny)
Proteinuria 2800 1000 3237 4337
(mg/nap)  [23-16812] [142-2800] [260-16812] [1145-9787]
kozépéreék
(tartomdny)
Albumin 318 38+8 297 289
(g/1)
atlag = SD
Hgb (g%) 11,0+2 112+3 10,9 £ 2 11,1 £2
atlag = SD
Szisztolés 142 + 26 129 £ 17 145 + 27 137 + 24
RR
(Hgmm)
itlag + SD
Diasztolés 8612 808 88+ 13 83z+9
RR
(Hgmm)
atlag = SD
C3 (g/1) 0,68 + 0,3 1,0+ 04 0,61+0,3 0,78 +0,25
atlag = SD
C4 (g/1) 0,12+0,2 0,18+0,16 0,12+0,01 0,11=+0,07
atlag = SD
anti-dsDNS 29 25 33 10
(U/ml)™ [0-182] [9-182] [2-100] [1-22]
kozépérték
(tartomany)
SLEDAI- 19,0+ 6 179+7 199=+6 172+ 6
pontszim™*
dtlag + SD

*5 betegnél nem végeztiink vesebiopsziit, az § eredményeik csak az
,,Osszes beteg” oszlopban szerepelnek
**Normalérték 0-6 U/ml
***Normalérték 0

anti-dsDNS = kettds szald DNS elleni antitest; eGFR = becsiilt glome-
rulusfiltraciés rita; Hgb = hemoglobin; LN = lupus nephritis; RR =
vérnyomds; SD = standard deviicié; SLEDAI = a szisztémds lupus
erythematosus betegség aktivitasi indexe

adtunk, majd ezt per os napi 1 mg/tskg adaggal folytat-
tuk. Az enyhébb esetekben elegenddnek taldltuk a per os
szteroidadagolast, amit a legtobbszor 1 mg/tskg adag-
ban inditottunk, majd havonta fokozatosan csokkentve
5-6 hénap alatt értiik el a fenntarté, napi 4 mg-ot. Min-
den beteg kombinalt immunszuppressziéban részesiilt; a
kortikoszteroidot 60 betegnél (82%) havonta alkalma-
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zott iv. bolus ciklofoszfamiddal egészitettiik ki, testsuly-
tol és allapottdl fiiggben 600-1000 mg kezdé doézisban,
amit a hatdstél és az esetleges mellékhatistdl fliggGen
havi 400-800 mg-mal folytattunk (dtlag 633 + 108 mg,
10,4 + 2 mg/tskg), és a holyagkirosodas prevencidja ér-
dekében minden esetben mesznavédelemben adtuk.
Protokollunk szerint ezt 6 alkalommal ismételtiik, ettSl
csak kivételes esetekben tértiink el. A 18, klinikailag leg-
stlyosabb, gyors progresszidja, szovettanilag gyakran
félholdas LN-es betegnél plazmaferézis-kezelést is vé-
geztiink, naponta vagy masnaponta, osszesen 5 alkalom-
mal. A betegek 15%-aban, enyhébb manifesztacié alap-
jan, a szteroidot azatioprinnal kombindltuk; két, LN II.
osztalyu beteg szteroid-monoteripiit kapott.

A fenntarté terdpia alacsony dézist kortikoszteroidot
tartalmazott — naponta vagy mdasnaponta 4 mg metil-
prednizolont —, amelyet 55%-ban azatioprinnal egészi-
tettiink ki. A szteroid mellé 9 beteg (12%) mikofenolat-
mofetilt kapott, 23 esetben (32%) ciklosporint tartalma-
zott a fenntarté immunszuppresszid. A betegek nagyobb
hidnyada a betegség hosszas lefolydsa, relabaléd jellege
miatt az évek soran valtakozva tobbféle ISU-terapiaban
is részestilt. Stlyos relapsus kialakuldsakor az indukciés
immunszuppressziot ismételtiik, azaz szteroidot és cik-
lofoszfamidot adtunk, enyhébb relapsusndl, tovibba ma-
gas ciklofoszfamid kumulativ dézis esetén szteroid és
ciklosporin, illetve mikofenolat alkalmazasaval. A ciklo-
sporint a gybégyszer szérumszintjének meghatirozasa
alapjan doziroztuk.

Terdpiank mellett 50 betegnél sikeriilt komplett, 21
esetben részleges remissziot elérni, azonban 28 betegnél
egy vagy tobb alkalommal major relapsus jelentkezett,
ami az indukcidés immunszuppresszid ismétlését tette
szlikségessé. A megfigyelési id§szak végén dokumentalt
laboratériumi ereményeket a 4. tdblazat tartalmazza. Az
5, vesep6tlo kezelést igényls beteg kivételével (1d. alabb)
a szérumkreatinin- és eGFR-értékek a hosszt megfigye-
1ési idGszak ellenére sem a proliferativ, sem a membrano-
sus LN csoportjaban nem romlottak. Jelentésen mérsék-
16dott a proteinuria, normalizdlodott a szérumalbumin,
a vérnyomads, a vérkép, a SLEDAI-pontszam, és a leg-
tobb beteg immunleletei is a normaltartomanyba kertil-
tek. A LN II. osztilyt betegek koziil 2 f6nél relapsus
kapcsan stlyos komplikicié jelentkezett, melynek sordn
jelentGs vesefunkcié-romlas kovetkezett be, dializiskeze-
l1és azonban nem vilt sziikségessé.

Krénikus dializis-programba 5 beteg keriilt. Koziilik
ketten mar a diagnézis idején HD-t igényeltek, esetiik-
ben a veseelégtelenség végstidiumunak bizonyult. Egy
betegiinknél terapiarefrakter, végstidiumu veseelégte-
lenségig progredialé diffuz proliferativ LN-szel szembe-
stiltiink. Ez a fiatal nébeteg a gondozasba keriilésekor és
a relapsusok kapcsin is a fenti terdpids sémakat kapta.
Részleges remissziét el tudtunk ugyan érni, am kezelésé-
nek 12 éve alatt tobb, egymast kovetd relapsus lépett fel,
melyek kapcesdn ismételt szteroidlokéseket, ciklofoszfa-
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midot, ciklosporint, mikofenoldtot, késébb 4 alkalom-
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4. tablazat Laboratériumi és klinikai adatok a gondozasi idGszak (119 ho-
nap [3-264]) végén, a szovettani eredmények alapjin csoporto-
sitva

Osszes LN II. Proliferativ  Membrano-

beteg’ (n=7) LN sus LN (V.)

(n=73) (IOI. + IV. + (n=06)

V. + II1.)
(n = 55)r*

Kreatinin 101 122 105 68
(umol/1) [55-758] [78-281] [55-758] [56-216]
kozépérték
(tartomdny)
eGFR 63 38 60 115
(ml/min) [10-120] [18-110] [10-120] [24-120]
kozépéreék
(tartomdny)
Proteinuria 273 275 370 204
(mg/nap) [04452] [80-2596] [0-4452] [55-1640]
kozépérték
(tartomdny)
Albumin (g/1) 405 36+6 405 45+7
atlag + SD
Hgb (g%) 126+2 11,7 +2 126 +2 125+1,6
atlag = SD
Szisztolés RR 123 £13 116 + 18 124 + 13 122 +13
(Hgmm)
atlag + SD
Diasztolés RR 78 +8 727 79«8 76 =10
(Hgmm)
itlag = SD
C3 (g/1) 1,1+0,3 1,1+04 1,09+0,3 1,19+0,27
itlag + SD
C4 (g/1) 0,23+£0,14 0,28+0,16 0,24+0,1 0,13+0,09
dtlag + SD
anti-dsDNS 5 10 5 5
(U/ml)™ [0-100] [0-100] [1-96] [2-33]
kozépérték
(tartomdny)
SLEDAI- 29+4 1,1+2 32+5 22+2
pontszam™”
atlag+SD

*5 betegnél nem végeztiink vesebiopszidt, az 6 eredményeik csak
az ,,Osszes beteg” oszlopban szerepelnek
**Normalérték 0-6 U/ml
***Normalérték 0
***% A krénikusdializis-programba keriilt betegek kreatinin- és eGFR-
értékeit nem értékeltiik

anti-dsDNS = kettds szald DNS elleni antitest; eGFR = becsiilt glome-
rulusfiltriciés rata; Hgb = hemoglobin; LN = lupus nephritis; RR =
vérnyomds; SD = standard deviicié; SLEDAI = a szisztémds lupus
erythematosus betegség aktivitasi indexe

mal rituximabot adtunk, plazmacserét is végeztiink. A
folyamatosan fenntartott kombindlt immunszuppresszid
ellenére remisszié csak dtmenetileg volt elérhetd; a leg-
tobbszor extrém magas anti-dsDNS-szint ebben az id6-
szakban nem normalizalédott, a komplementek a nor-
malisndl mindig alacsonyabbak voltak. Vesefunkciéja fo-
kozatosan romlott, és 12 év utin dializist kellett inditani,
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mely mellett klinikai dllapota teljes mértékben rendez6-
dott, az immunaktivitds megsziint. Napjainkban a fiatal
nébeteg édesanyjaval él6donoros vesetranszplantaciora
késziil. Tovabbi 2 fiatal nébetegiink krénikus veseelégte-
lensége terhességiik kapcsan progredialt a végstadiumig.
Mindkét fiatal n6 a graviditist megel6z&en is beszkiilt
vesefunkcioval rendelkezett, dm a fokozott riziké ellené-
re ragaszkodtak a terhesség kiviseléséhez. A sziilést kove-
téen egyikiiknél dializist kellett inditani, késGbb vese-
transzplantiltak, a masikuk preemptiv él6donoros vese-
transzplanticiéban részestilt. Sikeres masodik vesetransz-
plantaciéban részesiilt az a beteg is, aki a gondozasunkba
kertilésekor mar tartésan HD-re szorult. A graftja évek
6ta jOl funkciondl, SLE-immunaktivitds nincs.

Szerologiai antifoszfolipid /antikardiolipin pozitivitas
25 betegnél, ANCA-pozitivitds 18 betegnél volt kimu-
tathatd, azonban klinikai tiinetekkel jar6 antifoszfolipid-
szindrémat csak 10, vasculitisre utal6 tiineteket mind-
Ossze 5 betegnél taldltunk. A SLE ezen komplikiciéi az
alapbetegségnek a fentickben bemutatott ISU-kezelésé-
vel rendez6dtek.

A megfigyelési idGszak sordn 7 beteg exitalt, tovabbi 2
beteg sorsa ismeretlen. A hét exitus hatterében 3 esetben
cardiovascularis esemény, 3 esetben infekcid, 1 betegnél
uteruscarcinoma allt. A szovédmények a legnagyobb
szamban infekcidk voltak; stlyos fert6zés 26 betegnél
(36%) jelentkezett, osteoporosis 18 fénél (25%) kertilt
megallapitdsra, iatrogén leukopenia 9 f6nél (12%), szte-
roiddiabetes 6 betegben (8%) alakult ki. Véndas thrombo-
sist 16 esetben (22%) diagnosztizaltunk, amelyeket sike-
resen gyogyitottuk.

Megbeszélés

Retrospektiv obszervacids vizsgalatunk alapjan a LN szé-
les spektrum veseérintettséggel jard, de az esetek dontd
hidnyadiban megfelelen kezelhetd betegségnek bizo-
nyult. Betegeink sokszor el6rehaladott stdidiumban ke-
rilteck gondozasunkba, ami jelentGsen befolydsolja a
hossz tiva kimenetelt. A vesebiopszia az esetek 75%-
aban a legsulyosabb, proliferativ LN-t igazolt. A vese-
funkcié a diagnézis feldllitisakor a legtobb betegben be-
szlkilt volt, 12 beteg dializisre szorult, és szimos
esetben a proteinuria is nephroticus mértéket ért el. Te-
rapiank mellett az akutan kialakult salyos veseelégtelen-
ség minden betegnél szandlodott, és a dializis elhagyha-
téva valt. A hosszt tava, atlagosan csaknem 10 éves
kovetés alatt sikertilt biztositanunk a vesemtikodés stabi-
lizadl6dasat, az egyéb klinikai és immuneredmények ren-
dezGdését. Kiemelt figyelmet érdemelnek a nephrosissal
jar6 membranosus LN-es esetek is, amelyeknél a stlyos
proteinuria okozta rizikétényezSk és a késGi vesekaro-
sodas kivédésére szintén indokolt a kombinalt im-
munszuppresszi6é. Tapasztalataink alapjan szovédmé-
nyek fenyegetik az enyhébbnek tartott, II. osztilya
LN-es betegeket is, aminek magyarazata a legtobbszor
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élethossziglan fenndlld szisztémas betegség komplikicioi
és a szlikségszerli immunszuppresszioé toxicitasa is.

A szakirodalmi ajanlasokkal Osszhangban eredmé-
nyeink is alitimasztjik, hogy a proteinuria, haematuria,
eGFR-csokkenés dltal valdszindsitett LN osztilyozasa
nem hatirozhaté meg vesebiopszia elvégzése nélkiil,
azaz a LN a rutinlabor- és immunleletek alapjin nem
klasszifikdlhat6 [ 3, 7]. A szOvettani osztilyozas meghata-
rozasa nélkilozhetetlen a helyes terdpia megvalasztisi-
hoz és a progndzis meghatirozasihoz. A proliferativ és
nephroticus proteinuriaval jir6 membranosus LN keze-
léséhez kombinalt immunszuppresszio sziikséges [3, 4,
11-13], ennek alapeleme a kortikoszteroid, amelyet st-
lyos kérkép esetén iv. 16késkezelés formajaban kell alkal-
mazni, majd per os, fokozatosan csokkentett dézisban
adagolni. Szervkarosodis kozvetlen veszélyével nem fe-
nyegetd esetekben a szteroidot elegendd per os, 1 mg/
tskg kezd6 doézisban adni, amelyet szintén fokozatosan
redukdlni kell, 4-6 hoénap alatt elérve a fenntarté napi
vagy masnapi 4 mg-ot.

Az indukcids ISU-készitmények kombindcidjanak elsé
vonalbeli képvisel6je napjainkban is a ciklofoszfamid,
melyet stlyos esetben 6 hénapon keresztil havi bolusin-
fzi6 formdjaban javasolt alkalmazni. Kevésbé stlyos kli-
nikummal jaré LN-ben a ciklofoszfamid adhat6 az Euro-
Lupus protokollja szerint, ami alacsonyabb, fix dézisu,
azaz 500 mg-os bolusokat jelent kéthetente, Gsszesen 6
alkalommal [6]. Indukciés ISU-terdpiara alkalmas a mi-
kofenolat is [ 14-16], ez utébbi azonban hazinkban LN
esetén csak ’off-label’ (indikicién tali) alkalmazisban
adhat6. Az OGYEI-jévahagyds és NEAK egyedi finan-
szirozasi timogatas elnyerése idSigényes, ezért a szer el-
sGsorban fenntarté terdpiaként jon széba. A mikofenold-
tot kilfoldi tanulményok a ciklofosztamiddal azonos
hatékonysagtinak véleményezik, ugyanakkor mellékha-
tasprofilja el6nyGsebb, elsGsorban a fertilitds megdvasa
szempontjabdl [17]. Mindezek alapjin célszerd volna
hazai gyogyszerészeti befogadasa és a megfelel6 finanszi-
rozasi timogatis elnyerése. A membranosus LN nephro-
sissal jar6 formajaban is kombindlt ISU-terdpia sziik-
séges, vilaszthatok a fenti protokollok, de adhaté a
szteroid mellé ciklosporin is [18, 19].

A refrakter LN a szakirodalmi adatok alapjdn is ritka
[20]. Amennyiben a kérkép nem reagil szteroid- és cik-
lofoszfamidkezelésre, célszerii a szteroidot mikofenolat-
tal kombinalni. Masodik vonalbeli terapiaként sz6ba jon
a ciklosporin is. Ezek eredménytelensége esetén rituxi-
mabkezelés kisérelhetd meg [21-23]. Bar ez a szer LN-
ben kevésbé hatékony a mas szisztémas immunbetegsé-
gekben elérheté eredményekhez képest, Weidenbusch és
mtsai vizsgalatiban rituximab alkalmazasival a ,klasszi-
kus” terdpidra rezisztens LN-es esetek mintegy kéthar-
maddban sikeriilt komplett vagy részleges remissziot el-
érni [9].

A legtobb, LN miatt indukcidés immunszuppresszio-
ban részesitett beteg kezelését a remisszid elérését kove-
téen fenntartd immunszuppressziéval kell folytatni,
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amely a legtobbszor alacsony doézist szteroid és azatio-
prin kombindaciéjaval biztosithaté [8]. Ez utébbi szer
helyett sajat tapasztalataink alapjin is kivalé vilasztas a
mikofenolat, illetve alternativaként ciklosporin is adhaté
[19, 24, 25].

A SLE kezelésének legmodernebb iranyelveit az
EULAR (European League Against Rheumatism) 2019-
ben publikdlt kozleménye foglalja 6ssze [26]. Az irdnyelv
egyik Ujdonsiga annak hangsilyozasa, hogy minden
SLE-beteg szdmara javasolt adjuvans terapiaként hid-
roxiklorokint alkalmazni, amennyiben a szernek nincs
ellenjavallata. A hidroxiklorokin hatékonysagat szamos
nemzetkozi tapasztalat timasztja ala; javallata mellett ha-
zai szerzOk is dlldst foglaltak, mivel az tobb tanulmany
eredménye alapjin elGsegiti a LN remisszidjat, csokkenti
a relapsusok gyakorisagit és a végstidiumu veseelégte-
lenség kialakuldsat [27]. Mindezek alapjan magunk is
javasoljuk a hidroxiklorokin alkalmazisit LN-ben, bar
sajat beteganyagunkban csak 19 beteg kezeléséhez ad-
tunk adjuvins terdpiaként antimaldrids szert (elsGsorban
klorokint), igy tapasztalataink limitaltak. Ennek oka,
hogy betegeink legtobbjénél a LN joéval az antimalarids
készitmény hatékonysiganak igazoldsa el6tt kerilt felis-
merésre és kezelésre.

Az EULAR felhivja a figyelmet arra is, hogy gondosan
mérlegelni kell egy-egy ISU-készitmény terapids haté-
konysagat és toxicitasat. Ennek gyakorlati jelentGsége a
stlyos és kevésbé stlyos LN elkiilonitése és az utobbi

,,,,,,,,,,,, R

| Kevésbé stlyos LN

Sulyos LN*, progredialé !
vesefunkcios értékek !

{  Iv. metilprednizolon-lokés |
; 250-1000 mg/nap 3x ;
1 ismételve, majd per os \
1 mg/tskg fokozatosan |
csdkkentve :

+ :

Alacsony ddzisu kortikoszteroid
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Per os kortikoszteroid {
1 mg/tskg, fokozatosan '
csokkentve

500 mg iv. ciklofoszfamid
2 hetente 6x

vagy

mikofenoldt 2-3 g/nap ! vagy

esetében a ciklofoszfamid doézisdnak és kezelési id6tarta-
manak limitalasa, az Euro-Lupus protokollja ajinldsinak
megfelelGen. A proliferativ LN EULAR dltal 2019-ben
javasolt, hazankban is hasznilatos terdpids algoritmusat
az 1. abran foglaltuk 6ssze. Tovabbi szakmai érdekesség
az utobbi évek azsiai populacidban sikeres terapias pro-
balkozasa, a ,,multitarget” terdpia, melyben a mikofeno-
litot takrolimusszal kombindltdk. Terdpiarefrakter,
nephrosissal jir6 esetek kezelésében megkisérelhetS a
ciklosporin mikofenolittal torténd egyiittes alkalmazasa
is [26].

Az dltalunk gondozott betegek kezelésében, mivel a
legtobb beteg jelentds mértékd proteinuridval, haematu-
ridval keriilt hozzank, és sok esetben az ¢GFR besziikiilt
vesefunkciot igazolt, a kortikoszeroid mellé a legtobb-
szOr a nagy doézist havi bolus ciklofoszfamidot tartalma-
z6 terapiat alkalmaztuk. A fenntarté immunszuppresszi-
ot alacsony doézisa szteroiddal és tobbnyire azatioprinnal
folytattuk (az utébbit napi 50-75 mg dézisban adagol-
va). Az azatioprin ineffektivitisa vagy mellékhatdsok je-
lentkezése esetén kérvényeztiik betegeink szimdra a mi-
kofenoldtot, vagy ciklosporint adtunk.

Bir a szteroid hosszt tavi alkalmazasa szamos poten-
cidlis mellékhatds kialakuldsaval jarhat, sajit tapasztalata-
ink alapjan alacsony doézisa fenntarté metilprednizolon a
legtobb betegnél nélkiilozhetetlen, teljes elhagydsa csak
kivételes esetekben valik lehet&vé (sajat betegeink koziil

Kortikoszteroid
: +

! mikofenolat

i (ha ciklofoszfamidot kapott)
| vagy

‘ ciklofoszfamid

\  (ha mikofenoldtot kapott)

rituximab

mikofenolat 1-2 g/nap

vagy azatioprin (2 mg/tskg/nap)

*Csokken6 eGFR, progressziv veseelégtelenség rizikdja, félholdképzddés a vesebiopszids mintaban
**ElsGsorban nephroticus proteinuria, illetve mikofenolat-, azatioprinin-tolerancia esetén javasolt
A fentiek mellé hidroxiklorokin javasolt, amennyiben nincs ellenjavallata

1. dbra

A proliferativ lupus nephritis terdpids algoritmusa az EULAR 2019. évi ajinldsa alapjan

eGFR = becsiilt glomerulusfiltraciés rita; EULAR = Eurépai Reumaellenes Liga; LN = lupus nephritis
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mind0Ossze 4 esetben lehetett a szteroidot tartésan mel-
16zni).

A szakirodalmi adatok és sajat tapasztalatunk is azt
mutatja, hogy a rendelkezésre dll6 ISU-szerek kellGen
hatékonyak a remisszié biztositisihoz [4,27-29]. Rend-
kiviil fontos a terdpiahiiség, azaz a beteg szdmara elGirt
szerek pontos szedése. Fiatal n6knél gyakran {itkozik ne-
hézségbe a potencidlisan toxikus szerek sziikségességé-
nek beteg dltali elfogadtatdsa. Vitathatatlan, hogy maga
az ISU-terdpia is szdmos szovédmény forrdsa lehet.
Ugyanakkor elégtelen fenntartd terdpia vagy az eldirt
gyogyszerek szedésének elhagydsa a vesefunkciét tovabb
ronté relapsusok kialakuldsihoz vezethet. Azt is fontos
szem el6tt tartani, hogy a salyos LN remisszidja megte-
lel6 ISU-terapia alkalmazésa esetén is tobb honapot vesz
igénybe, azaz 4-6 hénapig nem célszerd a hatékonynak
tartott készitmény lecserélése. Tiirelemre van sziikség
annak biztositdsara, hogy a beteg elfogadja a hosszas ke-
zelés indokoltsigit. Ezt segiti el6 a rendszeres ellenér-
zés, a megfelel6 orvos-beteg kapcsolat kiépitése, mely-
nek sorin az ISU-kezelés mellett lényeges a komplex
vesevédd terdpia alkalmazasa is.

Kovetkeztetés

Megillapithatjuk, hogy a SLE miatt gondozott betegek-
nél a kéros vizelet és vesefunkcids eredmények nyomon
kovetése kiemelt figyelmet igényel, mivel a beteg sorsa-
nak alakulasat hosszt tivon a LN korai felismerése és
megfelel§ kezelése hatirozza meg. LN kialakulasakor
nephrologus bevonidsa a beteg tovabbi kezelésébe és
gondozisiba nélkilozhetetlen. A kérkép nagy dozisa,
kombinalt ISU-terapiat igényel, a remisszid elérését
kovetSen pedig elhtizéddéan alkalmazott fenntartd
immunszuppresszio sziikséges. A rendszeres beteggon-
dozas alapvet§ jelent8ségl a veseelégtelenség progresz-
szidjanak megel6zésére, a végstadiumu veseelégtelenség
kialakuldsanak elkeriilésére és az esetleges relapsusok ide-
jében torténd felismerésére. A beteggondozast a legcél-
szerlibben olyan team végezze, mely a nephrologus és az
immunolégus kozos tevékenysége mellett magiban fog-
lalja mindazon szakembereket — reumatolégust, neuro-
légust, szemészt, bérgydgyaszt —, akik hozzajarulhatnak
e komplex ellatist igényld betegcesoport életkilatidsinak
és életmindségének javitasihoz.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirisa és a kapcsolo-
dé kutatébmunka anyagi timogatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegoszrds: P. K. és H. A. végezte a retro-
spektiv adatgytijtést és készitette el a kézirat els6 valtoza-
tat. A. J., B. H. és K. . véglegesitették a kézirat jelenlegi
formajat. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzd
clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

EREDETI KOZLEMENY

Koszonetnyilvanitas

Koszonetiinket fejezzik ki minden munkatarsunknak, akik hozzajarul-
tak a vizsgilatban szerepld betegek ellitdsihoz. A Szent Margit Kérhaz
Nephrologiai Osztilyian 1997 és 2019 kozott dolgozo szakorvosok és
rezidensek osztilyos ellitis keretében vettek részt a betegek keze-
lésében. A szovettani értékelést 2016-t6l dr. Kardos Magdolna és
dr. Fintha Attila (Semmelweis Egyetem, 1. Patoldgiai Intézet) végezte,
a laboratériumi vizsgalatokat a Szent Margit Kérhdz Koézponti Labora-
tériumanak munkatarsai, a Honvéd Kérhdz Immunlaboratériuma és a
SYNLAB Hungary Kft. munkatdrsai biztositottak.
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(Haris Agnes dr.,
Budapest, Péterfy S. u. 8-20., 1076
e-mail: agnesharis@hotmail.com)

,Ab alio exspectes alteri quod feceris.”
(Mastol ne varj egyebet, csak mit magad tennél vele.)
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