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A lupus nephritis kezelésének iranyelvei,
valamint a mycofenolat mofetil
hatékonysaganak bemutatasa intézetiink
lupus nephritises betegeinek korében

Szabd Melinda Zsuzsanna dr. = Kiss Emese dr.

Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézet, Budapest

A szerz8k kozleményiikben a lupus nephritis kezelésének legtjabb irdnyelvei mellett bemutatjik sajit mycofenolat
mofetillel szerzett tapasztalataikat a betegség kezelésében. A lupus nephritis és f6leg a proliferativ formdja olyan gya-
kori és komoly manifeszticidja a szisztémas lupus erythematosusnak, amely végstadiumt veseelégtelenséghez vagy
akdr haldlhoz is vezethet. Az elmult évtizedekben a lupus nephritis kezelése sokat fejl6dott, ma mar a kedvez6bb
mellékhatas-profili mycofenolat mofetil a cyclophosphamid alternativajavd valt a III-as és IV-es osztilya glomeru-
lonephritis indukcids és fenntarté kezelésében. Lupus nephritis diagnozissal eddig 25 betegiiknek kértek egyedi
méltinyossig alapjin timogatist mycofenolat mofetil addsira. Szovettanilag legtobben a WHO III (A/C) és IV (A)
szovettani osztilyaba tartoztak (30-30%), beszikiilt vesefunkcié csak 16%-ukban volt jelen. Gliikokortikoid és cy-
clophosphamid indukciés kezelés utin adott mycofenolatterdpia mellett az atlagos napi proteinuria 3,18 g/naprol
1,06 g/napra csokkent. A betegek 24%-anal jott 1étre komplett, 48%-anal részleges remisszid. Ezek alapjan a myco-
fenolat mofetil hatékony kezelésnek tarthat6 a proliferativ lupus nephritis kezelésében. Orv. Hetil., 2016, 157(35),
1385-1393.

Kulcsszavak: lupus nephritis, szisztémds lupus erythematosus, mycofenolat mofetil, cyclophosphamid, rituximab

Clinical guideline for the treatment of lupus nephritis and single-centre results
of mycofenolate mofetil among patients with lupus nephritis in the National
Institute of Rheumatology and Physiotherapy, Budapest

The authors present the latest guideline for the treatment of lupus nephritis and their own single-centre results with
mycofenolate mofetil treated lupus nephritis. Lupus nephritis and mainly its proliferative form is a frequent and po-
tentially life-threatening manifestation of systemic lupus erythematosus that can lead to end-stage renal disease. The
treatment of lupus nephritis greatly improved in the last decades; mycofenolate mofetil has become an alternative of
cyclophosphamide both in remission induction and as a maintenance regimen as well in the treatment of Class III
and IV glomerulonephritis. The authors ordered mycofenolate mofetil for 25 patients with lupus nephritis so far.
Histologically most of them had Class III (A/C) or IV (A) glomerulonephritis (30-30%), and only 16% of the pa-
tients had renal impairment at that time. Mycofenolate mofetil given after glucocorticoid and cyclophosphamide
induction therapy reduced the daily proteinuria from 3.18 grs to 1.06 grs. Complete remission could be achieved in
24% and partial remission in 48% of the patients. The authors conclude that mycofenolate mofetil is effective in the
therapy of lupus nephritis.
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Roviditések

ACE = angiotenzinkonvertalé enzim; ALMS = Aspreva Lupus
Management Study; ARB = angiotenzinreceptor-blokkold;
AZA = azathioprin; BlyS = B-lymphocyta-stimulitor; CNI =
calcineurininhibitor; CsA = cyclosporin A; CTLA 4 = (cytoto-
xic T-lymphocyte associated protein 4) citotoxikus T-lympho-
cyta-asszocialt fehérje 4; CYC = cyclophosphamid; DNS = dez-
oxiribonukleinsav; ESRD = (end-stage renal disease)
végstidiumu veseelégtelenség; GFR = glomerulusfiltraciés
rata; HCQ = hidroxikloroquin; HLA = human leukocyta-anti-
gén; ISN/RPS = (International Society of Nephrology,/Renal
Pathology Society) Nemzetkozi Nefroldgiai/Vesepatoldgiai
Tarsasag; LN = lupus nephritis; MHC = (major histocompati-
bility complex) f6 hisztokompatibilitasi komplex; MMF = my-
cofenolat mofetil; MPA = mikofenolsav; NIH = (National In-
stitutes of Health) Nemzeti Egészségiigyi Intézet; SLE =
szisztémas lupus erythematosus; WHO = (World Health Orga-
nization) Egészségiigyi Vilagszervezet

Epidemioldgia

A lupus nephritis (LN) a szisztémas lupus erythematosus
(SLE) egyik gyakori és legstlyosabb manifeszticidja,
amely a betegek 30-60%-4dban, dltaliban a betegség els6
néhany évében alakul ki, de 25-50%-ukban mar az SLE
diagnozisinak feldllitdsakor jelen van [1]. Az érintett be-
tegek nagy része 50 év alatti n6. Ugyanakkor az SLE-s
férfi betegekben gyakrabban alakul ki veseérintettség, és
a prognozisuk is rosszabb [2]. A terdpids lehetGségek fej-
16désével az LN 5 éves talélése az elmult ] évszazadban
44%-16l kozel 96%-ra nétt [3]. SLE-s betegekben az
egyik legrosszabb prognosztikai tényez6 a lupus nephri-
tis kialakuldsa [4]. Az LN prognézisit nagyban meghat-
rozza a vesebiopszia eredménye, az aktiv gyulladas és a
krénikus elvédltozasok ardnya [5].

Patogenezis

A betegség pontos etiopatogenezise a mai napig nem is-
mert, de nagy valészintséggel genetikai, hormonalis és
kornyezeti tényezdk is szerepet jatszanak a manifeszta-
cidk kialakuldsiban és a sulyossig fokdban. A genetikai
fogékonysigot timasztja ald, hogy magasabb az SLE in-
cidencidja monozigoéta ikrekben, valamint csalddi halmo-
z6dast is megfigyeltek [6]. A genetikai fogékonysdg hat-
terében részben MHC, részben nem MHC gének éllnak,
szerepiiket SLE-s dllatmodellekben, illetve human meg-
figyelésekben igazoltik. Szdmos gént hoztak Ossze-
fiiggésbe az SLE-vel, valamint a lupus nephritisszel, a
prediszponalé locusok a HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-
DRB1, HLA-DRB*0301 és a HLA-DRB1*1501 [7].
A hormonalis tényezG6k szerepére utal a n6i dominancia,
valamint az, hogy pubertés el6tt ritkan jelentkezik, ter-
hesség alatt vagy post partum id&szakban azonban gya-
kori a relapsus [8].

A betegség patogenezisére az immunregulicié komp-
lex zavara jellemzé. Az autotolerancia ,,attorése” inditja
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el a folyamatot, az autoreaktiv T- és B-sejtek aktivalod-
nak és perzisztilnak. A fokozott apoptdzis, az apoptoti-
kus tormeléket eltakarit6 mechanizmusok zavara, a
DNS-metildcié zavara, illetve a DNS-repair kirosodasa
révén megnd ¢és folyamatossa vélik az autoantigén-kini-
lat. Az aktivalt autoreaktiv B-sejtek patogén autoantites-
teket termelnek, ezek egy része klasszikus immunkomp-
lex-mechanizmussal, komplementet aktivalva fejti ki a
hatasat, masik része az antitestdependens citotoxicitds
révén. A fokozott B-sejt-aktivitds dontGen T-sejt-fiiggd
jelenség, befolyasolja a fokozott CD4+ T helper hatds és
a csokkent regulatorikus CD4+/CD25+ T-sejt-aktivitas.
Az immunkomplex-mediilt folyamat soran a patologias
immunkomplexek lerakédnak a kiillonb6z6 szévetekben,
ahol humorilis és cellularis tényezd6ket aktivilnak, ennek
kovetkeztében gyulladiasos mediatorok szabadulnak fel,
komplementaktivacio, fibrindepozicié, mononuklearis
sejtinfiltracié és aktivicié jon 1étre, amelyek egyiittesen a
szovet karosodasahoz vezetnek. Ujabb adatok alapjén a
Thl-, Th2- és Th17-sejtek patogenetikai szerepe is bizo-
nyitottnak latszik az SLE etiopatogenezisében [9].

A lupus nephritis osztalyozasa,
lefolyasa, prognozisa

Lupus nephritises betegekben tehit az immunkomple-
xek lerakddasa és a kovetkezményesen kialakult gyulladas
vezet glomerulonephritishez. A glomeruluskirosodast
hirom kiil6nb6z6 mintizatba sorolhatjuk: mesangialis,
endothelialis és epithelialis [10]. A tobbi glomerularis
betegséghez hasonléan az LN is tobb teriiletet érinthet,

hisztopatologialag pleiomorf lehet, amely nehezitheti a

klinikai statusz értékelését és a glomeruluskarosodas

mértékének megitélését.
A vesebiopszia a gold standard a diagnosztikdban.
A vesebiopszin mindenképpen elvégzendd, ba:

— emelkedik a szérumkreatinin-érték (és nem szepszis,
hypovolaemia vagy gyégyszerhatds okozza);

— a beteg 24 ¢6ra alatt egy grammnal tobb fehérjét tirit a
vizeletében (24 6ras gytjtott vizeletbdl vagy protein/
kreatinin hanyados alapjan);

— 24 6ra alatt 0,5 grammndl magasabb proteinura mellé
haematuria tarsul (lit6terenként >5 vorosvértest);

— 24 6ra alatt 0,5 grammnal magasabb proteinuria mel-
lett aktiv vizeletiiledék van jelen.

Az Egészségiigyi Viligszervezet (World Health Orga-
nization - WHO) és a Nemzetkozi Nefroldgiai /Vesepa-
tologiai Tarsasig (International Society of Nephrology,/
Renal Pathology Society — ISN/RPS) hatirozta meg a
biopszids mintiban jelen levé glomerularis patolégia
alapjan a lupus nephritis klasszifikdciéjat (1. tablazat).

A lupus nephritis tobbnyire tiinetmentesen vagy csak
enyhe tiinetekkel zajlik, ezért kilonosen fontos a be-
tegek rendszeres sziirése a minél kordbbi diagnézishoz.
A klinikai és a laboratériumi jelek mar utalhatnak a vese
szovettani elvaltozasara: a proteinuria, a mikroszképos
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1. tablazat A lupus nephritis osztilyozdsa
Osztily Immunkomplexek  Mikroszképosan ESRD Kezelés
clhelyezkedése
L Minimilis mesanginlis  Mesangium Nincs hypercellularitds Ritka ACEI/ARB,
HCQ
II. Mesangialis proliferativ ~ Mesangium Mesangialis hypercellularitas Ritka ACEI/ARB
II1. Fokdlis Subendothelium Endo-, illetve extrakapillaris 10-20% ACEI/ARB,
hypercellularitds, glomerulusok >50%-a HCQ
érintett
III (A) Aktiv laesio
III (A/C) Aktiv és krénikus laesio
III (C) Kronikus laesio
1V. Diffiiz Subendothelium Endo-, illetve extrakapillaris 25-40% ACEI/ARB,
hypercellularitds, glomerulusok >0%-a GC és ISU
érintett
IV-S vagy IV-G  Szegmentalis vagy
globilis
IV (A) Aktiv laesio
IV (A/C) Aktiv és kronikus laesio
IV (C) Kroénikus laesio
V. Membranosus Subepithelium Bazilmembrin megvastagoddsa; <10%
IIT-assal és IV-essel egyiitt lehet jelen
VI Elorebaladott Viltozé Glomerulusok >90%-a globélisan Gyakran

szklerotizalo

szklerotizdlt, nincs aktiv gyulladas

A = aktiv; ACEI = angiotenzinkonvertiléenzim-inhibitor; ARB = angiotenzinreceptor-blokkol6; C = krénikus; ESRD = (end-stage renal disease) végstadiumu vese-
clégtelenség; GC = gliikokortikoid; HCQ = hidroxikloroquin; ISU = immunszuppressziv szer.

haematuria, aktiv vizeletiiledék, nehezen uralhat6 hyper-
tonia proliferativ lupus nephritisnél szokott elsésorban
el6fordulni és gyakran vezet veseelégtelenséghez. A peri-
férids oedemaval, hypercoagulabilitissal jaré nephrosis-
szindréma inkibb membranosus vagy proliferativ for-
mdikban alakul ki. Az LN ritkdn kezdddik akut
veseelégtelenséggel is, illetve a stlyos glomerularis gyul-
ladds, félhold-képz&dés és fibrinoid nekrézis miatt lehet
rapidan progressziv. A legtobb betegben az LN szubakut
vagy krénikus dllapot, kezeléssel remisszié indukalhato,
ugyanakkor a spontan relapsusok arinya meglehetGsen
gyakori [11].

Kiilon kiemelend§ az tgynevezett ,,silent” vagy ,,csen-
des” lupus nephritis, amikor a teljesen tiinetmentes bete-
gen elvégzett biopszia nephritist igazol [12]. Egy vizsga-
latban SLE-s betegeknek ajanlottdk fel a biopszias
mintavétel lehet8ségét, 55%-uknak nem volt klinikailag
vesebetegségre utalé tiinete, ennek ellenére a klinikailag
tiinetmentes betegek 15%-anal I1I-as vagy IV-es, tovabbi
10%-uknal V-6s staidium lupus nephritist diagnosztizal-
tak [13].

A mesangialis lupus nephritises betegeknek csak mér-
sékelt laboratériumi eltérése van, ritkdn alakul ki ndluk
végstadiumu veseelégtelenség (end-stage renal disease —
ESRD). A membranosus formiban gyakran nephrosis a
mortalitds oka, ugyanakkor a megfelel kezeléssel

90%-uknal remisszio érhet§ el, csak 10%-ukndl alakul ki
ESRD a kovetkez§ 15 évben [14]. A diffaz proliferativ
formdnak rosszabb a prognodzisa, mint a fokalisnak, itt a
végallapotd veseelégtelenség 15 éven beliili kialakuldsa-
nak valészintisége 25-40% [15]. Az cl6rehaladott szkle-
rotizalé glomerulonephritisben a glomerulusok tobb
mint 90%-dban globalis szklerézist mutattak ki, niluk a
leggyakoribb az ESRD. Tovabbi rossz prognosztikai té-
nyezd a késén megkezdett immunszuppressziv terdpia,
a terapiara adott részleges vilasz, a tobb alkalommal re-
labalé nephritis, a nehezen kontrollilhaté hypertonia,
renalis anaemia, emelkedett szérumkreatinin-szint, il-
letve a gyors GFR-csokkenés. Azoknil a betegeknél,
akiknél a proliferativ forma a membranosushoz tirsul,
20-48% a 10 éves talélés valdszinlisége, mig a csak
membranosus LN-ben szenved6ké 72% [16].

A kezelés célja

Nem minden lupus nephritises beteg szorul im-
munszuppressziv kezelésre, a terdpia meghatirozasiban
dontd a vesebiopszia eredménye. Az I-es és I1-es osztaly-
ba tartozé betegeknél elég az optimailis vesevédelem:
hidroxikloroquin adasa, valamint tenziékontroll és vese-
protekcié angiotenzinkonvertiléenzim- (ACE-) gitléval
és/vagy angiotenzinreceptor-blokkoloval (ARB). A I1I-as
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és IV-es osztilyba tartozé proliferativ lupus nephritises
betegek immunszuppressziv kezelését pedig minél ha-
marabb meg kell kezdeni. A tisztan V-06s tipus altaliban
kortikoszteroidra jol reagil, csak ritkdn van sziikség mds
immunszuppressziv terapiara. A globalis szkler6zisban
pedig az immunszuppresszidbnak mdir nincs szerepe,
szupportiv terdpia bevezetése sziikséges.

A legf6bb célok a minél hamarabbi remisszié elérése, a
fellingoldsok megel6zése, a vesckdrosodas megelézése, a
maximalis életminGség meglrzése és a kezelés mellékha-
tasainak minimalizaldsa. A jelenlegi gyakorlat szerint re-
misszidindukciéra egy potencidlisan toxikusabb gyoégy-
szert haszndlunk roévidebb ideig, majd hosszabb tivon
kevésbé toxikus fenntartd kezelésre tériink at. A korai
valasz elmaraddsa rossz prognosztikai jel [17].

ISN L és I1. osztalyn lupus nephritis kezelése

Az I-es és I1-es szovettani tipusa betegségnek nagyon jo
a prognozisa. A kezelési stratégia a beteg folyamatos ko-
vetése, tenzidkontrollja. Ha a proteinuria <1 g/nap, ak-
kor a kezelés intenzitdsit az extrarenalis manifeszticidk
hatarozzak meg [18, 19]. Akiknél a proteinuria megha-
ladja a napi 3 g-ot, gliitkokortikoiddal és calcineurininhi-

Napi 2-3 g MMF 6 hénapig
és vagy
3 napig pulzus GC, majd naponta
0,5-1 mg/kg, néhany hét alatt
a legkisebb effektiv dozisra
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bitorral kell kezelni. A krénikus veseelégtelenség elkerii-
lése érdekében a szisztolés vérnyomas ajanlott célértéke
110-129 Hgmm [20]. Az ACE-inhibitorok és az ARB-k
nemcsak a tenzidékontrollban hasznosak, hanem a prote-
inuriat is csokkentik [21]. A II-es megsziinhet, relabal-
hat vagy progreddlhat III-as, IV-es tipusba, ekkor az ot-
tani kezelési elvek érvényesek.

ISN II1. és IV. osztilyn lupus nephritis
indukcios kezelése (1. abra)

Remisszidindukcids kezelés sorin a mycofenolat mofetilt
(MMEF per os napi 2-3 g) vagy cyclophosphamidot alkal-
mazunk (CYC) gliikokortikoiddal kombinalva. Parcialis
remissziorol akkor beszéliink, ha a kiindulé koéros érték-
hez képest a becsiilt glomerulusfiltriciés rata (eGFR)
25%-kal javult, a proteinuria mértéke 50%-kal csékkent
és a vizeletiiledék inaktivva valt. Teljes a remisszio, ha az
¢GFR >90 ml/min/1,73 m?, 50%-kal csokkent a vizelet
tehérje /kreatinin ardny és inaktiv a vizeletiiledék [22].
A cyclophosphamid addsira tobb protokoll is érvény-
ben van. Adhat6 a NIH (National Institutes of Health,
Nemzeti Egészségiigyi Intézet) -protokoll alapjan 0,75-

CcYc
alacsony dézisban: 6 alkalommal 500 mg
iv. kéthetente vagy
magas ddézisban: 6 honapig
500-1000 mg/m? havonta
és

csOkkentve 3 napig pulzus GC, majd naponta
0,5-1 mg/kg,
néhany hét alatt a legkisebb
effektiv dozisra csokkentve
I
| | | 1
| Javult | I Nem javult | | Javult | | Nem javult |
Napi 1-2 g MMF CYC (alacsony Napi 1-2 g MMF Naponta 2-3 g
vagy vagy magas vagy MMF 6 hénapig
napi 2 mg/kg AZA dézisban) napi 2 mg/kg AZA +
+- + +- pulzus GC, késébb
kis d6zisti GC pulzus GC, kis dozisu GC kis d6zisu
késébb kis dozisu
I I I
| Javult | | Nem javult | | Javult | | Nem javult I
I I I
Fenntarté kezelés Rituximab Fenntarté kezelés Rituximab
napi 1-2 g MMF vagy napi 1-2 g MMF vagy
vagy calcineurin- vagy calcineurin-
napi 2 mg/kg AZA inhibitor napi 2 mg/kg AZA inhibitor
+/- kis d6zisu GC +GC +/- kis dozisu GC +GC

1. abra

Az indukci6s kezelés algoritmusa I1I-as és IV-es osztalya lupus nephritisben

AZA = azathioprin; CYC = cyclophosphamid; GC = gliikokortikoid; MMF = mycofenolat mofetil
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1 g/m? dozisban havonta, dsszesen 6 alkalommal, majd
vagy negyedévente a CYC-infazidkat folytatjuk, vagy
azathioprin (AZA), illetve MMF fenntarté terdpidra té-
riink at. KésGbb a toxicitas csokkentése érdekében tore-
kedtek az 6sszddzis és a kezelés idGtartamdnak csokken-
tésére: az EUROLUPUS-protoll alapjan kéthetente kell
iv. 500 mg-ot adni dsszesen 6 alkalommal, majd szintén
AZA vagy MMF fenntarté kezelést folytatunk. Az
EUROLUPUS eredményei teljes egészében nem vethe-
t6k Ossze a NIH-vizsgalattal, ugyanis ott tobb volt az
afroamerikai a bevalogatott betegek kozott, akikben is-
merten rosszabb a prognézis [23-25].

Az MMF és a CYC tanulmanyok, metaanalizisek és
szakértSi vélemények alapjan is egyenlS hatékonysaguak
az indukcios terapiaban [26, 27 ]. Habar MMEF-fel [énye-
gesen kevesebb hosszi tava vizsgilat van, mint cy-
clophosphamiddal, az ALMS vizsgalat (Aspreva Lupus
Management Study) adatai alapjain 6 hénapig napi 3
g-os indukciés, majd napi 2 g-os fenntarté dézisban ha-
tékony a lupus nephritis kezelésében [28]. A 2 g-os kez-
dé doézis is elfogadhaté, ha nincs félhold-képz6dés és a
kreatininszint stabil.

Az MMF aktiv metabolitjdnak, a mikofenolsavnak
(MPA) és a mycofenolat natriumnak a hatékonysigat
tobb, jelenleg folyé klinikai vizsgdlat probidlja feltérké-
pezni. 720 mg mycofenolat nitrium felel meg 1 g MME-
nek. Szakért6k véleménye alapjin ugyanolyan hatékony,
mint az MME, azonban jobb gastrointestinalis tolerdlha-
tosiga kérdéses [29, 30].

A gliikokortikoidterdpia énmagiban nem eléggé ef-
tektiv, kiegészits terdpiaként haszndljuk a CYC vagy az
MMF mellé. Nincs egyértelmi irdnyelv a szteroid dozi-
sara vonatkozdan, de a legtobb vizsgilat NIH-protokoll
alapjan indukcids terdpia soran iv. 50-1000 mg methyl-
prednisolont ir el6 3 napig, per os folytatva 0,5-1 mg/
kg dézisrdl indulva napi 5-10 mg-ra csékkentve [31].

A tacrolimus alternativ szer lehet, ha a beteg nem to-
lerdlja a standard terapiat. Tobb vizsgalat alapjin a cy-
clophosphamidnal biztonsagosabb és a teljes remisszid
elérésében hatékonyabb [32].

A LUNAR (Lupus Nephritis Assessment with Rituxi-
mab) nemzetkozi vizsgilat 2012-ben az MMF és szte-
roid mellé adott rituximabot hatékonynak talalta, de
komplett remisszio elérésének tekintetében nem volt sta-
tisztikailag szignifikins az eredmény [33].

ISN II1/1V. osztalyn lupus nephritis fenntarto
kezelése

A lupus nephritises betegek kozel 50%-aban alakul ki re-
lapsus, ezért kiilonosen fontos a megfelelS fenntartd te-
ripia. Korabban a NIH-vizsgilat alapjan cyclophospha-
mid volt az els6ként vilasztand6 szer erre a célra
negyedévenkénti adagoldssal (0,75-1 g/m?), ugyanak-
kor a jelent8s mellékhatisok (medd&ség, alopecia, hagy-
holyag-carcinoma, csontvel$-depresszid) miatt ez mara
visszaszorult [34].

Ma az azathioprint (naponta 2-2,5 mg/kg dézisban)
vagy az MMF-et (naponta 2 g) alkalmazzuk fenntartd
kezelésként. A kozelmultban két prospektiv vizsgalat ta-
nulmanyozta az LN-es betegek fenntartd terapidjit. Az
Aspreva Lupus Management Studyban (ALMS) a bete-
geket vagy naponta 2 mg/kg AZA-ra vagy napi 2 g
MMEF-re randomizaltik, maximum 10 mg napi gliiko-
kortikoid mellett. A hiroméves utinkovetés sorin az
MMEF statisztikailag szignifikinsan hatékonyabbnak bi-
zonyult, mint az AZA, és mellékhatdsa is szignifikinsan
kevesebb volt. A MAINTAIN nephritisvizsgdlatban [35]
a betegeket cyclophosphamid indukciés kezelés utin
szintén napi 2 mg/kg AZA-ra vagy napi 2 g MMF-re
randomizaltik, és 4 év utankovetéssel nem taldltak kii-
l6nbséget a két csoport kozott.

Az EULAR [36] és az ACR ajanldsa alapjan mindkét
gyogyszer hasznalhaté LN fenntartd kezelésére. A ter-
hességet tervezd betegeknél az MMF teratogenitisa mi-
att csak az AZA johet széba. A calcineurininhibitor
(CNI), mint példaul a tacrolimus, alternativa lehet azok-
ban az esetekben, ahol a betegek a standard terapiat nem
tolerdljadk. A tacrolimusnak erds antiproteinurids hatdsa
van ¢és terhesség alatt is szedhet8. Ugyanakkor a toxici-
tasprofilja (magas vérnyomds, kedvez&tlen lipidhatisok,
tremor, hirsutismus) és a megvondsa utin jelentkezd re-
bound proteinuria miatt els§ vonalbeli addsa egyelSre
megfontolandé.

Kevesen vizsgaltik eddig, hogy az immunszuppressziv
szerek mikor hagyhatok el [37], a valasz erSsen paciens-
fiiggd, de Osszességében ragaszkodnunk kell a minimum
5 éves gyobgyszeres remisszidhoz, ugyanakkor ajanlatos a
glitkokortikoidok dézisit minél hamarabb lecsékkente-
ni, kiillonosen akkor, ha nincs a betegnek extrarenalis ma-
nifesztacioja.

Membranosus lupus nephritis kezelése

A membranosus lupus glomerulonephritisre (ISN/RPS
class V) a subepithelialis immundepozitum jelenléte jel-
lemz6. Altalaban a proliferativ II1/IV. osztilyt LN-hez
tarsul, ilyenkor a proliferativ forma kezelése a meghatd-
rozé. Néhany betegben azonban izoldltan alakul ki, vagy
a veseérintettség kezdd tiineteként, vagy késébb a pro-
liferativ betegség gydgyulasa soran. A kezelése meg-
egyezik az idiopathids membranosus nephropathidéval.
A betegek szoros kontrollja és az angiotenzin-renin-al-
doszteron rendszer blokkoldsa elegendd. Ha sulyos pro-
teinuria is jelen van, akkor az immunszuppressziv szerek
adasa (glitkokortikoidok, MMF, AZA vagy CNI) nem
mell6zhetd.

Tisztin membranosus LN-es betegek korében a NIH
kontrollélt vizsgilatot folytatott: a betegek egyharmada
cyclosporin A-t (CsA) és masnaponta gliikokortikoidot
kapott, harmada kéthavonta cyclophosphamidot és glii-
kokortikoidot, tovibbi egyharmada csak madsnaponta
glitkokortikoidot. A CYC és a CsA is egyértelmien haté-
konyabb volt, mint 6nmagaban a szteroid, CsA-val re-
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misszié hamarabb jott létre, de gyakoribbak voltak a re-
lapsusok, mint CYC-cel [38]. Egy masik vizsgilat az
MMEF és CYC hatékonysagat vetette 0ssze tisztin memb-
ranosus LN-es betegekben és a két szert egyforman ha-
tékonynak taldlta 24 hét alatt [39].

Biologini terapiak lupus nephritisben

A rituximab oft-label alkalmazdisa egyre inkdbb terjed, és
a belimumabbeal foly6 [40] klinikai vizsgilatoknak is van
mar biztaté eredménye.

A belimumab egy monoklondlis B-lymphocyta-stimu-
lator (BlyS) elleni antitest. A BlyS a B-sejtek talélését,
differencidlodasit, Ig-szekrécidjat és az izotipusviltast
segiti, SLE-s betegekben gyakran figyelhetd meg a tal-
produkcidja, gatlasa csokkenti a CD20+ B-lymphocytik
szamat és a plazmasejtek életidejét. Hatékony a fellingo-
lasok, a betegségaktivitas és a proteinuria csokkenté-
sében [41].

A rituximab egy kiméra monoklonalis CD20 elleni an-
titest, tanulmanyok alapjan hatékonynak bizonyult az
indukcids és a fenntartd terdpidban is. Kiemelt szerepe
lehet a refrakter esetek kezelésében [42], emellett ki-
emelten hatékony a kevert membranosus-proliferativ és a
II1. osztalyt LN kezelésében. A folyamatban levé RING
eurdpai, randomizalt, kontrolldlt vizsgilat a rituximab
hatékonysagat elemzi refrakter lupus nephritises betegek
korében [43].

Az abatacept egy szolubilis Fc-y:CTLA-4 fazids fehér-
je, amely az antigénprezental6 sejtek és T-sejtek kozotti
CD80,/86-CD28 kostimulidciés atvonalat gitolva blok-
kolja a T-sejtek aktivalasat. A kezelés soran csokken az
antigén-prezentdlé sejt aktivitasa és az dltala termelt cito-
kinszint is. Egy abataceptet MMEF-fel és gliikokortikoid-
dal egyiitt ad6 fazis 11 /111. vizsgalatot hatastalansag mi-
att leallitottak [40].

Az ocrelizumab, humanizilt anti-CD20 monoklonalis
antitesttel folytatott vizsgalatot a silyos fert6zések ma-
gas szama miatt ledllitottak.

A tabalumab, Blys elleni monoklonalis antitest haté-
konysaganak vizsgalatara szintén fazis 11 /111. vizsgilatok
folynak.

Az SLE patogenezisében ismert interferonat érintett-
sége alapjan az antiinterferon szerek hatékonysigat is
vizsgiljik a betegségben, eddig érdemi pozitiv eredmé-
nyek nélkil [41].

A bidvoxikloroquin szevepe a lupus
nephritis kezelésében

Az antimaldrias szereket régota hasznaljak az SLE keze-
lésében, az utdbbi években keriilt elGtérbe a szerepiik a
lupus nephritis kezelésében. A Hopkins lupus kohorsz
prospektiv adatbazis [44] eredményei alapjin memb-
ranosus lupus nephritisben MMEF-fel kombinilva a
hidroxikloroquin (6-6,5 mg/kg dézisban) noveli a
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komplett renalis valasz elérésének esélyét. A hidroxiklo-
roquinnal (HCQ) kezelt betegek 64%-aban alakult ki
egy éven beliil remisszié, mig akik nem kaptak HCQ-t,
azoknak csak a 22%-4aban [45 ], emellett a HCQ bizonyi-
tottan véd az LN kialakulasa, az LN relapsusa és a végsta-
diumt veseelégtelenség kialakuldsa ellen, valamint ked-
vez8en hat a lipidprofilra [46]. Ismert retinatoxicitisa
miatt a betegek rendszeres szemészeti kontrollja sziiksé-

ges.

Dializis, veseatiiltetés

A lupus nephritises betegek 10-20%-4ndl nem keriilhetd
el a vesedtiiltetés [45]. Refrakter esetben, ha a vese méar
nem menthetS, megfontolandé az immunszuppressziv
terdpia csokkentése, hogy az egyéb mellékhatisokat elke-
riiljiik. Erdemes inkdbb a hemodializist elényben részesi-
teni a retroperitonealis dializissel szemben az alacso-
nyabb infekcids rata miatt [47].

A lupusos végstadiumau veseelégtelen betegek nagy ré-
sze alkalmas veseatiiltetésre. Jobbak az eredmények a ko-
rai transzplanticiéval és az ¢é16 donoros betiltetéssel [48].
Az LN rekurrilasa a graftban el6fordulhat, de ritka
(1-4%). Osszességében a graft talélése nem rosszabb,
mint az egyéb okbdl kialakult veseelégtelen betegeknél.
Rossz prognosztikai tényez8k a cadaver transzplanticio,
az antifoszfolipid antitestek jelenléte, a megel6z8 hosz-
szas dializis, rossz altalanos dllapot és a perzisztens lupus-
aktivitds [49].

Sajat tapasztalataink lupus nephritises
betegek MMF-kezelésével

A mycofenolatot (2. dbra) els6ként szervtranszplantil-
takndl alkalmaztik a rejekcié megel&zésére, majd hasz-
nélata a szisztémds autoimmun betegségekben is terjedni
kezdett [50]. Reverzibilisen gitolja az inozin-monofosz-
fat-dehidrogenazt, igy a guanin nukleotidképzddését,
eziltal csokkenti a B- és a T-lympocyta-proliferaciot.
Leggyakoribb mellékhatisai a hanyinger, hanyds, hasme-
nés, laz, tejfajas, kitités, hatfijas, tremor, leukopenia, ma-
lignitds, pancreatitis [35]. Az amenorrhoea, leukopenia,
alopecia tekintetében cyclophosphamidnal kedvez6bb
mellékhatasprofilja indokolja terjedését a lupus nephritis
kezelésében [34].

o OH CH,
o)
o K/o
OCH,
CH,
2. dbra Az MMF kémiai szerkezete

Forris: http:/ /dailymed.nlm.nih.gov/dailymed /archives/
fdaDruglnfo.cfm?archiveid=19685 [50]
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2. tablazat | MME-fel kezelt lupus nephritises betegeink demogréfiai adatai

Demogrifiai adatok (n = 25)

Kor, év az SLE diagnozis felallitisakor; atlag
(minimum-maximum)

29,75 (14-60)

Kor, év az LN diagndzisakor; atlag (minimum-— 31,99 (21-60)

maximum)

LN megjelenéséig eltelt évek szdma; atlag 5,92 (0-13)
(minimum-maximum)

Nk, n (%) 21 (84%)

LN = lupus nephritis; MMF = mycofenolat mofetil; SLE = szisztémas lupus
erythematosus.

3. tablazat | Lupus nephritises betegeink szovettani tipus szerinti megoszldsa

Szovettani beosztis (n = 24)
Class I, n (%)
Class II, n (%)
Class III (A), n (%)
III (A/C), n (%)
III (C), n (%)

0 (0%)
1 (4,16%)
3(12,5%)
7 (29,1%)
0 (0%)

1 (4,16%)

Class IV: diffiz szegmentalis (IV-S) vagy globilis
(IV-G)

IV (A), n (%) 7 (29,1%)
IV (A/C),n (%) 3(12,5%)
IV (C), n (%) 1 (4,16%)
Class V 1 (4,16%)
Class VI 0 (0%)
4. tiblazat A kémiai markerek viltozisinak 6sszefoglaldsa féléves MMEF-ke-

zelés utan

Kémiai markerek, dtlagosan féléves MMEF-adas utin

Karbamid (mmol/l)

Elétte; dtlag (minimum-maximum); n = 10 8,4 (7,2-10,7)

4.8 (3,2-12,6)

Utdna; atlag (minimum-maximum); n = 10

Kreatinin (wmol/l)

Elétte; dtlag (minimum-maximum); n = 7 175 (79-379)

54,68 (28-66)

Utdna; dtlag (minimum-maximum); n = 7

GFR

GEFR el6tte; dtlag (minimum-maximum); n =6 54,6 (42-112)
69 (61-93)

Vizeletiiledék (aktiv — vvs., Hg, granularis vagy tubularis sejtes
elemek)

Aktiv elStte; n (%)

GFR utana; atlag (minimum-maximum); n = 6

9 (36%)
3 (12%)

Aktiv utdna; n (%)

Proteinuria (g/nap)

El6tte; dtlag (minimum—maximum) 3,18 (0,8-7,24)

1,06 (0,23-2,14)

Utdna; atlag (minimum-maximum)

GFR = glomerulusfiltriciés rita; MMF = mycofenolat mofetil.
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Intézetiinkben 31 betegnek kértiink egyedi mélta-
nyossiggal timogatist mycofenolat mofetil adasihoz.
Koziliik 25 beteg lupus nephritis, harman SLE egyéb
manifeszticioi, egy polychondritis és egy retroperitonea-
lis fibrosis diagnézissal kapta a szert, adataikat retrospek-
tiven elemeztiik.

A lupus nephritises betegek atlagéletkora 29,75 év
volt az SLE diagnézisanak feldllitisakor és 31,99 év az
LN kialakuldsakor. 52%-uknak mdr az SLE diagnézisi-
nak feldllitisakor nephritise volt, ez a nemzetkozi irodal-
mi adatoknak megfelel, a betegek tovibbi 48%-aban az
LN megjelenéséig atlagosan mintegy 6 év telt el. Jelen-
t6s n6i dominancia volt megfigyelhetS (84%) (2. tabla-
zat).

Betegeink tobbsége 111 (A/C) fokalis (30%) vagy IV
(A) diffaz (30%) glomerulonephritis szévettani csoport-
ba tartozott (3. tablazat).

Féléves MMEF-kezelés utin a betegek vesefunkcidja ja-
vult: szérumkarbamidszintjiik dtlag 8,4 mmol/1-rél 4,8
mmol/l-re, kreatininszintjiik dtlag 175 pmol/1-rél
54,68 pmol/l-re csokkent, a GFR 54,6 ml/min/1,73
m2-r8l 69-re nétt, a vizeletiiledék 60%-ukndl inaktivva
valt, a napi vizeletfehérje-tirités 3,18 g-rél 1,06 g-ra
csOkkent (4. tablazat).

Minden beteg gliikokortikoidkezelésben részesiilt a
mycofenolat megkezdésekor. Egy betegnél alkalmaztuk
primeren remissziéindukciéra az MMF-et, a tobbiek a
cyclophoshamid hatdstalansiga miatt vagy cyclo-
phosphamiddal elért remisszié fenntartisira kaptik.
A betegek 68%-a azathioprint, 36%-a cyclosporint, 20%-a
kloroquint, 8%-a methotrexatot szedett koribban az
SLE valamely manifeszticiéjanak kezelésére. Rituxima-
bot 12%-uk, IVIG-et (intravénds immunglobulin) 8%-uk
kapott (5. tablizat).

A betegek 48%-aban parciilis, 24%-aban komplett re-
missziot tudtunk elérni vagy fenntartani, két betegnél
kovetkezett be relapsus, egy beteg gastrointestinalis mel-

5. tiblazat | Mycofenolatkezelést megel6zGen adott terdpidk

Korabbi terdpia, n = 25

Gliikokortikoid, n (%) 25 (100%)

Cyclophosphamid, n (%) 24 (96%)
Azathioprin, n (%) 17 (68%)
Cyclosporin, n (%) 9 (36%)
Kloroquin, n (%) 5 (20%)
Rituximab, n (%) 3 (12%)
IVIG, n (%) 2 (8%)
Methotrexat, n (%) 2 (8%)
Tacrolimus, n (%) 1 (4%)
Talidomid, n (%) 1 (4%)
Sulfasalazin, n (%) 1 (4%)
Leflunomid, n (%) 1 (4%)
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lékhatasok, egy pedig tervezett gyermekvéllalds miatt
hagyta el a gy6gyszert. Egy betegnél kellett hatdstalan-
sdg miatt masik szerre valtani, és egy beteg exitilt (6. tdb-
ldzat). A komplett és parcidlis remissziét elért csoport
kozott nem volt szignifikdns kiilonbség a betegek SLE
diagnézis felallitdskori életkorat tekintve (a komplett re-
missziot elértek kozott 28 év volt az atlagéletkor, a par-
cidlis vélaszt adok kozott 28,5 év). A komplett remissziot
mutatd csoportban az SLE diagnézisa utin koribban
jelentkezett az LN (atlagosan 1,8, illetve 2,18 év), vala-
mint a komplett remissziot elértek kozott nagyobb volt
a Class IV GN aranya (67, illetve 57%). Ndluk a betegek
30%-4ban szekunder antifoszfolipid-szindréma tirsult,
de egyéb autoimmun betegség nem volt jelen. A parcialis
valaszt adok kozott az autoimmun betegség tirsuldsa
ugyanilyen aranyban fordult el6, két betegnél Raynaud-
szindréma, egy betegnél epidermolysis bullosa aquisita,
egy betegnél pedig fokalis myositis volt jelen.

6. tiblazat | A mycofenolatkezelés kimenetele

MME-kezelés kimenetele (n = 24)

Parcidlis remisszio, n (%) 12 (48%)
Komplett remisszio, n (%) 6 (24%)
Relapsus, n (%) 2 (8%)
Gastrointestinalis mellékhatds miatt elhagyta, n (%) 1 (4%)
Tervezett terhesség miatt elhagyta, n (%) 1 (4%)
Exitus, n (%) 1 (4%)
Hatéstalansig, n (%) 1 (4%)

Kovetkeztetések

Az immunszuppressziv terdpia fejlédésével az elmalt év-
tizedekben a lupus nephritises betegek életkilatasa jelen-
tésen javult. Napjainkra a III-as és IV-es tipust lupus
nephritis kezelésében mar az indukcié sordn is a cy-
clophosphamid alternativijava vélt a kedvez&bb mellék-
hatasprofilt MMEF. Sajnilatos médon hazankban egyels-
re egyedi hatésigi méltinyossagi engedélyhez kotott a
mycofenolat timogatisa, amelynek tdmogatis nélkiili
havi koltsége meghaladja az 50 ezer forintot. Az engedé-
lyeztetés idSigényessége miatt akut LN-ben a gyors elér-
het&ség miatt betegeink tobbségénél cyclophosphamid-
terapidt kezdtiink, majd fenntarté kezelésként valtottunk
MMF-re. Egy betegiink gydgyszervizsgalat keretén be-
lil indukcibs terdpiaként kapta az MMF-et. Tapasztala-
tunk szerint az MMF hatékony volt a remisszi6 fenntar-
tasdban, fél év alatt jelent6sen javitotta a vesefunkciot és
csokkentette a proteinuriat. Alkalmazdsaval elkeriilhetd a
cyclophosphamid adasihoz sziikséges hospitalizacio, igy
Osszességében kisebb terhet ré a tirsadalombiztositasra,
mint a cyclophosphamidterdpia. Tovibbi elénye, hogy
nem okoz korai petefészek-kimeriilést, bar kétségtelen,
hogy teratogén hatdsa miatt megfelelS fogamzasgatlasrol
kell gondoskodni. Itt azonban figyelembe kell venni,
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hogy aktiv lupus nephritis mellett terhesség villaldsa
cgyébként is kontraindikalt.

Végezetiil kiemelnénk, hogy a beteg gondozasa sorin
a talélés szempontjabodl kulcsfontossagu a rizikofaktorok
kontrollja, igy a proteinuria csokkentése és a tenzid nor-
mélértéken tartasa. Figyelembe kell venni az atheroscle-
rosis és az osteoporosis fokozott rizikéjat. A kezelést a
beteg klinikai allapotinak, szovettani eredményének,
egyéni preferencidinak és a hosszu tiva céloknak a figye-
lembevételével kell meghatarozni.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztis: Sz. M. Zs.: A kozlemény meg-
irasa, adatok gy(jtése, feldolgozisa. K. E.: A kézirat
szakmai véleményezése, klinikai adatok szolgaltatasa.
A kézirat végleges valtozatit mindkét szerzs elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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