Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
A szisztémas lupus erythematosus diagnosztikajaraol

Készitette: A Klinikai Immunologiai és Allergologiai Szakmai Kollégium

1. Alapveté megfontolasok

A szakmai protokoll célja
Klinikai szakmai irdanyelvek a Szisztémas lupus erythematosus (SLE) diagnosztizalasara és gondozasara

Betegség/betegségesoport neve: Szisztémas lupus erythematosus (BNO 321.0, BNO 328.0, BNO 329.0)

A protokoll készitéje
A Klinikai Immunolégiai és Allergologiai Szakmai Kollégium Szisztémas Lupus Erythematosus
Munkacsoportja

A szakmai protokoll alkalmazasi / érvényességi teriilete és célja

Az iranyelvek célja, hogy az Egészségligyi Minisztérium kezdeményezésére Osszefoglalja a lupus
diagnosztizalasanak egységes rendszerét. Meghatarozza az arra szolgald vizsgaldeljarasokat, ismertesse a
betegség aktivitasanak és a kronikus szervi szovédményeknek a szamszer jellemzésére alkalmazhato
pontrendszereket, valamint az azokhoz sziikséges vizsgalomodokat, jellemezze a betegség kiilonb6z6 stilyossag
formait/alcsoportjait, meghatarozza a gondozas, kovetés soran és a kezelés mellékhatdsainak monitorozasa
céljabol végzendd vizsgalatokat és azok gyakorisagat, dsszefoglalja a diagnosztika alkalmazasanak szakmai és
szervezeti feltételeit.

Célcsoportok:

. Klinikai immunolégiai/reumatoldgiai centrumok

. Klinikai immunolégusok

. Belgyogyaszok

. Reumatologusok

. Tarsszakmak képvisel6i (neurologus, pszichiater, nephrologus, pulmonologus,
gynecologus, cardiologus, boérgydgyasz, haematologus, fiil-orr-gégész, fogasz,
orthopaed, szemész)

. Haziorvosok

. OEP és Egészségiigyi Biztositok

8. Egészségiligyi Minisztérium
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A protokoll bevezetésének alapfeltétele

Az Egészségiigyi Minisztérium felkérése a szakmai iranyelvek kidolgozasara és az, hogy a felkérést a Klinikai
Immunologiai és Allergologiai Szakmai Kollégium elfogadja. Tovabbi feltétel hazai SLE Munkacsoport
felallitasa és ebben mindsitett, magas szakmai tudassal rendelkez6 munkatarsak részvétele, akik a korabban
érvényben 1év6 hazai szakmai ajanlas, a nemzetkozi irodalmi adatok és iranyelvek ismeretén tal megfeleld
elméleti tudassal és személyes, gyakorlati tapasztalattal rendelkeznek a betegség természetére vonatkozdan.

2. A betegség sajatossagainak leirasa
2.1. Definicio: A SLE szisztémas autoimmun megbetegedés.
2.2. Kivalto tényezék: Az SLE ismeretlen eredetli, multikauzalis betegség. Kialakulasanak feltétele genetikai

fogékonysag, amely poligénes jellegli. Emellett exogén és endogén provokald tényezOk jelenléte sziikséges a
betegség kialakulasahoz.

2.3. Kockazati tényezdk:

a./ kiilonb6z6 gyodgyszerek, toxinok (procainamid, hydralasin, isoniasid, tovabba minocyclin, és a rheumatoid
arthritis kezelésében alkalmazott bioldgiai terapiak koziil a tumornecrosis factor alpha hatasat gatlo szerek,
valamint a sulphonamidok és penicillin szarmazékok)

b./ napfény és UV sugarzas,




c./ osztrogének (kiillonosképpen az exogen, hydroxylalt készitmények),
d./ fertézések

2.4. Panaszok / Tiinetek / Altalinos jellemzék

Leggyakrabban fiatal felndtt, fertilis korban 1év6 noék érintettek.

Altalanos tiinetek: 1az, tartos hdemelkedés, gyengeség, faradékonysag, fogyas, izomgyengeség, diffiiz hajhullas,
iziileti fajdalmak, betegség specifikus bortiinetek, nyirokcsomé duzzanat, a maj és 1ép megnagyobbodas. Elsé
gyantjele a betegségnek, hogy tobb, esetleg tdvol esd, vagy eltéré feladatot végzd szerv, szervrendszer
gyulladasa zajlik egyidejlileg, vagy egymast kovetden.

2.5. A betegség leirasa

Erintett szervrendszer(ek)

Altalanos/konstiticionalis tiinetek: faradékonysag, 1az (infekci6 nélkiil), fogyas.

Bértiinetek: pillangd erythema, fényérzékenység, discoid borkiiités, nyalkahartya fekély az orrban vagy
szajban, alopecia (diffuz, vagy foltos heges), urticaria, vasculitis, Raynaud jelenség, livedo
reticularis/racemosa..

Mozgasszervi tiinetek: arthralgia, polyarthritis, myalgia, myositis, izomgyengeség.

Cardialis tiinetek: pericarditis, myocarditis, ritmuszavarok, szivelégtelenség, endocarditis, vitium.

Légzbszervi tiinetek: pleuritis, pulmonalis hypertensio, tiidéembolia, a tiid6 parenchyma és/vagy az
interstitium gyulladasa, tiidévérzés.

Vese érintettség: haematuria, proteinuria, sejtes cylinderek, nephrosis és nephritis szindroma.

Neuro-pszichiatriai: epilepszia, pszichdzis, depresszio, organikus agyi szindroma, myelitis transversa,
mono-, polyneuropathia multiplex, agyideg tiinetek, ischaemias stroke, agyideg 1¢zi0.

Gastrointestinalis: hanyinger, hadnyas, hasi fajdalom.

Egyéb szervi tiinetek: hepato-splenomegalia, lymphadenomegalia, sicca szindroéma, szemtiinetek (opticus
neuritis, chorioretinitis).

Haematoldgiai tiinetek: normocytaer, normochrom anaemia, vagy autoimmun haemolyticus anaemia,
thrombocytopenia, leukopenia, lymphocytopenia, szerzett thrombophilia, szekunder antifoszfolipid
szindroma

Immunolégiai tiinetek: antinuklearis (ANA, anti-dsDNS, anti-Sm, anti-SS-A, anti-SS-B és antifoszfolipid
(beta2-glycoprotein | dependens anti-kardiolipin és lupus antikoagulans) antitestek, alacsony
komplement 6sszhemolyticus aktivitas, csokkent C3 és C4 komplement faktor koncentracio, a
komplementrendszer klasszikus és alternativ uton torténd aktivaldodasanak termékei.

A legjellemzobb és/vagy gyakran el6forduld klinikai és laboratériumi tiineteket az Amerikai Reumatologiai
Kollégium (ACR) klasszifikadcids kritérium rendszerbe foglalta 6ssze az SLE egységes diagnosztizalasanak
érdekében. A diagnosztikai kritériumrendszert 1997-ben revidealtak utoljara. Az ebben meghatarozott tiinetek és
azok pontos definicioja az 1. sz. mellékletben olvashatd. Biztos diagnozis legalabb 4 kritérium tiinet fennallasa
esetén mondhato ki.

Az Amerikai Reumatologiai Kollégium javaslatot tett az idegrendszeri tiinetek osztalyozasara is. Ezt a 2. sz.
mellékletben tiintettiik fel.

Ismert a bértiinetek klasszifikacios rendszere is, ezt a 3. sz. melléklet mutatja be.

A vese érintettség igazolasara az ACR kritériumrendszerben meghatarozott tiineteken tul vesebiopszia
sziikséges. A hisztopatologiai jelek alapjan jelenleg a 4. sz. mellékletben bemutatott ISN/RPS szerint
osztalyozzuk a lupus nephritis kiilonbozoé tipusait.

Az SLE-t osztalyozhatjuk annak sulyossaga szerint. Az enyhe lupus sajatossagait az 5. sz. melléklet, a stlyos
SLE jellemzdit a 6. sz. melléklet mutatja be.

2.6. Incidencia / Prevalecia / Morbiditas / Mortalitas Magyarorszagon

Az SLE el6fordulasi gyakorisagat foldrajzi, etnikai, demografiai és szocidlis tényezdk egyiittesen hatarozzak
meg, fligg tovabba a betegek nemétdl és életkoratdl is.

A prevalencia irodalmi adatok alapjan 100 000 lakosra vonatkoztatva atlagosan 5-50-100. Hazankban a feln6tt
lakossag korében becsiilt adatok szerint az el6fordulas gyakorisaga 43-45/100 000, vagyis Magyarorszagon kb.
4000 lupus beteg prognosztizalhato.

Az incidencia irodalmi adatok alapjan 2-7/100 000/év, hazankban kb. 6 0j lupusos beteg jelentkezésével lehet
szamitani évente 100 000 lakos korébdl, vagyis évente kb. 500 0j esetet regisztralunk.
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90% feletti, a 10 éves tulélés 80% feletti, a 15 éves tulélés 60-70% koriili. Ez a javulds a prevalencia
novekedésével jarhat.

Leggyakoribb haldlokok: a betegség elsé 5 évében a lupus akut szovodményei (veseelégtelenség, kozponti
idegrendszeri szovédmény, akut sulyos haemolyticus anaemia, vagy thrombocytopenia, stb.), 5-10 éves
betegségtartam elérése utdn cardio- és cerebrovascularis események (stroke, infarctus, szivelégtelenség) és
kronikus veseelégtelenség. Még késébb malignus tumorok. Barmely iddszakban azonos gyakorisaggal vezetnek
halalhoz a thromboticus események és az infekciok.

2.7. Jellemzé életkor

Az elsé tiinetek leggyakrabban 20 - 30-éves korban kezdddnek. Kb. 10% az u.n. idéskori lupus aranya, amikor
az elso tiinetek 60 éves korban, vagy afelett kezdddnek, ill. kb. ennyi a gyermekkori (16 éves kor el6tt indulo)
esetek ardnya is.

2.8. Jellemz6 nem
A felnétt populacioban a nd: férfi ardny 9-10:1. Ennél alacsonyabb a néi dominancia mértéke a gyermekkorban
¢s az id6skori lupus esetén.

2.9. GyakKori tarsbetegségek

Fert6zések, a thrombo-embolids események, akceleralt atherosclerosis: kdvetkezményes stroke és myocardialis
infarctus, daganatok. Gyakori a magasvérnyomas, hyperlipidaemia, osteoporosis. Idiilt veseelégtelenség a lupus-
betegek 2-5%-4aban, a lupus nephritises betegek kb. 1/3-aban alakul ki.

2.10. A kroénikus szervi szovodmények
szamszer( jellemzésére a SLICC/ACR pontrendszere szolgal, melyet a 7. sz. mellékletben mutatunk be.

I1. Diagnézis

1. A diagnosztikai 1épések és tevékenység célja:
A. a betegség biztos diagnozisanak felallitasa,
B. alcsoportba torténd besorolas,
C. egyéb lehetséges betegségek kizarasa,
D. az SLE sulyossaganak,
E. aktivitasanak és
F. a krénikus szervi karosodas mértékének megallapitasa.

A. A diagnozis felallitisa az Amerikai Reumatologiai Kollégium ajanlasa, illetve kritérium rendszere
alapjan torténik (1. sz. melléklet). Az ott definialt tiinetek koziil legalabb 4-nek jelen kell lennie a
korlefolyas soran valamikor és fontos, hogy azok hatterében a lupus és csak a lupus alljon. Az ACR
kritérium rendszer specificitasa 89-100% ¢és szenzitivitasa 78-96%.

Az SLE gyanujanak felvetése haziorvos, belgydgydsz vagy mas tarsszakmaban mikodd szakorvos
feladata, a diagndzis kimondéasa akkreditalt intézményben dolgozo klinikai immunoldgus/reumatologus
szakorvos feladata.

A betegség kezdete lehet a./ klasszikus vagy b./ lappangd.

a./ Klasszikus esetben legalabb 2 ambulans vizit indokolt. Els¢ alkalommal az anamnézis felvétel,
fizikalis vizsgalat és a rutin laboratdriumi és eszk6z0s vizsgalatok végzenddk, illetve a sziikséges egyéb
vizsgalatok indikalasa és eldjegyzése indokolt. A masodik alkalommal az Gsszegytilt eredmények
birtokaban lehetséges nyilatkozni az SLE fennallasarol. Ezt kovetden legalabb egy alkalommal 4-7 napos
hospitalizalas sziikséges, melynek soran kiegészitd vizsgalatok elvégzésére keriilhet sor, a terapia
beallitasa megtorténik, illetve a kezelés rovid tavi mellékhatasainak és hatasanak megfigyelése, rogzitése.
b./ Lappang6 kezdet esetén a biztos diagnodzis felallitasaig az elsé vizitt6l szamitva hetek, honapok, sot
évek telhetnek el, amig az U.n. el6fazisban van a beteg. Ennek soran észlelhetok a betegség tiinetei, vagy
egyéb nem a kritériumokban szerepld tlinetek, immunszerologiai eltérések is kimutathatok, de ezek
egylittesen sem meritik ki az ACR kritériumaban megfogalmazott kovetelményeket. Ilyen esetben szoros
kovetés, évente legalabb 2-4 jardbeteg vizit, sz.e. hospitalizalds indokolt. Kezdetben ugyanazon
vizsgalatok elvégzése sziikséges, mint klasszikusan kezd6dd esetben. A késObbi kontrollok soran
elvégzendo vizsgalatokat a beteg allapota szabja meg.

2. A diagnozis felallitasahoz sziikséges vizsgalatok:



2.1. Anamézis:

- Csaladi anamnesis (autoimmun €s reumas betegségek, thrombosis, agyi keringészavar, korai
infarctus, vesebetegség eléfordulédsa a csalddban)

- Foglalkozas (napfény, UV sugarazas, fluoreszcens fény, vegyszerek, gyogyszerek, gyakori
infectiok provokald hatésa)

- N6gyogyaszati anamnézis (vetélés, korasziilés, fogamzasgatlo szedése, korai menopausa)

- Gyogyszerek (kiilonds tekintettel a provokalo szerekre)

- Gyogyszer tilérzékenység

- El6z0 betegségek (recidiv pleuritis, pericarditis, migraldé polyarthritis, fényérzékenyég,
depresszio, fejfajas, thrombo-embolias események)

- Jelenlegi panaszok (a betegség szervi manifeszacioira jellemz6 panaszok. Mindig meg kell
kérdezni: fogyas, laz, iziileti fajdalom/duzzanat, hajhullds, fényérzékenység, borkiiités,
Raynaud ¢és sicca syndroma jellemzd panaszai, eszméletvesztéses rosszullét, bénulas,
vesebetegség, oedema, pszichiatriai kezelés)

2.2. Fizikalis vizsgalat:

- Altalanos vizsgilat (testsily, testmagassag, testhdmérséklet, bér: kiiitések, nyalkahartyak:
ulcusok, oedema, nyirokcsomok, pajzsmirigy, emlOk, garatképletek és nyelv: sicca sy jelei,
conjunctiva: sicca sy.)

- Mellkasi szervek (pleuritis, pericarditis, egyéb cardio-resp. szovédmény fizikalis jelei,
pulzus, vérnyomas. Légzésszam, cyanosis, nyaki vénak, zorejek)

- Hasi szervek (maj, 1ép, koros resistentia, vesék, ascites, miitéti hegek)

- Mozgasszervi status (részletes)

- Neurologiai status.

2.3. I;aboratorluml vizsgalatok:
-We , CRP
- quantitativ és qualitativ verkep
- komplement szintek és aktivitas: C3, C4, CH50 (aktivitas megitélése celjabol)
- immunglobulin szintek, immunkomplex szint
- HEp-2 sejtvonalon indirekt immunfluoreszcens vizsgalattal antinuklearis antitest (ANA)
- marker autoantitestek:
- adsDNS (Farr essz¢, Critidium luciliae teszt vagy validalt ELISA)
-aSm ELISA
-aCL ELISA” N
- Lupus antlko%gulans kimutatas konfirmalt hemosztazis esszékkel
- Coombs teszt , (LDH, reticulocyta,*Se bilirubin, ubg)
- vizelet altalanos és tiledék Vizsgélat
- szérum kreatinin koncentracio (kreatinin clearance, GFR, vizelet elfo, microalbumin irités
és a fehérjevesztés napi mértékének meghatarozasa)
- aENA, aSS-A, aSS-B, aRNP (alcsoport megallapitasa mlatt)
- ANCA, krioglobulin, RF” , aCCP (diff. dg. céllal)
- riboszémalis p-protein, nukle05zoma és hiszton elleni antititestek, ritka antifoszfolipid
antitestek (sz.e.)
- kémia (szervek mitkodését, funkcionalis allapotat jellemz6 paraméterek)
- sz.e. egy¢b hemosztazis tesztek (thrombophilia diff. céllal)
- D-dimer, cardialis troponin
- procalcitonin teszt, hemokultara, vizelettenyésztés, virus szeroldgia (diff. dg. céllal)

2.4, Eszkozos vizsgalatok .

- 2 ir mellkas Rtg /atvilagitas, EKG , echocardiographia*, hasi UH*

- kéz Rtg /MRI vizsgalat (RA diff. céljabol)

- MED teszt (fényérzékenységi proba), sz.e. bérbiopszia

- EEG (convulsio), sz.e. koponya CT/MRI (vascularis laesio), carotis Doppler, gerinc MRI
(myelitis transversa), HMPAO SPECT (agyi perfusio ill. metabolismus zavar)

- sz.e. vénas color Doppler, 1égzésfunctios tesztek, tiido scan, spiral CT, pulm. HRCT

- sz.e. EMG, ENG, kivaltott valasz potencial vizsgalat (VEP, SSEP, BAEP)

- capillaris microscopia, 1ézer Doppler

- vese** izom, ideg, bor, nyirokcsomo, maj, csontveld biopszia.



2.5. Konziliumok

A tlnetek alapjan sz.sz. bdrgydgyaszati, neuroldgiai, pszichiatriai, cardioldgiai,
tidégyogyaszati, reumatoldgiai, radioldgiai, ndgydgyaszati, nephrologiai, haematologiai
konziliumok.

*Az egyes vizsgadlatok elvégzésének sziikségessége fiigg az anamnézis felvételekor rogzitett
panaszoktol és a fizikalis vizsgalat soran észlelt eltérésektol! A minden esetben kételezéen
elvégzendd vizsgalatokat * jellel jeldltiik.

**4 vesebiopsia indikdcioi:

| Lupus nephritis gyantja esetén (diagnosztikai céllal)
o Perzisztalé haematuria

Perzisztald és mas okkal nem magyarazhat6 pyuria
Tartds cylinder {irités
Proteinuria
Magas szérum kreatinin szint
Tartés hypertensio

O O O O O

] Romlo vesefunkcids paraméterek (terapia megvalasztasa céljabol)
] Hagyomanyos terapiara nem reagalé estek (-,,-)
[ Gyors relapszus (-”.)

B. Az SLE alcsoportjai a kovetkezok:

- Subacut cutan lupus erythematosus (SCLE)

- Neonatalis lupus erythematosus (NLE)

- Gyodgyszer indukalt lupus (DIL)

- Iddskori SLE (,,late onset lupus”: LOL)

- SLE szekunder antifoszfolipid szindroémaval (SLE/SPAS)

- ANA negativ SLE
C. Egyéb betegségek kizarasa. Lsd. 8. sz. melléklet!
D. Biztos diagnozis esetén meg kell hatarozni a betegség stulyossagat, melynek kritériumait korabban az 5.
€s 6. sz. mellékletekben tiintettiink fel.
E. Meg kell hatarozni a betegség aktivitasat is, melyre a klinikai tiineteket és a laboratoriumi eltéréseket
azok jelent6ségénél fogva sulyozottan figyelembe vevd pontrendszereket dolgoztak ki. Ezek koziil
legismertebb és hazankban validalt az SLEDAI melyet a 9. sz. mellékletben ismertetiink. Csak akkor
adhaté meg a feltiintetett pont egy tiinetre, ha az az adott definicionak megfelel, az adatrogzitéshez képest
2 héten beliil, azaz akutan jelentkeztek/Gjultak ki. Aktivitas véleményezhetd, ha a SLEDAI score legalabb
4 ponttal emelkedett az el6z0 vizithez képest.
(Egyéb pontrendszerek pl: a BILAG, ECLAM, SLAM, SIS, BILAG.)
F. A kronikus szervi szovédmények jellemzése a 7. sz. mellékletben ismertetett SLICC/ACR
pontrendszer segitségével torténik.



II1. Kezelés

1. Diagnosztikai algoritmus

Az Amerikai Haziorvosok Szovetsége a lupus kivizsgdldsara, diagnosztizalasa érdekében a kovetkezd
algoritmust ajanlja, melyet kdvetenddnek tartunk:

2 vagy tobb lupusra jellemz6 klinikai tiinet jelenléte esetén

ANA Teszt

Ha a titer >1:40 < | » Haa titer <1:40

Bemutat:& immunologus szakorvosnak Erds érv az SLE Azéréséra,

teljeskorti SLE iranyu kivizsgalasra a szervi tiinetek mas lehetséges

1. ACR diagnosztikai kritériumok okanak keresése

2. Laboratériumi tesztek:

teljes vérkép, vizeletvizsgalat,

szérum kreatinin, Magyarazat van nincs

antifoszfolipid antitestek,

anti-dsDNS, anti-Sm

>3 ACR kriétérium ‘)\2 4 ACR kritérium SLE kizarhato Bemutatas
immunologusnak,
inkomplett SLE
lehetséges

SLE kizarhato, SLE kimondhat6

inkomplett SLE
lehetséges



IV. Rehabilitacio

V. Gondozas

1. Rendszeres ellenorzés

Az SLE-s betegek folyamatos és rendszeres orvosi, szakorvosi ellendrzése a diagnozis felallitasatol kezdve
kotelezé. Ebben a haziorvosnak és a klinikai immunologus szakorvosnak szorosan egyiitt kell miikddnie. Ennek

az egyiittmiikodésnek az algoritmusat ¢és a felelosségi szinteket a kovetkezdkben irhatjuk le.

Alapellatas: SLE gyant felvetése, bemutatas immunologusnak----------

Alapellatas: Enyhe betegség monitorozasa, --------------------- -

kezelése, toxicitas kovetése.
Aktivitas novekedése vagy sz6vodmény

Ez alapjan a beteg klinikai immunologus szakorvoshoz torténd iranyitasa a kovetkezd okok miatt, illetve a

kovetkezd esetekben indokolt:

N —

korabban)
. kezelési terv felallitasa

NN bW

. a biztos diagnozis felallitasa
. aktivitas és sulyossag jellemzése, meghatarozasa (a pontrendszereket lsd.

Immunolégiai centrum:
|
Diagnézis felallitasa
|
Aktivitas és stlyossag
meghatarozasa
|
Kezelési terv felallitasa
|
Aktivitas rendszeres
ellendrzése
|
|

Immunolégiai centrum:
|
Kp./stlyos betegség
Kezelése
|

Refrakter/sulyos betegség

kezelése

. kp. sulyos és stlyos, valamint kontrollalatlan betegség kezelése
. életveszélyes szervi szovodmények kezelése
. a kezelés toxicitasanak megelézése, kezelése
. egyéb specialis esetben, t.m. antifoszfolipid szindroma, terhesség, mitét



2. A gondozas (rutin kovetés, ellendrzés) soran elvégzendé vizsgalatok
2.1. Anamnézis: laz, testsulyvaltozés, faradékonysag, friss kiiités, fokozott hajhullas, mellkasi/pleuralis ¢és
pericardidlis fajdalom, iziileti fajdalom és duzzanat, oedema, hangulatvaltozas, convulsio, fejfajas.

2.2. Fizikalis vizsgélat: a kiiltakar6 €s a mozgasszervek alapos vizsgalata, belgydgyaszati jellegli altalanos
vizsgalat (iziileti duzzanat, kiiités, discoid 1¢ézi6, alopecia, nyalkahartya fekély, vasculitis, oedema,
cardiovascularis status, pulsus, vérnyomas, maj-1ép nyirokcsomok allapota, egyéb fizikalis jelek a korelézmény
fiiggvényében).

2.3. Laboratériumi vizsgélatok:
- Mindig elvégzendd : We/CRP, teljes vérkép, kémia (szérum Na, K, kreatinin), vizeletvizsgalat (4ltalanos
és liledék), immunszerologia (adsDNS, aCL, C3, C4, CH50, aSm)..
- Sz.sz. elvégzendd vizsgalatok: LA, képalkotok az anamnézis és status fliggvényében. Alcsoporttdl és
szervi manifesztaciotol fliggéen az adott szerv anatomiai és functionalis allapotat jellemz6 vizsgalatok.
- Kroénikus szervi sz6vodmények (atherosclerosis, osteoporosis, daganat, ...) sziirése, vizsgalata legaldbb
évente egy alkalommal.
Lupus nephritises betegek esetében ezen tal 1-3 havonta: 24 6ras gy(ijtott vizeletbdl a proteinuria mennyiségének
és szelektivitdsinak meghatarozasa, GFR-t jellemzd adatok (U kreatinin, kreatinin clearance, vizelet
fehérje/kreatinin hanyados,..) lipidek, kalcium foszfor, natrium, kalium.

2.4. Gyogyszerszedés €s toxicitas ellenérzése.
A centrum altal el6irt gyakorisaggal az alapellatas feladata. Résztelesen a 10. sz. Melléklet szerint.

Az ellendrzés gyakorisagat a kivetkezd tényezok szabjak meg:
Aktivitas

Sulyossag

Involvalt szervek tipusa, szama, funkcionalis karosodasanak mértéke
Kezelésre adott valasz

A kezelés tipusa é€s toxicitasa

Altalaban igaz, hogy

- enyhe esetekben 3-6 havonta elegend6 az ellenérzés, amely torténhet a haziorvos, reumatologus, vagy
klinikai immunologus szakorvos részérdl

- kdzepes és sulyos esetben, vagy szovédmény, terapia mellékhatas/toxicitas esetén klinikai immunologus
szakorvosnak kell kontrollalni a beteget az allapottol fliggd gyakorisaggal, de gyakrabban, mint 3 honap

- vese manifesztacio esetén 2-3 havonta, indukcios terapia esetén sz.sz. havonta

- a terhesség €s a postpartum iddszakban havonta térténd ellenérzés indokolt

- Immunszuppressziv kezelés inditasakor indokolt a beteg 1 honapon beliili visszahivasa

- Stlyos esetben ennél siiriibb ellendrzés is indokolt lehet, pl.: AIHA vagy ITP esetén eleinte hetente kell a
vérképet, illetve az el6bbi esetben a reticulocyta szamot kdvetni, ellendrizni.

3. Lehetséges szovodmények

a) Relapszus/ flare

b) Progresszio

c) Kronikus szervkarosodas (ezek jellemzésére Isd. a 7. tablazatot)
d) Terapia mellékhatas/toxicitas*

*Az egyes gyogyszerek varhatd mellékhatds profiljat, az emiatt inditdskor és a kdvetés sordn elvégzendd
vizsgalatokat és azok gyakorisagat a 10. sz. mellékletben ismertetjiik.

A szakmai ajdanlassal az SLE kezelésében jartas, fiiggetlen borgyogydsz, neurologus, sziilész-nogyogydsz
egyetért.

A betegegyesiilet részérdl a Magyar Lupus Egyesiilet, és az Autoimmun Betegegyesiilet (Debrecen) véleményezte
a fenti szakmai ajdanlast.
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VIL. MELLEKLET

1. sz. Melléklet

Az SLE Kklasszifikacios kritériumai az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium 1997-ben tortént revizidja és ajanlasa

alapjan (20)

Tiinet

Definicio

1. Arc (pillango) erythema:

Lapos vagy a felszinbdl kiemelkedd, fix erythema mindkét
arccsont ¢s az orrnyereg felett, amely szabadon hagyja a
nazolabialis redoket.

2. Discoid kitités:

Felszinb6l kiemelkedd, papulosus, foltos borelvaltozas,
amelyet keratotikus hamlas és follikularis dugdképzddés
jellemez. A régebbi 1éziokban atrophia és heg alakul ki.

3. Fényérzékenység:

A beteg vagy az orvos altal észlelt szokatlan borpir
napfény hatdsara.

4. Oralis/paryngealis ulcus:

az orr- vagy a szajiireg teriiletén fekélyképzodes, altalaban
fajdalmatlan, rendszerint a vizsgald orvos észleli.

5. Nem-eroziv arthritis:

Két vagy ennél tobb periférias iziiletet érint6 iziileti
gyulladas, mely nyomasérzékenységet, duzzanatot okoz.

6. Pleuritis és/vagy pericarditis:

a. pleuritis- egyértelmii korel6zményi adat, mely pleuralis
fajdalomra jellemz6 (1égvételre fokozddo, szegz6 jellegii),
vagy a vizsgalo altal hallott pleuralis dorzszorej, vagy
képalkotdval igazolt mellkasi folyadékgyiilem

b. pericarditis- jellegzetes EKG eltérés, vagy a vizsgalo
altal hallott pericardialis dorzsolés, vagy képalkotdval
(echocardiographia) igazolt pericardialis folyadékgyiilem.

7. Vese érintettség:

a. perzisztalo proteinuria, amely a napi 0,5 g-ot
meghaladja, vagy legalabb 3+ a szemikvantitativ
modszerrel

b. sejtes cilinderek- vorosvérsejt, hemoglobin, szemcsés,
tubularis vagy vegyes

8. Idegrendszeri manifesztacio:

a. convulsio- amennyiben provokal6 gyogyszer, drog,
metabolikus zavar (pl.: uraemia, ketoacidosis) és elektrolit
eltérés kizarhato a hattérben

b. pszichézis- az el6z6vel azonos tényezok kizarasa esetén.

9. Haematologiai eltérések:

a. haemolyticus anaemia —reticulocytosissal VAGY
3
b. leukopenia <4000/mm lesgalébb 2 alkalommal VAGY
c. lymphopenia <1500/ mm legalabb 2 alkalommal
3

d. thrombocytopenia < 100 000/mm  kivalt6 gyogyszer
nélkiil

10. Immunologiai eltérések:

a. anti-DNS autoantitest, a nativ DNS ellen, magas titerben
VAGY
b. anti-Sm autoantitest pozitivitas
VAGY
c. antifoszfolipid antitest kimutatasa
1.magas IgG vagy IgM tipusu anti-kardiolipin
2. Lupus antikoagulans kimutatasa standard
modszerrel
3. al-pozitiv szifilisz szeroldgiai teszt

11. Pozitiv antinuklearis antitest:

Barmely id6ben immunfluoreszcens vizsgalattal vagy mas
ekvivalens esszével emelkedett titerben kimutatott ANA
provokalod gyogyszer hidnyaban




2. sz. Melléklet
A lupus neuropszichiatriai tiineteinek besorolasa az ACR javaslata alapjan (44)

Kozponti idegrendszeri tiinetek Periférias idegrendszeri tiinetek
Asepticus meningitis Guillain-Barré szindroma
Cerebrovascularis betegség Autoném neuropathia
Demyelinisatios szindréma Mononeuropathia
Mozgaszavarok Myasthenia gravis
Epilepsia Cranialis neuropathidk
Akut confusus allapot Plexopathia

Szorongasos zavarok Polyneuropathia
Cognitiv dysfunctio

Viselkedészavarok

Psychosis

3. sz. Melléklet
A lupus bdrtiineteinek klasszifikacidja (49)

Lupus specifikus Lupus aspecifikus

A. Akut: A. Cutan vascularis:
Pillango erythema Vasculitis
Generalizalt erythema Vasculopathia
Fotoszenzitivitas Raynaud szindroma

Livedo reticularis

B. Szubakut: B. Nem heges, diffuz alopecia
Anularis SCLE

Psoriasiform SCLE C. Urticaria

C. Kronikus: D. Erythema exsudativum
Klasszikus discoid multiforme

Hypertrophias DLE

Lupus panniculitis
Mucosalis ulceracid
Egyéb pl:

Lupus tumidus
Lichenoid



4. sz. Melléklet

A lupus nephritis szovettani klasszifikacios rendszere az ISN/RPS 2003 szerint (52,53)

Class 1.

Class IlI.

Class IlI.

Class IV.

Class V.

Class VL.

Minimalis mezangialis nephritis
Fénymikroszkoposan normal, de immunfluoreszcenciaval mezangialis depositumok lathatok.

Mezangialis proliferativ lupus nephritis

Tisztan mezangialis hypercellularitas barmely mértékben, vagy a mezangidlis matrix
kiszélesedése fénymikroszkopos képen, mezangialis immundepositumok jelenlétével. Kevés
subepithelialis vagy subendothelialis depositum jelen lehet immunfluoreszcenciaval vagy
elektron mikroszkoppal, de fénymikroszkoppal nem.

Fokalis lupus nephritis

Aktiv vagy inaktiv fokdalis, szegmentdlis vagy globalis endo- vagy exocapillaris
glomerulonephritis, amely a glomerulusok kevesebb, mint 50%-at involvalja, tipusosan fokalis
subendothelialis immundepositumokkal és a mezangium érintettségével vagy anélkiil.

A Aktiv 1éziok: fokalis proliferativ GN

AJIC.  Aktiv és kronikus 1ézidk: fokalis proliferativ és szklerotizalo GN

C. Kronikus inaktiv 1éziok glomerularis hegesedéssel: fokalis szklerotizalo GN.
Difftz lupus nephritis

Aktiv vagy inaktiv fokalis, szegmentalis vagy globalis endo- vagy exocapillaris
glomerulonephritis, amely a glomerulusok legalabb, vagy tobb, mint 50%-at involvalja,
tipusosan fokalis subendothelialis immundepositumokkal és a mezangium érintettségével vagy
anélkiil. Ez a csoport tovabb oszthatd diffiz szegmentalis (IV-s) tipusra, amikor az involvalt
glomerulusok tobb, mint 50%-dban szegmentalis 1ézi6 talalhatd, vagyis a glomerulusok
allomanyanak csak egy része és nem az egésze érintett, vagy egy masik csoportra, a diffuz
globalis GN-re (IV-G), amelyben a glomerulusok kevesebb, mint felében lathatok szegmentalis
elvaltozasok. Mindegyik lehet aktiv és kronikus is.

IV-S (A)

IV-G (A)

IV-S (A/C)

IV-S (C)

IV-G (C)

Membranézus lupus nephritis

Globalis vagy szegmentalis subepithelialis immun depositumok fény-, elektron-, vagy
immunfluoreszcens mikroszkoppal, melyet mezangialis eltérések kisérnek vagy nem.

Egyiitt jelentkezhet Class III vagy IV tipust eltérésekkel.

Szklerotizald glomerulonephritis
A glomerulusok legalabb, vagy tobb mint 90%-aban sclerosis, hegesedés észlelhetd rezidualis
aktiv szoveti jelek nélkiil.



5. sz. Melléklet

Az SLE enyhe forméjanak sajatossagai (35, 37)

1. Az SLE diagndzisa biztos, vagy erésen valoszinii
2. A betegség klinikailag stabil
3. A betegség nem ¢életveszélyes
4. Az SLE lehetséges szervi manifesztacioi normalisak, vagy stabil funkcidval birnak, igy
a./ a vese
b./ a bor
c./ az iziiletek
d./ a vérképz6 rendszer
e./ a tido
f./ a sziv
g./ a tapcsatorna
h./ a kdzponti idegrendszer
5. Az SLE kezelésére alkalmazott gyogyszerek jelentOs toxicitasa nem észlelhetd.

6. sz. Melléklet

Az SLE stlyos formajanak sajatossagai (35, 37)

Cardialis szovédmények: Pulmonalis tiinet:
Koszortér vasculitis/vasculopathia Pulmonalis hypertensio
Libman-Sacks endocarditis Tidbvérzés
Myocarditis Pneumonitis
Pericardialis tamponad Embdlia/infractus
Malignus hypertensio Interstitialis fibrosis
,»Shrinking-lung” szindroéma
Haematologiai sz6védmények: Gastrointestinalis tiinetek:
Haemolyticus anaemia Mesenterialis vasculitis
Neutropenia <1000/mm® Pancreatitis
Thrombocytopenia <50000/mm?®
Thromboticus thrombocytopenias Vese szovédmények:
purpura Rapid progressziv
Thrombosis (vénas vagy artérias) glomerulonephritis

Nephrosis szindroma
Perzisztal6 nephritis

Neuroldgiai sz6védmények: Bdrtiinetek:

Convulsio Vasculitis

Coma Stlyos, diffuz ulcreatioval
Stroke vagy holyagképzddéssel jard
Myelitis transversa kitités

Mononeuritis, polyneuritis

Opticus neuritis Altalanos tiinetek:

Psychosis Magas laz (fert6zés
Demyelinisatios szindroma kizéarasa utan)

Izomtiinet:

Myositis




7. sz. Melléklet

Kroénikus szervi szovodmények szamszer jellemzésére alkalmazott pontrendszer (34)

Tiinet

Ocularis tiinet
Cataracta
Retinopathia/Opticus atrophia

Neuropszichiatriai tiinetek
Cognitiv dysfunctio
Convulsio
Cerebrovascularis katasztrofa
Agyideg 1ézi6/periférias neuropathia
Myelitis transversa

Veseérintettség
Glomerularis filtracios rata <50%
Proteinuria >3.5g/nap
Végstadiumu veseelégtelenség

Légzdszervi tlinetek
Pulmonalis hypertensio
Pulmonalis fibrosis
»Shrinking lung syndrome”
Pleuralis fibrosis
Pulmonalis infarctus

Cardiovascularis tiinetek
Angina/coronaria by-pass
Akut myocardialis infarctus
Cardiomyopathia
Vitium
Pericarditis

Periférias érszovodmények
Claudicatio
Kis terjedelmi fekély
Nagyobb szovetlézio (ujj/végtag)
Meélyvéna thrombosis

Gastrointestinalis panaszok
Belek/ maj/ 1ép/ epehodlyag eltavolitasa
Mesenteralis erek elégtelensége
Kroénikus peritonitis
Strictura, fels6 GI miitét

Mozgasszervi tlinetek
Izom atrophia/gyengeség
Deformalé/erosiv arthritis
Osteoporosis toréssel
Avascularis csontnecrosis
Osteomyelitis

Boértiinetek
Heges alopecia
Kiterjedt hegesedés/panniculum
Boér fekély

Korai gonadalis elégtelenség
Diabetes mellitus
Malignus daganat

Pont

1

w

e

1(2)



8. sz. melléklet

Differencial diagnosztika
Az SLE sokszinii megjelenése révén szamos mas betegséggel azonos tiineteket mutat. Ki kell zarni a
kovetkezdket:

1. Mas szisztémas autoimmun korképek:

Nem differencialt kollagenozis, Polyarteritis nodosa, Microscopos polyangitis, mas tipust
vasculitis, Sjogren szindroma (primer), Antifoszfolipid szindroma, Dermato/polymyositis,
Kevert kotdszoveti betegség, Rheumatoid arthritis, felndttkori Still-betegség

2. Reumatologiai betegségek:
Polymyalgia rheumatica, Fibromyalgia pozitiv ANA teszttel,

3. Haematologiai korképek:
ITP, TTP/HUS, Autoimmun haemolyticus anaecmia, egyéb eredetii haemolysisek, Evans
szindroma, leukaemidk, myelofibrosis, lymphomak, DIC

4. Fert6zések
Thc, sepsis, subacut infectiv endocarditis, AIDS, toxoplasmosis, szifilisz

5. Malignus tumorok

Az idegrendszeri tiineteket differencilni kell:

« atherosclerosis, embolisatio, metabolicus okok talajan kialakult eltérésektol,

* sclerosis multiplextol,

* symptomas epilepsia esetén annak egyéb okaitol,

* polyneuropathidk esetén azok egyéb okaitol,

» myasthenisa gravis sui generis eseteitdl,

* myelitis transversa esetén differencialni kell gerincveldi térfoglalast, traumas harant 1€ziét, tropusi
spasticus paraparesistol,

« diffuz elvaltozasok esetén virus encephalitisektol.

Egyes bdrtiineteket el kell kiiloniteni:

* Psoriasistol,

* Polymorf fényexanthematol,

* Infectiv vagy gyogyszer tulérzé¢kenység okozta bortiinetektol,
¢ Autoimmun urticariatol,

* Hypocomplementaemias vasculitistol,

* Rosaceatol.




9. sz. Melléklet
Az SLE aktivitasanak jellemzése az SLEDAI pontrendszer segitségével. (50)
Tiinet Pontszdm

Convulsio

Pszichozis

Pszicho-organikus szindréma
Vizualis defektus

Agyideg tiinet

Lupus fejfajas
Cerebrovascularis ictus
Vasculitis

Arthritis

Myositis

Cylindruria

Haematuria

Proteinuria

Pyuria

Friss borkiiités

Alopecia

Nyalkahartya fekély

Pleuritis

Pericarditis

Alacsony komplement szint
Magas anti-DNS szint

Laz

Thrombocytopenia
Leukopenia

PFRPEPNNNNNNNNNNDE DSBS DS D OO OO 0 0 0




10. sz. Melléklet

A kezelés mellékhatasainak monitorozasanak ajanlott menete. (37)

Gyogyszer Mellékhatas profil Kezdeti vizsgalat Monitorozas
Szervi tiinet Laborvizsgalat
NSAID-k GI vérzés, vérkép, kreatinin, sotét széklet, vérkép és kreatinin
hepatotoxicitas, vizelet, GOT, GPT dyspepsia, évente
vesetoxicitas, vérnyomasmeérés hanyinger,
hypertensio fulladas, oedema
Szteroidok hypertensio, vérnyomas, polyuria, vizelet glucose
hyperglykaemia, csontdenzitometria, polydipsia, 3-6 havonta,
hyperlipidaemia, kalium, vércukor, oedema, koleszterin évente,
hypokalaemia, koleszterin, fulladas, csontdenzitometria
osteoporosis, egyéb lipid frakciok vérnyomas, évente
avascularis necrosis, szemész konz.
cataracta, hizas, csontfajdalom
fert6zés, folyadékretencio
Hydroxy-
Chloroquin, maculopathia szemészeti, csak lataszavar szemfenék és
Chloroquin 40 év feletti betegnél latotér vizsg.
el6z6 szembetegség 1/2-1 évente
esetén
Azathioprin csontvelbgatlas vérkép, kreatinin, myelosuppressio teljes vérkép
hepatotoxicitas GOT, GPT jelei dozis modositaskor
lymphoma 1-2 hetente,
késébb 1-3 havonta
GPT évente,

Cyclophosphamid

Methotrexate

myelosuppressio,
myeloproliferativ
betegségek,
malignus tumorok,
immunszuppresszio,
haemorrhagias
cystitis,

szek. infertilias

myelosuppressio,
majfibrosis,
cirrhosis,

tid6 infiltratum,
tiid6fibrosis

teljes vérkép,
qualitativ vérkép,
vizelet vizsg.

teljes vérkép,
mellkas Rtg,
hepatitis B, C
szerologia,
GPT,

Se albumin,
Sebi,
kreatinin

myelosuppr.
jelei,
haematuria,
infertilitas

myelosuppresio
tlinetei,
nehézlégzés,
hanyinger,
hanyas,

sz4j nyh. fekély

Pap teszt évente

teljes vérkép és
vizelet vizsg.
havonta,

vizelet cytologia és
Pap teszt évente
élethosszig

teljes vérkép
1-2 havonta,
GPT vagy GOT
1-2 havonta,
albumin,
kreatinin,
vizelet 1-2
havonta



