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1. Bevezetés

A szisztémds lupus erythematosus (SLE) szdmos szervet érintd szisztémds autoimmun
betegség. A betegségre jellemz0 a sajat elleni tolerancia elvesztése, autoantitestek megjelenése.
Az egyik legfobb patogenetikai 1épés az immunkomplex képzddés €s lerakodas a kiilonb6zo
szovetekben, szervekben. Az immunkomplex depozici6 érintheti a veséket, glomerulonefritisz
alakulhat ki, mely az egyik legsulyosabb szervi manifesztacionak szamit. Az SLE-s betegek
korében kb. 35 % a lupusz nefritisz (LN) eléfordulasi gyakorisaga, gyakoribb és sulyosabb az
azsiai, afrikai és hispan populacioban. A vese érintett SLE-s betegeknél irodalmi adatok szerint
gyakoribb a végstadiumu vesebetegség kialakulasa és 5-8x a mortalitas az atlag populacidhoz
viszonyitva. A lupusz nefritisz altalaban a betegség elsé 6t évében jelentkezik, de az is
el6fordul, hogy csak késdbbi manifesztacid. Ugyanakkor az SLE elsé megjelenési formaja is
lehet. Szamos munkacsoport igazolta, hogy a LN gyakoribb a férfiakban, valamint mint ahogy
azt munkacsoportunk is talalta, a gyermekkori formaban. A klinikai megjelenési forma
heterogén, a szubklinikus, csak laborokban észlelheto eltérésektdl, nefrozis, nefritisz képén at
akut veseelégtelenség forméjadban is jelentkezhet. Mivel lupusz nefritiszben tartoés és
folyamatos elvaltozasok érintik a vesét mind strukturalisan, mind funkcionélisan, minden LN-
es betegnek kronikus vesebetegsége (CKD) van. A CKD stadiuma meghatarozza a betegek

egeészségi allapotat €s gyermekvallalasi lehetdségeit.

A LN diagnodzis sarokkdvét a vesebiopszia képezi. A szovettani vizsgalattal megallapithato a
LN hisztologiai tipusa, a gyulladasos jelek alapjan az aktivitasi pontszam, valamint a karosodasi
index, melyek meghatdrozzak a kezelés menetét. A vesebiopszia segit kizarni egyéb betegségek
fennallasat, vagy igazolhatja példaul a tarsuld trombotikus mikroangiopatia (TMA) egyiittes
jelentkezését. A szovettani osztalyozasra az ISN/RPS 2003-as hisztologiai klasszifikacioja

szolgal, melyet 2018-ban feltjitottak.

Tobb nemzetk6zi ajanlas ismert, amely segit a lupusz nefritisz indukcios és fenntartd
kezelésében. Az utdbbi évtizedben egyre elterjedtebbé valt a mikofenolat mofetil alkalmazasa
mind az indukcios, mind a fenntartd fazisban. Célzott terapids lehetdségek is megjelentek. A
belimumabot torzskonyvezték lupusz nefritisz kezelésében is, stlyos esetekben pedig
hasznalhat6 rituximab. Szintén torzskonyvezésre keriilt LN-ben a Kalcineurin gatlok ujabb
generacios képviseldje a voklosporin, valamint szamos célzott terapia van kifejlesztés alatt.

Mindezeknek kdszonhetéen folyamatosan javulnak a LN-es betegek terapias lehetdségei.



2.

Ceélkituzések

Tobb munkacsoport a lupusz nefritiszt negativ prognosztikai tényezéként tartja szdmon.

Ugyanakkor a diagnosztikai és terapias lehet6ségek is valtoztak az utobbi évtizedekben, emiatt

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

Tanszéken:

1)
2)

3)

Milyen a lupusz nefritisz (LN) el6fordulasi gyakorisaga.

Osszehasonlitottuk a LN-es és nem LN-es betegek klinikai sajatossagait, terapidjat,
tulélését, haldlokait, és prognosztikai tényezdket kerestiink.

Osszesen 30 évet vizsgaltunk és két 15 éves periodust hasonlitottunk dssze, 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 jellemzGirdl az utobbi 10 évben nem allnak rendelkezésre.

1)

2)

3)

3.

Vizsgaltuk, hogy a kiilonboz6é szdvettani tipusok esetén van-e kiilonbség a lupusz
nefritisz lefolyasaban.

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

Vizsgéltuk a komplett-, parcialis rendlis valaszt ado és a terapidra nem reagalo betegek

kozotti klinikai lefolyast, laboratoriumi paramétereket.

Betegek, modszerek

3.1. A vizsgalatok betegei
A Debreceni Egyetem AOK, Belgyogyaszati Intézet, Klinikai Immunolégiai Tanszékén

gondozott 384 SLE-s betegiink adatait gyijtottilk 0ssze restrospektiv modon szamitogépes

adatbazisunk, az e-Medsolution ¢s UDMed rendszer segitségével. Az els6 vizsgalatba a 384

beteg adatait dolgoztuk fel. Koziiliik 127 betegnél igazolodott lupusz nefritisz, igy a munka

masodik felébe ezeket a betegeket vontuk be. A vizsgalati periddus az elsd vizsgalat soran

1990-2020 kozotti idészak volt, a masodikban 2022-ig kovettiik a csak lupusz nefritiszes

betegeket. A betegek adatait (életkor, nem, laboratériumi eredmények, SLE manifesztacio,

lupusz nefritisz) tablazatokba rendszereztiik.



3.2. SLE és APS diagnosztikaja
Az SLE diagndzisat az éppen aktudlisan érvényben 1évé 1997-es ACR, a 2012-es SLICC és a

2019-es ACR/EULAR klasszifikacios kritériumok alapjan mondtuk ki, de a vizsgalatunkba
bevont minden beteg teljesitette az SLE 2019-es ACR/EULAR Kklasszifikacios kritériumait is.
Az APS diagnézisat a 2006-0s Sydney-i kritériumok alapjan allitottuk fel, valamint minden
beteg megfelelt a 2023-ban revidealt APS ACR/EULAR klasszifikacios kritériumoknak is.

3.3. Kronikus szervi karosodasok, alacsony betegségaktivitas, remisszié meghatarozasa
A kronikus szervi karosodasok értékeléséhez 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 szdma az id6ben nem
csokkenhet. Az alacsony betegségaktivitas (LDA-low disease activity) €s remisszié definidlasa

nemzetkozi ajanlasoknak megfelelden tortént.

3.4. Lupusz nefritisz szovettani értékelése
A vese szovettani mintavétele a DE AOK Belgyogyaszati Intézet, Nefrologiai Tanszékén

tortént, a vesebiopszias mintak értékelését a DE AOK Patologiai Intézetben végezték nagy
tapasztalattal rendelkezd nefrologus, illetve nefropatologus kollégak. A szdvettani leirdsra az
aktualis klasszifikaciot WHO, ISN/RPS2003, ISN/RPS2018-at hasznaltuk. Az aktivitasi és
kronicitasi index szamitasara a 2005 utdn igazolt lupusz nefritiszes betegeknél volt

lehetdséglink, 6sszesen 83 betegnél.

3.5. Komplett, parcialis renalis valasz, kronikus vesebetegség definicidoja

A komplett, parcidlis rendlis valaszt €s a kronikus vesebetegség stddiumait a KDIGO
iranyelveinek megfelelden definialtuk. Komplett rendlis véalasz esetén a proteinuria mértéke 6
honap alatt 0,5 gramm al4 csokkent, a kreatinin szint visszatért a kiindulasi értékre. Parcidlis
renalis valasz esetén a proteinuria 6 honap alatt felez6dott, a szérum kreatinin szint
stabilizalodott vagy javult, de nem tért vissza a kiindulasi értékre. A kronikus veseebetegség
(CKD) stadiumait alapul véve a CKD 1-es és 2-es stadiumu betegek egy csoportba keriiltek,
klinikai jellemzéiket a CKD 3-5-0s stadiuml betegekével vetettiik ossze. A CKD 3-as
stadiumot gy definialtuk, hogy az eGFR nagyobb, mint 30, de kisebb, mint 60 mL/min/1,73
m? legalabb 3 egymast kdveté honapban és a késébbiekben sem javult, a CKD 4 stddium esetén
az eGFR nagyobb, mint 15, de kisebb, mint 30 mL/min/1,73m? legaldbb 3 egymast kovetd
hénapban, mig a CKD 5 csoportba azok a betegek kertiltek, akinek az eGRF értéke 15 mL/min
1,73 m? alatti volt és rendszeres dializis kezelésre vagy vesetranszplanticiora szorultak
(ESRD). Az ESRD-s betegek klinikai jellemzdit a nem ESRD-s betegek adataival hasonlitottuk

0ssze.



3.6. Laboratoriumi modszerek
Immunszerologiai vizsgalatokat szérummintabol végeztik el. Az ANA jelenlétét HEp2

sejtvonalon végzett indirekt immunfluoreszcens eljarassal mutattuk ki. Enzimhez kotott
antigén-antitest kolcsonhatason alapulé nem radioaktiv immunoassayt, Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA)-t hasznaltunk az aldbbi antitestek mérésére, anti-DNS
(Orgentec, Mainz, Németorszag), antiSS-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 (aB2GPI) IgG/IgM - Orgentec, Mainz, Németorszag). A C3 és
C4 komplement faktorok (Siemens AG, Miinchen, Németorszadg) szintjét nefelometrids
modszer segitségével mértilk. Az 0Osszkomplement CHS50 szintet (CHS50) hemolitikus
immunoassay segitségével hataroztuk meg. Minden laboratériumi vizsgélat standardizalt
koriilmények kozott, a gyartd utasitdsai szerint tortént a Debreceni Egyetem Laboratoriumi

Medicina Intézetben.

3.7. Elso 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 tartoméany (IQR) szamitdsa tortént.
Egyes valtozok Osszehasonlitdsa paraméteres két-mintas 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 diagnozistol szamitott thlélés becslésére
Kaplan-Meier analizis, a talélési gorbék Osszehasonlitasara pedig log-rank teszt keriilt
alkalmazasra. Szignifikdns log-rank teszt esetén egyvaltozds Cox-regressziobol szarmazo
veszélyhanyados (hazard ratio, HR) keriilt becslésre. Az SDI optimélis cut-off értékének, mint
a haladlozds prognosztikai tényezdjének meghatdrozdsa Receiver Operating Characteristic
(ROC) analizissel tortént. Kétoldalu statisztikai probék, a szignifikancia szint <0,05, mely p-
értékként és/vagy 95%-o0s megbizhatosagi tartomanyként (95% MT) kertilt feltlintetésre.

3.8. Masodik 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 alkalmazasival késziiltek. A metrikus adatok normalis

eloszlasanak vizsgalata Shapiro-Wilk teszttel tortént. A metrikus adatok median és
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interkvartilis tartomany (IQR) forméban 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 vesebetegség progressziojanak prediktorai egyvaltozos és tobbvaltozos binaris
logisztikus regresszids elemzések révén keriiltek azonositdsra, melyek eredményeinek
értékelése esélyhanyados (odds ratio, OR) segitségével tortént. Az egyvaltozos elemzésbe a
Mann-Whitney U-teszt vagy a Pearson-féle chi-négyzet teszt és a Fisher-féle egzakt teszt
p<0,05 értékli valtozoi keriiltek bevonasra a tualillesztés elkeriilése érdekében, mig a
tobbvaltozos elemzésbe csak az egyvaltozds elemzésben p<0,05 értékli valtozok kertiltek
bevonasra. Az aktivitasi index (Al) és kronicitasi index (KI) optimalis cut-off értékének
meghatarozasa - mint a kronikus vesebetegség 3—5. stddiumba torténd progresszidjanak és 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%-0s megbizhatosagi tartomanyként (95% MT) keriilt

feltiintetésre.

4. Eredményeink

4.1. Az els6 vizsgalat eredményei

4.1.1. A vizsgalt betegek demografiai jellemzai

A vizsgalatba 384 beteget vontunk be, akik koziil 339 n6 (88,3%), mig 45 férfi beteg (11,7%)
volt. A betegek atlagéletkora a vizsgélatba vonaskor 50,8+13,4 év volt, az SLE diagnézis kori
atlagéletkoruk pedig 33,3+11,9 év, az atlagos betegség fennallasi 1d6 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 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 nd:férfi ardny mindkét csoportban ugyanolyan volt,

férfiakban nem volt gyakoribb a lupusz nefritisz.

4.1.2. Klinikai jellemzok és laboratériumi eltérések a lupusz nefritiszes és nem lupusz
nefritiszes betegekben
Osszehasonlitottuk a lupusz nefritiszes és nem lupusz nefritiszes betegek klinikai és

laboratoriumi eltéréseit. A klinikai tiinetek kozil 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 szindréma (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 nefritiszes
betegek korében szignifikdnsan 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 taldltunk szignifikdns eltérést a két csoport kozott.

4.1.3. 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.

4.1.4. Talélés és halalokok vizsgalata LN-es és nem LN-es betegek korében

A lupusz nefritiszes és nem lupusz nefritiszes betegek ttlélését hasonlitottuk ossze. 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%-
os volt. Az 5, 10, 15, 20, 25 és 30 éves tulélés a nem LN-es csoportban 99,6%, 96,6%, 92,7%,
87,8%, 83,4% és 83,4%. Az atlag talélési id6 a megfigyelési periodus 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 tilélése kozott nem volt szignifikans kiilonbség (p=0,232).

A halalokokat vizsgalva a teljes kohorszban 45 haléleset tortént (11,7%). Az egyes halalokokat
elemezve 13 (28,9%) beteg hunyt el kardiovaszkularis esemény kapcsan, 12 beteg (26,7%)
valamilyen infekcio 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.

Kerestiik azokat a faktorokat, melyek meghatarozhatjdk a betegek talélési mutatdit. LN
csoportban nincs szignifikans kiilonbség a nemek kozott a tulélésében (p=0,051). Halaleset

néknél 14/114 (12,3%), férfiaknal 4/13 (30,8%) volt. Nem LN-es csoportban a nék és férfiak
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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 szarmazo eredmény
alapjan a férfiak prognozisa a nem LN-es csoportban rosszabb a n6khdz képest, a hazard ratio

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

Az alacsony betegségaktivitas és remisszi6 talélésre kifejtett hatasat vizsgalva azt talaltuk, hogy
a LN-es csoportban az LDA-ban 1év6 betegek tulélése 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 szignifikdnsan a talélést
(p=0,131). Halaleset az LDA-t elért betegek esetén: 3/43 (7,0%), mig az LDA-t el nem ért
betegek esetén: 24/160 (15,0%). A remisszidban 1évo betegek tulélése szignifikdnsan jobb az
LN-es (p=0,014) és nem LN-es (p=0,002) csoportban is. Halaleset a remissziot el nem érd
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.

A Kklinikai tiinetek koziil az APS nem befolyasolta szignifikans mértékben a LN-es betegek
talélését (p=0,185). Az APS-sel sz6vOdott LN-es betegeknél 5/21 (23,8%) mig a nem APS-
eseknél 13/106 (12,3%) volt halalozas. A nem LN-es csoportban ugyanakkor az APS
szignifikansan befolyasolta a betegek talélését (p=0,003). Az APS-sel sz6vodott nem LN-es
betegek korében 13/66 (19,7%-0s) volt a haldlozas, mig az APS nélkiil ez 14/191 (7,3%). A
kozponti idegrendszeri szovédmények sem a LN-es, sem a nem LN-es csoportban nem
befolyasoltak a tulélést (p=0,583, p=0,883).

A karosodasi index (SDI) talélésre 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). 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 tulélést
(p=0,004). Az egytényezds Cox-regressziobol szarmazo eredmény alapjan a nem LN-es
csoportban a tobb mint 2 ponttal rendelkezOk ttlélése jelentdsen rosszabbnak bizonyult a

kevesebb ponttal rendelkezékhoz képest (HR: 2,93, 95% MT: 1,37-6,28).



4.1.5. 2005 elott és utan diagnosztizalt LN-es betegek dsszehasonlitasa

A munka tovabbi részében arra voltunk kivancsiak valtoztak-e a lupusz nefritiszes betegek
klinikai jellemzdi és terapids 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 elsd 15 évben vettiik figyelembe. Az egyes szdvettani tipusok gyakorisaga a
két vizsgalt periddusban nem valtozott. Az eredményeink alapjan az SLE szdmos klinikai
manifesztacidja 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), kézponti 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 végstadiumt vesebetegek (ESRD) szama (13,6% vs. 7,2%,
p=0,339) csokkent, de a csokkenés nem szignifikans. A betegek karosodasi pontszama az utolsé
15 évben szignifikansan 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 indukciods (11,4% vs. 56,6%, p<0,001), mind a fenntarté (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 szignifikdnsan csokkent (p<0,001). Az 5, 10, 15 éves
tulélés 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 talélés a 2005 utan diagnosztizalt betegnél 93,6%,
91,5% és 88,8%, hét (8,4%) beteg halt meg ebben a vizsgilati periddusban. Osszehasonlitva a

két periodus tulélését kiillonbséget nem talaltunk.

4.2. A masodik vizsgalat eredményei

4.2.1. Avizsgalt 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 28,4+9,9 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 [V-es LN volt, ezt kdvette az V-0s tipus, majd
a Ill-as tipus. 11 betegnél a szovettani tipusok keveredtek, kettd betegnél nem sikeriilt

szOvettani tipust azonositani (2000 eldtt diagnosztizalt betegek voltak, reklasszifikaciora nem
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volt lehetdség, mas centrumban tortént), VI-os tipusut ebben a vizsgalati csoportban nem
¢szleltiink. A vizsgalat lezarasakor 91 (71,6%) beteg komplett rendlis valaszt, 19 (15%)
parcidlis valaszt mutatott, mig 17-nél (13,4%) nem lattunk rendlis valaszt. Kroénikus
vesebetegség (CKD) 3-5-6s stadium 37 (27,6%) betegnél volt észlelhetd, koziiliikk 12 betegnek
volt CKD 5-6s vagyis végstadiumt vesebetegsége (9,4%).

4.2.2. CKD stadiumok 6sszehasonlitasa

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) stadiumi LN-es betegek
A CKD 3-5-6s stadiumu betegek a vizsgalatba vondskor 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 stidiumu, valamint ESRD és nem-ESRD-s csoportokat
az SLE klinikai tiineteiben nem taldltunk eltérést, mint ahogy az autoantitestek,
kardiovaszkuldris komplikéaciok tekintetében sem. A CKD 3-5-0s stadiumt betegeknél
szignifikdnsan gyakoribb volt a tarsuld Sjogren szindroma eléforduldsa (14,4% vs. 0%,
p<0,001). A CKD 3-5-6s stadiumi betegeknél szignifikansan gyakoribb volt a IV-es tipusi 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 eld. Mind a CKD 3-5-6s stddiumt, mind a végstadiumu
vesebetegeknél szignifikansan 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) szignifikdnsan ritkabban fordult el6. Az ESRD-s betegeknél szignifikansan
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 kiilonb6zott 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
szignifikansan 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 stddiumu, mind
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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 szignifikdns volt a kiilonbség (42,9% vs. 91,7%, p<0,001). Az 6sszmortalitds a CKD 3-5-6s
stadiumu csoportban szignifikdnsan rosszabb volt a CKD 1-2-es stadiumt csoporthoz képest

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

4.2.3. A CKD pogressziéjanak és az ESRD kialakulasanak prediktorai

A CKD 3-5 stadium kialakulasanak prediktorait vizsgalva az egyvaltozés logisztikus regresszid
alapjan a 42 év feletti életkor (OR: 5,7, 95% MT: 1,86-17,49), a IV-es tipusi LN (OR: 2,65,
95% MT: 1,12-6,27), Coombs teszt pozitivitas (OR: 3.28, 95% MT: 1,23-8,78), magas
krénicitasi index (OR: 2,65, 95% MT: 1,60—4,38) bizonyult negativ prognosztikai tényezdnek,
mig az anti-DNS pozitivitds pozitiv prognosztikai tényezonek 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 pozitivitds (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. Az ESRD kialakulasat vizsgalva
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 kronicitasi index (OR: 2,5, 95% MT: 1,15-5,43) bizonyult csak annak. Kerestiink olyan
aktivitasi €s kronicitasi pontszamot, ami Osszefliggést mutat a CKD 3-5 stddium ¢s ESRD
kialakulasaval. Az aktivitdsi pontszamok kozott nem taldltunk olyan értéket, mely
Osszefliggene a CKD 3-5 stddium vagy az ESRD kialakulasaval. Ugyanakkor a 3,5 pont feletti
kronicitasi index szignifikans Osszefliggést mutat, mind a CKD 3-5 stddium mind az ESRD

kialakulasaval.

4.2.4. 1V-es tipusu és nem I'V-es tipusu LN 6sszehasonlitiasa

Tekintettel arra, hogy a IV-es tipusu lupusz nefritisz volt a leggyakoribb szdvettani tipus, és a
CKD 3-5 stadium kialakuldsanak prediktora, ezt dsszevetettiik a tobbi nem IV-es tipusu lupusz
nefritisszel. Eredményeinket az /4. tablazat foglalja 6ssze. A IV-es tipusu LN-es betegek a
vizsgalatba vonaskor szignifikdnsan fiatalabbak voltak, mint a tobbi csoportban 1évok, de a
diagnoziskori atlagéletkoruk nem kiilonbozott. A IV-es tipusi LN-es betegekben
szignifikansan ritkabb volt a kardiovaszkuléris komplikaciok koziil a mélyvénas trombozis.
Reumatoid artritisz tarsuldsat is szignifikdnsan ritkabbnak talaltuk. A vesepatologiat értékelve

a IV-es tipusu LN-es betegeknél szignifikansan magasabb volt az aktivitasi és kronicitasi index
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¢s gyakoribb volt a CKD 3-5 stddium kialakuldsa. Immunszerolégiai eltéréseket nem €szleltiink
az egyes szoOvettani tipusok kozott. Fenntartd kezelésként a IV-es szdvettani tipusban
szignifikansan gyakoribb volt az azatioprin alkalmazasa, mig a ciklosporin A-t szignifikdnsan
ritkabban alkalmaztuk. Az 6sszmortalitas nem volt gyakoribb a IV-es tipusu LN-es csoportban,

de a halalokok kozott szignifikansan ritkabb volt a tumoros mortalitas.

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

A komplett (KR), parcialis renalis (PR) valaszt mutaté és a non-responder (NR) betegek klinika
¢s laboratoriumi jellemzdit is vizsgaltuk. A KR-ban 1évo betegek ¢életkora és betegségfennallasi
ideje szignifikansan magasabb volt a PR-ban 1év6 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 3-5-6s stadium (88,3% vs. 17,6%, p<0,001) ¢és
ESRD (67,4% vs. 0%, p<0,001) eldforduldsa a komplett valaszt ado betegekhez képest,
valamint szignifikdnsan magasabb volt a krénicitdsi index is (5 pont vs. 2 pont, p<0,001). A
parcialis valaszt mutatokban szignifikdnsan gyakoribb volt a szteroid hasznalata a kompletten
valaszolokhoz képest (94,7% vs. 59,3%, p=0,003). A részlegesen reagal6d betegeknél az MMF
indukcios (63,2% vs. 39,1%, p=0,010) és fenntartdo 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 1év6 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
szignifikdnsan gyakrabban alkalmaztuk a parcialis valaszt ado betegeknél, mint a komplett
vélaszt adoknal. A komplett valaszt mutatoknal szignifikdnsan gyakoribb volt az LDA, mint a
részlegesen reagald betegeknél (18,7% vs. 0%, p=0,040). A non-responderek kozott
szignifikdnsan magasabb volt az SDI pontszam a komplett valaszt adékhoz képest (3 pont vs.

0 pont, p<0,001).
5. Megbeszélés

Az SLE egyik prognézist meghatarozd manifesztacioja a lupusz nefritisz jelentkezése, mely
jelentkezhet a betegség elsd tiineteként vagy a korlefolyas soran barmikor, de altalaban a
betegség elso 3-5 évében jellemzd, lehet akar az SLE egyetlen klinikai tiinete is. Ez utobbi tényt
veszi figyelemben a legiijabb EULAR/ACR klasszifikacios kritérium rendszer, mely szerint a
belépd kritérium megléte mellett elegendd szdvettanilag igazolt IV-es tipusu lupusz nefritisz

jelenléte az SLE diagnodzisanak felallitasahoz. A lupusz nefritisz megjelenési gyakorisaga €s
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sulyossaga foldrajzi, etnikai kiilonbségeket mutat. A kaukdzusi populdcioban is eltérd lehet,
mig gorog szerzok 555 kaukdzusi SLE-s beteg vizsgalata soran 20,3 %-os gyakorisdgunak
talaltak, addig a RELESSER spanyol regiszterb6l szarmazé adatok alapjan a lupusz nefritisz

eléfordulési gyakorisaga hasonl6 a sajat adatainkhoz, vagyis a betegek kozel 1/3-a érintett.

A spanyol regiszter tobb mint 4000 SLE-s beteg adatait tartalmazza, bar ebben nem csak
kaukdzusi betegek, hanem hispan betegek is szerepelnek. Iranbol szdrmazo6 nagyszamu SLE-s
beteg adatainak feldolgozasa soran a lupusz nefritisz el6fordulasa 68,1 %-nak adodott, kinai
adatok is magasabb 49-58 %-os gyakorisagrol szamolnak be, mig kolumbiai szerzék 51 %-0s
eléfordulasi gyakorisagrol irnak. A sajat lupusz nefritiszes betegcsoportunk szignifikansan
fiatalabb volt mind a diagnézis felallitisakor, mind a vizsgéalat idején, ezt a legtobb

szerzdcsoport hasonlonak talalta.

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 taldltunk mas tarsuld szisztémas
autoimmun betegséget ugy, mint antifoszfolipid szindromat, Sjogren szindromat és reumatoid
artritisz tarsuldsat is. A lupusz nefritiszes betegeink korében gyakoribbnak csak az anémia
jelentkezését észleltiik, hematologiai manifesztaciok a spanyol betegeknél is gyakrabban
fordultak el6. Az irani munkacsoport a LN-es betegek korében gyakoribbnak talaltak a
fotoszenzitivitast, pillangd eritémat és kozponti idegrendszeri tiinetek eléforduldsat, mig
poliartritisz és autoimmun hemolitikus anémia a nem lupusz nefritiszes betegek korében fordult
eld. A spanyol regiszterbdl szarmazo adatok alapjan a lupusz nefritisszel gyakrabban tarsult
szerozitisz, bortiinetek, idegrendszeri manifesztaciok, tiidé érintettség és hematologiai
eltérések. Mi magunk ezeket megerdsiteni nem tudtuk, sét a spanyol adatokkal ellentétben a
magyar nem lupusz nefritiszes betegekben gyakoribb volt az APS tarsuldsa. Kolumbiai szerzék
pedig a hipertonia és pleuritisz gyakoribb el6forduléasat irtak le LN-es betegekben, illetve az
anti-DNS pozitivitast is magasabb szamban talaltak. Tudjuk, hogy tobb autoantitest jelenléte is
Osszefiiggésbe hozhatdé lupusz nefritisz eléforduldsaval. Az anti-Sm, nukleoszéma elleni
antitest vagy anti-C1q kapcsolata a lupusz nefritisszel jol ismert. Vizsgalatunk soran az anti-
RNP-t talaltuk szignifikdnsan gyakoribbnak a lupusz nefritiszes betegek korében, a RELESSER
regiszter adatai alapjan az anti-Sm el6forduldsa gyakoribb, mig az irdni munkacsoport pedig az
ANA pozitivitast talalta gyakoribbnak LN-es betegeikben. Mivel a vizsgalt betegeink
mindegyikénél nem tortént nukleoszoma és anti-C1q meghatarozés, ezek gyakorisdgat nem

vizsgaltuk, igy nem talaltunk kiilonbséget sem az ANA, sem az anti-DNS, sem az anti-Sm
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tekintetében. Van olyan munkacsoport, aki az anti-SSA-t Osszefliggésbe hozta a rosszabb
rendlis kimenetellel, kolumbiai szerzok pedig az anti-SSA protektiv szerepét talaltak, mi ebben

az antitestben nem talaltunk kiilonbséget a két csoport kozott.

A LN kezelésében, mint ahogy az varhatd volt, a ciklofoszfamidot, MMF-et, rituximabot
szignifikdnsan gyakrabban alkalmaztuk, de antimalarias készitményt ritkabban kaptak a
betegek. Ez azzal magyarazhatd, hogy kordbban nem volt az gyakorlat, hogy minden beteg
részesiilt antimalarias kezelésben. Ugyanakkor, amikor megvizsgaltuk az utobbi 15 év terapias
valtozésait a LN-es betegeknél, a klorokin addsa szignifikdnsan nétt. Mas
immunszupresszansokkal is tortént hasonlo valtozas, gyakoribb az MMF alkalmazéasa mind
indukcios, mind fenntart6 terapiaként. Tudjuk, hogy a ciklofoszfamid és MMF hatékonysaga
egyforma, de az MMF mellékhatas profilja kedvez6bb, emiatt fiatal, fertilis koru betegek esetén
ezt preferaljuk, emiatt n6tt meg a hasznalata és csokkent a ciklofoszfamidé. Tovabbi nagyon
kedvezd terapias valtozas is tortént, szignifikdnsan csdkkent a kumulativ szteroid dozis is,

melynek tudjuk, hogy a kronikus szervi kdrosodasok csokkenésében lehet jelentds szerepe.

Eredményeink szerint a lupusz nefritisz képe is valtozott. Annak ellenére, hogy a LN-es betegek
korében az SLE egyéb klinikai manifesztacior nem voltak gyakoribbak a nem veseérintett
betegekhez képest tObbszervi eltérésben is tortént valtozas, amikor kétszer 15 évet
hasonlitottunk Ossze. Szignifikdnsan csokkent a szerozitiszek, valamint a neuropszichiatriai
manifesztaciok gyakorisdga, valamint szignifikdsan csokkent az SDI is. Kétszer 10 éves
periodus dsszehasonlitasat végezték Mok és munkatarsai is. Azt talaltak, hogy a masodik 10
évben diagnosztizalt betegek esetében az anti-ENA antitestek gyakorisdga megnott, mely
valdszinilileg a jobb labor metodikénak tulajdonithatd, mi magunk hasonldé megfigyelést nem
talaltunk. Azt is kimutattak hozzank hasonloan, hogy az SDI értéke is szignifikdnsan csokkent,
melynek a hosszatavu talélésre lehet hatdsa. Az SDI eredményeink alapjan a nem veseérintett
betegek tulélésére volt hatassal, a két pont feletti karosodasi pontszam szignifikdnsan rontotta

a betegek tulélését, mig a LN-es betegekét nem befolyésolta.

Olasz munkacsoport kozel 500 betegben vizsgalta a lupusz nefritisz klinikai, hisztologiai
valtozasat €s a betegség kimenetelét 50 év tavlatabol, azt a végkonkluzidt vontak le, hogy az
elmult években a lupusz nefritisz sulyossaga csokkent és a végkimenetel is kedvezden alakult,
ezt a megallapitast sajat eredményeink is aldtdmasztjak. A talélést tovabb vizsgalva mi nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a LN-es és nem LN-es betegek rovid- és hosszatava

talélésében sem, bar 15 év utan a LN-es betegek mutatdéi rosszabbak, de a kiilonbség
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statisztikailag nem szignifikdns. 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 stilyos betegséget jeldlték meg negativ prognosztikai tényezonek,
valamint azt talaltdk, hogy a glomerulonefritisz szintén rontotta a talélési mutatokat. Lou és
munkatarsai nem taldltak kiilonbséget sem a LN, sem a teljes SLE populécio tulélésében a
nemek tekintetében, a fiatalabb életkor és a nem-kaukazusi rassz kozott figyeltek meg

szignifikans kiilonbséget.

Azt is megvizsgaltuk, hogy az alacsony betegségaktivitds és remisszio elérése hogyan
befolyasolja a betegek talélési mutatoit. Egyértelmiien kidertiilt, hogy a remisszid 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 és a remisszid
ehhez nem tett hozza. Sajat eredményeink alapjan a lupusz nefritiszes betegeknél mar elegendd
az alacsony betegségaktivitas, de a nem veseérintett csoportban a terapias célnak a remisszid
elérésének kell lenni. Azt is tudjuk, hogy az LDA ¢&s remisszi6 elérése csokkenti a kronikus
kéarosodasok kialakulasat és csokkenti az SDI-t, igy jarulhat hozza a talélés javulasahoz. A
betegeink vezetd haldlokai megfelelnek a nemzetk6zi adatoknak, mely szerint a
kardiovaszkularis, infekciok és tumorok képezik a f6 haldlokokat. Mind a lupusz nefritiszes,
mind a nem LN-es betegeknél a vezetd halalok a kardiovaszkularis betegségek, ugyanakkor a
nem LN-es betegeknél ezt a tumoros mortalitds koveti. A sulyos szepsis, mint haldlok
eléfordulasat szignifikdnsan gyakoribbnak talaltuk a LN-es betegekben, melyet feltehetéen a

potensebb immunszuppresszans kezelés magyaraz.

Munkédnk 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. A
CKD stadiumok definialasahoz a KDIGO iranyelveit kovettiik. Az altalunk CKD 3-5 stadiumu
vesebetegek az irodalomban eddig definidlt CKD-nak, mig a CKD 1-2-es stadiumu
vesebetegeink az irodalomban a nem CKD kategorianak feleltek meg, igy adatainkat 0ssze
tudtuk hasonlitani mas munkacsoportok eredményeivel. Munkénkban kerestiik azokat a
prognosztikai faktorokat, melyek a CKD 3-5-6s stadiumu- vagy végstadiumu vesebetegség
(CKD5 vagy ESRD) kialakulasahoz vezetnek.
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A LN diagnozisanak gold standardja a vesebioszia végzése. Irodalmi adatok alapjén is a
legyakoribb a 1V-es tipust diffuz proliferativ lupusz nefritisz el6forduldsa. Mi magunk a
betegek kozel 60 %-aban talaltuk, hasonl6 gyakorisagrol szamolnak be Vajgel és munkatarsai,
bar ezek az adatok nem-fehér populaciobol szadrmaznak. Egy nem tal régen kozolt 6sszefoglald
kozlemény alapjan is a leggyakoribb szdvettani tipus a [V-es LN, nemcsak az els6, hanem az

ismételt biopszidkban is.

Az altalunk vizsgalt betegek korében kronikus vesebetegség progresszidja (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.
Ezek az adatok a mi adatainktol eltér6en nem kaukazusi populéciobol szarmaznak. Az ESRD
gyakorisdga a beteg populacionkban 9,4 %-osnak adddott, ez hasonlé, mint a RELESSER
regiszter adatai, ahol 10,35 %-os volt. Platinga és munkatarsai az ESRD 5 éves kumulativ
incidenciajat fehérekben 2,5 %-nak, mig feketékben 6,4 %-nak talaltak. Hasonl6 eredményeket
kaptak Hanly és munkatarsai nemzetkozi vizsgalatuk keretében az 6sszes LN-es betegre nézve
az ESRD 5 éves kumulativ incidenciaja 3,3 %, mig a 10 évesé 4,3 %. A sajat, tobb mint 3

évtizedes eredmények ezek alapjan jonak mondhatoak.

Amikor 0sszehasonlitottuk a CKD 3-5 stadiumu és CKD 1-2 stadiumu betegek demografiai,
klinikai, laboratoriumi adatait és a renalis kimeneteleket az talaltuk, hogy a CKD 3-5-0s
stadiumt betegek idsebbek voltak, gyakoribb volt a Sjogren szindroma tarsuldsa. Hasonldan
iddsebbnek talaltak a CKD-s betegeket Park és munkatarsai koreai populécioban. Hasonldan a
koreai eredményekhez az SLE klinikai manifesztacioi nem kiilonboztek a CKD 3-5 s és CKD
1-2-es stadiumu csoportban. Ugyanakkor a koreai kohortban a LN diagnoziskori hipertonia,
magasabb szérum kreatinin és csokkent eGFR, nefrotikus proteinuria szignifikansan gyakoribb
volt a CKD-s csoportban. Mi magunk ezeket a paramétereket nem tudtuk vizsgalni, mivel a
hosszl kovetési 1d6 miatt nem rendelkeztiink minden beteg kiindulési labor paraméterével.
Sajat beteganyagunkban, hasonléan mas eredményekhez, szignifikansan gyakoribbnak talaltuk
a CKD 3-5-0s stadiumu csoportban a IV-es tipusu lupusz nefritiszt és magasabb kronicitasi
indexet, de az aktivitasi pontokkal nem taldltunk Osszefiiggést. A CKD 3-5-6s stadiumu
csoportban szintén gyakoribbnak taldltuk a direkt Coombs pozitivitast, ugyanakkor az anti-
DNS pozitivitas szignifikansan ritkdbban fordult el6, mely az irodalmi adatoknak ellentmond.
Spanyol regiszter adatok alapjan az ESRD szignifikans Osszefiiggést mutatott az anti-DNS
pozitivitassal ugyanakkor azt is leirtdk, hogy a hemolitikus anémia és ESRD kozott is

szignifikans Osszefliggés van, az izolalt Coombs pozitivitasrél nem nyilatkoztak. A terapia
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tekintetében nem talaltunk kiilonbséget a CKD 3-5-6s ¢s CKD 1-2-es stddiumu csoportokban,
kivéve a nagyobb kumulativ szteroid dozist. Ennek az lehet az oka, hogy a CKD 3-5-Gs
stadiumu betegek stlyosabb lefolyasti LN formak lehettek és nagyobb adagu szteroidra volt
sziikség. Nem meglep6é modon a CKD 3-5-6s stadiumu betegek kozott kevesebb volt a KR-ban
1év6 és tobb a non-responder beteg. Magasabb SDI pontszamot és magasabb mortalitast is
¢szleltink a CKD 3-5-6s stadiumu csoportban, de haldlokokban nem volt kiilonbség.
Eredményeink alapjan univarians és multivarians analizissel is a 42 év feletti életkor, a 1V-es
tipusu lupusz nefritisz, a Coombs teszt pozitivitds €s a magasabb kronicitasi index bizonyult
prediktivnek a CKD 3-5 stadium kialakuldsa szempontjabol. Tébb munkacsoport is a
hipertoniat, emelkedett kreatinin szintet, a remisszié hianyat jelolik meg prediktiv faktornak. A
magasabb kronicitasi indexet viszont szamtalan munkacsoport is prediktivnek irja le mind a
CKD, mind az ESRD kialakulasa szempontjabol. Vizsgalatunk soran a 3,5 pontot talaltuk olyan
érteknek, mely felett mind a CKD 3-5 stadium, mind az ESRD kialakulasa is gyakrabban

varhato.

Az ESRD-s és nem ESRD-s betegek adatait is dsszevetettiilk. Az SLE klinikai tiineteiben nem
talaltunk eltérést, de az anti-RNP ¢&s anti-SSB pozitivitds szignifikansan gyakoribb volt az
ESRD-s csoportban. Tébb munkacsoportban az anti-SSA-t irtak le az ESRD fuggetlen
prediktoraként, anti-SSB-t nem emlitenek. Univaridns Cox regresszids analizis soran az anti-
RNP és anti-SSB pozititivitas is prediktivnek bizonyult az ESRD kialakul4séra a magasabb
kronicitasi index mellett, de multivaridns analizis soran csak a magasabb kronicitasi indexet
talaltuk prediktivnek. Mas munkacsoportok a hipokomplementémiat, a IlI-as, 1V-es, VI-0s
tipusu lupusz nefritiszt, magas vérnyomast, idésebb életkort, férfi nemet és fekete rasszt talaltak
az ESRD {6 prediktorainak. Sajat vizsgalatunkban a Ill-as tipust LN-t nem talaltuk
gyakoribbnak, s6t sem a CKD 3-5 stddium, sem az ESRD-s csoportban nem fordult el6.

Tekintettel arra, hogy a 1V-es tipust lupusz nefritisz volt a leggyakoribb szdvettani tipus és a
I11-as tipustt LN-es csoportban nem fordult el6 CKD 3-5 stadium és ESRD, ezért a |V-es tipusu
LN-t vetettiik 6ssze a nem IV-es tipusu LN-szel. Duran és munkatarsai vizsgaltak a proliferativ
és nem proliferativ LN-es betegek klinikai sajatossagait valamint a betegség kimenetelt. Azt
talaltak, hogy a két csoport kozott az SLE klinikai tiineteit illetden nincs kiillonbség, mint ahogy
mi sem talaltunk eltérést a [V-es és nem IV-es LN-es betegek kozott. A veseaktivitast jelzd tobb
paraméterben talaltak szignifikans kiilonbséget Gigy, mint a szérum kreatinin szint, eGFR,
proteinuria, hipokomplementémia, aktiv vizelet iiledék, renalis SLEDAI Mi ezeket a

paramétereket nem vizsgaltuk. Szignifikdnsan magasabbnak talaltuk az aktivitasi és kronicitasi
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indexet a IV-es tipust lupusz nefritiszes betegekben. Kolumbiai munkacsoport hasonlo
eredményeket kapott, amikor a proliferativ és nem proliferativ LN-es betegeket hasonlitottak
Ossze. Terapidban csak a ciklosporin A tekintetében talaltunk eltérést, szignifikansan ritkdbban
alkalmaztuk 1V-es tipusu LN-ben, hasonloan Duran és munkatarsaihoz, akik proliferativ LN-
ben hasznaltak kevesebbszer. A mortalitas tekintetében nem volt kiilonbség a [V-es és nem V-
es tipusu LN-es betegek kozott, de a IV-es tipusu LN-es betegek korében szignifikansan ritkabb

volt a tumoros mortalités.

Végill a komplett, parcidlis valaszt mutatd betegeket ¢s non-respondereket s
Osszehasonlitottuk. A komplett valaszt ado betegek betegségfennallasi ideje hosszabb volt és
idésebbek is voltak a parcidlisan reagéld betegekhez képest. A non-responderek kozott
szignifikansan magasabb volt a karosodasi index, a CKD 3-5 stadium és ESRD gyakorisaga.
Klinikai tlinetek ¢és laboratoriumi eltérések tekintetében nem taldltunk eltérést az egyes
betegcsoportok kozott, ugyanakkor a terdpiajuk kiilonbozott. A parcialis valaszt add betegeknél
szignifikansan gyakrabban hasznaltuk az Gjabb készitményeket, igy az MMF-et, tacrolimust és
belimumabot is. A lupusz nefritisz terapias ajanlasaba ezek a készitmények az utobbi években
keriiltek bevezetésre. A legijabb KDIGO ¢s ACR/EULAR ajanlés is tartalmazza ezeket a
készitményeket. Valosziniileg az 0ijabb torzskonyvezett készitmények egyre szélesebb kdrben
keriilnek majd alkalmazasra, nemcsak a parcidlisan reagdlo betegeknél, hanem a teljes lupusz
nefritiszes beteg populacidban is. Az immunszupressziv készitmények koziil szintén gyakoribb
volt a szteroid terapia alkalmazéasa a parcidlis valaszt mutatd betegeknél. A komplett valaszt
adok aktudlisan ritkabban szedtek szteroidot, mely a jelenlegi terapias torekvéseinkkel szintén
Osszhangban van. Ugyanakkor az antimalérids készitmények alkalmazasara még figyelni kell,
ugyanis a betegek fele kapott csak antimalarias szert, pedig tudjuk, hogy a HCQ szamos ponton
kedvezO hatdsi a betegségkimenetelre. Park ¢és munkatarsai azt is leirtdk, hogy a
hidroxiklorokin alkalmazasa a lupusz nefritisz jelentkezése elétt védi a betegeket a CKD
kialakuldsatol. A betegségkimenetel vizsgalata soran azt talaltuk, hogy a mortalitds nem
kiilonbozott az egyes csoportokban, de az LDA szignifikdnsan gyakoribb volt a komplett
remisszioban 1évOknél, amely hosszutdvon javithatja a betegek morbiditasi és mortalitasi
mutatoéit is. Ugyanakkor a non-responderek kozott magasabb karosodasi pontszamot talaltunk,

melynek viszont negativ hatasa lehet a hosszutavli kimenetelre.
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6. Osszefoglalas

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

progresszidjaval (CKD) és végstadiumu veseelégtelenség kialakuldsaval (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 rendelkezd betegek klinikai aspektusait és a betegek tilélési mutatdit. Osszevetettiik a
2005 el6tti és utani lupusz nefritisszel kezelt betegek klinikai és laboratoriumi jellemzdit is.
Masodik vizsgalatunkban a CKD progressziojanak ¢és az ESRD kialakulasanak 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 laboratoriumi

adatait.

Munkank elsd részében azt talaltuk, hogy a vizsgalt 384 SLE-s beteg koziil 127 betegnek volt
lupusz nefritisze. A nem veseérintett betegek korében szignifikdnsan gyakoribb volt a DLE,
SCLE, tarsul6 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 tényezonek, mig a
remisszioban 1évo allapotot pozitiv prognosztikai faktornak taldltuk 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
neuropszihiatriai manifesztaciok kialakulasa, szignifikansan gyakoribba valt a mikofenolat-
mofetil indukcios és fenntartd kezelésként vald alkalmazasa, csokkent a ciklofoszfamid adasa
és kevesebbnek adoddott a kumulativ szteroid dozis. A karosodas értékelésére hasznalt SLICC
pontszam a 2005 utan diagnosztizalt veseérintettekben szignifikdnsan csokkent. Az
eredményeink arra utalnak, hogy az SLE korlefolyasa az utobbi idében véltozott, és a fo terapids
célnak mind SLE-ben, mind lupusz nefritiszben a remisszi6 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 szignifikdnsan gyakoribb volt a IV-es tipusu LN eléfordulasa. Mind a CKD 3-5-6s
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stadiumu, mind az ESRD-s betegeknél szignifikansan magasabb volt a vese karosodasi indexe.
Tobbvaltozos logisztikus regresszid alapjan a 42 év feletti életkor, IV-es tipusu lupusz nefritisz,
Coombs teszt pozitivitds és magas kronicitasi index a CKD progresszidjanak prediktiv faktorai.
Az ESRD kialakulasnak az egyvaltozos logisztikus regresszi6 alapjan prediktorai az anti-RNP,
anti-SSB pozitivitas és a magas kronicitasi index. A non-responder betegeket dsszehasonlitva
a komplett renalis valaszt adokkal szignifikdnsan magasabb volt a kronicitasi index és
SLICC/ACR karosodasi index is. A 3,5 pont feletti kronicitasi index szignifikdns Osszefiiggést
mutat mind a CKD progresszidjaval, mind az ESRD kialakulasaval. A korai diagnozis, az
idében elkezdett agressziv immunszuppresszans kezelés elengedhetetlen a kedvezotlen renalis

kimenetel kivédésében.

7. Az 1j eredmények osszefoglalasa

1. Magyar SLE-s betegekben a DLE, SCLE el6forduldsa, Sjogren szindroma, reumatoid
artritisz, antifoszfolipid szindroma tarsulasa gyakoribb a nem veseérintettek kozott.

2. Magyar lupusz nefritiszes betegekben gyakoribb az anti-RNP pozitivitas.

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

nefritiszes betegek tulélését.

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

hatarérték.

5. A 42 ¢év feletti €letkor, a Coombs pozitivitds a CKD 3-5 stadium kialakulasanak

rizikofaktora.

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

karosodasi index felett, mint alatta.

7. Komplett renalis valaszt mutatd betegekben alacsonyabb a szteroidot szeddk aranya, mint

non-responderekben.

8. Lupusz nefritiszes betegek haldlozasaért a szepszis nagyobb mértékben felelds, mint nem-

lupusz nefritiszes betegekéert.
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