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1. Roviditések jegyzéke

aBB2GPI: anti-béta2-glikoprotein |
aKL: antikardiolipin
ACR: American College of Rheumatology

ADAMTSI13: 1-es tipust trombospondin-motivummal rendelkez6 dezintegrin és

metalloprotedz, 13. tag

Al: aktivitasi index

ANCA: anti-neutrofil citoplazmatikus antitest
ANETA: anti-NET antitest

Anti-DNS: dezoxiribonukleinsav elleni antitest
Anti-ENO1: enoléz 1 elleni antitest

anti-H2: hiszton 2 elleni anitest

Anti-RNP: ribonukleoprotein elleni antitest
Anti-SOD2: szuperoxid dizmutaz 2 elleni antitest
Anti-SS-A: Sjogren A antigén elleni antitest
Anti-SS-B: Sjogren B antigén elleni antitest
Anti-Sm: Smith ellenes antitest

ANA: anti-nuklearis antitest

APC: antigénprezetalo sejt

APS: antifoszfolipid szindroma

AUC: gorbe alatti tertilet

AZT: azatioprin

BAFF: B-sejt aktivalo faktor



BILAG: British Isles Lupus Assessment Group
CAR T sejt: kiméra antigén receptor T sejt

C3: komplement 3 faktor

C4: komplement 4 faktor

CKD: krénikus vesebetegség

CNI: kalcineurin inhibitor

CVD: kardiovaszkularis betegség

DAI: betegség aktivitasi index

DHEA: dehidro-epiandroszteron

DI: damage index

DLE: diszkoid lupus erythematosus

DMARD: disease-modifying antirheumatic drug
DNS: dezoxiribonukleinsav

EBV: Epstein-Barr virus

eGFR: becsiilt glomerulus filtracids rata
ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
EULAR: European League Against Rheumatism
ESRD: végstadiumu vesebetegség

FGF23: fibrobaszt novekedési faktor 23
GWAS: genomszintli asszociacids vizsgalatok
HCQ: hydroxichlorogin

HLA: human leukocyta antigén

HPF: high-powered filed



HR: Hazard ratio, veszélyhanyados

IFN: interferon

IL: interleukin

IQR: interkvartilis tartomany

ISN/RPS: Nemzetko6zi Nefrologiai Tarsasag/Vesepatologia Tarsasag
IVIG: intravénas immunglobulin

JAK/stat: Janus arcu kinaz/transzkripcids fehérje szignal transzdukei6 és aktivator
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes

KI: kronicitési index

95 % MT: 95 %-0s megbizhatosagi tartomany

KIR: kézponti idegrendszer

KR: komplett renalis valasz

Iv.: intravénas

LDA: alacsony betegseg aktivitas

LMWH: kis molekula tomegii heparin

LN: lupusz nefritisz

MCP: monocita kemotaktikus fehérje

MCTD: kevert kotdszoveti betegség

MERTK: mer-tirozin kindz

MMF: mikofenolat mofetil

MTOR: Mammalian Target of Rapamycin

NET: neutrofil extracellularis csapda

NIH: National Insitutes of Health


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/mammalian-target-of-rapamycin
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/mammalian-target-of-rapamycin

NR: non-responder

NSAID: nem szteroid gyulladasgétlo

OAC: oralis antikoncipiens

OR: odds ratio, esélyhanyados

pDC: plazmacitoid dentritikus sejt

PGA: beteg atfogo értékelése

PIR: periférias idegrendszer

Po.: sz4jon keresztiil

PR: parcialis renalis valasz

RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
RAS: renin-angiotenzin rendszer

ROC: Receiver Operating Characteristic

RNS: ribonukleinsav

SCLE: szubakut kutan lupus erythematosus
SD: standard deviacio

SAP: SLAM asszocialt fehérje

SDI: SLICC Damage Index

SGLT2: szodium-gliikoz kotraszporter 2
SLAM: limfocita signaling aktivator molekula
SLAMF: limfocita signaling aktivator molekula csalad
SLE: szisztémas lupus erythematosus

SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics

sTSH: tireoideastimulaldo hormon



TAG: trombocita aggreracié gatld
TFH: follikularis T-helper sejt

TGF béta: novekedési faktor béta
Th: T-helper sejt

TLR3: Toll-like receptor 3

TLR7: Toll-like receptor 7

TLR9: Toll-like receptor 9

TMA: trombotikus mikroangiopatia
TNF-a: tumor nekrézis faktor-a
Treg: regulator T-sejt

TTP: trombotikus trombocitopénias purpura
UV: ultraviola

VKA: K-vitamin antagonista

Vvt: vOorosvértest

WHO: World Health Organisation



2. Bevezetés

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) egy olyan szisztémds autoimmun betegség, mely
barmely szervrendszert érintheti. Multifaktorialis eredetii, Klinikai megjelenését tekintve is
heterogén korkép, mely dontden fiatalkorban (altalaban 20-30 éves kor kozott) jelentkezik,
nemi megoszlasat tekintve jelentds ndéi dominancia jellemzi. A progndzis szempontjabol
meghataroz6 szervi érintettség a kardiovaszkularis és neuroldgiai manifesztaciok mellett
elsésorban a veseérintettség jelentkezése, mely irodalmi adatok alapjan tobb mint
haromszorosara emeli a haldlozasi kockazatot lupuszos betegek korében. (1) A betegségre
jellemz6 a sajat sejt strukturak elleni tolerancia elvesztése, autoantitestek megjelenése. Az
egyik legfébb pathogenetikai 1épés az immunkomplex képzddés és lerakodas a kiilonbozo
szovetekben, szervekben. Az immunkomplex depozicid érintheti a veséket, glomerulonefritisz
alakulhat ki. (2) Az SLE-s betegek korében kb. 35 %-0s a lupusz nefritisz (LN) eléfordulasi
gyakorisaga, lupusz nefritiszes betegekben pedig a végstadiumu vesebetegség kialakulasanak
kockazata is gyakoribb az atlagpopulaciohoz viszonyitva. A lupusz nefritisz altalaban a
betegség elsd ot évében jelentkezik, de az is el6fordul, hogy csak késébb manifesztalodik vagy
az SLE els6 megjelenési formaja is lehet. Tobb munkacsoport a lupusz nefritiszt, mint negativ
prognosztikai tényez6t tartja szamon. (3)

Ugyanakkor a diagnosztikai és terdpias lehetdségek is véltoztak az utobbi évtizedekben. Az
SLE kezelésében 1j terapias célpontok jelentek meg, mivel a betegség patomechanizmusat, bar
nem minden részletében, de egyre jobban megismerjilk. Mindezeknek kdszonhetan az évek
soran valtozott az SLE korlefolyasa, javultak a betegek életkilatasai, de a veseérintettséget
tovabbra is sulyos szovédményként értékeljiik. Emiatt célunk volt megvizsgalni, hogy a DE
AOK Belgyogyaszati Intézet, Klinikai Immunologiai Tanszéken milyen a lupusz nefritisz

eléfordulasi gyakorisaga, valamint 6sszehasonlitottuk a LN-es és nem LN-es betegek klinikali

crer

crer



3. Irodalmi attekintés

3.1. A szisztémas lupus erythematosus epidemiologiai jellemzoi

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) multifaktorialis kialakulasu és megjelenésti, kronikus,
szisztémas autoimmun betegség. Leggyakrabban fiatal- és kozépkoru egyénekben jelentkezik,
9:1-hez n6i dominanciaval. Az SLE atlagos incidenciaja 5,14/100 000 f6/év, prevalenciaja
pedig 43,7/100 000 6 vilagszerte. Prevalencidja kiilonb6z6é megoszlast mutat a szocialis,
gazdasagi, kornyezeti tényezok és etnikai hovatartozas fiiggvényében. Irodalmi adatok alapjan
az afrikai, azsiai és spanyol népesség korében gyakrabban fordul el6 mind az SLE, mind a

lupusz nefritisz a kaukazusi népcsoporttal 6sszehasonlitva. (4)

3.2. A szisztémas lupus erythematosus patogenezise

Az SLE patomechanizmusaban genetikai-, epigenetikai-, kornyezeti faktorok, hormonalis
hatasok és komplex immunologiai folyamatok szerepe egyarant ismert, de maga a patogenezis

jelen tudasunk szerint minden részletében még mindig nem teljesen tisztazott.

A genetikai hajlam kulcsszerepet jatszik az SLE kialakulasaban. A legjelentdsebb genetikai
tényezOk kozé tartoznak a HLA gének, poligénes 6roklddésiik a betegség komplexitasaval jol
korrelal. A masodosztalyl HLA gének az antigénprezentaldsban szerepet jatsz6 molekuldk
kodolasaval és ezeknek a sejtfelszini molekuldknak a fokozott kifejezddésével egy tulzott
immunvalasz kialakitasaban vesznek részt. A HLA-DR2 és HLA-DR3 allélek antitest
szerepiik korabbrol jol ismert. Az utdbbi években végzett genomszintli asszociacids vizsgalatok
(GWAS) soran tobb, mint 90 SLE-re jellemz6 16kuszt azonositottak, melyek az
immunkomplexek eltakaritasaban, a limfocita és az interferon-1 (IFN-I) jelatvitelben szerepet
jatszo termékeket kodolo géneken belill vagy azok kozelében helyezkednek el. (5) Tobbféle
funkciojuk miatt ezek a gének azonban kiillonb6zé mechanizmusokon keresztiil is

befolyasolhatjak a lupusz kialakulasat.

Hormonalis hatasok koziil az 6sztrogén kiemelt szereppel bir. EQy kordbbi vizsgalat (Nurses’s
Health Study) megerdsitette az dsszefiiggést a korai menarche és 6sztrogén tartalmu kezelések
(ugy, mint a hormonalis fogamzasgatlok, postmenopauzalis hormonpotlas), valamint az SLE
kialakulasanak fokozott rizikoja kozott. (6) Mig az Osztrogén az IFN 1 utvonalat képes

aktivalni, addig a progeszteron képes azt gatolni, igy a hormonegyensuly felborulasa is mar
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rizikofaktort jelenthet. Az Gsztrogén szamos immunoldgiai hatasa koziil kiemelendd, hogy az
autoreaktiv B sejtek apoptozisat is mérsékli, ilyen modon pedig eldsegiti ezen sejtek kiérését és
antitest termelését. Osszehasonlitasképpen az androgének inkabb immunszuppressziv irAnyba
hatnak: egy tanulmany szerint az SLE-s betegekben alacsonyabb dehidro-epiandroszteron
(DHEA) ¢és egyéb androgén hormonszintek voltak mérhetéek az atlagpopulaciohoz
viszonyitva. Ezzel magyardzhaté a betegség nemi megoszlasa, hogy ndkben jelentdsen
nagyobb eséllyel alakulnak ki olyan autoantitestek, melyek SLE kialakulasat idézhetik eld.
Fontos endokrin tényez6 még a hiperprolaktinémia, mely a betegség fellangolasara hajlamosit,
valamint a pajzsmirigy hormonok szerepe sem elhanyagolhatd. Az SLE, nem meglepé modon,
gyakran tarsul autoimmun pajzsmirigy betegségekkel. Magasabb sTSH és antitireoid antitestek
voltak mérhetéek egy 41 lupuszos betegbdl allo tanulmanyban. (7) A hipotalamo-hipofizis-
mellékvese tengelyen is kimutathatoak afiziologias eltérések lupuszos betegekben, els6sorban

a kortikotrop hormonra adott tilzott stresssz reakciordl vannak irodalmi adatok. (8)

A kornyezeti tényezok, mint a kornyezetszennyezés, infekciok, és életmddbeli szokasok
(példaul dohanyzas), valamint bizonyos gyogyszerek alkalmazasa (példaul szulfasalazin, TNF-
alfa gatld) mind hozzajarulhatnak a betegség kialakulasahoz genetikai hajlammal rendelkez6
egyénekben. Az UV-sugarzas és a D-vitamin hiany is prediszponalo faktorok az SLE esetében,
mivel ezek csokkenthetik az immuntoleranciat és eldsegithetik a koros immunvalaszt. A
fertézések, elsésorban a virusinfekciok (példaul parvovirus B19, EBV) altal triggerelt
autoimmun folyamatok szerepe régota ismert: ilyen példaul a virus és a sajat antigének kozotti
molekularis mimikri alapjan vagy a TLR3 receptorok aktivalasan keresztiill megvaltozott
immunregulacio kialakulasa. Az utdbbi években intenziv kutatdsok targya a mikrobiom szerepe
szamos korkép, ezen beliil az SLE kialakulasaban is. (9) A kornyezeti faktorok, beleértve a
megvaltozott mikrobiomot epigenetikai valtozasokat valthatnak ki, mint példaul a DNS
hipometilacidja, amely oxidativ stresszt generalva befolyasolja a sejtek, kiilondsen a genetikai
prediszpozicioval rendelkez6 személyek CD4+ limfocitainak normalis mitkodését. Az egyik
ilyen hipometilalo agens lehet még a 1égszennyezettség is, melynek hatasara a DNS-javitasban
szerepet jatszo gének csendesiilhetnek el. (10) Mindezek a kornyezeti tényezok hozzajarulnak
az immuntolerancia elvesztéséhez €és az immunrendszer koros aktivacidjahoz genetikai

prediszpozicidval rendelkez6 egyénekben.

A betegség immunpatologiai 1épéseiben mind a velesziiletett, mind a szerzett immunitas
humoralis és sejtes elemei is részt vesznek. A velesziiletett immunrendszer szinte minden tagja

részt vesz az igen komplex immunpatogenezisben, koziiliik is nagy szerep jut a plazmocitoid
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dentritikus sejteknek. Ezek a TLR7, 9-en keresztiili aktivalodast kovetden I-es tipusu interferont
bocsatanak ki, mely kulcsfontossagu citokin az SLE patogenezisében. (11) A komplement
diszfunkcio is gyorsitja az SLE patogén folyamatainak 1épéseit, példaul az immunkomplexek
¢s apoptotikus tormelékek karosodott eltavolitasat, az autoreaktiv T-sejtek fokozott aktivitasat,
ezaltal a gyulladasos kaszkad tovabbi aktivalodasat. A velesziiletett immunrendszer masik
kitiintetett szerepl6i kozé tartoznak a neutrofil granulocitak, melyek a NETosis folyamata soran
lehetévé teszik, hogy az addig intracellularis antigének (mint példaul nuklearis tormelék)
szabadda valva és autoantigén tulkinalatot létrehozva aktivaljak az immunrendszert, mely
végs6 soron autoantitestek termelédéséhez vezet. Az antigén talkinalat kialakuldsdhoz a
karosodott apoptozis és elégtelen sejttormelék eltakaritas is hozzajarul. (12) A fagocitozis
karosodasa, az immunkomplexek, sejttormelékek és apoptotikus sejtek ineffektiv eltavolitasa
antigén-autoantitest komplexek perzisztalasahoz vezet, melyek igy a szovetekbe, szervekbe

lerakddva tovabb generaljak a folyamatot, végiil szervkarosodast okozva. (13)

Alapvetéen az SLE klasszikus autoimmun betegség, igy az adaptiv immunvalasz kézponti
szerepe a patogenezisben vitathatatlan, ennek keretében a T-sejtek és a B-sejtek abnormalis
aktivacioja is megfigyelhetd. Mindenekel6tt az antitesttermeld plazmasejteket/B-sejteket kell
kiemelni, melyek fokozott aktivacidjahoz hozzajarul a B-sejt aktivalo faktor (BAFF, masnéven
B-limfocita stimulator, azaz BLyS), melyet elsésorban a neutrofil granulocitdk és
monocita/makrofagok termelnek. Ezenkiviil az aktivalt T-helper sejtek altal termelt citokinek,
ugy, mint 1L-6 és IL-10, illetve a szovetekben fellelhetd follikularis T-helper sejtek és IL-17
termel6 Th17-sejtek mind segitik a B-sejtek fokozott érését, majd autoantitest termelését. (14)
A B-sejtek rendellenes aktivalasihoz mind a BAFF altali, a Toll-like receptor Gtvonalon
keresztiili és a B-sejt receptoron torténd stimulacié elvezethet, eldidézve ezzel a B-sejtek 6
szerepét a patogenezisben, vagyis a tolerancia elvesztését, valamint az autoantitest termelést. A
T-sejtek szamos alcsoportja jelentds szerepet tolt be a patogenezisben, az egyes alcsoportok
funkcidja és aranya is abnormalis lupuszban. Nemcsak a B-sejteket segitve és
proinflammatoérikus citokineket szekretdlva, hanem az autoreaktiv memoria T-sejteken
keresztiil a betegség fenntartasa is hozzajuk fiizédik. A follikularis T-helper sejtek koros
expanzioja a TLR7 utvonalon keresztiil aktivalodik, mig a kiegyenstlyozatlan T-sejt citokin
profil pedig karosodott T-reg-sejt fejlddéshez és funkciohoz vezet. (15) Az immunszabalyozas
tobb Utvonala karosodott egyszerre SLE-ben, pontosan nem lehet egyeldre megmondani,
melyek ezek koziil genetikailag kodoltak, elsédleges vagy szekunder folyamatok. Az SLE

patogenezisét az /. abra foglalja dssze.
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1. abra: SLE patogenezise (16)

3.3. Az SLE diagnosztikja, klinikai manifesztacioi

Az SLE egy olyan autoimmun korkép, melynek barmely szervrendszer manifesztacioja
eléfordulhat, ebbdl adodoan heterogén tiinetcsoportja miatt differencialdiagnosztikai és terapids

kihivast jelenthet.

A betegség tlinetcsoportja széles spektrumon mozoghat, az iziileti- és bor manifesztacioktol
kezdve, belszervi érintettségen at, akar a neuropszichiatriai tiinetek kiilonféle formaival
tarkitva. Az SLE diagnoézisa a klinikai tlinetek és a laboratoriumi eredmények egylittes
értékelésén, valamint egyéb betegségek kizarasan alapszik. Altalanos tiinetek (pl. gyengeség,
fogyas, laz, hajhullas) mellett iziileti fajdalom az esetek 90%-aban jelen lehet, gyakran bevezetd
tinetként, akut artritisz kialakulasa a betegek 65-70%-ban jellemzd. (17) A mukokutan
manifesztaciok széles skalan mozognak, kiemelve a fotoszenzitivitast, pillangd eritémat,
szubakut kutan lupuszos bortiineteket vagy a kronikus diszkoid 1éziokat. A kardiovaszkularis
manifesztaciok valamelyike (pl. perikarditisz, akceleralt ateroszklerozis talajan kialakult akut
koronaria szindroma, Libman-Sacks endokarditisz, egyéb valvulopatiak) szinte minden beteget

érinthet, ritkabb a parenchimas pulmonalis érintettség, ugyanakkor jellemzo a szerozitiszek
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(pleuritisz, perikarditisz, peritonitisz) eléfordulasa. (18) A belszervi érintettségek koziil mégis
kiemelendd a veseérintettség, mint vezeté mortalitasi tényezo, az esetek akar 50%-aban is
eléfordulhat. (19) Neuropszichiatriai tiinetként jelentkezhet enyhébb megjelenésii kognitiv
diszfunkcio, polineuropatia, depresszio vagy akar sulyos mielitisz, pszichozis is. Hematologiai
eltérések striin jelennek meg SLE-ben és mind a harom sejtsort érinthetik: anémia,
leukocitopénia, trombocitopénia formajaban, valamint differencial diagnosztikai nehézséget
okozhat a megjelend limfadenopatia és splenomegalia. SLE kapcsan még inkabb érvényes
lehet, hogy az anamnézis felér egy fél diagnozissal. Sok esetben évekre visszamendleg vannak
a betegnek olyan tiinetei, melyek késobb allnak 6ssze definitiv diagndzissa, mint egy mozaik.
Ezért amennyiben a klinikai kép alapjan SLE lehetdsége felmertil, célszerti olyan intézménybe
utalni a beteget, ahol a rutin labor vizsgalatokon til immunszeroldgiai vizsgalatra is van
lehet6ség. ,,Szlirésként” ANA-szintet kell nézni, amennyiben ez pozitiv (min. 1:80 titerben),
tovabbi antitesteket kell keresni ugy, mint az SLE-ben magas specifitassal rendelkez6 anti-DNS
¢s anti-Sm antitest, a Sjogren-szindrémara inkabb jellemzo, de SLE-ben is el6forduléd anti-
RO/SSA — és La/SSB pozitivitas, kevert kotészoveti betegségben (MCTD) szintén magasabb
aranyban, de itt is el6forduld anti-U1 RNP, illetve a riboszomaélis P protein elleni antitest. A
komplement szintek jellemzdéen alacsonyak, az antifoszfolipid antitestek pedig pozitivak
lehetnek. A diagndzis felallitdsahoz természetesen elengedhetetlenck az eszkdzos vizsgalatok

és nefritisz esetén biopszia elvégzése is.

Tobbféle klasszifikacios kritériumrendszer létezik, melyek koziil a legjabb a 2019-es
EULAR/ACR Kklasszifikacio. A korabbiakhoz (2012 SLICC, 1997 ACR) képest magasabb
szenzitivitassal és specificitassal rendelkezik, és olyan ujitasokat tartalmaz, hogy az segitse a
korai diagnozist. (1. tablazat) A belépési kritérium az ANA pozitivitas (min. 1:80 titerben),
emellett 7 klinikai és 3 immunologiai kategdria van, egyenként 2-10 pontig sulyozva, egy
kategorian beliil a legmagasabb pontszamot vessziik figyelembe. SLE definitiv diagndzisahoz

10 pont elérése sziikséges. (20)
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Belép6 kritérium

> 1:80-as titeri ANA pozitivitas HEP2 sejten vagy ezzel ekvivalens pozitiv eredmény (valaha)

¥

Ha ez a kritérium nem all fenn, akkor nem felel meg SLE-nek.
Amennyiben jelen van, az alabbi additiv kritériumok vizsgalata sziikséges.

Klinikai domének és kritériumok

Pontszam Immunolégiai domének és Kritériumok

Pontszam

Altaldnos tiinetek
Laz

2

Antifoszfolipid antitestek
Anti-kardiolipin vagy anti-B2 glikoprotein elleni antitest
vagy lupusz antikoagulans 2

Hematologiai tiinetek
Leukopénia
Trombocitopénia
Autoimmun hemolizis

NP w

Komplement fehérjék
alacsony C3 vagy alacsony C4
alacsony C3 ¢és alacsony C4 4

w

Neuropszichiatriai tiinetek
Delirium

Pszichozis

Epilepszia

g w

SLE specifikus antitestek
Anti-dsDNS antitest vagy anti-Smith antitest 6

Mukokutan tiinetek

Nem heges alopécia
Szajnyalkahartya fekélyek

Szubakut kutan vagy diszkoid lupusz
Akut kutén lupusz

OO RADNDN

Szeroza tiinetek
Pleuralis vagy perikardialis folyadék
Akut perikarditisz

o 01

Muszkuloszkeletalis tiinetek
Iziileti érintettség

Renalis tiinetek

Proteinuria > 0,5 g/24 6ra

Biopsziaval igazolt II. vagy V. tipust lupusz nefritisz
Biopsziaval igazolt III. vagy IV. tipusu lupusz nefritisz

4
8
10

Az SLE igazolasahoz sziikséges, hogy legalabb egy klinikai kritérium jelen legyen és az 6sszpontszam > 10.
Minden domén esetén csak a legmagasabb pontszam szamit be az 6sszpontszamba. Elegendd, ha egy adott
kritérium csak egyszer volt észlelhetd. Nem klasszifikdlunk SLE-t, ha 1étezik egy SLE-nél valosziniibb diagndzis.

1. tabldzat: a 2019-es EULAR/ACR SLE klasszifikacios kritériumrendszer (20)

Az SLE - természetébdl és széles spektrumon mozgd diverz tiineteibdl addéddan - diagnozis

felallitasa nem mindig konnyi. A gondozas komplex feladat, a relabalo-remittald kronikus

lefolyds miatt folyamatos kovetést igényel, még akkor is, ha a betegség tartdsan nem aktiv.

Fontos felismerni, hogy pontosan mit is kezelink az SLE kapcsan, az alapbetegséget,

fert6zéseket, a gyakran tarsuld6 immunhianyt és egyéb tarsbetegségeket, vagy a hossztava

kezelés esetleges mellékhatéasait, szovédményeit. A szervi érintettség tipusa és mértéke alapjan

a betegség enyhe (pl. enyhe bor-iziileti érintettség), kozépsulyos (pl. sulyos muszkuloszkeletalis

érintettség, hematologiai eltérések) és sulyos (pl. IV-es lupus nefritisz) csoportba sorolhato.

(21). A Dbetegségaktivitas mérésére kiilonbozé nemzetkozileg elfogadott indexek allnak
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rendelkezésre (SLE DAI, BILAG), melyekkel az egyes vizitek kozott kovethetjiik az aktivitas
valtozasat. (22,23) Az irreverzibilis szervi manifesztaciokat karosodasként jeloljikk, melyek
mérésére szintén nemzetkdzileg elfogadott karosodasi index 4ll rendelkezésre (SLICC/ACR-
DI). (24) Lényeges elkiiloniteni az aktivitast a karosodastol, hiszen példaul egy aktiv nefritiszes

beteget ellendrizni sokkal gyakrabban sziikséges.

A betegség kovetése soran terapias célokat fogalmazunk meg, ezek az alacsony betegség
aktivitas vagy remisszio elérése. (2. tabldzat) Alacsony betegségaktivitasrol (LDA-low disease
activity) beszéliink, amennyiben az SLEDAI-2K<4, nincs major szervi aktivitas, a napi
szteroid-igény 7,5 mg prednisolon ckvivalens doézis vagy az alatti, a szerologiai aktivitas
megengedett, valamint immunszupressziv terdpia is, beleértve a célzott terapidkat, de kisérleti
fazisban 1év6 gyogyszert nem. A remisszio lehet klinikai, mely esetén a klinikai SLEDAI=0,
szerologiai aktivitas megengedett, a napi kortikoszteroid igény 5 mg/nap prednisolon
equivalens dozis vagy alatti, ezen tul egyéb immunszupressziv és célzott terapiat is kaphat a
beteg. A komplett remisszi6 esetén pedig a klinikai SLEDAI=0, nincs szerologiai aktivitas és
csak antimalarias készitményt szed a beteg. (25,26) Remisszid esetén 3-6 havonta ajanlott
kontroll vizsgalat a beteg elozményeit ismerve egyéni mérlegelés alapjan. Laboreltérések koziil
altalaban a leukocitopénia, a magas titer(i anti-DNS ¢és az alacsony C3 és C4 komplement szint

hivhatja fel a figyelmet az aktivitasra.

klinikai remisszio kezelés alatt komplett remisszio

SLEDAI-2K<4, major szervi ¢érintettség | Klinikai SLEDAI=0 klinikai SLEDAI=0
nélkiil és

nincs Uj aktivitas az el6z6 vizithez képest

szerologiai  aktivitds  megengedett, ha | szerologiai aktivitas lehet nincs szerologiai aktivitas
SLEDAI-2K<4
PGA<1 PGA<0,5 PGA<0,5

szteroid dozis: 7,5 mg prednisolon ekvivalens | szteroid dozis: 5 mg prednisolon | nincs szteroid

dozis vagy alatti ekvivalens dozis vagy alatti
standard fenntarté immunszuppressziv kezelés | fenntartd antimalarias szer | antimalarids kezelés
és torzskonyvezett célzott terapia immunszuppressziv  kezelés és/vagy

bioldgiai terapia

2. tablazat: Alacsony betegség aktivitas és remisszio definiciok SLE-ben (26)
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3.4. Az SLE terapiaja

A kezelés célja a betegségaktivitds és a komorbiditdsok csokkentése, az irreverzibilis
karosodasok (a betegség kovetkeztében, valamint gyogyszer mellékhatas, kiilonosen a szteroid
okozta szovodmények) megel6zése, az ¢letmindség javitasa (,,treat-to-target” elv), melyet a 2.

dbra foglal 6ssze. (27)

szteroid leépités immunszuppressziv terdpia

)] csokkentése/elhagyasa

remisszio

v

tartds klinikai remisszié

aktivitas
mérése

aktivSLE —» treat to target 1-3

aktivitds mérése 4-6 havonta

havonta

szteroid minimalizalds immunszuppressziv
terapia redukaldsa

v

v

LDA
alternativ célok tartods klinikai LDA

2. abra: ,, Treat-to-target” algoritmus SLE-ben (valtoztatds nélkiil magyarra forditva (27))

A nem gyodgyszeres kezeléshez hozzatartozik a fényvédelem, egészséges életmdd, gydgytorna,
fizioterapia, megfeleld immunizalas, pszichés szupportacio. A kardiovaszkularis rizikobecslés
is alapvetd, a rizikocsokkentd életmaddbeli tanacsokra (pl. dohanyzas elhagyésa, idealis BMI-re
valo torekvés) kiilon figyelmet forditunk. A gyogyszeres kezelés személyre szabott, fligg az
SLE aktivitasatol, sulyossagatol, manifesztacioitol, a komorbiditasoktol, illetve az egyéni beteg
érdekek (pl. gyermekvallaldas) és a dominalé szervi manifesztaciok befolyasoljak. A
koézelmultban célzott terapias készitményeket és 0j kalcineurin inhibitort torzskonyveztek SLE-
ben és lupusz nefritiszben, ennek kovetkeztében 10j terapias EULAR ajanlas lépett érvénybe.
(28) A hagyomanyos betegségmoddositdo gyogyszerek (DMARD-0K) koziil a hidroxiklorogin
(HCQ) a betegség barmely szintjén ajanlott, amennyiben nincs ellenjavallat. A hidroxiklorogin
pleiotrop hatasai (pl. mukokutan és muszkuloszkeletalis tiinetek mérséklése, trombozishajlam
¢és mortalitds csokkentése stb.) kedvezdek és alkalmazdsa hossztavon is biztonsagosnak
bizonyult. (29) Kortikoszteroidra a betegség fellangolasakor van rendszerint sziikség,
hosszutavl alkalmazasa az ismert mellékhatasok miatt minden esetben megfontolando, a
terapia soran torekedni kell a szteroid-sporolasra és a minél koraibb leépitésre, a legujabb

ajanlas alapjan a napi 5 mg vagy kisebb do6zist prednizolon ekvivalens javasolt hosszabb tavon.
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Enyhe lupusz esetén antimalarias szer ajanlott onmagaban vagy terapia refrakter esetekben
azatioprin, metotrexat, mikofenolat-mofetil (MMF) vagy biologiai terapia (belimumab,
anifrolumab) alkalmazhatd. A belimumab és anifrolumab is kézepesen sulyos-sulyos SLE
kezelésében torzskonyvezett, ugyanakkor az EULAR ajanlds mar az enyhe terapia refrakter
esetekben is javasolja ezek alkalmazasat. Kozépsulyos lupuszban szintén ajanlott az
antimalarias szer és immunszuppresszansként azatrioprin, metotrexat, mikofenolat-mofetil
vagy biologiai terapia (belimumab, anifrolumab) alkalmazhaté mas elsdvonalbeli kezelési
modként is. Sulyos SLE-ben az antimalaris szer mellé MMF, belimumab, anifrolumab,
ciklofoszfamid, rituximab adasa johet szoba szervi érintettségtdl fiiggben. A lupusz nefritisz
Az azatioprin régéta hasznalt purin analog az SLE kezelésében, amely a DNS és RNS szintézist
gatolja, lupusz nefritisz fenntartd és extrarendlis manifesztaciok kezelésére is alkalmazzuk. A
metotrexat egy antimetabolit, amely a DNS szintézisét, javitasat és replikaciojat zavarja a
dihidrofolat-reduktazhoz valo kotodése révén, ezaltal csokkentve a purin szintézist. Hatékony
a bor- és iziileti manifesztaciok kezelésében, valamint javitja az anti-DNS és komplement
szinteket. (30) A mikofenolat mofetil a guanozid nukleotidok kimeriilését okozza a T- és B-
sejtekben, igy gatolja a proliferaciot, csokkenti a limfocitak és monocitak toborzasat a gyulladt
szovetekben és mérsékli a nitrogén-monoxid makrofagok altali szovetkarosito hatasat. (31) A
igy gatolva els@sorban a T-sejteket és a B-sejt aktivaciot. Tovabba kozvetlen hatassal vannak a
vesére, stabilizdlva a podocitdkat, csokkentve a mezangidlis proliferaciot és javitva a
proteinuriat, igy  effektivek lupusz nefritiszben  és  vesetranszplantacios
immunszuppresszivumként is. A voklosporin kedvezébb mellékhatas-profili kalcineurin
inhibitor a takrolimuszhoz vagy a ciklosporin A-hoz képest, lupusz nefritiszben MMF-vel
kombinalva torzskonyvezték. (32) A ciklofoszfamid magas toxicitasu alkilalo szer, mely
gatolja az antitest termelést. Lupusz nefritisz és olyan sulyos lupuszos manifesztaciok, mint a
kozponti idegrendszeri tlinetek kezelésére alkalmazzuk, de manapsdg mar inkabb a kevésbé
toxikus immunszuppresszansokat részesitjiik elonyben. (33)

A biologiai terapias készitmények koziil az elsdként alkalmazott B-sejt ellenes (anti-CD20)
rituximab nem teljesitette az elsddleges végpontokat SLE-ben, ezért nem tdrzskonyvezett,
ugyanakkor az ajanlasokban masod-, harmadvonalbeli szerként szerepel, f6leg nefritisz,
neurologiai €s hematologiai érintettség (hemolitikus anémia, trombocitopénia) esetén. A
belimumab egy olyan monoklonalis antitest, amely a B-sejt talélését szabalyozé BAFF (B-sejt

aktivalo faktor) ellen hat, és torzskonyvi indikacioval rendelkezik kézépsulyos, sulyos SLE-
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ben és lupusz nefritiszben is. (34-36) Az anifrolumab egy teljesen human immunglobulin G1
monoklonalis antitest, amely az IFN-I receptor l-es alegységének jelatvitelét gatolja.
Torzskonyvezték szintén kozépstlyos és sulyos aktiv SLE kezelésére. (37,38) Az SLE
kezelésében szamos mas terapias célpontot is kiprobaltak vagy fejlesztenek, példaul Jak/stat
utvonal vagy tirozin-kinaz gatlok (baricitinib, tofacitinib), kostimulacié gatlok (abatacept)
érhetbek el klinikai vizsgalatok keretében. (39)

Szovédményes esetekben sziikség lehet még intravénas immunglobulin (IVIG) terdpiara, mely
csokkenti a Dbetegségaktivitast és hatékony veseérintettség, lupusz miokarditisz,
trombocitopénia és neuropszichiatriai lupusz esetén. (40)

Az elmult években német kutatok szamoltak be a CAR T-sejt (kiméra antigén receptor T-sejt)
kezelés sikerességérél a betegség kezdeti fazisaban alkalmazva, sulyos, terapia refrakter
esetekben. (41)

Az SLE a beteg részérdl is jo egyiittmiikodést, tiirelmet igényel, ezért a gondozas része a
betegedukacid és a betegegyesiiletek fenntartdsa is. Bar az SLE nem gyogyithato, de jol

kezelhet6 betegség, a talélés az utobbi 40 évben folyamatosan javuld tendenciat mutat. (42)

3.5. Lupusz nefritisz

A lupusz nefritisz (LN) az SLE egyik legsulyosabb Szervi manifesztacioja, jelentés kockazati
tényez0 mind morbiditds, mind mortalitds szempontjabol, amely akar végstadiumu
vesebetegséghez (ESRD) is vezethet. (43) A vesebiopszias mintak tobb, mint 10%-aban
talalnak lupusz nefritisznek megfeleld képet és Osszesen a teljes SLE-s betegpopulécio kb.
40%-at érinti, ezaltal pedig a leggyakoribb szekunder glomerularis betegség. (44-46) A betegek
koriilbeliill harmadéanal ez az elsd tiinet, amely SLE diagnoézishoz vezet. (47) Az LN
epidemiologiai adatai, hasonldan a lupusz kialakulasdnak esélyéhez €s el6forduldsahoz, a vilag
kiilonb6zé régidiban eltérd szamokat mutatnak az etnikai-tarsadalmi-gazdasagi mutatok
fiiggvényében. A LN el6fordulasa nagyobb aranyt az 4zsiai, afrikai és hispan szarmazéasuak
korében a kaukazusiakhoz képest. (48) A LN incidenciaja n6k korében (kb. 5x) magasabb, mint
férfiaknal. Az LN talajan 10-30%-ban alakul ki ESRD a betegség els6 10 évében. Az
alacsonyabb gazdasagi statusz fiiggetlen rizikofaktora a LN miatti végstadiumu vesebetegség
kialakulasanak (49), mig a férfi nem és a kezdeti magasabb kreatininszint a kaukazusiaknal
jelent csak rizikofaktort. Etnikai hovatartozas szerint az afrikai és hispan betegeknek a
legmagasabb az esélye a kronikus vesebetegség kialakulasara, a LN miatti halalozasra, valamint

a magas betegségaktivitasra és a gyakori relapszusokra. (50,51)
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Mivel lupusz nefritiszben tartos és folyamatos elvaltozasok érintik a vesét mind strukturalisan,
mind funkcionalisan, minden LN-es betegnek kronikus vesebetegsége (CKD) van. (52) A CKD
stddiuma befolydsolja a betegek egészségi allapotat és gyermekvallalasi lehetOségeit.
Perzisztens proteinuriaval jaré6 CKD a glomeruldaris filtraciés rata (eGFR) csokkenésével vagy
anélkiil, el6segiti a sziv- és érrendszeri betegségek kialakulasat (CVD) olyan
mechanizmusokon keresztiil, mint a renalis vérszegénység, a renin-angiotenzin rendszer
(RAS), a mineralokortikoid receptor jelatvitel, fibroblaszt novekedési faktor-23 (FGF23)
aktivalasa. (53-55) Mindezek mellett az anti-angiogén metabolitok retencidja, a proaterogén és
proinflammatorikus lipidek poszttranszlacios modositasa, a vaszkulatira kalcifikacidja, az
intesztinalis mikrobiota eltolodasa és az allandd szisztémas gyulladas is hozzajarul a
kardiovaszkuléris betegségek kialakuldsdhoz. A CKD ezen tal masodlagos immunhianyt
idézhet eld az immunszuppressziv metabolitok karosodott veseiiriilése, az immunregulator
fehérjék fokozott termelése €s a vesén keresztiili immunglobulin vesztés révén. Ezért a CVD és

a fertézések a leggyakoribb haldlokok a lupusz nefritisszel szovodott SLE-ben. (56-59)

3.6. A lupusz nefritisz patogenezise

Hasonldan az alapbetegség patogeneziséhez, az LN-hez vezetd folyamatok is igen komplexek,
szamos intra- €s extrarendlis mechanizmus jarul hozzé. A genetikai fogékonysag vizsgalatakor
leginkdbb a TGF-B uatvonal polimorfizmusai voltak 0Osszefliggésbe hozhatéak LN
kialakulasaval egy kinai tanulmany szerint. (60) Ezen kiviil a MERTK (mer-tyrozin kinaz)-gén
variansait vizsgaltak, melyek az apoptdzis szabalyozasaban jatszanak szerepet és ezaltal a
végstadiumu vesebetegség rizikojat befolyasolhatjak lupusz nefritiszben. (61,62) Olyan
epigenetikai tényezOk is hozzajarulnak a veseérintettség kialakuldsahoz, mint példaul a nem
kodold6 RNS-ek egyre jobban megismert szerepe, melyek a mikroRNS-ek altalanos gatld
hatasat erdsithetik vagy csokkenthetik. Ennek a bonyolult epigenetikai szabalyozo6 rendszernek

a diszfunkcidja kiilonb6z6 szinteken karosodhat mind SLE-ben, mind LN-ben. (63)

Az LN-re hajlamositd kornyezeti tényezOk tObbnyire megegyeznek az alapbetegség
patogenezisében szerepet jatszo faktorokkal, kiemelve az UVB sugarzas szerepét, mely IL-17
a gyulladas triggerelésében a bér és a vese manifesztaciokban. (64) A taplalkozas szerepe is
egyre jobban vizsgalt teriilet az autoimmun betegségekben, mar ismert az ateresztdé bél
szindroma, mint rizikdtényezd, valamint az omega-3, D- és E-vitaminok kedvezd hatasa

lupuszban, beleértve a LN-t is. Ujabban a kurkuma gyulladascsokkent6, valamint proteinuriat
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mérsékl6 hatasarol vannak adatok LN-ben, de ennek vizsgalatai még folyamatban vannak. (65—

67)

A lupusz nefritisz immunpatomechanizmusa szintén bonyolult folyamatok 6sszességét foglalja
magaba. A kiilonb6z6 autoantitestek immunkomplex képzddéshez, majd azok lerakddasahoz
vezetnek a veseglomerulusokba és az intersticiumba, aktivalva az immunrendszer tobbi tagjat,
kiemelten TLR-en keresztiil az antigén prezentald secjteket (APC-ket), a plazmacitoid
dendritikus sejteket (pDC-k), melyek beinditjak az INF-1 és TNF-a termelést. (68) Az anti-
DNS-en kiviil szdmos egyéb autoantitest is felfedezésre keriilt LN patogenezisének vizsgélata
soran, melyek egymassal keresztreagalhatnak (mint példaul az a-aktinin és az anti-DNS) és
kiilonboz6 pontokon akceleraljak a gyulladasos folyamatokat. Ide tartoznak az anti-Clg, anti-
a-aktinin, anti-nukleoszoma ¢és antikardiolipin antitestek. Mig az anti-DNS antitestek a
NETosis folyamatat gyorsitjak, addig az antikardiolipin antitestek a mezangialis sejtek
apoptozisat stimulalva kozvetlen hatast is kifejtenek. Ujabb kutatasok alapjan az enolaz-1 (anti-
ENOL), anti-hiszton2 (anti-H2), anti-NET antitest (ANETA) és az anti-szuperoxid-diszmutaz
(anti-SOD2), ez utobbi antioxidans folyamatokat megzavarva is részt vesz az LN

patogenezisében. (68—70)

A komplementrendszer szerepe kettds az LN patogenezisében, hiszen az immunkomplexek
korai komplement valasz altali eltavolitaisa egy védOmechanizmus, melyet bizonyit a
komplement defektusok vizsgalata, ugyanakkor a komplementrendszer kontrollalatlan
aktivalodasa vesekarosodashoz vezet. (71) Egyre tobb kutatds alatamasztja, hogy nem csak a
klasszikus, de az alternativ és lektin utvonal aktivacidja is hozzajarul a betegség kialakulasahoz.
(72) A plazma C3 és C4 komplement Szint csokkenése indirekten jelzi az immunkomplex
képzodést, a C3 komplement szint csokkenése pedig korrelal a LN-es fellangolassal. (71) A
sejthez kotott komplement fragmentumok is részt vesznek a gyulladas kivaltasaban, ilyen
példaul az eritrocita-kotott Cd4, melynek magas szintje szintén az aktivitassal korrelal, illetve
a peritubularis kapillarisokban kimutatott Cd4-lerakodas rossz prognézisra utal. (73) A
komplement utvonalak LN patogenezishez vald hozzajaruldsdnak egyre jobb megértése Uj
terapidk kidolgozasahoz vezethet, ez a megkozelités azonban nem egyszerli a komplement

rendszer fentebb emlitett kettds szerepe miatt. (71)

A neutrofilek a fokozott NETosis folyamata révén kulcsszereplék az LN patogenezisében.
Vesebiopszias mintakban bar kevés neutrofil besziirédés mutathato ki, de a szoveti faktort és

IL17A-t tartalmaz6 NET-ek jelenléte kimutathat6 LN proliferativ  formaiban
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tromboinflammaciot és fibrozist okozva sejtes elemek hianyaban is. (74) A neutrofil és
limfocita aranynak, a keringd NET-ek maradvanyainak és az ANETA-nak a meghatarozésa
biomarkerként elore jelezhetik az LN aktivitasat és prognozisat. (75) A monocita-makrofag
sejtek infiltracidja a veseszovetbe szintén emeli a rossz prognozis esélyét. Kiemeli a monocitak
szerepét, hogy a vizeletben mintegy biomarkerként mért monocita kemotaktikus fehérje 1

crer

az LN korai aktivitasaval, ezaltal segitség lehet a korai diagnosztizalasban. (76)

A limfocitak koziil a T-sejtek fontos patogén altipusahoz tartozik a helper (Th-sejt) és a
follikularis T-helper sejt (TFH). Tfh/Treg sejtarany novekedése jellemz6é a LN-es betegek
periférias vérében, a veseszovetben pedig a Tfhl-sejtek infiltracidja mutathato ki. (77) A
SLAM-hoz kapcsolodo fehérje (SAP) szabalyozza a Tth és Th-sejtek miikodését azzal, hogy
kotodik a kostimulalé jelatviteli limfocita aktivald molekula csalad (SLAMF) receptoraihoz,
amelyek kozvetitik a T- és B-sejtek kozotti kolesonhatasokat. A SAP és SLAMF a Th-
dependens B-sejtek kiérését segiti elé. A keringésben kimutathato SAP+Th-sejtek eléfordulasa
a betegségaktivitassal osszefligg. (78) A B-limfocitak koziil a memoriasejtek mitokondrialis
diszfunkcioja ¢és ezaltal a megnovekedett antitesttermelés is szerepet jatszik LN

patogenezisében. (79)

Ujabb felfedezés, hogy a dendritikus sejtek koziil a CD163 pozitiv sejt is jellemz6en erds
kolcsonhatasban all a CD4+ T-sejtekkel, igy a vesén beliili T-sejt proliferaciohoz, aktivalashoz
¢s a Th1/Th17 fenotipus felé torténd eltolodashoz hozzajarul. A sériilt tubularis epitél sejtek

pedig ezeket a DC-ket odavonzzak a vesébe. (80)

A vesében 1évO sejtek i1s kozremiikddnek a kronikus gyulladds fenntartdsaban koros
miukodeésiikkel vagy elvaltozasaikkal. A tubularis epitélsejtek integritdsanak megbomlasa
tovabbi autoimmun folyamatokat generdl, mint példaul az anti-DNS kotddése révén a
gyulladésos citokinek felszabaduldsa. Ezen til a B7-H4 kostimulalé molekulat is kifejezik a
felsziniikon, ezaltal aktivalva a T-sejteket, majd IFN-1 uton keresztiil a BAFF szekréciot.
epitélsejtek a citokinek felszabaditasan kiviil profibrotikus faktorokat is termelnek. (81,82) A
podocitak karosodasa a TLR-eken keresztiil a velesziiletett immunrendszert aktivalja, valamint
a félholdképzodésben is részt vesz. (83) A renalis endotél-podocita interakcio az mTOR
utvonalon keresztiil endokapillaris hipercellularitashoz és tovabbi podocita karosodashoz vezet.

(84) A gyulladasos sejtek beszlir6dése a mezangialis sejteket fokozott extracellularis matrix
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termelésre és proliferaciora sarkallja, el6segitve a glomerularis fibrozist. A szubendotelialis
immunkomplex lerakodas pedig a glomerularis endotél sejtek fokozott apoptozisat, a
koagulacio/fibrinolizis egyenstly megborulasat és az angiogenezis gatlasat valtja ki. (85,86)
Egyre tobb kutatds vilagit ra, hogy a vese rezidens sejtjei tehat nem csak elszenveddi az
autoimmun folyamatoknak, hanem aktiv résztvevoi is. A LN-ben végbemend patogenetikai
Iépéseket, melyek az aktiv gyulladastél vesefibrozishoz és végsé soron az ERDS

kialakulasahoz vezet a 3. abra foglalja 6ssze. (87)

Keringé IC-k in-situ IC-k anti-DNS antitest kapcsolodis

Be t6 fazi IC lerakédia
vezetd fizis e oUAs keresztreagilé antigénekhez

S subendoteliilis depozicio  subepiteliilis depozicié nezangiilis depozi ici6
Glomerulus vesztés subendoteliilis depozicié subepiteliilis depozicio mezangiilis depozicié

..................... l | I

GEC kirosodis podocita kirosodis RMC kirosodis

TEC kirosodis

Progresszio / \

Tubulointersticiilis fibrézis
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Mikrovaszkularis léziok miofibroblaszt miofibroblaszt
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3. dabra: A lupusz nefritisz patogenetikai lépései a gyulladastol a fibrozisig (87)
roviditések: ECM, extracellularis matrix; EMT, epitelidlis-mezenchimdlis tranzicio; ESRD, vég stadiumii
vesebetegség; GEC, glomerularis endotél sejt; HIF-1a, hipoxiaindukalhato faktor-/a, IC, immun komplex; LN,
lupusz nefritisz; RMC, rendlis mezangidalis sejtl; TEC, rendlis tubularis epitelialis sejt; VEGF, vaszkularis

endotelidalis novekedési faktor

3.7. A lupusz nefritisz diagnosztikaja, klasszifikacioja

SLE-s betegeinknél rendszeres id6kozonként végziink laboratoriumi vizsgalatokat (vizelet,
szérum kreatinin, vesefunkcid stb.) az esetleges vesekarosodas felmérésére, melyek
gyakorisaga egyénre szabott. Aktivitas esetén kiilon figyelmet igényel a magas anti-DNS titer
¢s alacsony komplement szintek (kiilondsen C3 és C4). Amennyiben pozitiv vizeletiiledék

jelenik meg tartdés hematuriaval (5 vagy tobb vvt/HPF) és/vagy emelkedett kreatininszinttel,

23



¢s/vagy cilinderekkel, proteinuriaval, ugy felmeriil a LN diagnézisa, melyet (kontraindikacio
hianyaban) vesebiopsziaval kell megerdsiteni. A biopszia fontos a vesekarosodas jellegének
meghatarozasadhoz, egyéb jellegli vesekarosodas okainak kizarasahoz, az LN hisztopatologiai
altipusdnak meghatarozasdhoz ¢és az aktivitas/kronikus karosodas felmérésében, ezaltal
esszencialis a terapia meghatarozasaban. A vesebiopszia tehat javasolt minden olyan SLE-S
beteg esetében, akiknek napi 0,5 gr-ot meghalad6 perzisztalo proteinuriaja van, féleg, ha ehhez
hematuria és/vagy cellularis cilinderek jelenléte is tarsul a vizeletiiledékben. Olyan esetekben
is megfontolando, amikor aktiv vizelet liledék vagy kronikus vesebetegség alakul ki és mas
egyéb okkal ez nem magyarazhatdo. A szOvettani klasszifkaciora az ISN/RPS 2003-as
hisztologiai klasszifikacioja szolgal, melyet 2018-ban felgjitottak. (88—90)

3.8. A lupusz nefritisz terapiaja

A lupusz nefritisz kezelésre mind az EULAR, mind a KDIGO ajanlas aktualizalt, tartalmazza
az ujonnan torzskonyvezett készitményeket, alternativ kezelési modokat. (28,91) Az elvekben

mindkét ajanlas megegyezik, de a KDIGO részletesebb, emiatt ezt ismertetjiik.

Tekintet nélkiil a klasszifikdciora, minden veseérintett betegnél alapvetd a rizikocsokkentd
kezelés. A kardiovaszkularis rizikdét a vérnyomas normalizalasaval, a diszlipidémia
kezelésésével, a kronikus vesebetegség progresszidjanak esélyeit szintén a vérnyomas
optimalizalasaval, natriumszegény diétaval, nefroprotektiv gyogyszerek alkalmazasaval
(RAAS és SGLT?2 gatlok) és nefrotoxikus agensek keriilésével tudjuk csokkenteni. Az altalanos
kezeléshez hozzatartozik a megfelelé (pl. pneumococcus és influenza elleni, nem él16)
vakcinacio, valamint a kalcium és D-vitamin potlas. A gyogyszeres kezelésben minden
lupuszos betegnél, igy izolalt veseérintettség esetén is, ajanlott a hidroxiklorogin bazisterapia

hosszutavon, ahogyan azt az el6z6ekben mar targyaltuk.

I-es vagy ll-es tipust lupusz nefritiszben mérsékelt proteinuria esetén az immunszuppressziv
terapia megvalasztasat az egyéb extrarenalis manifesztacid vezeti, mig nefrotikus mértéki
proteinuria esetén az immunszuppressziv terapia mellett a nefrézis szindroma kezelése
adekvat fehérjebevitel, 6déma csokkentd kacsdiuretikum kezelés, lipidesokkentd terdpia, 25
g/liter alatti szérum albumin esetén pedig tromboprofilaxis (LMWH vagy VKA preferalt).
Nefrotikus mértéki proteinuria esetén, azaz amikor a podocyta karosodas kifejezett, a szteroid

terapia igen effektivnek bizonyult, de a szteroid leépités soran a relapszusokra gyakrabban lehet
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szamitani sajnos. Ezt megelozendd 1 és Il-es LN esetén is ajanlott fenntartd terapiaként

kisdozisu szteroid és egyéb (MMF/AZT/CNI) immunszuppresszans alkalmazasa.

III és IV-es LN esetén indukciora gliikokortikoid és MMF vagy kisdozisu intravénas
ciklofoszfamid vagy belimumab (10 mg/kg iv. 2 hetente 3x majd 4 hetente akar 2,5 évig) és
MMF/ciklofoszfamid vagy MMF és kalcineurin inhibitor ajanlott. Indukcios kezelésként
pulzus szteroid (3 napig 0,25-0,5 gr/nap metilprednisonolon iv.), majd fokozatos (minél
hamarabbi) dozis leépités sziikséges, amennyiben a kezelés hatasos. Cél, hogy 6 honap alatt 5
mg/nap prednisolon ekvivalens dozis ala csokkentsiik a szteroidot a hosszutavi mellékhatasok
kivédése érdekében. Az immunszuppressziv terapia megvalasztdsa fligg az egyéni
preferenciaktol is, pl. késdbbi gyermekvallalasi szandék esetén MMF-et (napi 2x1500 mg po.)
elényben részesitjiik a ciklofoszfamiddal (indukcids csokkentett dozisu Eurolupus protokoll:
500 mg iv. 2 hetente 3 honapig vagy magas dozisban NIH protokoll szerint 0,5-1 mg/m2
havonta iv. 6 honapig vagy 1-1,5 mg/kg/nap po. 3 honapig) szemben. A voklosporint (napi
2x23,7 mg po.) relative meg6rzott vesefunkcid (GFR >45) esetén alkalmazzuk és igen effektiv
a podocitasériiléssel jardo nefrotikus formakban. Tripla immunszupressziv kezelést
(szteroid+belimumab+MMF/ciklofoszfamid) haszndlunk indukcidra ismételt fellangolasoknal
vagy amennyiben a kronikus vesebetegség kialakulasanak esélye magas. Tripla
immunszuppresszansként voklosporin, MMF, gyorsan leépitett szteroiddal kombinalva
effektivebbnek bizonyult, mint az MMF gyorsan leépitett szteroiddal kombinalva, hasonld
adverz esemény el6fordulasi arannyal. Egyéb immunszuppresszansok, mint példaul a
leflunomid vagy azatioprin szteroiddal kombinalva, csak akkor jon szoba, ha egyéb terapiak
nem toleralhatoak a beteg szamara vagy nem érhetdek el, de ezek alkalmazasara ritkan keriil
sor, mivel effektivitisban egyértelmilen inferiorok. Amennyiben az indukcids kezelés
hatastalan vagy perzisztaldan magas a betegségaktivitas, ugy rituximab (1000 mg iv. a 0. és 14.
napon) alkalmazasa is megfontolandé indukciora. Fenntarto terapiara elsésorban MMF (napi
2x750-1000 mg po.) ajanlott, amennyiben a beteg nem toleralja vagy varandossagot tervez, igy
azatioprinra (1-2 mg/kg/nap po.) valtas lehetséges. Ha sem MMF-et, sem azatioprint nem
toleral a beteg, akkor kalcineurin inhibitor (terhességben takrolimusz és ciklosporin
biztonsagos) vagy leflunomid (10-20 mg/nap po.) vagy mizoribine (utdbbit Japanban
alkalmazzak féleg) jon szoba. Fenntarto terapiaként szteroidot a legkisebb hatasos doézisban
alkalmazzuk, 1 évet meghaladé komplett renalis valasz esetén pedig elhagyand6. LN-ben a
kezelés hosszl, az indukcios kezelés 3-6 honapig tart, majd atteriink fenntartd kezelésre.

Proliferativ LN-ben a kezelésnek (indukcios+fenntartd terapia) minimum 3 évig kell zajlania.
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I11- és IV-es LN kezelés nélkiili progndzisa igen rossz, ezért ebben a betegcsoportban a terapias

adherencia fontossagara kiilon hangsulyt érdemes fektetni.

Membranodzus (class V.) LN-ben mérsékelt proteinuria esetén, hasonldan az I- és I1-es tipusu
LN-hez, az immunszuppressziv kezelés megvalasztasat az extrarenalis manifesztacié vezetheti,
ha azonban a proteinuria nefrotikus mértékii akkor szteroid és egyéb immunszuppresszans

(MMF/CNI/ciklofoszfamid/ rituximab stb.) kombinacioja ajanlott.

A betegséglefolyas kovetésére hasznaljuk a terapiara adott valaszreakciokat, melyek a
kovetkezOk lehetnek: komplett renalis valasz: napi 0,5 gr ala cs6kkent proteinuria és az eGFR
stabilizalodasa vagy 10-15%-os novekedése a kiindulasi értékhez képest 6-12 honappal az
indukcids terapiat kovetden. Parcialis renalis valasz: a napi proteinuria felére csokkent a
kiindulasi értékhez képest vagy 3 gr alatt van és az eGFR stabilizalodott vagy 10-15%-ot javult
a kiindulasi értékhez képest 6-12 honappal a terapia elkezdését kovetGen. Non-responder
statusz: a terapia elkezdését kovetd 6-12 honapban sem sikertil parcialis vagy komplett renalis
valaszt elérni. Utobbi esetben meg kell vizsgaljuk a beteg terapias adherenciajat, amennyiben
van ra lehetdség Ggy gyogyszerszintet nézlink a plazmabdl, hogy terdpias tartomanyon beliil
van-e (pl. takrolimusz céltartomanya: 4-6 ng/ml). Meg kell fontoljuk, hogy van-e olyan egyéb
komponens a vesekarosodasban, melyet mas kezeléssel javithatunk (pl. trombotikus
mikroangiopatia: TMA, kronikus karosodasi pontszam jraértékelése esetleges ijabb biopszia
alapjan). Ha trombotikus mikroangiopatia gyanuja is felmeriil, akkor az antifoszfolipid
antitestek vizsgalatan kiviil (melynek vizsgalata veseérintettség nélkiil is javasolt), ADAMTS
13 aktivitast és antitesteket kell nézniink. Az eredmény megérkeztéig is javasolt kezelni a TMA-
t, hogyha a tarsul6 TTP rizikdja magas. Amennyiben alacsony az ADAMTS 13 aktivitas vagy
igazoljuk az antitesteket, akkor plazmacsere kezelés és szteroid, majd rituximab és/vagy
kaplacizumab terapia elkezdése indokolt. Hogyha az ADAMTS 13 aktivitas normalis, de
antifoszfolipid antitestek kimutathatdéak, akkor antikoagulalas sziikséges és plazmacsere
figyelembe véve (komplement medialt trombotikus mikroangiopatia) eculizumab (anti-C5
antitest) adasa johet szoba. Amennyiben perzisztaléan aktiv a betegség, ugy a terapia valtas
megfontolandd (pl. rituximab vagy egyéb bioldgiai kezelés hozzaadasa, klinikai vizsgalatba
torténd betegbevonas, parenteralis emelt dozisu pulzus ciklofoszfamid alkalmazasa). Ha sikeriil
remissziot elérni, de kés6bb relapszus kovetkezik be, ugy ajanlott a mar kordbban alkalmazott
effektiv vagy egyéb indukcios terapia Gijrakezdése. Nagyon fontos kiemelni betegeink szamara,

hogy aktiv lupusz nefritisz esetén terhességet ne tervezzenek, lehetéleg minimum 6 honapot
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ajanlott varni inaktiv betegség esetén is lupusz nefritiszes el6zménnyel. Terhesség esetén a 16.
gesztacios hétig alacsony dozisu aszpirin elkezdése, a hidroxiklorogin folytatasa javasolt. A
hidroxiklorogin,  szteroid, azatioprin, tacrolimus és  ciklosporin  biztonsagos

immunszuppresszansnak szamitanak terhességben is.

A Klinikai vizsgalatok keretében kiprobalt anti-IL-6 sirukumab és a laquinimod nem hozta a
kivant eredményeket. B-sejt gatlo kezelés (rituximab, ocrelizumab), kostimulaciogatlas
(abatacept) vagy anti-IL-6 hozzaadasa a standard indukcids terapiahoz szintén nem mutatott
szuperioritast II. ¢és III. fazist klinikai vizsgalatokban. Egy prospektiv pilot tanulmanyban
azonban a rituximab hatasosnak bizonyult szteroidsporolas céljabol alkalmazva. (92) Az eddigi
klinikai vizsgalatok negativ eredményei azonban nem zarjak ki egyes 0j gyogyszerek terdpias
szerepét azokban a betegekben, akik a standard terapiara nem reagalnak jol. Klinikai
vizsgalatok koziil az obinutuzumab (potens B-sejt gatld) hozzaadasa a standard terapia
(MMF+szteroid) mellé jobb renalis valaszt eredményezett aktiv proliferativ LN-ben. (93)
Hasonloképpen a nem veseérintett betegek kezelésére mar térzskdnyvezett anifrolumab (anti-
IFN-1R) hozzéaadasa szintén javitotta a renalis mutatokat, ennek III. fazisu klinikai vizsgalata

még zajlik.

Kroénikus vesebetegség 1-2 stadiumaban is szoros, mig 3-5 stddiumaban mar allandé a
konzultacio nefrologus és immunologus gondozd orvosok kozott. Végstadiumu vesebetegség
kialakulasa esetén vesepotld kezelésre van sziikség. Hemodializis vagy peritonedlis dializis
alkalmazasa kozott nincs kiillonbség a talélésben, igy a vesepotld kezelés modjanak
megvalasztdsa inkdbb a beteg egyéni preferenciajan, valamint egyéb tarsbetegségein alapul.
(94) ESRD kialakulasa esetén a lupuszos aktivitas altalaban mérséklddik, ugyanakkor
fellangolasok tovabbra is el6fordulhatnak, ezért fontos ezek rendszeres monitorozasa. A
klinikai kimenetel annal kedvezébb minél kevesebb id6t tolt el a beteg vesepotld kezelésen,
ezért az LN inaktiv szakaszaban (extrarendlis klinikai aktivitds sincs legalabb 6 hénapja)
vesetranszplantacio megkisérelhetd. Az €16 donoros transzplantacioval jobbak az eredmények.
(95) A miitét elott ismét ellendrizni kell az antifoszfolipid antitesteket, mivel azok jelenlétében
vaszkularis komplikaciok adodhatnak. Ezt megelézendd, amennyiben APS igazolodik, ugy
TAG/antikoagulans terapia ajanlott, a HCQ folytatdsa mellett. Az LN visszatérhet a
transzplantalt vesében is, de ennek esélye kicsi €s a fellangolasok alkalmaval sem veszitjiik el

az allograftot altalaban. (91)
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4., Célkituzések

Tobb munkacsoport a lupusz nefritiszt negativ prognosztikai tényezéként tartja szamon.

Ugyanakkor a diagnosztikai és terapias lehetdségek is valtoztak az utobbi évtizedekben, emiatt

célunk volt megvizsgalni, hogy a DE AOK, Belgyodgyaszati Intézet, Klinikai Immunolégiai

Tanszéken:
1. A lupusz nefritisz (LN) eléfordulasi gyakorisaga.
2. Osszehasonlitottuk a LN-es és nem LN-es betegek klinikai sajatossagait, terapiajat,
tulélését, halal okait, €s prognosztikai tényezdket kerestiink.
3. Osszesen 30 évet vizsgaltunk és két 15 éves periodust hasonlitottunk 6ssze, hogyan

valtozott a lupusz nefritisz klinikai képe és kezelési modja centrumunkban.

Munkank masodik részében a lupusz nefritiszes betegek adataival foglalkoztunk. Magyar

adatok a lupusz nefritisz klinikai jellemz6ir6l az utdbbi 10 évben nem allnak rendelkezésre.

1.

Vizsgaltuk, hogy a kiilonb6z6é szovettani tipusok esetén van-e kiilonbség a lupusz
nefritisz lefolyasaban.

Kerestiik azokat a prognosztikai faktorokat, melyek befolydsolhatjdk a kronikus
vesebetegség progressziojat €s a végstadiumu vesebetegség kialakulasat.

Vizsgaltuk a komplett-, parcialis renalis valaszt ado és a terapiara nem reagalo betegek

kozotti klinikai lefolyast, laboratoriumi paramétereket.

28



5. Betegek és modszerek

5.1. A vizsgalatok betegei

A Debreceni Egyetem AOK, Belgyogyaszati Intézet, Klinikai Immunolégiai Tanszékén
gondozott 384 SLE-s betegiink adatait gytijtottilk 6ssze restrospektiv moédon szamitogépes
adatbazisunk, az e-Medsolution és UDMed rendszer segitségével. Az elsd vizsgalatba a 384
beteg adatait dolgoztuk fel. Koziiliikk 127 betegnél igazolddott lupusz nefritisz, igy a munka
masodik felébe ezeket a betegeket vontuk be. A vizsgalati periodus az els6 vizsgalat soran
1990-2020 kozotti idészak volt, a masodikban 2022-ig kovettiik a csak lupusz nefritiszes
betegeket. A betegek adatait (életkor, nem, laboratoriumi eredmények, SLE manifesztacio,

lupusz nefritisz) tablazatokba rendszereztiik.

5.2. SLE és APS diagnosztikaja

Az SLE diagnozisat az éppen aktudlisan érvényben 1évd 1997-es ACR, a 2012-es SLICC és a
2019-es ACR/EULAR Kklasszifikacios kritériumok alapjan mondtuk ki, de a vizsgalatunkba
bevont minden beteg teljesitette az SLE 2019-es ACR/EULAR Kklasszifikacios kritériumait is.
(20,96,97) Az APS diagnozisat a 2006-0s Sydney-i kritériumok alapjan allitottuk fel, valamint
minden beteg megfelelt a 2023-ban revidealt APS ACR/EULAR Kklasszifikacios
kritériumoknak is. (98,99)

5.3. Kronikus szervi Kkarosodasok, alacsony betegségaktivitas, remisszio

meghatarozasa

A kronikus szervi karosodasok értékeléseéhez a SLICC/ACR karosodasi indexet (SDI)
hasznaltuk, amely a kronikus szervi karosodasok kovetésére szolgal SLE-s betegekben. A
kialakult karosodasok az SLE diagndzisat kovetden szamitanak, azok szama az idében nem
csokkenhet. (100)

Az alacsony betegségaktivitas (LDA-low disease activity) és remisszid definicidja nemzetkozi

ajanlasoknak megfeleléen tortént. (26,101)
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5.4. Lupusz nefritis szovettani értékelése

A vese szovettani mintavétele a DE AOK Belgyogyészati Intézet, Nefrologiai Tanszékén
tortént, a vesebiopszias mintak értékelését a DE AOK Patologiai Intézetben végezték nagy
tapasztalattal rendelkezd nefrologus, illetve nefropatologus kollégak. A szdvettani leirasra az
aktualis klasszifikaciot WHO, ISN/RPS2003, ISN/RPS2018-at hasznaltuk. (88,102,103) Az
aktivitasi és kronicitasi index szamitasara a 2005 utan igazolt lupusz nefritiszes betegeknél volt

lehetdségiink, 0sszesen 83 betegnél.

5.5. Komplett és parcialis renalis valasz, kronikus vesebetegség definicioja

A komplett, parcialis renalis valaszt és a kronikus vesebetegség stadiumait a KDIGO
iranyelveinek megfelelden definialtuk. Komplett rendlis valasz esetén a proteinuria mértéke 6
hénap alatt 0,5 gramm ala csokkent, a kreatininszint visszatért a kiindulasi értékre. Parcialis
renalis valasz esetén a proteinuria 6 honap alatt felez6dott, a szérum kreatininszint
stabilizalodott vagy javult, de nem tért vissza a kiindulasi értékre. A kronikus vesebetegség
(CKD) stadiumait alapul véve a CKD 1-es és 2-es stadiumu betegek egy csoportba keriiltek,
klinikai jellemzéiket a CKD 3-5-0s stadiumt betegekével vetettik ossze. A CKD 3-as
stadiumot gy definialtuk, hogy az eGFR nagyobb, mint 30, de kisebb, mint 60 mL/perc/1,73
m? legalabb 3 egymast kdveté honapban és a késébbiekben sem javult, a CKD 4 stidium esetén
az eGFR nagyobb, mint 15, de kisebb, mint 30 mL/perc/1,73 m? legaldbb 3 egymast kovetd
honapban, mig a CKD 5 csoportba azok a betegek keriiltek, akinek az eGFR értéke 15
mL/perc/1,73 m? alatti volt és/vagy rendszeres dializis kezelésre vagy vesetranszplantaciora
szorultak (ESRD). (91,104) Az ESRD-s betegek klinikai jellemz6it a nem ESRD-s betegek

adataival hasonlitottuk 6ssze.

5.6. Laboratéoriumi modszerek

Immunszeroldgiai vizsgalatokat szérummintabol végeztiik el. Az ANA jelenlétét HEp2
sejtvonalon végzett indirekt immunfluoreszcens eljardssal mutattuk ki. Enzimhez kotott
antigén-antitest kolcsonhatason alapulo nem radioaktiv. immunoassayt, Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA)-t hasznaltunk az alabbi antitestek mérésére: anti-DNS
(Orgentec, Mainz, Németorszag), anti-SS-A, anti-SS-B, anti-RNP, anti-Sm, (Hycor
Biomedical, Garden Grove, Kalifornia, USA) valamint az antifoszfolipid antitestek (anti-
kardiolipin (aKL) IgG/IgM, anti-B2glikoprotein I (af2GPI) IgG/IgM - Orgentec, Mainz,
Németorszag). A C3 és C4 komplement faktorok (Siemens AG, Miinchen, Németorszag)

szintjét nefelometrias modszer segitségével mértiik. Az 6sszkomplement CH50 szintet (CH50)
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hemolitikus immunoassay segitségével hataroztuk meg. Minden laboratoriumi vizsgalat
standardizalt korilmények kozott, a gyartd utasitdsai szerint tortént a Debreceni Egyetem

Laboratoriumi Medicina Intézetben.

5.7. Statisztikai modszerek

5.7.1 Elsé6 vizsgalat statisztikai modszerei

A statisztikai elemzések az SPSS Statistics for Windows, Version 28.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) és GraphPad Prism version 9.5 for Windows (GraphPad Software, San
Diego, California USA) szoftverek alkalmazaséaval késziiltek. Metrikus adatok esetén atlag és
standard deviaci6 (SD), valamint medidn és interkvartilis tartomany (IQR) szamitésa tortént.
Egyes valtozok Osszehasonlitisa paraméteres két-mintds t-probaval vagy nemparaméteres
Mann-Whitney U-teszttel tortént a vizsgalt csoportok kozott. Kategorikus adatok esetén
gyakorisag (%) szamitasa, egyes valtozok kozotti Osszefiiggés vizsgalata Pearson-féle chi2-
probaval és Fisher-féle egzakt teszttel tortént. A diagnoézistdl szamitott tulélés becslésére
Kaplan-Meier analizis, a talélési gorbék Osszehasonlitasara pedig log-rank teszt kertilt
alkalmazasra. Szignifikdns log-rank teszt esetén egyvaltozds Cox-regressziobdl szdrmazo
veszélyhanyados (hazard ratio, HR) kertilt becslésre. Az SDI optimalis cut-off értékének, mint
a haldlozas prognosztikai tényezdjének meghatarozasa Receiver Operating Characteristic
(ROC) analizissel tortént. Kétoldalu statisztikai probak, a szignifikancia szint <0,05, mely p-
értékként €s/vagy 95%-os megbizhatosagi tartomanyként (95% MT) kertilt feltiintetésre.

5.7.2. Masodik vizsgalat statisztikai médszerei

A statisztikai elemzések az SPSS Statistics for Windows, Version 28.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) és GraphPad Prism version 9.5 for Windows (GraphPad Software, San
Diego, California USA) szoftverek alkalmazédsival késziiltek. A metrikus adatok normalis
eloszlasdnak vizsgalata Shapiro-Wilk teszttel tortént. A metrikus adatok median és
interkvartilis tartomany (IQR) formaban keriiltek kifejezésre, az egyes valtozok
Osszehasonlitasa nemparaméteres Mann-Whitney U-teszttel tortént a vizsgalt csoportok kdzott.
A kategorikus adatok gyakorisag (%) formaban keriiltek kifejezésre, az egyes valtozok kozotti
Osszefliggés vizsgalata Pearson-féle chi2-probaval és Fisher-féle egzakt teszttel tortént. A
kronikus veseelégtelenség progresszidjanak prediktorai egyvaltozds és tobbvaltozos binaris
logisztikus regresszidos elemzések révén keriiltek azonositdsra, melyek eredményeinek

értékelése esélyhanyados (odds ratio, OR) segitségével tortént. Az egyvaltozos elemzésbe a
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Mann-Whitney U-teszt vagy a Pearson-féle chi-négyzet teszt és a Fisher-féle egzakt teszt
p<0,05 értékl valtozoi keriiltek bevonasra a tulillesztés elkeriilése érdekében, mig a
tobbvaltozos elemzésbe csak az egyvaltozos elemzésben p<0,05 értékli valtozok keriiltek
bevonasra. Az aktivitasi index (Al) és kronicitasi index (KI) optimalis cut-off értékének
meghatarozasara - mint a kronikus veseelégtelenség 3—5. stadiumba torténd progressziodjanak
¢s a végstadiumu veseelégtelenség kialakulasanak prognosztikai faktorai - Receiver Operating
Characteristic (ROC) gorbe analizissel tortént. Kétoldalu statisztikai probak, a szignifikancia
szint <0,05, mely p-értékként és/vagy 95%-os megbizhatdsagi tartomanyként (95% MT) keriilt

feltiintetésre.

32



6. Eredmények

6.1. Az elsé vizsgalat eredményei

6.1.1. A vizsgalt betegek demografiai jellemzoi

A vizsgalatba 384 beteget vontunk be, akik koziil 339 n6 (88,3%), mig 45 férfi beteg (11,7%)
volt. A betegek atlagéletkora a vizsgéalatba vonaskor 50,8+13,4 év volt, az SLE diagno6zisanak
idején pedig 33,3+11,9 év, az atlagos betegségfennallasi id6 pedig 17,5+8,0 év. A vizsgalt
betegek koziil 127-nek (33,1%) volt lupusz nefritisze, mig 257 betegnek (69,9%) nem volt
lupusz nefritisze. A demografiai adatokat a 3. fablazat tartalmazza. A lupusz nefritiszes betegek
az SLE diagnézisakor (28,4+9,9 év vs. 35,7£12,1 év, p<0,001) és a vizsgalatba vonaskor
(45,3£11,6 év vs. 53,5+13.4 év, p<0,001) is szignifikdnsan fiatalabbak voltak. A n6:férfi arany

mindkét csoportban ugyanolyan volt, férfiakban nem volt gyakoribb a lupusz nefritisz.

LN nem LN

(n=127) (n = 257) p-érték
Nem (nd) 114 (89,8) 225 (87,5) 0,525
Eletkor, évek 45,3+11,6 53,5+13,4 <0,001
Eletkor az SLE kezdetekor, évek 28,4+9,9 35,7+12,1 <0,001
SLE fennallasa, évek 16,9+8,1 17,848 0,319

Az értékek gyakorisag (%) és atlag+SD formaban vannak megadva. A p-érték félkovér kiemelése: statisztikailag szignifikans
(p<0,05) eredmény.

3. tablazat: Demografiai adatok a LN-es és nem LN-es betegcsoportban

6.1.2. Klinikai jellemzok és laboratoriumi eltérések a lupusz nefritiszes és nem lupusz

nefritiszes betegekben

Osszehasonlitottuk a lupusz nefritiszes és nem lupusz nefritiszes betegek klinikai és
laboratoriumi eltéréseit. Az eredményeket a 4. tablazat tartalmazza. A klinikai tiinetek koziil a
nem lupusz nefritiszes csoportban szignifikansan gyakoribb volt a szubakut kutan lupus
erythematosus (SCLE) (14,4% vs. 5,5%, p=0,010), diszkoid lupus erythematosus (DLE)
(18,3% vs. 4,7%, p<0,001), valamint az SLE-hez tarsul6 antifoszfolipid szindroma (25,7% vs.
16,5%, p=0,044), Sjogren szindroma (11,3% vs. 3,9%, p=0,017) és reumatoid artritisz (21,0%
vs. 10,2%, p=0,009). A lupusz nefritises betegek korében szignifikansan gyakrabban fordult
elé anémia (86,6% vs. 66,9%, p<0,001) és az anti-RNP pozitivitas (36,2% vs. 26,5%, p=0,049).
Egyéb klinikai vagy laboratoriumi paraméterekben nem talaltunk szignifikans eltérést a két

csoport kozott.
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LN nem LN

(n=127) (n = 257) p-érték
Klinikai manifesztaciok
Mukokutan
Livedo reticularis 11(8,7) 19 (7,4) 0,663
Akut bdrléziok 53 (41,7) 93 (36,2) 0,292
DLE 6 (4,7) 47 (18,3) <0,001
SCLE 7 (5,5) 37 (14,4) 0,010
Alopecia 38 (29,9) 59 (23) 0,140
Fotoszenzitivitas 29 (22,8) 79 (30,7) 0,105
Nyalkahartya fekélyek 16 (12,6) 20 (7,8) 0,128
Szerozitisz
Pleuritisz 32 (25,2) 63 (24,5) 0,884
Perikarditisz 25 (19,7) 43 (16,7) 0,476
Neuropszichidtriai
KIR manifesztaciok 25 (19,7) 67 (26,1) 0,168
PIR manifesztaciok 10 (7,9) 30 (11,7) 0,252
Pszichiatriai manifesztaciok 25 (19,7) 45 (17,5) 0,603
Kardiovaszkularis
APS 21 (16,5) 66 (25,7) 0,044
Mélyvénas trombozis 17 (13,4) 56 (21,8) 0,048
Pulmonélis embélia 4(3,1) 11 (4,3) 0,781
Akut miokardialis infarktus 3(2,4) 3(1,2) 0,402
Sztrok 8(6,3) 24 (9,3) 0,311
Obliterativ érbetegség 1(0,8) 1(0,4) 0,553
Valvulopatia 25 (19,7) 56 (21,8) 0,634
Egyéb
Poliartritisz 111 (87,4) 209 (81,3) 0,133
Spontan abortusz (n = 339) 20 (17,5) 36 (16) 0,718
Tarsult autoimmun betegség
Reumatoid artritisz 13 (10,2) 54 (21) 0,009
Sjogren szindréma 5(3,9) 29 (11,3) 0,017
Szisztémas szklerozis 2 (1,6) 0 (0) 0,109
SDI 1(0-2) 1(0-2) 0,782
Laboratoriumi eltérések
Trombocitopénia 58 (45,7) 92 (35,8) 0,062
Leukopénia 97 (76,4) 175 (68,1) 0,093
Anémia 110 (86,6) 172 (66,9) <0,001
aB2GPI 67 (52,8) 127 (49,4) 0,538
akKL 83 (65,4) 152 (59,1) 0,240
LA 23 (18,1) 54 (21) 0,504
ANA 113 (89) 212 (82,5) 0,097
Anti-DNS 120 (94,5) 228 (88,7) 0,068
Anti-Sm 52 (40,9) 85 (33,1) 0,130
Anti-RNP 46 (36,2) 68 (26,5) 0,049
Anti-SS-A (Ro) 77 (60,6) 168 (65,4) 0,363
Anti-SS-B (La) 51 (40,2) 119 (46,3) 0,254
ANCA 17 (13,4) 25(9,7) 0,280
Cryoglobulin 7 (5,5) 6 (2,3) 0,134
Coombs teszt pozitivitas 20 (15,7) 25(9,7) 0,084

Az értékek gyakorisag (%) és median (IQR) formaban vannak megadva. A p-érték félkovér kiemelése: statisztikailag
szignifikans (p<0,05) eredmény.

4. tablazat: A klinikai manifesztaciok és a pozitiv laboratoriumi eltérések
osszehasonlitisa a LN-es és nem LN-es csoportban
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6.1.3. LN-es és nem LN-es betegek kezelésének osszehasonlitasa

Az SLE kezelését Osszehasonlitva a LN-es betegek korében szignifikdnsan gyakrabban
hasznaltunk kortikoszteroidot (100% vs. 93%, p=0,002), azatioprint (75,6% vs. 41,6%,
p<0,001), ciklofoszfamidot (81,1% vs. 20,6%, p<0,001), mikofenolat-mofetilt (40,9% vs.
2,7%, p<0,001) és rituximabot (14,2% vs. 3,5%, p<0,001). A nem LN-es betegek korében a
klorokin (62,6% vs. 47,2%, p=0,004) és metotrexat (23,3% vs. 9,4%, p=0,001) adasa volt
szignifikansan gyakoribb. (5. tabldazat)

LN nem LN

(n=127) (n=257) p-erték
Kortikoszteroid 127 (100) 239 (93) 0,002
Kortikoszteroid (jelenleg) 81 (63,8) 148 (57,6) 0,245
Kumulativ doézis, mg/kg (73506_3(,)3(;20) (58:(?—33%00) 0,255
Klorokin 60 (47,2) 161 (62,6) 0,004
Azatioprin 96 (75,6) 107 (41,6) <0,001
Mikofenolat-mofetil 52 (40,9) 72,7) <0,001
Ciklofoszfamid 103 (81,1) 53 (20,6) <0,001
Metotrexat 12 (9,4) 60 (23,3) 0,001
Ciklosporin A 13 (10,2) 35 (13,6) 0,346
Plazmaferezis 26 (20,5) 35 (13,6) 0,084
Rituximab 18 (14,2) 9(3,5) <0,001
LDA 23(18,1) 43 (16,7) 0,736
Remisszid 22 (17,3) 54 (21) 0,393

Az értékek gyakorisag (%) és median (IQR) formaban vannak megadva. A p-érték félkovér kiemelése: statisztikailag
szignifikans (p<0,05) eredmény.

5. tdblazat: A LN-es és nem LN-€S csoport kezelésének osszehasonlitisa

6.1.4. Tulélés és halalokok vizsgalata LN-es és nem LN-es betegek korében

A lupusz nefritiszes és nem lupusz nefritiszes betegek tulélését hasonlitottuk 6ssze. (4. dbra)
Az 5,10, 15,20, 25 és 30 éves tulélés a LN-es csoportban 97,6%, 94,9%, 87,3%, 84,3%, 78,9%
és 75,3%-0s volt. Az 5, 10, 15, 20, 25 és 30 éves talélés a nem LN-es csoportban 99,6%, 96,6%,
92,7%, 87,8%, 83,4% ¢és 83,4%. Az atlag talélési id6 a megfigyelési periddus alatt a LN-es
csoportban 28,2 év (95% MT: 6,6-29,8), a nem LN-es csoportban 29,3 év volt (95% MT: 28,4-
30,3). A két csoport tulélése kozott nem volt szignifikans kiilonbség (p=0,232).
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SLE-s betegek
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4. dbra: Lupusz nefritiszes (LN) és nem lupusz nefritiszes (nem-LN) SLE-s beteg
tulélésének osszehasonlitasa Kaplan-Meier analizissel
A halélokokat vizsgalva a teljes kohorszban 45 halaleset tortént (11,7%). Az egyes halalokokat
elemezve 13 (28,9%) beteg hunyt el kardiovaszkularis esemény kapcsan, 12 beteg (26,7%)
valamilyen infekci6é miatt. A tumor miatt 11 beteget (24,4%) veszitettiink el, sulyos fulminans
szepszis volt 6 (13,3%) betegnél a halalok, mig 3 beteget soroltunk az egyéb kategoriaba
(6,7%).

Az LN-es csoportban 18 halaleset tortént, a leggyakoribb a kardiovaszkularis (27,8%) és
szepszis (27,8%) miatti halalozas, utobbi szignifikansan gyakoribb ebben a csoportban a nem
LN-es csoporthoz képest (27,8% vs. 3,7%, p=0,031).

A nem LN-es csoportban 27 halaleset tortént, leggyakoribb a kardiovaszkularis (29,6%) és
tumoros (29,6%) mortalitas. (6. tdbldzat)

LN nem LN L,

(n=18) (n=27) p-ertek
Kardiovaszkularis 5(27,8) 8(29,6) 0,893
Infekcid 3(16,7) 9(33,3) 0,308
Szepszis 5(27,8) 1(3,7) 0,031
Tumor 3(16,7) 8(29,6) 0,482
Egyéb? 2(11,1) 1(3,7) 0,562

Az értékek gyakorisag (%) formaban vannak megadva. A p-érték félkovér kiemelése: statisztikailag szignifikans (p<0,05)
eredmény.
3A halal egyéb okai kozott szerepelt ongyilkossag (n = 1) és alapbetegség (n = 2).

6. tablazat: A halalozasi okok osszehasonlitasa a LN-es és nem LN-es csoportok kozott
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Kerestiik azokat a faktorokat, melyek meghatarozhatjdk a betegek tulélési mutatoit. LN
csoportban nincs szignifikans kiilonbség a nemek kozott a ttlélésben (p=0,051). Halaleset
néknél 14/114 (12,3%), férfiaknal 4/13 (30,8%) volt. Nem LN-es csoportban a nék és férfiak
tulélése kozott szignifikans kiilonbség figyelheté meg (p<0,001). Halaleset néknél 17/225
(7,6%), férfiaknal 10/32 (30,8%) volt. Az egytényezds Cox-regressziobol szarmazd eredmény
alapjan a férfiak prognozisa a nem LN-es csoportban rosszabb a n6khoz képest, a hazard ratio

(HR) 5,43 (95% MT: 2,47-11,92). (5. dbra)

A B
1,01 1,01
208 £ 0,81
= =
E E
E 0,6 £ 0,61
=2 log-rank teszt: p=0,051 = log-rank teszt: p<0,001
E 0.4 H
- férfiak -+ férfiak
0,2 B 0,21
-+ nék -+ nok
0.0 0,0
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Betegség fennallasi idé (évek) Betegség fennillsi id6 (évek)
SLE-s betegek SLE-s betegek
Lérfiak 13 13 13 8 5 férfiak 32 31 27 15 9 7 3
nék 114 108 92 65 43 27 9 ndl 225 220 180 136 108 54 18

5. abra: A nem hatdsa a tulélésre a LN-es (A) és a nem LN-es (B) csoportban

Az alacsony betegségaktivitas és remisszio tulélésre kifejtett hatasat vizsgalva azt talaltuk, hogy
a LN-es csoport az LDA-ban 1évé betegek talélése szignifikansan jobb (p=0,038). Halaleset
LDA-t elért betegek esetén: 1/23 (4,3%), mig az LDA-t el nem ért betegek esetén 17/82
(20,7%). A nem LN-es csoportban az LDA nem befolyasolta szignifikinsan a talélést
(p=0,131). Halaleset az LDA elért betegek esetén: 3/43 (7,0%), mig az LDA-t el nem ért
betegek esetén: 24/160 (15,0%). (6. dbra)

A B
L, 1,0 P B -
e L'_'_'_l_._._._._._._.
» 3 ,
=038 e WP = 08
3 . ]
= Laa =
£ 0,6 £ 0,6
% log-rank teszt: p=0,038 =2 log-rank teszt: p=0,131
E 041 1pa E 0,41 Lpa
-+ joe) == igen
0,2 igen 0.2 L
L nen - nem
0,0 0,0
5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Betegség fennillisi id6 (évek) Betegség fennallasi idé (évek)
SLE-s betegek SLE-s belegek
LDA-igen 23 23 22 19 15 7 4 LDA-igen 43 43 34 29 23 12 1
LDA-nem 82 76 62 42 25 14 3 LDA-nem 160 154 125 87 64 39 15

6. abra: Az LDA hatasa a tulélésre az LN-es (A) és a nem LN-es (B) csoportban
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A remisszioban 1év6 betegek tulélése szignifikansan jobb az LN-es (p=0,014) és nem LN-es

(p=0,002) csoportban is. Halaleset a remissziot el nem éré betegek esetén a LN-es csoportban
17/82 (20,7%), mig a nem LN-es csoportban 24/160 (15,0%). Klinikai vagy teljes remissziot

elért betegek esetén nem volt halaleset egyik csoportban sem. (7. dbra)
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£038
E
£ 0,6
= log-rank teszt: p=0,014
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Q 0,4 Remisszio
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02 - necm
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Betegség fennallisi id6 (évek)

SLL-s betegek
Remisszio-igen 22 22 21 16 11 9 2
Remisszio-nem 82 76 62 42 25 14 3

s 10 15 20 25 30

"
go,s SRR
b=
£ 0,6
= log-rank teszt: p=0,002
E 0.4 Remisszio
-+ igen
02 -~ nem
0,0

SLL-s betegek

Remisszio-igen
Remisszid-nem

5 10 15 20 25 30

Betegség fenndllasi id6 (évek)

54 54 48 41 30 14 4
160 154 125 87 64 39 15

7. dbra: A remisszié hatdsa a tulélésre a LN-es (4) és a nem LN-es (B) csoportban

A Klinikai tiinetek koziil az APS nem befolyasolta szignifikans mértékben a LN-es betegek
talélését (p=0,185). Az APS-sel szovodott LN-es betegeknél 5/21 (23,8%) mig a nem APS-
seknél 13/106 (12,3%) volt halalozas. A nem LN-es csoportban ugyanakkor az APS
szignifikansan befolyasolta a betegek tulélését (p=0,003). Az APS-sel sz6vodott nem LN-es
betegek korében 13/66 (19,7%-0s) volt a halalozas, mig az APS nélkiil ez 14/191 (7,3%). (8.

dbra) A kozponti idegrendszeri szovodmények sem a LN-es sem a nem LN-es csoportban nem

befolyasoltak a talélést (p=0,583, p=0,883).
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Betegség fennallsi idé (évek)
SLE-s betegek
APS 66 65 51 38 27 12 6
Nem-APS 191 186 156 113 90 46 14

8. dbra: Az APS hatadsa a tulélésre az LN-es (4) és a nem LN-es (B) csoportban
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Az SDI tulélésre kifejtett hatasat is vizsgaltuk. A ROC analizis eredménye alapjan az SDI

optimalis cut-off értéke mindkét csoportban egységesen 2 pontnak adodott: az LN-es
csoportban az area under the curve (AUC) 0,655 (p=0,036, 95% MT: 0,51-0,80, cut-off érték:
2 pont), mig a nem LN-es csoportban az AUC 0,807 (p<0,001, 95% MT: 0,74-0,88, cut-off

érték: 2 pont). (9. dbra)

A 1,0 B
LN csoport
SDI
0,8
£o6
=
S
%04
AUC: 0,655
0,2 p-érték = 0,036
95% MT: 0,51-0,80
Cut-off érték: 2 pont
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificitas

Szenzitivitds

1,0
nem-LN csoport
SDI
0,81
0,6
0,4
AUC: 0,807
0,2 p-érték <0,001
95% MT: 0,74-0,88
Cut-off érték: 2 pont
0,0
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Specificitas

9. dbra: Az SDI optimalis cut-off értékének meghatarozasa, mint a mortalitas
prognosztikai tényezdje a LN-es (4) és nem LN-es (B) csoportban ROC analizis

segitségével

A LN-es csoportban az SDI nem befolyasolta szignifikansan a talélést (p=0,347). A nem LN-

es csoportban azonban az SDI szignifikansan befolyasolta a talélést (p=0,004). Az egytényezOs

Cox-regressziobol szarmazo eredmény alapjan a nem LN-es csoportban a tobb mint 2 ponttal

rendelkezok tulélése jelentdsen rosszabbnak bizonyult a kevesebb ponttal rendelkezékhoz

képest (HR: 2,93, 95% MT: 1,37-6,28). (10. dbra)
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Betegséyg fennallasi idé (évek)
SLL=s betegek SLE-s betegek
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43 43 40 34 28 14 7

10. abra: Az SDI hatdsa a tulélésre a LN-es (A) és a nem LN-es (B) csoportban
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6.1.5. 2005 elétt és utan diagnosztizalt LN-es betegek 0sszehasonlitasa

A munka tovabbi részében arra voltunk kivancsiak valtoztak-e a lupusz nefritiszes betegek
klinikai jellemzo6i és terapias szokasai. Emiatt a vizsgalt 30 évet két részre osztottuk és 15-15
évet hasonlitottunk Ossze. Az els6 15 évben diagnosztizalt betegek klinikai jellemzoit és
kezelését csak az elsé 15 évben vettiik figyelembe. Az egyes szdvettani tipusok gyakorisaga a

két vizsgalt periodushan nem valtozott. (7. tablazat)

LN 2005 elott 2005 utan L,
(n=127) (n = 44) (n=83) p-erték
I-11-es tipus 7 (5,5) 4(9,1) 3(3,6) 0,234
I11-as tipus 13 (10,2) 4(9,1) 9(10,8) 1,000
IV-es tipus 74 (58,3) 26 (59,1) 48 (57,8) 0,891
V-6s tipus 20 (15,7) 7 (15,9) 13 (15,7) 0,971
Kombinalt tipus 11(8,7) 2 (4,5) 9 (10,8) 0,327
I-11-es + Ill-as tipus 1(91) 1 (50) 0 (0)
I-11-es + IV/-es tipus 1(9,1) 0 (0) 1(11,1)
I-11-es + VV-s tipus 1(9,1) 0 (0) 1(11,1)
ll-as + IV-es tipus 2(182) 1 (50) 1(11,1)
I11-as + V-3 tipus 5 (45,5) 0 (0) 5 (55,6)
IV-es + VV-6s tipus 1(9,1) 0 (0) 1(11,1)
Nem klasszifikalt 2 (1,6) 1(2,3) 1(1,2) 1,000

Az értékek gyakorisag (%) formaban vannak megadva.

7. tablazat: A 2005 elétt (n = 44) és 2005 utan (n = 83) SLE-vel diagnosztizalt LN-es
csoportba tartozo betegek (n = 127) vesebiopszias leletei

Az eredményeink alapjan az SLE szamos klinikai manifesztacioja csokkent az utobbi 15 évben
a korabbiakhoz képest. A Raynaud szindroma (47,7% vs. 28,9%, p=0,035), DLE (11,4% vs.
1,2%, p=0,019), pleuritisz (38,6% vs. 18,1%, p=0,011), perikarditisz (34,1% vs. 12,0%,
p=0,003), kozponti idegrendszeri tiinetek (31,8% vs. 13,3%, p=0,012), pszichiatriai
manifesztaciok (29,5% vs. 14,5%, p=0,042) és sztrok (13,6% vs. 2,4%, p=0,020) gyakorisaga
szignifikansan csokkent. A kronikus vesebetegek (CKD 3-5) (34,1% vs. 24,1%, p=0,230) és
végstadiumu vesebetegek (ESRD) szama (13,6% vs. 7,2%, p=0,339) csokkent, de a csokkenés
nem szignifikans. A betegek karosodasi pontszadma az utols6 15 évben szignifikdnsan javult
(p<0,001). A hasznalt gyogyszerek tekintetében is torténtek valtozasok. A ciklofoszfamid adasa
szignifikansan csokkent (90,9% vs. 75,9%, p=0,040), mig a mikofenolat mofetil, mind az
indukcios (11,4% vs. 56,6%, p<0,001), mind a fenntarto6 (4,5% vs. 39,8%, p<0,001) kezelésként
gyakrabban hasznaljuk, szintén szignifikansan gyakoribb a klorokin (27,3% vs. 57,8%,
p=0,001) és a rituximab (2,3% vs. 20,5%, p=0,005) alkalmazasa is. A kumulativ kortikoszteroid
dozis is szignifikansan csokkent (p<0,001). (8. tdbldzat)
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2005 elétt 2005 utan p-érték
(n=44) (n=283)
Klinikai manifesztaciok
Mukokutan
Livedo reticularis 4(9,1) 7(8,4) 1,000
Akut bérléziok 21 (47,7) 32 (38,6) 0,319
DLE 5(11,4) 1(1,2) 0,019
SCLE 3(6,8) 4 (4,8) 0,693
Alopecia 14 (31,8) 24 (28,9) 0,734
Fotoszenzitivitas 10 (22,7) 19 (22,9) 0,983
Nyalkahartya fekélyek 4(9,1) 12 (14,5) 0,386
Szerozitisz
Pleuritisz 17 (38,6) 15 (18,1) 0,011
Perikarditisz 15 (34,1) 10 (12) 0,003
Neuropszichiatriai
KIR manifesztaciok 14 (31,8) 11 (13,3) 0,012
PIR manifesztaciok 4(9,1) 6 (7,2) 0,737
Pszichiatriai manifesztaciok 13 (29,5) 12 (14,5) 0,042
Kardiovaszkularis
APS 9 (20,5) 12 (14,5) 0,387
Mélyvénas trombozis 5(11,4) 12 (14,5) 0,626
Pulmonilis embolia 1(2,3) 3 (3,6) 1,000
Akut miokardialis infarktus 2 (4,5) 1(1,2) 0,275
Sztrok 6 (13,6) 2(2,4) 0,020
Obliterativ érbetegség 0(0) 1(1,2) 1,000
Valvulopatia 9 (20,5) 16 (19,3) 0,874
Renalis
CKD 3-5 st. 15 (34,1) 20 (24,1) 0,230
ESRD 6 (13,6) 6 (7,2) 0,339
Egyéb
Raynaud-szindroma 21 (47,7) 24 (28,9) 0,035
Poliartritisz 41 (93,2) 70 (84,3) 0,153
Spontan abortusz (n=114) 7(17,9) 13 (17,3) 0,935
Tarsult autoimmun betegség
Reumatoid artritisz 4(9,1) 9 (16,9) 1,000
Sj6gren szindroma 0 (0) 5 (6) 0,163
Szisztémas szklerozis 0 (0) 2(2,4) 0,544
SDI 1(0-3) 0(0-1) 0,001
Kezelések
Kortikoszteroid (jelenleg) 26 (59,1) 55 (66,3) 0,423
Kumulativ dézis, mg/kg (182%2?233 ) 58 jol-ezi%go) <0,001
Klorokin 12 (27,3) 48 (57,8) 0,001
Azatioprin 36 (81,8) 60 (72,3) 0,234
Fenntart6 terapia 33 (75) 48 (57,8) 0,055
Mikofenolat-mofetil
Indito terapia 5(11,4) 47 (56,6) <0,001
Fenntarto terapia 2 (4,5) 33(39,8) <0,001
Ciklofoszfamid 40 (90,9) 63 (75,9) 0,040
Metotrexat 5(11,4) 7 (8,4) 0,751
Ciklosporin A 6 (13,6) 7(8,4) 0,751
Plazmaferezis 10 (22,7) 16 (19,3) 0,647
Rituximab 1(2,3) 17 (20,5) 0,005
Belimumab 2 (4,5) 6(7,2) 0,713

Az értékek gyakorisag (%) és median (IQR) formaban vannak megadva. A p-érték félkovér kiemelése: statisztikailag

szignifikans (p<0,05) eredmény.

8. tablazat: Klinikai manifesztdaciok és kezelések valtozasa a 2005 elétt és 2005 utan SLE-vel

diagnosztizalt LN-es csoportban
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Az 5, 10, 15 éves talélés a 2005 eldtt diagnosztizalt betegeknél 97,7%, 88,8% ¢és 84,1%, hét
(15,9%) beteg halt meg a vizsgalt periodusban. Az 5, 10, 15 éves tulélés a 2005 utan
diagnosztizalt betegnél 93,6%, 91,5% és 88,8%, hét (8,4%) beteg halt meg ebben a vizsgalati

periddusban. Osszehasonlitva a két periodus talélését kiilonbséget nem talaltunk. (11. dbra)

1 ’O-HL"_'_'—1_£:|_|_‘_I_I
| 1 LT
3 0,81
2
£
& 0,61
‘—E‘ log-rank teszt: p=0,721
; 0,4 LN diagnézis
03 - 2005 elétt
> - 2005 utén
0,0 T T .
0 5 10 15
Betegség fennallasi ido (évek)
LN betegek
2005 elott 44 44 41 38
2005 utan 83 69 40 15

11. abra: 4 2005 eléott és 2005 utan diagnosztizalt LN-€S betegek haldlozasanak
osszehasonlitasa Kaplan-Meier tulélési gorbék segitségével.

6.2. A masodik vizsgalat eredményei
6.2.1. A vizsgalt betegek demografiai adatai

A vizsgalt 127 LN-es beteg koziil 114 (89,8%) n6 és 13 (10,2%) férfi beteg volt. A betegek
atlagéletkora 45,3+11,6 év, az SLE diagnoziskori atlagéletkoruk 28,449,9 év, az atlagos SLE
fennallasi id6 pedig 16,9+8,1 év volt. Minden, a vizsgalatba bevont betegnél tortént
vesebiopszia. A leggyakoribb szdvettani tipus a IV-es LN volt, ezt kdvette az V-6s tipus, majd
a Ill-as tipus. 11 betegnél a szovettani tipusok keveredtek, kettd betegnél nem sikeriilt
szOvettani tipust azonositani (2000 eldtt diagnosztizalt betegek voltak, reklasszifikdciora nem
volt lehetdség, mas centrumban tortént), VI-os tipusut ebben a vizsgélati csoportban nem
észleltiink. A vizsgalat lezarasakor 91 (71,6%) beteg komplett renalis valaszt, 19 (15%)
parcidlis valaszt mutatott, mig 17-nél (13,4%) nem lattunk rendlis valaszt. Kronikus
vesebetegség (CKD) 3-5-6s stadium 37 (27,6%) betegnél volt észlelhetd, koziiliik 12 betegnek
volt CKD 5-6s vagyis végstadiumu vesebetegsége (9,4%). (9. tablazat)
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n %
Vesebiopszia 127 100
ISN/RPS klasszitikacio
I-11-es tipus 7 55
I11-as tipus 13 10,2
IV-es tipus 74 583
V-0s tipus 20 157
VI-os tipus 0 0,0
Kombinalt tipus? 11 87
Nem klasszifikalt 2 1,6
Renalis komplikacio
CKD 1-2 stadium 92 724
CKD 3 stadium 8 6,3
CKD 4 stadium 15 118
CKD 5 stadium (ESRD) 12 94
Terapiara adott renalis valasz
KR 91 716
PR 19 150
NR 17 134

Az értékek gyakorisag (%) formaban vannak megadva.
8K ombinalt tipus: I-11-es + I11-as tipus: 1 beteg; I-11-es + IV-es tipus: 1 beteg; I-11-es + V-6s tipus: 1 beteg; I11-as + 1V-es tipus:
2 beteg; Ill-as + V-os tipus: 5 beteg; IV-es + V-0s tipus: 1 beteg.

6.2.2. CKD stadiumok o6sszehasonlitasa

9. tablazat: A LN-es betegek jellemzéi (n = 127)

Osszehasonlitottuk a kronikus vesebeteg 3-5-6s (CKD 3-5) és CKD 1-2-es stddiumu lupusz
nefritiszes és a CKD 5-6s (ESRD) és a CKD 1-4-es (nem-ESRD) stadiumt LN-es betegek

demografiai, klinikai, laboratoriumi paramétereit, terapiajat, renalis kimenetelét és halalozasat.

Az eredményeinket a 10. tablazat foglalja 6ssze. A CKD 3-5-6s stadiumu betegek a vizsgalatba

vonaskor szignifikdnsan idésebbek voltak a CKD 1-2-es stadiumu betegekhez képest (49 év vs.
43 év, p=0,016). Az ESRD-s betegek ¢letkora nem kiilonbozott a nem-ESRD-s betegekétol (49
év vs. 45 év, p=0,465) Osszehasonlitva a CKD 3-5 és CKD 1-2 stadiumu, valamint ESRD és

nem-ESRD-s csoportokat az SLE klinikai tiineteiben nem talaltunk eltérést, mint ahogy az

autoantitestek, kardiovaszkularis komplikaciok tekintetében sem. A CKD 3-5-0s stadiumu

betegeknél szignifikansan gyakoribb volt a tarsuld Sjogren szindroma eléfordulasa (14,4% vs.

0%, p<0,001).

CKD 3-5. CKD 1-2. CKD 5. CKD 1-4.
tadium stadium p-érték stadium stadium p-érték
in 35 (n=92) (ESRD) (nem-ESRD)
(n=12) (n=115)
Demografia
Nem (nd6) 30(85,7) 84 (91,3) 0,345 12 (100) 102 (88,7) 0,611
, 49 43 49 45
A %
Eletkor, évek (44-54) (36-50) 0,016 (43,5515 (37-53) 0,465
, , 31 26 23 27
Eletkor az SLE kezdetekor, évek (21,5-39) (20,5-34) 0,067 (20-24) (21-35) 0,428
1A 4 18 16 23 16
SLE fennallasa, évek (11.5-24) (10.5-22) 0,390 (14-26.5) (11-22) 0,124
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CKD 5. CKD 1-4.

CK,D.3_5' CK,D. 1-2. i stadium stadium i
i:laglgg)l i:,agl;;; p-érték (ESRD) (nem-ESRD) p-érték
(n=12) (n=115)
Extrarenailis klinikai manifesztaciok
Mukokutan
Vaszkulitisz 6(17,1) 24 (26,1) 0,289 4(33,3) 26 (22,6) 0,476
Livedo reticularis 3(8,6) 8(8,7) 1,000 1(8,3) 10 (8,7) 1,000
Akut borléziok 12 (34,3) 41 (44,6) 0,294 4(33,3) 49 (42,6) 0,535
DLE 3(8,6) 3(3.3) 0,345 2(16,7) 4 (3.5) 0,099
SCLE 3(8,6) 4 (4,3) 0,393 1(8,3) 6(5,2) 0,510
Alopecia 14 (40,0) 24 (26,1) 0,126 5(41,7) 33(28,7) 0,342
Fotoszenzitivitas 8(22,9) 21(22,8) 0,997 4(33,3) 25(21,7) 0,468
Nyalkahartya fekélyek 6(17,1) 10 (10,9) 0,375 2 (16,7) 14 (12,2) 0,648
Szerozitisz
Pleuritisz 9(25,7) 23 (25) 0,934 5(41,7) 27 (23,5) 0,176
Perikarditisz 9(25,7) 16 (17,4) 0,292 4(333) 21(18,3) 0,251
Neuropszichiatriai
KIR manifesztaciok 6(17,1) 19 (20,7) 0,657 2(16,7) 23 (20,0) 1,000
PIR manifesztaciok 4(11,4) 6 (6,5) 0,461 0(0) 10 (8,7) 0,596
Pszichiatriai manifesztaciok 6(17,1) 19 (20,7) 0,657 2(16,7) 23 (20,0) 1,000
Kardiovaszkularis
APS 6(17,1) 15(16,3) 0,910 2(16,7) 19 (16,5) 1,000
M¢élyvénas trombozis 3(8,6) 14 (15,2) 0,396 0(0) 17 (14,8) 0,366
Pulmonalis embolia 1(2,9) 3(3,3) 1,000 1(8,3) 3(2,6) 0,331
Akut miokardialis infarktus 1(2,9) 2(2,2) 1,000 1(8,3) 2 (1,7) 0,259
Sztrok 1(2,9) 7(7,6) 0,443 1(8,3) 7(6,1) 0,559
Valvulopatia 9(25,7) 16 (17,4) 0,292 3(25,0) 22 (19,1) 0,703
Egyéb
Poliartritisz 31(88,6) 80 (87,0) 1,000 10 (83,3) 101 (87,8) 0,648
Spontan abortusz (n = 114) 5(16,7) 15(17,9) 0,883 2(16,7) 18 (17,6) 1,000
Tarsult autoimmun betegség
Reumatoid artritisz 3(8,6) 10 (10,9) 1,000 1(8,3) 12 (10,4) 1,000
Sjogren szindroma 5(14,3) 0 (0) 0,001* 1(8,3) 4 (3.5) 0,396
Szisztémas szklerozis 0 (0) 2(2,2) 1,000 0(0) 2 (1,7) 1,000
Laboratoriumi eltérések
Trombocitopénia 17 (48,6) 41 (44,6) 0,685 5(41,7) 53 (46,1) 0,770
Leukopénia 27(77,1) 70 (76,1) 0,900 10 (83,3) 87 (75,7) 0,730
Anémia 29 (82,9) 81 (88,0) 0,560 9(75) 101 (87,8) 0,203
afl2GPI 21 (60) 46 (50,0) 0,313 7 (58,3) 60 (52,2) 0,684
aKL 25(71,4) 58 (63,0) 0,375 8 (66,7) 75 (65,2) 1,000
LA 7 (20) 16 (17,4) 0,733 3(25,0) 20(17,4) 0,454
Anti-DNS 30(85,7) 90 (97,8) 0,017* 11(91,7) 109 (94,8) 0,510
Anti-Sm 18 (51,4) 34 (37,0) 0,138 6 (50,0) 46 (40,0) 0,548
Anti-RNP 17 (48,6) 29 (31,5) 0,074 8 (66,7) 38(33,0) 0,029+
Anti-SS-A (Ro) 20(57,1) 57 (62,0) 0,620 9(75,0) 68 (59,1) 0,362
Anti-SS-B (La) 18 (51,4) 33(35,9) 0,110 9(75,0) 42 (36,5) 0,013*
ANCA 5(14,3) 12 (13,0) 1,000 2 (16,7) 15 (13,0) 0,663
Cryoglobulin 2 (5,7) 5(5,4) 1,000 0(0) 7(6,1) 1,000
Coombs teszt pozitivitas 10 (28,6) 10 (10,9) 0,014* 4(33,3) 16 (13,9) 0,096
Az értékek gyakorisag (%) és median (IQR) formaban vannak megadva. A p-érték félkovér kiemelése: statisztikailag szignifikans (p<0,05)
eredmény.

*Szignifikdnsan magasabb érték a CKD 3-5. stadium vagy ESRD csoportban.
#Szignifikansan alacsonyabb érték a CKD 3-5. stadium vagy ESRD csoportban.

10. tablazat: A demogrdfiai adatok, klinikai jellemzok és pozitiv laboratoriumi
eltérések dsszehasonlitasa a kiilonbézé CKD-stadiumu LN-es betegek csoportjai
kozétt (n = 127)
A CKD 3-5-6s stadiumu betegeknél szignifikansan gyakoribb volt a IV-es tipusu LN
eléfordulasa a CKD 1-2-es stadiumu betegekhez képest (74,3% vs. 52,2%, p=0,024), mig a I1I-

as tipus egyaltalan nem fordult el6. Mind a CKD 3-5-0s stadiumt, mind a végstadiumu
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vesebetegeknél szignifikdnsan magasabb volt a karosodasi index pontszama (4 vs. 2, p<0,001,
4,5 vs. 3, p=0,001). A CKD 3-5-6s stadiumu betegek kozott szignifikansan gyakoribb volt a
Coombs pozitivitds (28,6% vs. 10,9%, p=0,014), mig az anti-DNS pozitivitas (85,7% vs.
97,8%, p=0,017) szignifikansan ritkdbban fordult el6. Az ESRD-es betegeknél szignifikdnsan
gyakoribbnak talaltuk az anti-RNP (66,7% vs. 33%, p=0,029) és anti-SSB (75% vs. 36,5%
p=0,013) pozitivitast. Az anti-SSB pozitivitas az ESRD-es betegekben a CKD-s betegekhez
képest is szignifikansan gyakoribb volt (75% vs. 51,4%, p=0,044). Az immunszupresszans
alkalmazasa nem kiillonbozott a CKD 3-5-6s és a CKD 1-2-es stadiumu, valamint az ESRD-s
¢s nem-ESRD-s csoportokban. A CKD 3-5-6s stadiumu csoportban szignifikansan magasabb
volt a kumulativ szteroid dézis (23360 mg vs. 14600 mg, p=0,048). Komplett renalis valasz
szignikansan ritkabban fordult el6 a CKD 3-5 stadiumu (45,7% vs. 81,5%, p<0,001) és ESRD-
es csoportban (0% vs. 79,1%, p<0,001) is, illetve a két csoport kozott is szignifikans kiilonbség
volt (0% vs. 45,7%, p<0,001). Az ESRD-s csoportban komplett renalis valasz egyaltalan nem
fordult el6. A non-responder betegek aranya forditva alakult. Mind a CKD 3-5 stadiumt, mind
az ESRD-s csoportban szignifikansan gyakoribb volt a non-responder arany (42,9% vs. 2,2%
p<0,001; 91,7% vs. 5,2%, p<0,001) és a CKD 3-5 stadiumu betegek és ESRD-S csoport kozott
is szignifikans volt a kiilonbség (42,9% vs. 91,7%, p<0,001). Az dsszmortalitds a CKD 3-5-6s
stddiumu csoportban szignifikdnsan rosszabb volt a CKD 1-2-es stddiumu csoporthoz képest

(25,7% vs. 9,8%, p=0,042), de az egyes halalokokban nem volt kiilonbség. (11. tdbldzat)

CKD 3-5. CKD 1-2. CKD 5. stadium (;213“11::
stadium stadium p-érték (ESRD) p-érték
(n=35) (n=92) (n=12) (nem-ESRD)
(n=115)
Vesebiopszias lelet
ISN/RPS klasszifikacio
I-1I-es tipus 2 (5,7) 5(5,4) 1,000 0(0) 7 (6,1) 1,000
III-as tipus 0(0) 13 (14,1) 0,019% 0(0) 13 (11,3) 0,611
IV-es tipus 26 (74,3) 48 (52,2) 0,024* 9 (75,0) 65 (56,5) 0,217
V-0s tipus 4(11,4) 16 (17,4) 0,410 2 (16,7) 18 (15,7) 1,000
Kombinalt tipus 2 (5,7) 9 (9,8) 0,726 1(8,3) 10 (8,7) 1,000
Nem klasszifikalt 1(2,9) 1(1,1) 0,477 0(0) 2(1,7) 1,000
. 9,5 9 11 9
Al (n = 83), pontszam (6-10,5) (6-12) 0,626 (6-15) (6-12) 0,496
KI (n = 83), pontszam®* (37‘;’5) (2%3) <0,001* (:;55) (233) 0,001*
Kezelés
Kortikoszteroid (jelenleg) 23 (65,7) 58 (63,0) 0,780 7 (58,3) 74 (64,3) 0,756
Klorokin 14 (40,0) 46 (50,0) 0,313 6 (50,0) 54 (47,0) 0,841
Azatioprin 25(71,4) 71(77,2) 0,501 9 (75,0) 87 (75,7) 1,000
Fenntart6 kezelés 19 (54,3) 62 (67,4) 0,170 7 (58,3) 74 (64,3) 0,756
Mikofenolat-mofetil
Indukcios kezelés 18 (51,4) 34 (37,0) 0,138 6 (50,0) 46 (40,0) 0,548
Fenntart6 kezelés 9(25,7) 26 (28,3) 0,774 2 (16,7) 33 (28,7) 0,509
Ciklofoszfamid 32(91,4) 71(77,2) 0,067 12 (100) 91 (79,1) 0,121
Metotrexat 5(14,3) 7(7,6) 0,309 0(0) 12 (10,4) 0,603
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CKD 1-4.

CKD 3-5. CKD 1-2. CKD 5. stadium stadium
stadium stadium p-érték (ESRD) p-érték
(n=35) (n=92) (n=12) (nem-ESRD)
(n=115)
Ciklosporin A 26,7 11(12) 0,513 0(0) 13(11,3) 0,611
Takrolimusz 4(11,4) 8(8,7) 0,736 3(25,0) 9(7.,8) 0,087
Plazmaferezis 8 (22,9) 18 (19,6) 0,681 5(41,7) 21(18,3) 0,069
Rituximab 6 (17,1) 12 (13,0) 0,575 1(8,3) 17 (14.8) 1,000
Belimumab 12,9 7(7,6) 0,443 0(0) 8 (7,0) 1,000
. 23 360 14 600 22 630 14 600
Kumulativ dézis, mg/kg (11990-36500)  (5840-29200) %" (13870.37060) (730032 120) 62
Terapiara adott renalis valasz
KR 16 (45,7) 75 (81,5) <0,001* 0(0) 91 (79,1) <0,001*
PR 4(114) 15 (16,3) 0,491 1(8.3) 18 (15,7) 0,692
NR 15 (42,9) 2(2.2) <0,001* 11.(91,7) 6(5.2) <0,001*
Kimenet
SDI, pontszam 2(1-3) 0(0-1) <0,001% 3(1,5-3,5) 0(0-1) <0,001*
LDA 8 (22,9) 15 (16,3) 0,392 3(25,0) 20 (17,4) 0,454
Remisszio 4(11,4) 18 (19,6) 0,279 2 (16,7) 20 (17,4) 1,000
Mortalitis 9(25,7) 9(9,8) 0,042* 2(16,7) 16 (13.,9) 0,679
Kardiovaszkularis 3(33,3) 2(22,2) 1,000 0(0) 5(1,3) 1,000
Infekcio 1(11,1) 2(22,2) 1,000 1(50,0) 2(12,9) 0,314
Szepszis 4 (44,4) 1(11,1) 0,294 1(50,0) 4(25,0) 0,490
Tumor 0(0) 3(33,3) 0,206 0(0) 3 (18,8) 1,000
Alapbetegség 1(11,1) 1(11,1) 1,000 0(0) 2 (12,5) 1,000

Az értékek gyakorisag (%) és median (IQR) formaban vannak megadva. A p-érték félkovér kiemelése: statisztikailag szignifikans (p<0,05)
eredmény.

*Ezen indexek kiszamitasat a 2005 utan diagnosztizalt betegek esetében vezették be.

*Szignifikansan magasabb érték a CKD 3-5 vagy ESRD csoportban.

#Szignifikansan alacsonyabb érték a CKD 3—5 vagy ESRD csoportban.

11. tablazat: A vesebiopszids lelet, a kezelés és az arra adott rendlis valasz, valamint a
kovetés kimenetének dsszehasonlitdsa a kiilonbozé CKD-stadiumu LN-betegek
csoportjai kozétt (n = 127)

6.2.3. A CKD pogressziéjanak és az ESRD kialakulasanak prediktorai

A CKD 3-5 stadium kialakulasanak prediktorait vizsgalva az egyvaltozos logisztikus regresszid
alapjan a 42 év feletti életkor (OR: 5,7, 95% MT: 1,86-17,49), a IV-es tipust LN (OR: 2,65,
95% MT: 1,12-6,27), Coombs teszt pozitivitas (OR: 3.28, 95% MT: 1,23-8,78), magas
kroénicitasi index (OR: 2,65, 95% MT: 1,60-4,38) bizonyult negativ prognosztikai tényezének,
mig az anti-DNS pozitivitas pozitiv prognosztikai tényezének adodott (OR: 0,13, 95% MT:
0,02-0,72). A tobbvaltozos logisztikus regresszio alapjan a 42 év feletti életkor (OR: 13,12,
95% MT: 1,55-111,36), IV-es tipust lupusz nefritisz (OR: 7,61, 95% MT: 1,13-51,01),
Coombs pozitivitas (OR: 17,2, 95% MT: 1,98-149,51) ¢és magas kronicitasi index (OR: 2,14,
95% MT: 1,3-3,52) a CKD progresszidjnak prediktiv faktorai. (12. tdbldzat)
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Egyvaltozos elemzés Tobbvaltozos elemzés

Valtozok OR (95% MT) p-érték OR (95% MT) p-érték
Eletkor > 42 év 5,70 (1,86-17,49) 0,002 13,12 (1,55-111,36) 0,018
IV-es szdvettani tipus 2,65 (1,12-6,27) 0,027 7,61 (1,13-51,01) 0,037
Anti-DNS (+) 0,13 (0,02-0,72) 0,020 0,15 (0,01-1,87) 0,141
Anti-RNP (+) 2,05 (0,93-4,55) 0,077

Anti-SS-B (La) (+) 1,89 (0,86-4,16) 0,112

Coombs teszt (+) 3,28 (1,23-8,78) 0,018 17,2 (1,98-149,51) 0,010
Al, pontszam (n = 83) 0,96 (0,86-1,07) 0,481

KI, pontszam (n = 83) 2,65 (1,60-4,38) <0,001 2,14 (1,3-3,52) 0,003

Az értékek esélyhanyados (OR) és 95%-0s megbizhatosagi tartomany (95% MT) formaban vannak megadva. A p-érték félkovér kiemelése:
statisztikailag szignifikans (p<0,05) eredmény.

12. tablazat: A CKD 3-5. stadium (n = 35) prognosztikus tényezdinek azonositdsa
egyvaltozos és tobbvaltozos logisztikus regresszios elemzés révén az LN-es betegek
korében (n = 127)

Az ESRD kialakulasnak prediktorait a 13. tabldazat tartalmazza. Az egyvaltozos logisztikus
regresszié alapjan az anti-RNP (OR: 4,05, 95% MT: 1,15-14,31), anti-SSB pozitivitas (OR:
5,21, 95% MT: 1,34-20,33) és a magas kronicitasi index (OR: 2,37, 95% MT: 1,27-4,44)
negativ prognosztikai tényezdk, mig tobbvaltozos analizis alapjan a magas kronicitési index

(OR: 2,5, 95% MT: 1,15-5,43) bizonyult csak annak.

Tobbvaltozos elemzés
OR (95% MT) p-érték

Egyvaltozés elemzés
Viltozok OR (95% MT) p-érték

Eletkor > 42 év 2,77 (0,58-13,25) 0,202
IV-es szdvettani tipus 2,31 (0,59-8,97) 0,227
Anti-DNS (+) 0,61 (0,07-5,50) 0,656
Anti-RNP (+) 4,05 (1,15-14,31) 0,030 3,00 (0,28-32,27) 0,364
Anti-SS-B (La) (+) 5,21 (1,34-20,33) 0,017 1,20 (0,12-12,02) 0,876
Coombs teszt (+) 3,09 (0,83-11,48) 0,091
Al pontszam (n = 83) 1,04 (0,87-1,25) 0,650
KI, pontszam (n = 83) 2,37 (1,27-4,44) 0,007 2,50 (1,15-5,43) 0,021

Az értékek esélyhanyados (OR) és 95%-0s megbizhatosagi tartomany (95% MT) forméaban vannak megadva. A p-érték félkovér kiemelése:
statisztikailag szignifikans (p<0,05) eredmény.

13. tablazat: A CKD 5. stadium (ESRD) (n = 12) prognosztikus tényezdinek
azonositdsa egyvaltozos és tobbvaltozos logisztikus regresszios elemzés révén a
LN-es betegek korében (n=127)

Kerestlink olyan aktivitasi és kronicitasi pontszamot, ami Osszefiiggést mutat a CKD 3-5
stadium és ESRD kialakulasaval. Az aktivitasi pontszamok k6zott nem talaltunk olyan értéket,
mely 0sszefliggene a CKD 3-5 stddium vagy az ESRD kialakulaséval. Ugyanakkor a 3,5 pont
feletti kronicitasi index szignifikans Osszefliggést mutat, mind a CKD 3-5 stadium mind az
ESRD kialakulasaval. (12. abra)
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12. abra: Az aktivitds index (Al) és kronicitdsi index (K1) optimalis cut-off értékének
meghatarozasa - mint a CKD 3-5. stadium (a) és ESRD (b) prognosztikai tényezéi - ROC

analizissel

6.2.4. IV-es tipusu és nem IV-es tipusi LN dsszehasonlitasa

Tekintettel arra, hogy a IV-es tipusu lupusz nefritisz volt a leggyakoribb szdvettani tipus, és a
CKD 3-5 stadium kialakulasanak prediktora ezt 0sszevetettiik a tobbi nem IV-es tipust lupusz
nefritisszel. Eredményeinket az 14. tabldazat foglalja 6ssze. A TV-es tipusi LN-es betegek a
vizsgalatba vonaskor szignifikansan fiatalabbak voltak, mint a tobbi csoportban 1évok, de a
diagnoziskori atlagéletkoruk nem kiilonbozott. A IV-es tipusi LN-es betegekben
szignifikansan ritkabb volt a kardiovaszkularis komplikaciok koziil a mélyvénas trombozis.

Reumatoid artritisz tarsulasat is szignifikansan ritkabbnak talaltuk.

Nggﬁ:n I-II-es tipus I11-as tipus V-os tipus IV-es tipus pértékd
(n = 114)" n="7 (n=13) (n=20) (n=174)
Demografia
Nem (nd) 101 (88,6) 7 (100) 12 (92,3) 19 (95,0) 63 (85,1) 0,135
Eletkor, évek 45 (37-52) 47 (45,5-60,5) 45 (42-58) 48,5(40,5-53)  43,5(35-51)  0,044*
Eletkor az SLE kezdetekor, évek 26 (21-35) 38 (19-40) 28 (19-35) 28 (23-34,5) 25,5(20-33) 0,231
SLE fennallasa, évek 16 (11-24) 27 (15-29,5) 18 (12-23) 17 (10-26,5) 16 (11-22) 0,190
Extrarenalis klinikai manifesztaciok
Mukokutan
Livedo reticularis 11(9,6) 1(14,3) 0(0) 3(15,0) 7(9,5) 1,000
Akut bérléziok 45 (39,5) 2 (28,6) 5(38,5) 6(30,0) 32(43,2) 0,263
DLE 6(5,3) 0(0) 0(0) 0(0) 6(8,1) 0,089
SCLE 6(5,3) 0(0) 0(0) 1(5,0) 5(6,8) 0,663
Alopecia 36 (31,6) 2 (28,6) 3(23,1) 10 (50,0) 21(28,4) 0,317
Fotoszenzitivitas 25(21,9) 1(14,3) 5(38,5) 5(25,0) 14 (18,9) 0,291
Nyalkahartya fekélyek 14 (12,3) 0(0) 2 (15,4) 1 (5,0) 11(14,9) 0,372
Szerozitisz
Pleuritisz 29 (25,4) 1(14,3) 2 (15,4) 6(30,0) 20 (27) 0,596
Perikarditisz 23 (20,2) 1(14,3) 3(23,1) 3 (15,0) 16 (21,6) 0,601
Neuropszichiatriai
KIR manifesztacio 22 (19,3) 0(0) 3(23,1) 4(20,0) 15(20,3) 0,721
PIR manifesztaci6 9(7,9) 1(14,3) 1(7,7) 2 (10,0) 5(6,8) 0,718
Pszichiatriai manifesztacio 24 (21,1) 1(14,3) 3(23,1) 6(30,0) 14 (18,9) 0,447
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Mind
tnden I-II-es tipus I1I-as tipus V-os tipus IV-es tipus

. b
. ZPI“IS o n="7 (n=13) (n=20) =74 Dok
Kardiovaszkularis
APS 18 (15,8) 1(14,3) 4(30,8) 2(10,0) 11(14,9) 0,713
Mélyvénds trombozis 14 (12,3) 1(14,3) 4 (30,8) 4(20,0) 5(6,8) 0,033*
Pulmondlis embolia 3(2,6) 0 (0) 0(0) 0(0) 3(4,1) 0,551
Akut miokardialis infarktus 3(2,6) 0(0) 0(0) 1 (5,0) 22,7) 1,000
Sztrok 8 (7,0) 0 (0) 1(7,7) 1 (5,0) 6(8,1) 0,711
Vaszkulitisz 30 (26,3) 1(14,3) 3(23,1) 6 (30,0) 20 (27) 0,815
Valvulopatia 23(20,2) 2(28.6) 1(7,7) 5(25,0) 15(203) 0973
Egyéb
Poliartritisz 100 (87,7) 7 (100) 10 (76,9) 18 (90,0) 65 (87,8) 1,000
Spontén abortusz (n = 101) 18 (17,8) 2(28.6) 4(333) 3(15.8) 9 (14,3) 0,232
Tarsult autoimmun betegség
Reumatoid artritisz 12 (10,5) 1(14,3) 2 (154) 5(25,0) 4(54) 0,024%
Sjdgren szindréma 43,5) 0(0) 0(0) 1(5,0) 3(4,1) 1,000
Szisztémas szklerozis 2(1,8) 0 (0) 2 (15,4) 0(0) 0 (0) 0,121
Laboratériumi eltérések
Trombocitopénia 54 (47.4) 3(42,9) 8 (61,5) 6 (30,0) 37 (50) 0,444
Leukopénia 87 (76,3) 4 (57,1) 11 (84,6) 12 (60,0) 60 (81,1) 0,104
Anémia 98 (86,0) 6 (85,7) 10 (76,9) 18 (90,0) 64 (86,5) 0,827
aB2GPI 57 (50,0 4(57,1) 9 (69,2) 10 (50,0) 34(459) 0,239
aKL 71 (62,3) 6 (85,7) 10 (76.9) 13 (65,0 42(56,8) 0,098
LA 20 (17.,5) 1(14,3) 3(23,1) 3(15,0) 13(17,6) 0,993
Anti-DNS 109 (95,6) 7 (100) 12 (92,3) 19 (95,0 71 (95.,9) 1,000
Anti-Sm 48 (42,1) 4(57,1) 3(23,1) 10 (50,0) 31(41,9) 0,950
Anti-RNP 41 (36) 3(42,9) 2(15,4) 12 (60,0) 24 (32,4) 0,285
Anti-SS-A (Ro) 69 (60,5) 5(71,4) 8 (61,5) 16 (80,0) 40(54,1) 0,054
Anti-SS-B (La) 45 (39,5) 4(57,1) 3(23,1) 11(55,0) 27(36,5) 0375
ANCA 16 (14,0) 2 (28,6) 1(7,7) 1(5,0) 12 (16,2) 0,362
Cryoglobulin 6(5,3) 0 (0) 1(7,7) 0 (0) 5(6,8) 0,663
Coombs test pozitivitas 17 (14,9) 1(14,3) 3(23,1) 1(5,0) 12(162) 0,595

Az értékek gyakorisag (%) és median (IQR) formaban vannak megadva. A p-érték félkovér kiemelése: statisztikailag szignifikans (p<0,05)
eredmény.

*A kombinalt tipust (n = 11) és nem klasszifikalt (n = 2) LN betegek csoportja nem keriilt bevonasra.

IV vs. I-II+III+V tipusok egyiitt.

*Szignifikansan magasabb érték a IV-es tipus esetén.

#Szignifikansan alacsonyabb érték a IV-es tipus esetén.

14. tabldazat: Az ISNIRPS IV-es szévettani tipusi betegek demografiai adatainak,
klinikai jellemzoinek és pozitiv laboratoriumi eltéréseinek osszehasonlitdsa a
tovabbi LN tipusok betegeivel

A vesepatholdgiat értékelve a [V-es tipusu LN-es betegeknél szignifikdnsan magasabb volt az
aktivitasi és kronicitasi index és gyakoribb volt a CKD 3-5 stadium kialakulasa.
Immunszeroldgiai eltéréseket nem észleltiink az egyes szdvettani tipusok kozott. Fenntartod
kezelésként a IV-es szovettani tipusban szignifikansan gyakoribb volt az azatioprin
alkalmazasa, mig a ciklosporin A-t szignifikansan ritkabban alkalmaztuk. Az 6sszmortalitas
nem volt gyakoribb a IV-es tipusit LN-es csoportban, de a halalokok kozott szignifikdnsan

ritkabb volt a tumoros mortalitas. (15. tabldzat)
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Minden

tipus I-II-es tipus I1I-as tipus V-os tipus IV-es tipus pértékd
(n =114y n="7 (n=13) (n=20) (n=14)
Vesebiopszias lelet és klinikai manifesztacio
Al (n = 73), pontszam 10 (6-12) 4(24) 8 (6-8) 6 (4-10) 10 (8-14) <0,001*
KI (n = 73), pontszam 3(24) 0(0-1,5) 3(2-3) 2(1-2) 3(24) <0,001*
CKD 3-5. stadium 32(28,1) 2 (28,6) 0(0) 4(20,0) 26 (35,1) 0,022*
CKD 5. stadium (ESRD) 11 (9,6) 0 (0) 0(0) 2 (10,0) 9(12,2) 0,324
Kezelés és arra adott renalis valasz
Kortikoszteroid (jelenleg) 73 (64,0) 4(57,1) 8(61,5) 13 (65,0) 48 (64.,9) 0,802
Klorokin 53 (46,5) 3(42)9) 5(38.,5) 9 (45,0) 36 (48,6) 0,530
Azatioprin 85 (74,6) 6 (85,7) 12 (92,3) 11 (55,0) 56 (75,7) 0,710
Fenntarto kezelés 73 (64,0) 4(57,1) 8(61,5) 8 (40,0) 53(71,6) 0,022+
Mikofenolat-mofetil
Indukcids kezelés 48 (42,1) 3(42)9) 4(30,8) 10 (50,0) 31(41,9) 0,950
Fenntarto kezelés 33(28,9) 1(14,3) 2(15,4) 8 (40,0) 22 (29,7) 0,802
Ciklofoszfamid 94 (82,5) 6(85,7) 11 (84,6) 15 (75,0) 62 (83,8) 0,612
Metotrexat 12 (10,5) 1(14,3) 3(23,1) 1(5,0) 7(9,5) 0,751
Ciklosporin A 12 (10,5) 0 (0) 1(7,7) 7 (35,0) 4(5,4) 0,024*
Takrolimusz 11(9,6) 0 (0) 0(0) 3(15,0) 8(10,8) 0,744
Plazmaferezis 24 (21,1) 2 (28,6) 4(30,8) 3(15,0) 15 (20,3) 0,780
Rituximab 16 (14) 2 (28,6) 2(15,4) 1(5,0) 11(14,9) 0,729
Belimumab 8(7,0) 0 (0) 1(7,7) 2 (10,0) 5(6,8) 1,000
AT 18 980 18 980 29200 21170 16 790
Kumulativ d6zis, mg/kg (8760-35040) (13 270-27740) (1460048 180)  (7545-29930)  (3000-35040) 5/
KR 81 (71,1) 6(85,7) 10 (76,9) 14 (70,0) 51(68,9) 0,494
PR 17 (14,9) 1(14,3) 2(15,4) 4 (20,0) 10 (13,5) 0,568
NR 16 (14,0) 0 (0) 1(7,7) 2 (10,0) 13 (17,6) 0,140
Kimenet
SDI, pontszdm 1(0-2) 1(0-1,5) 1(0-1) 1 (0-3) 1(0-2) 0,333
LDA 23(20,2) 2 (28,6) 1(7,7) 5(25,0) 15 (20,3) 0,973
Remisszid 18 (15,8) 2 (28,6) 4(30,8) 2 (10,0) 10 (13,5) 0,365
Mortalitas 18 (15,8) 1(14,3) 4(30,8) 1(5,0) 12 (16,2) 0,865
Kardiovaszkularis 5(27,8) 0 (0) 0(0) 1 (100) 4 (33,3) 0,615
Infekcio 3(16,7) 0 (0) 0(0) 0 (0) 3(25) 0,515
Szepszis 5(27,8) 1 (100) 0(0) 0 (0) 4 (33,3) 0,615
Tumor 3(16,7) 0 (0) 3(75,0) 0 (0) 0 (0) 0,025*
Alapbetegség 2 (11,1) 0 (0) 1(25,0) 0 (0) 1(8,3) 1,000
Az értékek gyakorisag (%) és median (IQR) formaban vannak megadva. A p-érték félkovér kiemelése: statisztikailag szignifikans (p<0,05)
eredmény.

*A kombinalt tipusu (n = 11) és nem klasszifikalt (n = 2) LN betegek csoportja nem keriilt bevonasra.
°IV vs. I-II+III+V tipusok egyiitt.

*Szignifikansan magasabb érték a IV-es tipus esetén.

#Szignifikansan alacsonyabb érték a IV-es tipus esetén.

15. tablazat: Az ISN/RPS IV-es szévettani tipusu betegek kezelésének és arra adott
rendlis valaszanak, valamint a kovetés kimenetének osszehasonlitasa a tovabbi LN
tipusok betegeivel.

6.2.5. Komplett, parcialis renalis valaszt mutaté és nem responder LN-es betegek

osszehasonlitasa

A komplett (KR), parcialis renalis (PR) valaszt mutato és a non-responder (NR) betegek klinika
és laboratoriumi jellemzdit is vizsgaltuk. Az eredményeket a 16. tabldzat tartalmazza. A KR-
ban 1évo betegek életkora és betegségfennallasi ideje szignifikansan magasabb volt a PR-ban
1év0 betegekhez képest (46 év vs. 39 év, p=0,004). Az autoantitestek tekintetében nem talaltunk
eltérést a harom csoportban. A non-responderek kozott szignifikansan gyakoribb volt a CKD
3-5-0s stadium (88,3% vs. 17,6%, p<0,001) és ESRD (67,4% vs. 0%, p<0,001) eléfordulasa a
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komplett valaszt ado betegekhez képest, valamint szignifikansan magasabb volt a kronicitasi
index is (5 pont vs. 2 pont, p<0,001). A parcialis valaszt mutatokban szignifikansan gyakoribb
volt a szteroid hasznalata a kompletten valaszolokhoz képest (94,7% vs. 59,3%, p=0,003). A
részlegesen reagdlod betegeknél az MMF indukcids (63,2% vs. 39,1%, p=0,010) és fenntarto
kezelést (47,4% vs. 24,2%, p=0,041) is szignifikansan gyakrabban alkalmaztuk. A non-
responderek korében szignifikansan gyakoribb volt az MMF indukcios terapia a KR-ban 1évo
betegekhez képest (64,7% vs. 39,1%, p=0,010). A tacrolimust (21,1% vs. 5,5%, p=0,046) és
belimumabot (26,3% vs. 3,3%, p=0,004) is szignifikansan gyakrabban alkalmaztuk a parcialis
valaszt ad6 betegeknél, mint a komplett valaszt adoknal. A komplett valaszt mutatoknal
szignifikansan gyakoribb volt az LDA, mint a részlegesen reagalo betegeknél (18,7% vs. 0%,
p=0,040). A non-responderek kozott szignifikansan magasabb volt az SDI pontszam a komplett
valaszt adokhoz képest (3 pont vs. 0 pont, p<0,001).

KR PR p-érték NR p-érték
(n=91) (n=19) KR vs. PR n=17) KR vs. NR
Demografia
Nem (n6) 82 (90,1) 19 (100) 0,354 13 (76,5) 0,122
Eletkor, évek 46 (38-54) 39 (29-45) 0,004* 49 (44-52) 0,505
Eletkor az SLE kezdetekor, évek 27 (21-35,5) 23 (19-30,5) 0,330 31 (22-35) 0,658
SLE fennallasa, évek 17 (12-24) 10 (5,5-16,5) 0,002* 16 (12-24) 0,913
Vesebiopszias lelet és manifesztaciok
ISN/RPS klasszifikacio
I-1I 6 (6,6) 1(5,3) 1,000 0(0) 0,587
111 10 (11) 2 (10,5) 1,000 1(5,9) 1,000
v 51(56) 10 (52,6) 0,785 13 (76,5) 0,116
\% 14 (15,4) 4(21,1) 0,510 2 (11,8) 1,000
Kombinalt tipus LN 9(9,9) 1(5,3) 1,000 1(5,9) 1,000
Nem klasszifikalt LN 1 (1,1) 1(5,3) 0,317 0(0) 1,000
Al (n = 83), pontszam 8,5 (6,5-11,5) 10 (3-15) 0,854 10 (6-12) 0,932
KI (n = 83), pontszam 2 (2-3) 3(2-3,9) 0,319 5 (4-6) <0,001%
CKD 3-5. stadium 16 (17,6) 4(21,1) 0,747 15 (88,2) <0,001%
CKD 5. stadium (VVE) 0(0) 1(5,3) 0,173 11 (64,7) <0,001%
Szerologia
afB2GPI 46 (50,5) 10 (52,6) 0,869 11 (64,7) 0,283
aKL 61 (67) 12 (63,2) 0,745 10 (58,8) 0,513
LA 16 (17,6) 2 (10,5) 0,734 5(29.4) 0,316
Anti-DNS 87 (95,6) 18 (94,7) 1,000 15 (88,2) 0,239
Anti-Sm 35(38,5) 10 (52,6) 0,253 7 (41,2) 0,833
Anti-ENA 52 (57,1) 10 (52,6) 0,718 10 (58,8) 0,898
Anti-RNP 28 (30,8) 9(47,4) 0,164 9(52,9) 0,077
Anti-SS-A (Ro) 55 (60,4) 11 (57,9) 0,837 11 (64,7) 0,740
Anti-SS-B (La) 35(38,5) 6(31,6) 0,573 10 (58,8) 0,118
ANCA 13 (14,3) 2 (10,5) 1,000 2(11,8) 1,000
Cryoglobulin 5(5,5) 0(0) 0,585 2(11,8) 0,303
Coombs teszt pozitivitas 10 (11) 5(26,3) 0,133 5(29,4) 0,059
Kezelés
Kortikoszteroid (jelenleg) 54 (59,3) 18 (94,7) 0,003* 9(52,9) 0,623
Klorokin 46 (50,5) 7 (36,8) 0,277 7 (41,2) 0,478
Azatioprin 72 (79,1) 13 (68,4) 0,368 11 (64,7) 0,217
Fenntart6 kezelés 62 (68,1) 11 (57,9) 0,390 8 (47,1) 0,095
Mikofenolat-mofetil
Indukcios kezelés 29 (31,9) 12 (63,2) 0,010* 11 (64,7) 0,010*
Fenntart6 kezelés 22(24,2) 9(47,4) 0,041% 4(23,5) 1,000
Ciklofoszfamid 71 (78) 16 (84,2) 0,759 16 (94,1) 0,185
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KR PR p-erték NR p-orték
(n =91) (n=19) KR vs. PR (n=17) KR vs. NR
Metotrexat 99,9) 1(5.3) 1,000 2(11,8) 0,683
Ciklosporin A 10 (11) 2(10,5) 1,000 1(5,9) 1,000
Takrolimusz 5(5.5) 41,1 0,046" 3(17.,6) 0,110
Plazmaferezis 17(18,7) 41,1 0,757 5(29.4) 0332
Rituximab 11(12,1) 5(26,3) 0,148 1(5.9) 1,000
Belimumab 3(3.3) 5(26,3) 0,004" 0 (0) 1,000
o 14 600 11 680 21900
Kumulativ dézis, mg/kg (7300-31390)  (6085-30 295) 0.618 (11 680-37 960) 0,344
Kimenet

SDI, pontszim 0(0-1) 0(0-1) 0,346 3(1-3) <0,001*
LDA 17 (18,7) 0 (0) 0,040 6(353) 0,192
Remisszi6 19.(20,9) 1(5,3) 0,188 2(11,8) 0,517
Mortalités 13 (14.3) 2(10,5) 1,000 3(17.6) 0,720
Kardiovaszkularis 5(38,5) 0(0) 0,524 0(0) 0,509
Infekci6 2(15,4) 0(0) 1,000 1(333) 0,489
Szepszis 4(30,8) 0 (0) 1,000 1(33,3) 1,000
Tumor 1(7.7) 1 (50) 0,257 1(33,3) 0,350
Alapbetegség 1(7.7) 1 (50) 0,257 0 (0) 1,000

Az értékek gyakorisag (%) és median (IQR) formaban vannak megadva. A p-érték félkovér kiemelése: statisztikailag szignifikans (p<0,05)

eredmény.

*Szignifikansan magasabb érték KR csoportban (KR vs. PR; KR vs. NR).
#Szignifikansan alacsonyabb érték KR csoportban (KR vs. PR; KR vs. NR).

16. tablazat: Betegség jellemzok osszehasonlitdsa az LN-es betegek terdpidra adott

renalis valaszai kozott (n = 127)
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7. Az uj eredmények osszefoglalasa

1. Magyar SLE-s betegekben a DLE, SCLE el6fordulasa, Sjogren szindroma, reumatoid

artritisz, antifoszfolipid szindroma tarsuldsa gyakoribb a nem veseérintettek kozott.
2. Magyar lupusz nefritiszes betegekben gyakoribb az anti-RNP pozitivitas.

3. Az alacsony betegségaktivitas vagy remisszi6 elérése szignifikansan javitja a lupusz

nefritiszes betegek talélését.

4. A 2 feletti karosodasi index szignifikansan rontja a nem lupusz nefritiszes betegek
tulélését, de a lupusz nefritiszes-es SLE-s betegek ttilélésében nem mutathato ki ilyen

hatarérték.

5. A 42 ¢év feletti életkor, a Coombs pozitivitds a CKD 3-5 stadium kialakuldsanak

rizikOfaktora.

6. A CKD 3-5 és ESRD kialakulésa szignifikdnsan nagyobb eséllyel varhato 3,5 feletti

karosodasi index felett, mint alatta.

7. Komplett rendlis valaszt mutatd betegekben alacsonyabb a szteroidot szed6k aranya,

mint non-responderekben.

8. Lupusz nefritiszes betegek haladlozasaért a szepszis nagyobb mértékben felelds, mint

nem-lupusz nefritiszes betegekéért.
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8. Megbeszélés

Az SLE egyik prognozist meghatarozé manifesztacidja a lupusz nefritisz jelentkezése, mely
jelentkezhet a betegség elsé tiineteként vagy a korlefolyds sordn barmikor, de altaldban a
betegség els6 3-5 évében jellemzd, lehet akar az SLE egyetlen klinikai tiinete iS. (105) Ez utobbi
tényt veszi figyelemben a legijabb EULAR/ACR klasszifikacios kritérium rendszer, mely
szerint a belépd kritérium megléte mellett elegendd szdvettanilag igazolt 1V-es tipusa lupusz
nefritisz jelenléte az SLE diagnézisanak felallitasahoz. (20) A lupusz nefritisz megjelenési
gyakorisaga és sulyossaga foldrajzi, etnikai kiilonbségeket mutat. A kaukazusi populacidban is
eltérd lehet, mig gordg szerz6k 555 kaukazusi SLE-s beteg vizsgélata soran 20,3 %-0S
gyakorisagunak talaltak, addig a RELESSER spanyol regiszterbdl szarmazo6 adatok alapjan a
lupusz nefritisz eléfordulasi gyakorisaga hasonld a sajat adatainkhoz, vagyis a betegek kozel
1/3-a érintett. (106,107)

A spanyol regiszter tobb mint 4000 SLE-s beteg adatait tartalmazza, bar ebben nem csak
kaukazusi betegek, hanem hispan betegek is szerepelnek. Iranbdl szarmazé nagyszamu SLE-S
beteg adatainak feldolgozasa soran a lupusz nefritisz eléfordulasa 68,1 %-nak adodott, kinai
adatok is magasabb 49-58 %-os gyakorisagrol szamolnak be, mig kolumbiai szerzok 51 %-0s
eléfordulasi gyakorisagrol irnak. (107-110) A sajat lupusz nefritiszes betegcsoportunk
szignifikdnsan fiatalabb volt mind a diagnoézis felallitdsakor, mind a vizsgélat idején, ezt a

legtobb szerzécesoport hasonlonak talalta. (108)

Osszehasonlitottuk az SLE egyéb szervi manifesztacioit a LN-s és nem LN-es betegek korében.
A nem LN-es csoportban gyakoribbnak talaltuk az SCLE, DLE el6fordulasat, mas klinikai tiinet
tekintetében nem volt eltérés, de szintén gyakoribbnak talaltuk mas tarsuld szisztémas
autoimmun betegséget ugy, mint antifoszfolipid szindromat, Sjogren szindromat és reumatoid
artritisz tarsulasat is. A lupusz nefritiszes betegeink korében gyakoribbnak csak az anémia
jelentkezését észleltiik, hematologiai manifesztacid a spanyol betegeknél is gyakrabban fordult
eld. Az irani munkacsoport a LN-es betegek korében gyakoribbnak talaltak a fotoszenzitivitast,
pillangé eritémat és kozponti idegrendszeri tiinetek el6forduldsat, mig poliartritisz és
autoimmun hemolitikus anémia a nem lupusz nefritiszes betegek korében fordult el6. (110) A
spanyol regiszterbdl szarmazé adatok alapjan a lupusz nefritisszel gyakrabban tarsult
szerozitisz, bortiinetek, idegrendszeri manifesztaciok, tidoé érintettség és hematologiai
eltérések. (107) Mi magunk ezeket megerdsiteni nem tudtuk, s6t a spanyol adatokkal

ellentétben a magyar nem lupusz nefritiszes betegekben gyakoribb volt az APS tarsulasa.
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Kolumbiai szerz6k pedig a hipertonia és pleuritisz gyakoribb el6fordulasat irtak le LN-es
betegekben, illetve az anti-DNS pozitivitast is magasabb szamban talaltak. (108) Tudjuk, hogy
tobb autoantitest jelenléte is Gsszefliggésbe hozhatd lupusz nefritisz el6fordulasaval. Az anti-
Sm, nukleoszéma elleni antitest vagy anti-C1q kapcsolata a lupusz nefritisszel jol ismert. (111)
Vizsgalatunk soran az anti-RNP-t talaltuk szignifikansan gyakoribbnak a lupusz nefritiszes
betegek korében, a RELESSER regiszter adatai alapjan az anti-Sm eléfordulésa gyakoribb, mig
az irani munkacsoport pedig az ANA pozitivitast talalta gyakoribbnak LN-es betegeikben.
(107,110) Mivel a vizsgalt betegeink mindegyikénél nem tortént nukleoszéma és anti-C1q
meghatarozas, ezek gyakorisagat nem vizsgaltuk, igy nem talaltunk kiilonbséget sem az ANA,
sem az anti-DNS, sem az anti-Sm tekintetében. Van olyan munkacsoport, aki az anti-SSA-t
Osszefliggésbe hozta a rosszabb renalis kimenetellel, kolumbiai szerzék pedig az anti-SSA
protektiv szerepét talaltdk, mi ebben az antitestben nem talaltunk kiilonbséget a két csoport

kozott. (110,112)

A LN kezelésében, mint ahogy az varhato volt, a ciklofoszfamidot, MMF-et, rituximabot
szignifikansan gyakrabban alkalmaztuk, de antimalarias készitményt ritkabban kaptak a
betegek. Ez azzal magyarazhat6, hogy korabban nem volt az gyakorlat, hogy minden beteg
részesiilt antimalarids kezelésben. Ugyanakkor, amikor megvizsgéltuk az utobbi 15 év terapids
valtozasait a LN-es betegeknél, a klorokin adasa szignifikansan nétt. Mas
immunszupresszansokkal is tortént hasonl6 valtozas, gyakoribb az MMF alkalmazasa mind
indukcids, mind fenntarto terapiaként. Tudjuk, hogy a ciklofoszfamid és MMF hatékonysaga
egyforma, de az MMF mellékhatas profilja kedvezObb, emiatt fiatal, fertilis kor betegek esetén
ezt preferaljuk, emiatt nétt meg a hasznalata és csokkent a ciklofoszfamidé. (28,113-115)
Tovéabbi nagyon kedvezd terdpids valtozas is tortént, szignifikansan csokkent a kumulativ
szteroid dozis is, melynek tudjuk, hogy a kronikus szervi karosodasok csokkenésében lehet

jelent6s szerepe. (116)

Eredményeink szerint a lupusz nefritisz képe is valtozott. Annak ellenére, hogy a LN-es betegek
korében az SLE egyéb klinikai manifesztacidéi nem voltak gyakoribbak a nem veseérintett
betegekhez képest tobbszervi eltérésben is tortént valtozds, amikor kétszer 15 évet
hasonlitottunk 6ssze. Szignifikansan csokkent a szerozitiszek, valamint a neuropszichiatriai
manifesztaciok gyakorisdga, valamint szignifikdsan csdkkent az SDI is. Kétszer 10 éves
periodus Osszehasonlitasat végezték Mok és munkatarsai is. Azt talaltak, hogy a masodik 10
évben diagnosztizalt betegek esetében az anti-ENA antitestek gyakorisdga megndétt, mely

valosziniileg a jobb labor metodikanak tulajdonithatd, mi magunk hasonlé megfigyelést nem
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talaltunk. (109) Azt is kimutattak hozzank hasonléan, hogy az SDI értéke is szignifikansan
csokkent, melynek a hosszutavi tulélésre lehet hatdsa. Az SDI eredményeink alapjan a nem
veseérintett betegek tulélésére volt hatassal, a két pont feletti karosodasi pontszdm

szignifikansan rontotta a betegek ttlélését, mig a LN-es betegekét nem befolyasolta.

Olasz munkacsoport kézel 500 betegben vizsgalta a lupusz nefritisz klinikai, hisztologiai
valtozasat €s a betegség kimenetelét 50 év tavlatabol, azt a végkonkluziot vontak le, hogy az
elmult években a lupusz nefritisz sulyossaga csokkent és a végkimenetel is kedvezden alakult,

ezt a megallapitast sajat eredményeink is alatamasztjak. (117)

A tulélést tovabb vizsgalva nem talaltunk szignikans kiilonbséget a LN-es és nem LN-es
betegek rovid- és hosszutava télélésében sem, bar 15 év utan a LN-es betegek mutatoi
rosszabbak, de a kiilonbség statisztikailag nem szignifikans. A férfi nem a LN-es betegek
korében nem rontotta szignifikdnsan a talélést, mig a nem LN-es betegeknél negativ
prognosztikai faktornak bizonyult. Doria és munkatarsai SLE-s betegek tulélését vizsgalva a
férfi nemet, a lupusz antikoagulans jelenlétét és a sulyos betegséget jelolték meg negativ
prognosztikai tényezonek, valamint azt talaltak, hogy a glomerulonefritisz szintén rontotta a
talélési mutatokat. (118) Lou és munkatarsai nem talaltak kiilonbséget sem a LN, sem a teljes
SLE populacié tulélésében a nemek tekintetében, a fiatalabb életkor és a nem-kaukazusi rassz

kozott figyeltek meg szignifikans kiilonbséget. (119)

Azt is megvizsgaltuk, hogy az alacsony betegségaktivitds és remisszid elérése hogyan
befolyasolja a betegek tulélési mutatoit. Egyértelmiien kidertiilt, hogy a remisszi6 elérése mind
a LN-es, mind a nem LN-es csoportban szignifikansan javitja a talélést, mig az alacsony
betegségaktivitas csak a lupusz nefritiszes csoportban protektiv. Egy prospektiv multicentrikus
vizsgalat eredménye alapjan az LDA szignifikansan javitotta a betegek tulélését €s a remisszio
ehhez nem tett hozza. (120) Sajat eredményeink alapjan a lupusz nefritiszes betegeknél mar
elegendd az alacsony betegségaktivitds, de a nem veseérintett csoportban a terapids célnak a
remisszio elérésének kell lenni. Azt is tudjuk, hogy az LDA ¢és remisszio elérése csokkenti a
kronikus karosodasok kialakuldsat és csokkenti az SDI-t igy jarulhat hozzd a talélés
javulasadhoz. (121) A betegeink vezet6 haldlokai megfelelnek a nemzetkdzi adatoknak, mely
szerint a kardiovaszkularis, infekciok és tumorok képezik a f6 halalokokat. (3,117) Mind a
lupusz nefritiszes, mint a nem LN-es betegeknél a vezetd haldlok a kardiovaszkularis

betegségek, ugyanakkor a nem LN-es betegeknél ezt a tumoros mortalitas koveti. A stlyos
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szepsis, mint halalok el6fordulasat szignifikansan gyakoribbnak talaltuk a LN-es betegekben,

melyet feltehetden a potensebb immunszupresszans kezelés magyaraz.

Munkank elsd részét 6sszefoglalva eredményeinek a klinikai tiinetek gyakorisagdban a DLE,
SCLE, téarsul6 antifoszfolipid szindroma, reumatoid artritisz, Sjogren szindroma gyakoribb a
nem LN-es SLE-s betegeinkben. Laboratériumi paraméterek koziil az anti-RNP pozitivitas
szignifikdnsan gyakrabban fordul el6 a centrumunkban gondozott LN-es betegcsoportban. A
LN-es betegek tulélése nem rosszabb a nem LN-es betegekhez viszonyitva. Az LDA és a
remisszid elérése javitja a LN-es betegek tulélési mutatdit. 2005 el6tti és utani LN-es betegek
korében szignifikansan csokkent a szerozitiszek €s a neuroldgiai manifesztaciok eldfordulasa,
valamint a SLICC kérosodasi pontszam is. 2005 el6tt és utdni LN-es betegekben szignifikdnsan
nem valtozott a kronikus és végstadiumu vesebetegek aranya, de a javulas elindult, mely az j
innovativ gyogyszereknek koszonhetéen reményeink szerint tovabb fog javulni. A 6 terapids
célnak SLE-ben szervi manifesztaciotol fiiggetleniil a remisszio elérésének kell lennie, mert ez

szignifikansan javitja a hosszutavu progndzist, a betegek talélését.

Munkank masodik részében csak a lupusz nefritiszes betegek adataival dolgoztunk. Egy
teljesen 1) megkozelités alapjan dolgoztuk fel a betegeink adatait. Abbol az irodalmi ténybdl
indultunk ki, hogy minden lupusz nefritiszes betegnek kronikus vesebetegsége (CKD) van. (52)
A CKD stadiumok definialasahoz a KDIGO iranyelveit kovettiik. (122) Az altalunk CKD 3-5
stadiumu vesebetegek az irodalomban eddig definialt CKD-nak, mig a CKD 1-2-es stadiumu
vesebetegeink az irodalomban a nem CKD kategérianak feleltek meg, igy adatainkat dssze
tudtuk hasonlitani mas munkacsoportok eredményeivel. Munkénkban kerestiik azokat a
prognosztikai faktorokat, melyek a CKD 3-5-6s stadiumu- vagy végstadiumu vesebetegség
(CKDS5 vagy ESRD) kialakulasahoz vezetnek.

A LN diagnézisanak gold standardja a vesebioszia végzése. Irodalmi adatok alapjan is a
legyakoribb a IV-es tipusu diffaz proliferativ lupusz nefritisz eléfordulasa. (123,124) Mi
magunk a betegek kozel 60 %-aban talaltuk, hasonld gyakorisdgrdl szamolnak be Vajgel és
munkatarsai, bar ezek az adatok nem-fehér populaciobol szarmaznak. (125) Egy nem tul régen
kozolt osszefoglalo kdzlemény alapjan is a leggyakoribb szdvettani tipus a IV-es LN, nemcsak

az els6, hanem az ismételt biopsziakban is. (126)

Az altalunk vizsgalt betegek korében kronikus vesebetegség progresszioja (CKD 3-5) a
betegeink 27,6 %-aban jelentkezett a vizsgalt 33 év alatt. Egyiptomi munkacsoport 5 év alatt

32,7 %-0s CKD-t észlelt nagyszamu tobb mint 900 lupusz nefritiszes beteg vizsgalata soran.
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(127) Ezek az adatok a mi adatainktol eltéréen nem kaukazusi populaciobdl szarmaznak. Az
ESRD gyakorisaga a beteg populacionkban 9,4 %-osnak adddott, ez hasonldé, mint a
RELESSER regiszter adatai, ahol 10,35 %-o0s volt. (107) Platinga és munkatarsai az ESRD 5
éves kumulativ incidenciajat fehérekben 2,5 %-nak, mig feketékben 6,4 %-nak talaltak. (128)
Hasonl6o eredményeket kaptak Hanly és munkatarsai nemzetkozi vizsgalatuk keretében az
Osszes LN-es betegre nézve az ESRD 5 éves kumulativ incidencidja 3,3 %, mig a 10 évesé 4,3

%. (129) A sajat, tobb mint 3 évtizedes eredmények ezek alapjan jonak mondhatok.

Amikor 6sszehasonlitottuk a CKD 3-5 stadiumu és CKD 1-2 stadiumu betegek demografiai,
klinikai, laboratoriumi adatait és a renalis kimeneteleket az talaltuk, hogy a CKD 3-5-6s
stadiumu betegek iddsebbek voltak, gyakoribb volt a Sjogren szindroma tarsulasa. Hasonloan
iddsebbnek talaltak a CKD-s betegeket Park és munkatdrsai koreai populécioban. Hasonléan a
koreai eredményekhez az SLE klinikai manifesztacioi nem kiilonboztek a CKD 3-5 6s és CKD
1-2-es stadiumt csoportban. Ugyanakkor a koreai kohortban a LN diagnoziskori hipertonia,
magasabb szérum kreatinin és csokkent eGFR, nefrotikus proteinuria szignifikansan gyakoribb
volt a CKD-s csoportban. (130) Mi magunk ezeket a paramétereket nem tudtuk vizsgalni, mivel
a hosszu kovetési id6 miatt nem rendelkeztiink minden beteg kiinduldsi labor paraméterével.
Sajat beteganyagunkban hasonl6an mas eredményekhez szignifikansan gyakoribbnak talaltuk
a CKD 3-5-0s stadiumu csoportban a 1V-es tipusu lupusz nefritiszt és magasabb kronicitasi
indexet, de az aktivitasi pontokkal nem talaltunk Osszefliggést. (131,132) A CKD 3-5-0s
stadiumu csoportban szintén gyakoribbnak talaltuk a direkt Coombs pozitivitast, ugyanakkor
az anti-DNS pozitivitas szignifikansan ritkabban fordult eld, mely az irodalmi adatoknak
ellentmond. Spanyol regiszter adatok alapjan az ESRD szignifikans 0sszefliggést mutatott az
anti-DNS pozitivitassal ugyanakkor azt is leirtak, hogy a hemolitikus anémia és ESRD kozott
is szignifikans Osszefliggés van, az izolalt Coombs pozitivitasrol nem nyilatkoztak. (107) A
terapia tekintetében nem talaltunk kiillonbséget a CKD 3-5-6s és CKD 1-2-es stadiumu
csoportokban, kivéve a nagyobb kumulativ szteroid dozist. Ennek az lehet az oka, hogy a CKD
3-5-0s stadiumu betegek sulyosabb lefolyasti LN formak lehettek és nagyobb adagl szteroidra
volt sziikség. Nem meglepé médon a CKD 3-5-6s stadiumu betegek kozott kevesebb volt a KR-
ban 1év6 €s tobb a non-responder beteg. Magasabb SDI pontszamot €s magasabb mortalitast is
észleltink a CKD 3-5-6s stadiumt csoportban, de haldlokokban nem volt kiilonbség.
Eredményeink alapjan univarians és multivarians analizissel is a 42 év feletti ¢letkor a IV-es
tipusu lupusz nefritisz, a Coombs teszt pozitivitas és a magasabb kronicitasi index bizonyult

prediktivnek a CKD 3-5 stadium kialakuldsa szempontjabdl. Tébb munkacsoport is a
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hipertoniat, emelkedett kreatininszintet, a remisszio hianyat jelolik meg prediktiv faktornak.
(125,126) A magasabb kronicitasi indexet viszont szamtalan munkacsoport is prediktivnek irja
le mind a CKD, mind az ESRD kialakulasa szempontjaboél. (126,130) Mi magunk a 3,5 pontot
talaltuk olyan értéknek, mely felett mind a CKD 3-5 stadium, mind az ESRD kialakulasa is

gyakrabban varhato.

Az ESRD-s ¢s nem ESRD-s betegek adatait is 0sszevetettiik. Az SLE klinikai tiineteiben nem
talaltunk eltérést, de az anti-RNP ¢és anti-SSB pozitivitas szignifikdnsan gyakoribb volt az
ESRD-s csoportban. Tobb munkacsoportban az anti-SSA-t irtdk le az ESRD fiiggetlen
prediktoraként, anti-SSB-t nem emlitenek. (112,130) Univarians Cox regresszios analizis soran
az anti-RNP ¢és anti-SSB pozititivitas is prediktivnek bizonyult az ESRD kialakulasara a
magasabb kronicitdsi index mellett, de multivarians analizis soran csak a magasabb kronicitasi
indexet talaltuk prediktivnek. Mas munkacsoportok a hipokomplementémiat, a III-as, 1V-es,
VI-os tipust lupusz nefritiszt, magas vérnyomast, idésebb életkort, férfi nemet és fekete rasszt
talaltak az ESRD f6 prediktorainak. (126) Mi magunk a Ill-as tipust LN-t nem talaltuk
gyakoribbnak, s6t sem a CKD 3-5 stadium, sem az ESRD-s csoportban nem fordult ¢l6.

Tekintettel arra, hogy a 1V-es tipusu lupusz nefritisz volt a leggyakoribb szdvettani tipus és a
[11-as tipust LN-es csoportban nem fordult eld6 CKD 3-5 stadium ¢s ESRD-s betegek kozott, a
IV-es tipustt LN-t vetettiik 6ssze a nem [V-es tipusit LN-szel. Duran €s munkatarsai vizsgaltak
a proliferativ és nem proliferativ LN-es betegek klinikai sajatossagait, betegség kimenetelt. Azt
talaltak, hogy a két csoport kozott az SLE klinikai tiineteit illetden nincs kiilonbség, mint ahogy
mi sem talaltunk eltérést a [V-es €s nem IV-es LN-es betegek kozott. A veseaktivitast jelzo tobb
paraméterben taldltak szignifikdns kiilonbséget tigy, mint a szérum Kkreatininszint, eGFR,
proteinuria, hipokomplementémia, aktiv vizelet iiledék, renalis SLEDAI Mi ezeket a
paramétereket nem vizsgaltuk. (133) Szignifikansan magasabbnak talaltuk az aktivitasi és
hasonld eredményeket kapott, amikor a proliferativ és nem proliferativ LN-es betegeket
hasonlitottak Ossze. (134) Terapidban csak a ciklosporin A tekintetében talaltunk eltérést,
szignifikansan ritkdbban alkalmaztuk IV-es tipusu LN-ben, hasonléan Duran és munkatérsai
proliferativ LN-ben hasznaltak kevesebbszer. (133) A mortalitas tekintetében nem volt
kiilonbség a IV-es és nem VI-es tipust LN-es betegek kozott, de a IV-es tipusu LN-es betegek

korében szignifikansan ritkabb volt a tumoros mortalitas.
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Végill a komplett, parcialis valaszt mutatd betegeket ¢és non-respondereket is
Osszehasonlitottuk. A komplett valaszt ad6 betegek betegségfennallasi ideje hosszabb volt és
idosebbek is voltak a parcialisan reagalé betegekhez képest. A non-responderek kozott
szignifikdnsan magasabb volt a karosodasi index, a CKD 3-5 stadium és ESRD gyakorisaga.
Klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések tekintetében nem taldltunk eltérést az egyes
betegcsoportok kozott, ugyanakkor a terapiajuk kiilonbozott. A parcialis valaszt add betegeknél
szignifikansan gyakrabban hasznaltuk az (ijabb készitményeket, igy az MMF-et, tacrolimust és
belimumabot is. A lupusz nefritisz terapias ajanlasaba ezek a készitmények az utobbi években
keriiltek bevezetésre. A legujabb KDIGO ¢s ACR/EULAR ajanlas is tartalmazza ezeket a
készitményeket. (28,91) Valosziniileg az ujabb torzskonyvezett készitmények egyre szélesebb
korben kertilnek majd alkalmazasra, nemcsak a parcialisan reagal6 betegeknél, hanem a teljes
lupusz nefritiszes beteg populacidban is. Az immunszupressziv készitmények koziil szintén
gyakoribb volt a szteroid terdpia alkalmazésa a parcialis valaszt mutatd betegeknél. A komplett
valaszt adok aktudlisan ritkabban szedtek szteroidot, mely a jelenlegi terapids torekvéseinkkel
szintén Osszhangban van. Ugyanakkor az antimaldrias készitmények alkalmazisara még
figyelni kell, ugyanis a betegek fele kapott csak antimalarias szert, pedig tudjuk, hogy a HCQ
szamos ponton kedvez0 hatast a betegség kimenetelre. Park és munkatarsai azt is leirtdk, hogy
a hidroxiklorokin alkalmazasa a lupusz nefritisz jelentkezése el6tt védi a betegeket a CKD
kialakulasatol. (130) A betegség kimenetel vizsgalata soran azt talaltuk, hogy a mortalitas nem
kiilonbozott az egyes csoportokban, de az LDA szingnifikansan gyakoribb volt a komplett
remisszioban 1évoknél, amely hossztavon javithatja a betegek morbiditasi és mortalitasi
mutatoit is. Ugyanakkor a non-responderek k6zott magasabb karosodasi pontszamot talaltunk,

melynek viszont negativ hatasa lehet a hosszutavl kimenetelre.

Munkénk masodik részének eredményeit 0sszefoglalva teljesen jszerti modon vizsgéltuk meg
a CKD progresszigjanak és ESRD kialakulasanak prediktiv faktorait. Centrumunkban
leggyakoribb a IV-es tipusu lupusz nefritisz, melyben egyértelmiien kedvezétlen a renalis
kimenetel a CKD progresszidja szempontjabol. Az idésebb életkor, a Coombs pozitivitas is
prediktora a CKD 3-5 stadium kialakulasanak, mig a magas kronicitasi index mind a CKD 3-5
stadium, mind az ESRD kialakulasa szempontjabdl prediktiv. Eredményeink alapjan a 3,5
feletti karosodasi indexnél kell szamitani a CKD progressziojara vagy ESRD kialakuldsara. A
komplett valaszt mutatd betegeknél gyakrabban ériink el LDA-t, szignifikansan alacsonyabb az
atlagos karosodéasi pontszam és a szteroid hasznalat is. Reményeink szerint az jonnan

torzskonyvezett és kifejlesztés alatt allo terapidk lehetdvé teszik a magasabb aranyi komplett
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valasz elérését a lupusz nefritiszes betegekben, mely a hosszutavi kimenetelre kedvez6 hatast

lesz.
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9. Osszefoglalas

SLE-ben a stilyos szervi érintettség a lupusz nefritisz jelentkezése, melynek kezelésében 1j
terapias lehetoségek jelentek meg. A LN jelenléte esetén szamolni kell kronikus vesebetegség

progressziojaval (CKD) és végstadiumu veseelégtelenség kialakulasaval (ESRD).

Els§ vizsgalatunk célja az volt, hogy a Debreceni Egyetem AOK Klinikai Immunolégiai
Tanszéken gondozasba vett SLE-s betegeink korében felmérjiik a lupusz nefritisz el6fordulasi
gyakorisagat és klinikai sajatossagait. Osszehasonlitottuk a veseérintettséggel rendelkezd és
nem rendelkez6 betegek klinikai aspektusait és a betegek tlélési mutatéit. Osszevetettiik a
2005 elétti és utan lupusz nefritisszel kezelt betegek klinikai és laboratoriumi jellemzdit is.
Masodik vizsgalatunkban a CKD progresszidjanak és az ESRD kialakuladsanak prediktiv
faktorait vizsgaltuk. Osszehasonlitottuk a IV-es és nem IV-es LN-es betegeket, valamint a
komplett-, parcialis renalis valaszt ado betegek és non-responderek klinikai és laboratoériumi

adatait.

Munkank els6 részében azt talaltuk, hogy a vizsgalt 384 SLE-s beteg koziil 127 betegnek volt
lupusz nefritisze. A nem veseérintett betegek korében szignifikansan gyakoribb volt a DLE,
SCLE, tarsuld antifoszfolipid szindroma, reumatoid artritisz és a Sjogren szindroma
eléfordulasa. A lupusz nefritiszes betegek korében szignifikansan gyakoribb volt az anémia,
valamint az anti-RNP pozitivitas jelentkezése. A lupusz nefritisz jelenléte szignifikansan nem
rontotta a betegek tulélését, a férfi nem bizonyult negativ prognosztikai tényezének, mig a
remisszioban 1évo allapotot pozitiv prognosztikai faktornak talaltuk mindkét csoportban. A
lupusz nefritiszes csoportban szignifikansan gyakoribb volt a szepszis miatti halalozas. A 2005
utan diagnosztizalt lupusz nefritiszes betegekben szignifikansan csokkent a szerozitisz és
neuropszichiatriai manifesztaciok kialakulasa, szignifikansan gyakoribba valt a mikofenolat-
mofetil indukcios és fenntartod kezelésként valo alkalmazasa, csokkent a ciklofoszfamid adasa
¢és kevesebbnek adddott a kumulativ szteroid dozis. A karosodas értékelésére hasznalt SLICC
pontszdm a 2005 utan diagnosztizalt veseérintettekben szignifikansan csokkent. Az
eredményeink arra utalnak, hogy az SLE korlefolyasa az utobbi idében valtozott, és a f6 terapids
célnak mind SLE-ben, mind lupusz nefritiszben a remisszio elérésnek kell lenni, mivel ez javitja

a betegek tulélését.

Munkank masodik részében a 127 LN-es beteg adatait dolgoztuk fel. A CKD 3-5-6s stadiumu
betegeknél szignifikansan gyakoribb volt a IV-es tipustt LN-es eléfordulasa. Mind a CKD 3-5-
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0s stadiumu, mind az ESRD-s betegeknél szignifikansan magasabb volt a vese karosodasi
indexe. Tobbvaltozos logisztikus regresszio alapjan a 42 év feletti életkor, 1V-es tipust lupusz
nefritisz, Coombs teszt pozitivitas €s magas kronicitasi index a CKD progresszidjanak prediktiv
faktorai. Az ESRD kialakulasnak az egyvaltozods logisztikus regresszid alapjan prediktorai az
anti-RNP, anti-SSB pozitivitas és a magas kronicitasi index. A non-responder betegeket
Osszehasonlitva a komplett valaszt mutatokkal szignifikansan magasabb volt a kronicitasi index
¢s SLICC/ACR karosodasi index is. A 3,5 pont feletti kronicitasi index szignifikans
Osszefiiggést mutat mind a CKD progresszidjaval, mind az ESRD kialakulésaval. A korai
diagnézis, az id6ben elkezdett agressziv immunszupresszans kezelés eclengedhetetlen a

kedvezotlen renalis kimenetel kivédésében.
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10. Summary

Lupus nephritis (LN) is one of the most severe organ manifestations of systemic lupus
erythematosus (SLE). Chronic kidney disease (CKD) and its progression into end-stage renal
disease (ESRD) are serious complications in LN, and the main cause of death in SLE. We aimed
to investigate the prognostic factors for the progression of CKD and the development of ESRD

in SLE patients.

In the first part of our cohort study, we assessed the clinical and laboratory data of 384 SLE
patients, out of whom 127 patients were diagnosed with LN. We also compared LN patients
diagnosed before and since 2005. In the second part of our retrospective cohort study, we
assessed the clinical and laboratory data of 127 patients who were diagnosed with LN between
1990 and 2022, and received regular follow-up care at our autoimmune center. We compared
class 1V (diffuse) LN patients with non-class IV LN patients, and assessed the differences in
clinical and laboratory data of patients subdivided into complete, partial and non-responders to

therapy

In the firt part of our work, based on our observation, discoid LE, subacute cutaneous LE,
antiphospholipid syndrome, Sjogren’s syndrome and rheumatoid arthritis were more common
in non-LN patients, while anemia and anti-RNP positivity were more frequent in LN patients.
The development of LN did not affect survival rates significantly; male sex was a negative
prognostic parameter, while achieving remission was a positive prognostic factor in both
groups. Death caused by sepsis was more prevalent in LN group. Serositis and neurological
manifestations occurred less frequently in LN patients diagnosed after 2005. The use of
mycophenolate mofetil became more common, and the cumulative steroid dose decreased. The
SLICC Damage Index score also decreased. Our study demonstrated that the disease course has
changed in recent years, and the main therapeutic goal in both SLE and lupus nephritis should
be to achieve remission, because this significantly improves long-term prognosis and patient
survival. Our study demonstrated that the disease course has changed in recent years, and the
main therapeutic goal in both SLE and lupus nephritis should be to achieve remission, because

this significantly improves long-term prognosis and patient survival.

In the second part of our work, the prevalence of class IV LN is significantly higher in patients
with CKD stage 3-5. Age above 42, class IV LN, Coombs positivity and high chronicity index
are prognostic factors for the development of CKD stage 3-5. On the other hand, anti-RNP and
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anti-SS-B antibody positivity and a high chronicity index are prognostic factors for the
development of ESRD. The chronicity index as well as SLICC/ACR Damage Index (SDI) score
were significantly higher in non-responders compared to patients with complete remission.
Based on our results, the progression of CKD into stage 3-5 or the development of ESRD should
be expected at a chronicity index above 3.5 points. An early diagnosis as well as aggressive and

adequate treatment on time are fundamental to prevent unfavourable outcome of LN.
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11. Targyszavak

szisztémas lupus erythematosus, lupusz nefritisz, tulélés, remisszid, alacsony betegség

aktivitas, prognosztikai faktorok, kronikus vesebetegség

systemic lupus erythematosus, lupus nephritis, survival, remission, low disease activity,

prognostic fastors, chronic kidney disease
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Nephroldgiai Tanszék vezetdjének, hogy lehetévé teszi a szakmai ¢és tudoményos

kozremitkddésilinket a vesebetegek érdekében.

Koszondm szépen Markoth Csilla doktorndnek a vesebiopszids vizsgalatok elvégzését és

Bidiga LaszIlo doktor urnak a nephropatholédgiai szovettani értékelésben végzett munkajat.

Koszonettel tartozom Dr. Papp Gdbornak a tudomanyos munkam soran, valamint Boi

Bernadettnek a statisztikai vizsgalatokban nyujtott segitségéért.
Koszonom Baranyi Juditnak a technikai segitségét.

Koszonetemet szeretném Kkifejezni a tudoméanyos kozleményeim tdrsszerzéinek és

kollégaimnak, akik segitették és tamogattak tudomanyos munkamat.

Halaval tartozom bardtaimnak és legfoképpen csalddomnak, akik mindig tiirelemmel

tamogatnak.
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