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VII. Melléklet

Az érintett társszakmákkal való konszenzus:

Gyermekgyógyászat – immunológia szekció

Az Egészségügyi Minisztérium szakmai protokollja

a szisztémás lupus erythematosus diagnosztikájáról

(1. módosított változat)

Készítette: A Klinikai Immunológiai és Allergológiai Szakmai Kollégium

I. Alapvetõ megfontolások

A szakmai protokoll célja

Klinikai szakmai irányelvek a Szisztémás lupus erythematosus (SLE) diagnosztizálására és gondozására

Betegség/betegségcsoport neve: Szisztémás lupus erythematosus (BNO 321.0, BNO 328.0, BNO 329.0)

A protokoll készítõje

A Klinikai Immunológiai és Allergológiai Szakmai Kollégium Szisztémás Lupus Erythematosus Munkacsoportja

A szakmai protokoll alkalmazási / érvényességi területe és célja

Az irányelvek célja, hogy az Egészségügyi Minisztérium kezdeményezésére összefoglalja a lupus diagnosztizálásának

egységes rendszerét. Meghatározza az arra szolgáló vizsgálóeljárásokat, ismertesse a betegség aktivitásának és a

krónikus szervi szövõdményeknek a számszerû jellemzésére alkalmazható pontrendszereket, valamint az azokhoz

szükséges vizsgálómódokat, jellemezze a betegség különbözõ súlyosságú formáit/alcsoportjait, meghatározza a

gondozás, követés során és a kezelés mellékhatásainak monitorozása céljából végzendõ vizsgálatokat és azok

gyakoriságát, összefoglalja a diagnosztika alkalmazásának szakmai és szervezeti feltételeit.

Célcsoportok:

1. Klinikai immunológiai/reumatológiai centrumok

2. Klinikai immunológusok

3. Belgyógyászok

4. Reumatológusok
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5. Társszakmák képviselõi (neurologus, pszichiáter, nephrologus, pulmonologus, gynecologus, cardiológus,

bõrgyógyász, haematologus, fül-orr-gégész, fogász, orthopaed, szemész)

6. Háziorvosok

7. OEP és Egészségügyi Biztosítók

8. Egészségügyi Minisztérium

A protokoll bevezetésének alapfeltétele

Az Egészségügyi Minisztérium felkérése a szakmai irányelvek kidolgozására és az, hogy a felkérést a Klinikai

Immunológiai és Allergológiai Szakmai Kollégium elfogadja. További feltétel hazai SLE Munkacsoport felállítása és

ebben minõsített, magas szakmai tudással rendelkezõ munkatársak részvétele, akik a korábban érvényben lévõ hazai

szakmai ajánlás, a nemzetközi irodalmi adatok és irányelvek ismeretén túl megfelelõ elméleti tudással és személyes,

gyakorlati tapasztalattal rendelkeznek a betegség természetére vonatkozóan.

2. A betegség sajátosságainak leírása

2.1. Definíció: A SLE szisztémás autoimmun megbetegedés.

2.2. Kiváltó tényezõk: Az SLE ismeretlen eredetû, multikauzális betegség. Kialakulásának feltétele genetikai

fogékonyság, amely poligénes jellegû. Emellett exogén és endogén provokáló tényezõk jelenléte szükséges a

betegség kialakulásához.

2.3. Kockázati tényezõk:

a./ különbözõ gyógyszerek, toxinok (procainamid, hydralasin, isoniasid, továbbá minocyclin, és a rheumatoid arthritis

kezelésében alkalmazott biológiai terápiák közül a tumornecrosis factor alpha hatását gátló szerek, valamint a

sulphonamidok és penicillin származékok)

b./ napfény és UV sugárzás,

c./ ösztrogének (különösképpen az exogen, hydroxylált készítmények),

d./ fertõzések

2.4. Panaszok / Tünetek / Általános jellemzõk

Leggyakrabban fiatal felnõtt, fertilis korban lévõ nõk érintettek.

Általános tünetek: láz, tartós hõemelkedés, gyengeség, fáradékonyság, fogyás, izomgyengeség, diffúz hajhullás,

ízületi fájdalmak, betegség specifikus bõrtünetek, nyirokcsomó duzzanat, a máj és lép megnagyobbodás. Elsõ

gyanújele a betegségnek, hogy több, esetleg távol esõ, vagy eltérõ feladatot végzõ szerv, szervrendszer gyulladása

zajlik egyidejûleg, vagy egymást követõen.

2.5. A betegség leírása

Érintett szervrendszer(ek)

Általános/konstitúcionális tünetek: fáradékonyság, láz (infekció nélkül), fogyás.

Bõrtünetek: pillangó erythema, fényérzékenység, discoid bõrkiütés, nyálkahártya fekély az orrban vagy

szájban, alopecia (diffúz, vagy foltos heges), urticaria, vasculitis, Raynaud jelenség, livedo reticularis/racemosa..

Mozgásszervi tünetek: arthralgia, polyarthritis, myalgia, myositis, izomgyengeség.

Cardiális tünetek: pericarditis, myocarditis, ritmuszavarok, szívelégtelenség, endocarditis, vitium.

Légzõszervi tünetek: pleuritis, pulmonális hypertensio, tüdõembólia, a tüdõ parenchyma és/vagy az

interstitium gyulladása, tüdõvérzés.

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

Neuro-pszichiátriai: epilepszia, pszichózis, depresszió, organikus agyi szindróma, myelitis transversa,

mono-, polyneuropathia multiplex, agyideg tünetek, ischaemiás stroke, agyideg lézió.

Gastrointestinális: hányinger, hányás, hasi fájdalom.

Egyéb szervi tünetek: hepato-splenomegalia, lymphadenomegalia, sicca szindróma, szemtünetek (opticus

neuritis, chorioretinitis).

Haematológiai tünetek: normocytaer, normochrom anaemia, vagy autoimmun haemolyticus anaemia,

thrombocytopenia, leukopenia, lymphocytopenia, szerzett thrombophilia, szekunder antifoszfolipid

szindróma

Immunológiai tünetek: antinukleáris (ANA, anti-dsDNS, anti-Sm, anti-SS-A, anti-SS-B és antifoszfolipid
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(beta2-glycoprotein I dependens anti-kardiolipin és lupus antikoaguláns) antitestek, alacsony komplement

összhemolyticus aktivitás, csökkent C3 és C4 komplement faktor koncentráció, a komplementrendszer klasszikus és

alternatív úton történõ aktiválódásának termékei.

A legjellemzõbb és/vagy gyakran elõforduló klinikai és laboratóriumi tüneteket az Amerikai Reumatológiai Kollégium

(ACR) klasszifikációs kritérium rendszerbe foglalta össze az SLE egységes diagnosztizálásának érdekében.

A diagnosztikai kritériumrendszert 1997-ben revideálták utoljára. Az ebben meghatározott tünetek és azok pontos

definíciója az 1. sz. mellékletben olvasható. Biztos diagnózis legalább 4 kritérium tünet fennállása esetén mondható ki.

Az Amerikai Reumatológiai Kollégium javaslatot tett az idegrendszeri tünetek osztályozására is. Ezt a 2. sz.

mellékletben tüntettük fel.

Ismert a bõrtünetek klasszifikációs rendszere is, ezt a 3. sz. melléklet mutatja be.

A vese érintettség igazolására az ACR kritériumrendszerben meghatározott tüneteken túl vesebiopszia szükséges.

A hisztopatológiai jelek alapján jelenleg a 4. sz. mellékletben bemutatott ISN/RPS szerint osztályozzuk a lupus nephritis

különbözõ típusait.

Az SLE-t osztályozhatjuk annak súlyossága szerint. Az enyhe lupus sajátosságait az 5. sz. melléklet, a súlyos SLE

jellemzõit a 6. sz. melléklet mutatja be.

2.6. Incidencia / Prevalecia / Morbiditás / Mortalitás Magyarországon

Az SLE elõfordulási gyakoriságát földrajzi, etnikai, demográfiai és szociális tényezõk együttesen határozzák meg, függ

továbbá a betegek nemétõl és életkorától is.

A prevalencia irodalmi adatok alapján 100 000 lakosra vonatkoztatva átlagosan 5-50-100. Hazánkban a felnõtt

lakosság körében becsült adatok szerint az elõfordulás gyakorisága 43-45/100 000, vagyis Magyarországon kb. 4000

lupus beteg prognosztizálható.

Az incidencia irodalmi adatok alapján 2-7/100 000/év, hazánkban kb. 6 új lupusos beteg jelentkezésével lehet

számítani évente 100 000 lakos körébõl, vagyis évente kb. 500 új esetet regisztrálunk.

A lupus jelentõs morbiditásitási és mortalitási tényezõ. Az elmúlt évtizedekben a túlélés javult, az 5 éves túlélés 90%

feletti, a 10 éves túlélés 80% feletti, a 15 éves túlélés 60-70% körüli. Ez a javulás a prevalencia növekedésével járhat.

Leggyakoribb halálokok: a betegség elsõ 5 évében a lupus akut szövõdményei (veseelégtelenség, központi

idegrendszeri szövõdmény, akut súlyos haemolyticus anaemia, vagy thrombocytopenia, stb.), 5-10 éves

betegségtartam elérése után cardio- és cerebrovasculáris események (stroke, infarctus, szívelégtelenség) és krónikus

veseelégtelenség. Még késõbb malignus tumorok. Bármely idõszakban azonos gyakorisággal vezetnek halálhoz a

thromboticus események és az infekciók.

2.7. Jellemzõ életkor

Az elsõ tünetek leggyakrabban 20 - 30-éves korban kezdõdnek. Kb. 10% az ú.n. idõskori lupus aránya, amikor az elsõ

tünetek 60 éves korban, vagy afelett kezdõdnek, ill. kb. ennyi a gyermekkori (16 éves kor elõtt induló) esetek aránya is.

2.8. Jellemzõ nem

A felnõtt populációban a nõ: férfi arány 9-10:1. Ennél alacsonyabb a nõi dominancia mértéke a gyermekkorban és az

idõskori lupus esetén.

2.9. Gyakori társbetegségek

Fertõzések, a thrombo-emboliás események, akcelerált atherosclerosis: következményes stroke és myocardiális

infarctus, daganatok. Gyakori a magasvérnyomás, hyperlipidaemia, osteoporosis. Idült veseelégtelenség a

lupus-betegek 2-5%-ában, a lupus nephritises betegek kb. 1/3-ában alakul ki.

2.10. A krónikus szervi szövõdmények

számszerû jellemzésére a SLICC/ACR pontrendszere szolgál, melyet a 7. sz. mellékletben mutatunk be.

II. Diagnózis

1. A diagnosztikai lépések és tevékenység célja:

A. a betegség biztos diagnózisának felállítása,

B. alcsoportba történõ besorolás,

C. egyéb lehetséges betegségek kizárása,
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D. az SLE súlyosságának,

E. aktivitásának és

F. a krónikus szervi károsodás mértékének megállapítása.

A. A diagnózis felállítása az Amerikai Reumatológiai Kollégium ajánlása, illetve kritérium rendszere alapján történik

(1. sz. melléklet). Az ott definiált tünetek közül legalább 4-nek jelen kell lennie a kórlefolyás során valamikor és fontos,

hogy azok hátterében a lupus és csak a lupus álljon. Az ACR kritérium rendszer specificitása 89-100% és szenzitivitása

78-96%.

Az SLE gyanújának felvetése háziorvos, belgyógyász vagy más társszakmában mûködõ szakorvos feladata, a diagnózis

kimondása akkreditált intézményben dolgozó klinikai immunológus/reumatológus szakorvos feladata.

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

a./ Klasszikus esetben legalább 2 ambuláns vizit indokolt. Elsõ alkalommal az anamnézis felvétel, fizikális vizsgálat és a

rutin laboratóriumi és eszközös vizsgálatok végzendõk, illetve a szükséges egyéb vizsgálatok indikálása és elõjegyzése

indokolt. A második alkalommal az összegyûlt eredmények birtokában lehetséges nyilatkozni az SLE fennállásáról. Ezt

követõen legalább egy alkalommal 4-7 napos hospitalizálás szükséges, melynek során kiegészítõ vizsgálatok

elvégzésére kerülhet sor, a terápia beállítása megtörténik, illetve a kezelés rövid távú mellékhatásainak és hatásának

megfigyelése, rögzítése.

b./ Lappangó kezdet esetén a biztos diagnózis felállításáig az elsõ vizittõl számítva hetek, hónapok, sõt évek telhetnek

el, amíg az ú.n. elõfázisban van a beteg. Ennek során észlelhetõk a betegség tünetei, vagy egyéb nem a kritériumokban

szereplõ tünetek, immunszerológiai eltérések is kimutathatók, de ezek együttesen sem merítik ki az ACR

kritériumában megfogalmazott követelményeket. Ilyen esetben szoros követés, évente legalább 2-4 járóbeteg vizit,

sz.e. hospitalizálás indokolt. Kezdetben ugyanazon vizsgálatok elvégzése szükséges, mint klasszikusan kezdõdõ

esetben. A késõbbi kontrollok során elvégzendõ vizsgálatokat a beteg állapota szabja meg.

2. A diagnózis felállításához szükséges vizsgálatok

2.1. Anamnézis

– Családi anamnesis (autoimmun és reumás betegségek, thrombosis, agyi keringészavar, korai infarctus,

vesebetegség elõfordulása a családban)

– Foglalkozás (napfény, UV sugárázás, fluoreszcens fény, vegyszerek, gyógyszerek, gyakori infectiók provokáló hatása)

– Nõgyógyászati anamnézis (vetélés, koraszülés, fogamzásgátló szedése, korai menopausa)

– Gyógyszerek (különös tekintettel a provokáló szerekre)

– Gyógyszer túlérzékenység

– Elõzõ betegségek (recidiv pleuritis, pericarditis, migráló polyarthritis, fényérzékenyég, depresszió, fejfájás,

thrombo-emboliás események)

– Jelenlegi panaszok (a betegség szervi manifeszációira jellemzõ panaszok. Mindig meg kell kérdezni: fogyás, láz,

ízületi fájdalom/duzzanat, hajhullás, fényérzékenység, bõrkiütés, Raynaud és sicca syndroma jellemzõ panaszai,

eszméletvesztéses rosszullét, bénulás, vesebetegség, oedema, pszichiátriai kezelés)

2.2. Fizikális vizsgálat

– Általános vizsgálat (testsúly, testmagasság, testhõmérséklet, bõr: kiütések, nyálkahártyák: ulcusok, oedema,

nyirokcsomók, pajzsmirigy, emlõk, garatképletek és nyelv: sicca sy jelei, conjunctiva: sicca sy.)

– Mellkasi szervek (pleuritis, pericarditis, egyéb cardio-resp. szövõdmény fizikális jelei, pulzus, vérnyomás. Légzésszám,

cyanosis, nyaki vénák, zörejek)

– Hasi szervek (máj, lép, kóros resistentia, vesék, ascites, mûtéti hegek)

– Mozgásszervi status (részletes)

– Neurologiai status.

2.3. Laboratóriumi vizsgálatok:

– We*, CRP*

– quantitativ és qualitativ vérkép*

– komplement szintek és aktivitás: C3, C4, CH50 (aktivitás megítélése céljából)*

– immunglobulin szintek, immunkomplex szint

– HEp-2 sejtvonalon indirekt immunfluoreszcens vizsgálattal antinukleáris antitest (ANA)*.
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– marker autoantitestek:

– adsDNS* (Farr esszé, Critidium luciliae teszt vagy validált ELISA)

– aSm ELISA*,

– aCL ELISA*

– Lupus antikoaguláns kimutatás konfirmált hemosztázis esszékkel*

– Coombs teszt*, (LDH, reticulocyta, Se bilirubin, ubg)

– vizelet általános és üledék vizsgálat*

– szérum kreatinin koncentráció* (kreatinin clearance, GFR, vizelet elfo, microalbumin ürítés és a fehérjevesztés napi

mértékének meghatározása)

– aENA, aSS-A, aSS-B, aRNP (alcsoport megállapítása miatt) *

– ANCA, krioglobulin, RF*, aCCP (diff. dg. céllal)

– riboszómális p-protein, nukleoszóma és hiszton elleni antititestek, ritka antifoszfolipid antitestek (sz.e.)

– kémia (szervek mûködését, funkcionális állapotát jellemzõ paraméterek)

– sz.e. egyéb hemosztázis tesztek (thrombophilia diff. céllal)

– D-dimer, cardiális troponin

– procalcitonin teszt, hemokultúra, vizelettenyésztés, vírus szerológia (diff. dg. céllal)

2.4. Eszközös vizsgálatok

– 2 ir mellkas Rtg*/átvilágítás, EKG*, echocardiographia*, hasi UH*

– kéz Rtg*/MRI vizsgálat (RA diff. céljából)

– MED teszt (fényérzékenységi próba), sz.e. bõrbiopszia

– EEG (convulsio), sz.e. koponya CT/MRI (vascularis laesio), carotis Doppler, gerinc MRI (myelitis transversa), HMPAO

SPECT (agyi perfusio ill. metabolismus zavar)

– sz.e. vénás color Doppler, légzésfunctios tesztek, tüdõ scan, spirál CT, pulm. HRCT

– sz.e. EMG, ENG, kiváltott válasz potenciál vizsgálat (VEP, SSEP, BAEP)

– capillaris microscopia, lézer Doppler

– vese**, izom, ideg, bõr, nyirokcsomó, máj, csontvelõ biopszia.

2.5. Konzíliumok

A tünetek alapján sz.sz. bõrgyógyászati, neurológiai, pszichiátriai, cardiológiai, tüdõgyógyászati, reumatológiai,

radiológiai, nõgyógyászati, nephrológiai, haematologiai konziliumok.

* Az egyes vizsgálatok elvégzésének szükségessége függ az anamnézis felvételekor rögzített panaszoktól és a fizikális

vizsgálat során észlelt eltérésektõl! A minden esetben kötelezõen elvégzendõ vizsgálatokat * jellel jelöltük.

**A vesebiopsia indikációi:

– Lupus nephritis gyanúja esetén (diagnosztikai céllal)

= Perzisztáló haematuria

= Perzisztáló és más okkal nem magyarázható pyuria

= Tartós cylinder ürítés

= Proteinuria

= Magas szérum kreatinin szint

= Tartós hypertensio

– Romló vesefunkciós paraméterek (terápia megválasztása céljából)

– Hagyományos terápiára nem reagáló estek (-„-)

– Gyors relapszus (-”.)

B. Az SLE alcsoportjai a következõk:

– Subacut cutan lupus erythematosus (SCLE)

– Neonatális lupus erythematosus (NLE)

– Gyógyszer indukált lupus (DIL)

– Idõskori SLE („late onset lupus”: LOL)

– SLE szekunder antifoszfolipid szindrómával (SLE/SPAS)

– ANA negatív SLE
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C. Egyéb betegségek kizárása. Lsd. 8. sz. melléklet!

D. Biztos diagnózis esetén meg kell határozni a betegség súlyosságát, melynek kritériumait korábban az 5. és 6. sz.

mellékletekben tüntettünk fel.

E. Meg kell határozni a betegség aktivitását is, melyre a klinikai tüneteket és a laboratóriumi eltéréseket azok

jelentõségénél fogva súlyozottan figyelembe vevõ pontrendszereket dolgoztak ki. Ezek közül legismertebb és

hazánkban validált az SLEDAI, melyet a 9. sz. mellékletben ismertetünk. Csak akkor adható meg a feltüntetett pont egy

tünetre, ha az az adott definíciónak megfelel, az adatrögzítéshez képest 2 héten belül, azaz akutan jelentkeztek/újultak

ki. Aktivitás véleményezhetõ, ha a SLEDAI score legalább 4 ponttal emelkedett az elõzõ vizithez képest.

(Egyéb pontrendszerek pl: a BILAG, ECLAM, SLAM, SIS, BILAG.)

F. A krónikus szervi szövõdmények jellemzése a 7. sz. mellékletben ismertetett SLICC/ACR pontrendszer segítségével

történik.

III. Kezelés

1. Diagnosztikai algoritmus

Az Amerikai Háziorvosok Szövetsége a lupus kivizsgálására, diagnosztizálása érdekében a következõ algoritmust

ajánlja, melyet követendõnek tartunk:

IV. Rehabilitáció

V. Gondozás

1. Rendszeres ellenõrzés

Az SLE-s betegek folyamatos és rendszeres orvosi, szakorvosi ellenõrzése a diagnózis felállításától kezdve kötelezõ.

Ebben a háziorvosnak és a klinikai immunológus szakorvosnak szorosan együtt kell mûködnie. Ennek az

együttmûködésnek az algoritmusát és a felelõsségi szinteket a következõkben írhatjuk le.
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Alapellátás: SLE gyanú felvetése, bemutatás immunológusnak

Immunológiai centrum:

I

Diagnózis felállítása

I

Aktivitás és súlyosság

meghatározása

I

Kezelési terv felállítása

I

Aktivitás rendszeres

ellenõrzése

I

Alapellátás: Enyhe betegség monitorozása, kezelése, toxicitás követése.

I

Aktivitás növekedése vagy szövõdmény

Immunológiai centrum:

I

Kp./súlyos betegség kezelése

I

Refrakter/súlyos betegség kezelése

Ez alapján a beteg klinikai immunológus szakorvoshoz történõ irányítása a következõ okok miatt, illetve a következõ

esetekben indokolt:

1. a biztos diagnózis felállítása

2. aktivitás és súlyosság jellemzése, meghatározása (a pontrendszereket lsd. korábban)

3. kezelési terv felállítása

4. kp. súlyos és súlyos, valamint kontrollálatlan betegség kezelése

5. életveszélyes szervi szövõdmények kezelése

6. a kezelés toxicitásának megelõzése, kezelése

7. egyéb speciális esetben, ú.m. antifoszfolipid szindróma, terhesség, mûtét

2. A gondozás (rutin követés, ellenõrzés) során elvégzendõ vizsgálatok

2.1. Anamnézis: láz, testsúlyváltozás, fáradékonyság, friss kiütés, fokozott hajhullás, mellkasi/pleurális és pericardiális

fájdalom, ízületi fájdalom és duzzanat, oedema, hangulatváltozás, convulsio, fejfájás.

2.2. Fizikális vizsgálat: a kültakaró és a mozgásszervek alapos vizsgálata, belgyógyászati jellegû általános vizsgálat

(ízületi duzzanat, kiütés, discoid lézió, alopecia, nyálkahártya fekély, vasculitis, oedema, cardiovascularis status, pulsus,

vérnyomás, máj-lép nyirokcsomók állapota, egyéb fizikális jelek a kórelõzmény függvényében).

2.3. Laboratóriumi vizsgálatok:

– Mindig elvégzendõ*: We/CRP, teljes vérkép, kémia (szérum Na, K, kreatinin), vizeletvizsgálat (általános és üledék),

immunszerológia (adsDNS, aCL, C3, C4, CH50, aSm)..

– Sz.sz. elvégzendõ vizsgálatok: LA, képalkotók az anamnézis és status függvényében. Alcsoporttól és szervi

manifesztációtól függõen az adott szerv anatómiai és functionális állapotát jellemzõ vizsgálatok.

– Krónikus szervi szövõdmények (atherosclerosis, osteoporosis, daganat, …) szûrése, vizsgálata legalább évente egy

alkalommal.

Lupus nephritises betegek esetében ezen túl 1-3 havonta: 24 órás gyûjtött vizeletbõl a proteinuria mennyiségének és

szelektivitásának meghatározása, GFR-t jellemzõ adatok (U kreatinin, kreatinin clearance, vizelet fehérje/kreatinin

hányados,..) lipidek, kálcium foszfor, nátrium, kálium.

2.4. Gyógyszerszedés és toxicitás ellenõrzése.

A centrum által elõírt gyakorisággal az alapellátás feladata. Résztelesen a 10. sz. Melléklet szerint.
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Az ellenõrzés gyakoriságát a következõ tényezõk szabják meg:

Aktivitás

Súlyosság

Involvált szervek típusa, száma, funkcionális károsodásának mértéke

Kezelésre adott válasz

A kezelés típusa és toxicitása

Általában igaz, hogy

– enyhe esetekben 3-6 havonta elegendõ az ellenõrzés, amely történhet a háziorvos, reumatológus, vagy klinikai

immunológus szakorvos részérõl

– közepes és súlyos esetben, vagy szövõdmény, terápia mellékhatás/toxicitás esetén klinikai immunológus

szakorvosnak kell kontrollálni a beteget az állapottól függõ gyakorisággal, de gyakrabban, mint 3 hónap

– vese manifesztáció esetén 2-3 havonta, indukciós terápia esetén sz.sz. havonta

– a terhesség és a postpartum idõszakban havonta történõ ellenõrzés indokolt

– Immunszuppresszív kezelés indításakor indokolt a beteg 1 hónapon belüli visszahívása

– Súlyos esetben ennél sûrûbb ellenõrzés is indokolt lehet, pl.: AIHA vagy ITP esetén eleinte hetente kell a vérképet,

illetve az elõbbi esetben a reticulocyta számot követni, ellenõrizni.

3. Lehetséges szövõdmények

a) Relapszus/ flare

b) Progresszió

c) Krónikus szervkárosodás (ezek jellemzésére lsd. a 7. táblázatot)

d) Terápia mellékhatás/toxicitás*

* Az egyes gyógyszerek várható mellékhatás profilját, az emiatt indításkor és a követés során elvégzendõ vizsgálatokat

és azok gyakoriságát a 10. sz. mellékletben ismertetjük.

A szakmai ajánlással az SLE kezelésében jártas, független bõrgyógyász, neurológus, szülész-nõgyógyász egyetért.

A betegegyesület részérõl a Magyar Lupus Egyesület, és az Autoimmun Betegegyesület (Debrecen) véleményezte a

fenti szakmai ajánlást.
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VII. Melléklet

1. sz. melléklet

Az SLE klasszifikációs kritériumai az Amerikai Reumatológiai Kollégium 1997-ben történt reviziója és ajánlása alapján

(20)

Tünet Definíció

1. Arc (pillangó) erythema:
Lapos vagy a felszínbõl kiemelkedõ, fix erythema
mindkét arccsont és az orrnyereg felett, amely szabadon
hagyja a nazolabialis redõket.

2. Discoid kiütés:
Felszínbõl kiemelkedõ, papulosus, foltos bõrelváltozás,
amelyet keratotikus hámlás és follikuláris dugóképzõdés
jellemez. A régebbi léziókban atrophia és heg alakul ki.

3. Fényérzékenység:
A beteg vagy az orvos által észlelt szokatlan bõrpír
napfény hatására.

4. Orális/paryngeális ulcus:
az orr- vagy a szájüreg területén fekélyképzõdés,
általában fájdalmatlan, rendszerint a vizsgáló orvos
észleli.

5. Nem-erozív arthritis:
Két vagy ennél több perifériás ízületet érintõ ízületi
gyulladás, mely nyomásérzékenységet, duzzanatot okoz.
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Tünet Definíció

6. Pleuritis és/vagy pericarditis:

a. pleuritis- egyértelmû kórelõzményi adat, mely
pleurális fájdalomra jellemzõ (légvételre fokozódó,
szegzõ jellegû), vagy a vizsgáló által hallott pleurális
dörzszörej, vagy képalkotóval igazolt mellkasi
folyadékgyülem

b. pericarditis- jellegzetes EKG eltérés, vagy a vizsgáló
által hallott pericardiális dörzsölés, vagy képalkotóval
(echocardiographia) igazolt pericardiális
folyadékgyülem.

7. Vese érintettség:

a. perzisztáló proteinuria, amely a napi 0,5 g-ot
meghaladja, vagy legalább 3+ a szemikvantitatív
módszerrel

b. sejtes cilinderek- vörösvérsejt, hemoglobin, szemcsés,
tubuláris vagy vegyes

8. Idegrendszeri manifesztáció:

a. convulsio- amennyiben provokáló gyógyszer, drog,
metabolikus zavar (pl.: uraemia, ketoacidosis) és
elektrolit eltérés kizárható a háttérben

b. pszichózis- az elõzõvel azonos tényezõk kizárása
esetén.

9. Haematológiai eltérések:

a. haemolyticus anaemia –reticulocytosissal VAGY

b. leukopenia <4000/mm
3

legalább 2 alkalommal VAGY

c. lymphopenia <1500/ mm
3

legalább 2 alkalommal

d. thrombocytopenia < 100 000/mm
3

kiváltó gyógyszer
nélkül

10. Immunológiai eltérések:

a. anti-DNS autoantitest, a natív DNS ellen, magas
titerben

VAGY

b. anti-Sm autoantitest pozitivitás

VAGY

c. antifoszfolipid antitest kimutatása

1.magas IgG vagy IgM típusú anti-kardiolipin

2. Lupus antikoaguláns kimutatása standard módszerrel

3. ál-pozitív szifilisz szerológiai teszt

11. Pozitív antinukleáris antitest:

Bármely idõben immunfluoreszcens vizsgálattal vagy
más ekvivalens esszével emelkedett titerben kimutatott
ANA provokáló gyógyszer hiányában

2. sz. melléklet

A lupus neuropszichiátriai tüneteinek besorolása az ACR javaslata alapján (44)

Központi idegrendszeri tünetek Perifériás idegrendszeri tünetek

Asepticus meningitis

Cerebrovascularis betegség

Demyelinisatios szindróma

Mozgászavarok

Epilepsia

Akut confusus állapot

Szorongásos zavarok

Cognitiv dysfunctio

Viselkedészavarok

Psychosis

Guillain-Barré szindróma

Autonóm neuropathia

Mononeuropathia

Myasthenia gravis

Craniális neuropathiák

Plexopathia

Polyneuropathia
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3. sz. melléklet

A lupus bõrtüneteinek klasszifikációja (49)

Lupus specifikus Lupus aspecifikus

A. Akut: A. Cutan vascularis:

Pillangó erythema Vasculitis

Generalizált erythema Vasculopathia

Fotoszenzitivitás Raynaud szindróma

Livedo reticularis

B. Szubakut: B. Nem heges, diffúz alopecia

Anularis SCLE

Psoriasiform SCLE C. Urticaria

C. Krónikus: D. Erythema exsudativum

Klasszikus discoid multiforme

Hypertrophiás DLE

Lupus panniculitis

Mucosális ulceráció

Egyéb pl:

Lupus tumidus

Lichenoid

4. sz. melléklet

A lupus nephritis szövettani klasszifikációs rendszere az ISN/RPS 2003 szerint (52,53)

Class I. Minimális mezangiális nephritis

Fénymikroszkóposan normál, de immunfluoreszcenciával mezangiális depositumok láthatók.

Class II. Mezangiális proliferatív lupus nephritis

Tisztán mezangiális hypercellularitás bármely mértékben, vagy a mezangiális matrix kiszélesedése fénymikroszkópos

képen, mezangiális immundepositumok jelenlétével. Kevés subepithelialis vagy subendothelialis depositum jelen

lehet immunfluoreszcenciával vagy elektron mikroszkóppal, de fénymikroszkóppal nem.

Class III. Fokális lupus nephritis

Aktív vagy inaktív fokális, szegmentális vagy globális endo- vagy exocapilláris glomerulonephritis, amely a

glomerulusok kevesebb, mint 50%-át involválja, típusosan fokális subendothelialis immundepositumokkal és a

mezangium érintettségével vagy anélkül.

A. Aktív léziók: fokális proliferatív GN

A/C. Aktív és krónikus léziók: fokális proliferatív és szklerotizáló GN

C. Krónikus inaktív léziók glomeruláris hegesedéssel: fokális szklerotizáló GN.

Class IV. Diffúz lupus nephritis

Aktív vagy inaktív fokális, szegmentális vagy globális endo- vagy exocapilláris glomerulonephritis, amely a

glomerulusok legalább, vagy több, mint 50%-át involválja, típusosan fokális subendothelialis immundepositumokkal

és a mezangium érintettségével vagy anélkül. Ez a csoport tovább osztható diffúz szegmentális (IV-s) típusra, amikor az

involvált glomerulusok több, mint 50%-ában szegmentális lézió található, vagyis a glomerulusok állományának csak

egy része és nem az egésze érintett, vagy egy másik csoportra, a diffúz globális GN-re (IV-G), amelyben a glomerulusok

kevesebb, mint felében láthatók szegmentális elváltozások. Mindegyik lehet aktív és krónikus is.

IV-S (A)

IV-G (A)

IV-S (A/C)
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IV-S (C)

IV-G (C)

Class V. Membranózus lupus nephritis

Globális vagy szegmentális subepithelialis immun depositumok fény-, elektron-, vagy immunfluoreszcens

mikroszkóppal, melyet mezangiális eltérések kísérnek vagy nem.

Együtt jelentkezhet Class III vagy IV típusú eltérésekkel.

Class VI. Szklerotizáló glomerulonephritis

A glomerulusok legalább, vagy több mint 90%-ában sclerosis, hegesedés észlelhetõ reziduális aktív szöveti jelek

nélkül.

5. sz. melléklet

Az SLE enyhe formájának sajátosságai (35, 37)

1. Az SLE diagnózisa biztos, vagy erõsen valószínû

2. A betegség klinikailag stabil

3. A betegség nem életveszélyes

4. Az SLE lehetséges szervi manifesztációi normálisak, vagy stabil funkcióval bírnak, így

a./ a vese

b./ a bõr

c./ az ízületek

d./ a vérképzõ rendszer

e./ a tüdõ

f./ a szív

g./ a tápcsatorna

h./ a központi idegrendszer

5. Az SLE kezelésére alkalmazott gyógyszerek jelentõs toxicitása nem észlelhetõ.

6. sz. melléklet

Az SLE súlyos formájának sajátosságai (35, 37)

Cardiális szövõdmények: Pulmonális tünet:

Koszorúér vasculitis/vasculopathia Pulmonális hypertensio

Libman-Sacks endocarditis Tüdõvérzés

Myocarditis Pneumonitis

Pericardiális tamponád Embólia/infractus

Malignus hypertensio Interstitialis fibrosis

„Shrinking-lung” szindróma

Haematologiai szövõdmények: Gastrointestinális tünetek:

Haemolyticus anaemia Mesenteriális vasculitis

Neutropenia <1000/mm3 Pancreatitis

Thrombocytopenia <50000/mm3

Thromboticus thrombocytopeniás Vese szövõdmények:

purpura Rapid progresszív

Thrombosis (vénás vagy artériás) glomerulonephritis

Nephrosis szindróma

Perzisztáló nephritis
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Neurológiai szövõdmények: Bõrtünetek:

Convulsio Vasculitis

Coma Súlyos, diffúz ulcreatioval

Stroke vagy hólyagképzõdéssel járó

Myelitis transversa kiütés

Mononeuritis, polyneuritis

Opticus neuritis Általános tünetek:

Psychosis Magas láz (fertõzés

Demyelinisatios szindróma kizárása után)

Izomtünet:

Myositis

7. sz. melléklet

Krónikus szervi szövõdmények számszerû jellemzésére alkalmazott pontrendszer (34)

Tünet Pont

Ocularis tünet

Cataracta 1

Retinopathia/Opticus atrophia 1

Neuropszichiátriai tünetek

Cognitiv dysfunctio 1

Convulsio 1

Cerebrovascularis katasztrófa 1 (2)

Agyideg lézió/perifériás neuropathia 1

Myelitis transversa 1

Veseérintettség

Glomeruláris filtrációs ráta <50% 1

Proteinuria >3.5g/nap 1

Végstádiumú veseelégtelenség 3

Légzõszervi tünetek

Pulmonális hypertensio 1

Pulmonális fibrosis 1

„Shrinking lung syndrome” 1

Pleurális fibrosis 1

Pulmonális infarctus 1

Cardiovascularis tünetek

Angina/coronaria by-pass 1

Akut myocardiális infarctus 1 (2)

Cardiomyopathia 1

Vitium 1

Pericarditis 1

Perifériás érszövõdmények

Claudicatio 1

Kis terjedelmû fekély 1

Nagyobb szövetlézió (ujj/végtag) 1 (2)

Mélyvéna thrombosis 1
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Gastrointestinális panaszok

Belek/ máj/ lép/ epehólyag eltávolítása 1 (2)

Mesenterális erek elégtelensége 1

Krónikus peritonitis 1

Strictura, felsõ GI mûtét 1

Mozgásszervi tünetek

Izom atrophia/gyengeség 1

Deformáló/erosiv arthritis 1

Osteoporosis töréssel 1

Avascularis csontnecrosis 1 (2)

Osteomyelitis 1

Bõrtünetek

Heges alopecia 1

Kiterjedt hegesedés/panniculum 1

Bõr fekély 1

Korai gonadális elégtelenség 1

Diabetes mellitus 1

Malignus daganat 1

8. sz. melléklet

Differenciál diagnosztika

Az SLE sokszínû megjelenése révén számos más betegséggel azonos tüneteket mutat. Ki kell zárni a következõket:

1. Más szisztémás autoimmun kórképek:

Nem differenciált kollagenózis, Polyarteritis nodosa, Microscopos polyangitis, más típusú vasculitis, Sjögren

szindróma (primer), Antifoszfolipid szindróma, Dermato/polymyositis, Kevert kötõszöveti betegség, Rheumatoid

arthritis, felnõttkori Still-betegség

2. Reumatológiai betegségek:

Polymyalgia rheumatica, Fibromyalgia pozitív ANA teszttel,

3. Haematológiai kórképek:

ITP, TTP/HUS, Autoimmun haemolyticus anaemia, egyéb eredetû haemolysisek, Evans szindróma, leukaemiák,

myelofibrosis, lymphomák, DIC

4. Fertõzések

Tbc, sepsis, subacut infectiv endocarditis, AIDS, toxoplasmosis, szifilisz

5. Malignus tumorok

Az idegrendszeri tüneteket differenciálni kell:

– atherosclerosis, embolisatio, metabolicus okok talaján kialakult eltérésektõl,

– sclerosis multiplextõl,

– symptomás epilepsia esetén annak egyéb okaitól,

– polyneuropathiák esetén azok egyéb okaitól,

– myasthenisa gravis sui generis eseteitõl,

– myelitis transversa esetén differenciálni kell gerincvelõi térfoglalást, traumás haránt léziót, tropusi spasticus

paraparesistõl,

– diffúz elváltozások esetén vírus encephalitisektõl.
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Egyes bõrtüneteket el kell különíteni:

– Psoriasistól,

– Polymorf fényexanthemától,

– Infectiv vagy gyógyszer túlérzékenység okozta bõrtünetektõl,

– Autoimmun urticariától,

– Hypocomplementaemiás vasculitistõl,

– Rosaceától.

9. sz. melléklet

Az SLE aktivitásának jellemzése az SLEDAI pontrendszer segítségével. (50)

Tünet Pontszám

Convulsio 8

Pszichózis 8

Pszicho-organikus szindróma 8

Vizuális defektus 8

Agyideg tünet 8

Lupus fejfájás 8

Cerebrovasculáris ictus 8

Vasculitis 8

Arthritis 4

Myositis 4

Cylindruria 4

Haematuria 4

Proteinuria 4

Pyuria 4

Friss bõrkiütés 2

Alopecia 2

Nyálkahártya fekély 2

Pleuritis 2

Pericarditis 2

Alacsony komplement szint 2

Magas anti-DNS szint 2

Láz 1

Thrombocytopenia 1

Leukopenia 1

10. sz. melléklet

A kezelés mellékhatásainak monitorozásának ajánlott menete. (37)

Gyógyszer Mellékhatás profil Kezdeti vizsgálat Monitorozás

Szervi tünet Laborvizsgálat

NSAID-k GI vérzés, vérkép, kreatinin, sötét széklet, vérkép és kreatinin

hepatotoxicitás, vizelet, GOT, GPT dyspepsia, évente

vesetoxicitás, vérnyomásmérés hányinger,

hypertensio fulladás, oedema

Szteroidok hypertensio, vérnyomás, polyuria, vizelet glucose

hyperglykaemia, csontdenzitometria, polydipsia, 3-6 havonta,

hyperlipidaemia, kálium, vércukor, oedema, koleszterin évente,

hypokalaemia, koleszterin, fulladás, csontdenzitometria

osteoporosis, egyéb lipid frakciók vérnyomás, évente
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avascularis necrosis, szemész konz.

cataracta, hízás, csontfájdalom

fertõzés, folyadékretenció

Hydroxy-

Chloroquin, maculopathia szemészeti, csak látászavar szemfenék és

Chloroquin 40 év feletti betegnél látótér vizsg.

elõzõ szembetegség 1/2-1 évente

esetén

Azathioprin csontvelõgátlás vérkép, kreatinin, myelosuppressio teljes vérkép

hepatotoxicitas GOT, GPT jelei dózis módosításkor

lymphoma 1-2 hetente,

késõbb 1-3 havonta

GPT évente,

Pap teszt évente

Cyclophosphamid

myelosuppressio, teljes vérkép, myelosuppr. teljes vérkép és

myeloproliferativ qualitatív vérkép, jelei, vizelet vizsg.

betegségek, vizelet vizsg. haematuria, havonta,

malignus tumorok, infertilitas vizelet cytologia és

immunszuppresszió, Pap teszt évente

haemorrhagiás élethosszig

cystitis,

szek. infertiliás

Methotrexate myelosuppressio, teljes vérkép, myelosuppresio teljes vérkép

májfibrosis, mellkas Rtg, tünetei, 1-2 havonta,

cirrhosis, hepatitis B, C nehézlégzés, GPT vagy GOT

tüdõ infiltrátum, szerológia, hányinger, 1-2 havonta,

tüdõfibrosis GPT, hányás, albumin,

Se albumin, száj nyh. fekély kreatinin,

Sebi, vizelet 1-2

kreatinin havonta
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