Szisztémas lupus erythematosus

Tarr Tunde

DE AOK Klinikai Immunoldgiai Tanszék



B.E. Davidetal., TrendsinAnalyticalChemistry 199 (2026) 118818



Epidemioldgia

* Prevalencia: 50-100 /100.000

Incidencia: 2-7 /100.000/year

Betegség kezdet: 20-30 év

nd:férfi arany: 9-10:1

Barber MRW et al, Nat Rev.Rheutaol, 2021.




SLE kialakulasa

Gonzales L et al, Lupus, 2023.
Tian J et al., MedComm, 2024.



Etiologia

* Provokald faktorok
* napfény, UV fény
» fert6zések
* hormonalis statusz: 6sztrogén, prolaktin
e gyogyszerek
* |soniacide
* Hidantoin
* Hydralazin
* Procainamide
D penicillinamin
Penicillins
e Sulphonamids
TNF alpha gatldok




Infektiv agensek

» Riziké tényez6k
> EBV
» CMV

> Protektiv hatas

» Helicobacter pylori
» Hepatitis B
» Parazitak

» Mikrobiom

» Alacsonyabb Firmicutes/Bacteriodes arany
» Emelkedett Bacteriodes species

Li R et al, Current Rheumatology Reports (2021) 23: 27
Hua et al, Front. Immunol., 2026.



Hua et al, Front. Immunol., 2026.



Genetikai faktorok: MHC és nem MHC gének
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HLA-DR2, DR3 és SLE

HLA-DRB1 er@s asszociacid

HLA-DRB1*1401, DRB1*1501, DQB2

HLA-DR3 anti-dsDNS pozitivitas

HLA DRB1*03:01:anti-SSA, anti-SSB pozitivitas
DRB1*1501 kaukdzusi és azsiai populdcio,
DRB1*1503 afro-amerikai populdacié



Fokozott antigén kinalat SLE-ben
NETozis

Reshetnyak T et al, Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 13581. https://doi.org/10.3390/ijms241713581
P.Mistry et al: Cell death in the pathogenesis of systemic lupus erythematosus and lupus nephritis Clin. Immunol., 2016



Antigén targetek SLE-ben

* Nuklearis antigének: ssDNA, dsDNA, histon, Sm, RNP
* Cytoplazmaban antigének: SS-A, SS-B, ribosoma p protein, ANCA

* Seitfelsaineken; e | Proenda | Swdtiis | spedidis

endothel sejtek, anti-DNA 43-92 % 8-54 % 89-99 %

vorosvértest anti-nukleosome 59,8-61,9 % 52-61 % 87,5-95,7 %
V4

neutrophilek,

) anti-Sm 15-55,5 % 10-55 % 98-100 %
Iymphocyta k' anti-hiszton 50-81 % - -
trhobocytak anti-Clq 4-60 % 28 % 92 %

Y4 . ’ 1-ri - 0, (0} - (0]
* Egyéb antigének: anti r!bosome P 12-60 % 36 % 97-100 %
protein
Beta-2 glycoprotein |,
- anti-SSA 36-64 % - -
foszfolipidek, ’
anti-SSB 8-33,6 % 25.7 % 96,7 %

immunglobulinok anti-RNP 23,3-49 % 8-69 % 25-82 %



SLE pathogeneazis

Hua et al, Front. Immunol., 2026.



Tian J et al., MedComm, 2024.



Az |-es tipusu interferon az SLE pathomechanizmusaban
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1. Ronnblom L, Leonard D. Lupus Sci Med. 2019;6(1):e000270. 2. West PK, et al. Glia. 2019;67(10):1821-1841. 3. Menon M, et al. Immunity. 2016;44(3):683-697. 4. Chan VS, et al. Autoimmun
Rev. 2012;11(12):890-897. 5. Liu Z, Davison A. Nat Med. 2012;18(6):871-882.



BOrtlunetek




Mozgasszervi tliinetek

e Kéz- és lab kis izuleteinek szimmetrikus nem erroziv, nem
deformalo polyarthritise

* Aszeptikus csontelhalas
* Myositis

polyarthritis Jaccoud arthropathia



Légz8szervi eltérések

Bartolomeo et al: Respiratory Manifestations in Systemic Lupus Erythematosus, Pharmaceuticals 2021.



Kardialis eltérések

Lullo DL: Type-5 cardiorenal syndrome (CRS-5): an up to date, Nephrol.Point care 3(1): e23-e32, 2017.



Neuropszichiatriai tinetek

Ota Y et al., RadioGrephic 2022. https.//pubs.rsna.org/doi/pdf/10.1148/rg.210045



Neuropszichiatriai tunetek

CNS PNS
Asepticus meningitis
Cerebrovascularis laesio Acut Guillain-Barre sy.
Demyelinisatios syndroma Autonom idegrendszer
Fejfajas (Migrén is) zavarai
Chorea Mononeuritis
Myelopathia simplex/multiplex
Epilepsia Myasthenia gravis like
Psychosis (diff.dg: Steroid) Cranialis neuropathia
Acut confusus allapot Polyneuropathia
Cognitiv dysfunctio Plexopathia
Szorongas

Depresszio

Govoni M et al:The management of neuropsychiatric lupus in the 21st century: still so many unmet needs? Rheumatology, 2020.



v' IC lerakddas, képz6dés helye szerint Lu pus nephritis

v' Mesangiumban (Mesangidlis)
v' Subendothelialisan (Proliferativ)
v’ Subepithelidlisan (Membranosus)
v’ Crescent képzGdés
v’ Podocyta sérilés, podocytopathia
v’ Vascularis kdrosodas: TMA, atherosclerosis
v’ Tubulointestinalis karosodas

Bajema IM et al, Kidney International (2018) 93, 789—796 789

Yu F et al: Redefining lupus nephritis: clinical implications of pathophysiologic subtypes, Nat. Rev. Neprol., 2017 TMA: throbotikus microangiopathia

IC:immunkomplex



Lupus nephritis diagnozisa

Klinikai tunetek:

v’ Proteinuria 100 %
v’ Haematuria 80 %
>
v" Vvt cilinderek 30 %
v Egyéb cilinderek 30 %

v'Nephrosis szindréma 50 %

v Veseelégtelenség 60 % ©
v Rapid progredidlé veseelégtelenség: 15 %

v Hypertonia: 30 %

v’ Tubularis eltérések 70 %

Salem A. et al: Update on lupus nephritis, Glomerular Disease, 2017.
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2023/03/KDIGO-2023-Lupus-Nephritis-Guideline_Public-Review_9-Mar-2023.pdf



Lupus nephritis klasszifikacioja

Obriscd B et al., Biomedicines 2022, 10, 1409. https://doi.org/10.3390/biomedicines10061409



Lupus nephritis klasszifikacioja

IM Bajema et al.: Revision of lupus nephritis classification, Kidney International (2018) 93, 789—-796






Szemeészeti manifesztaciok

5 Eye Problems Associated With Lupus

Eyelid disease Retinal disease
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Scleral disease Nerve disease

Hanyang Med Rev 2016,;36:155-160



https://www.thebloodproject.com/sle-and-hematology/



Flouda S et al., Rare Dis Orphan Drugs J. 2025,4:18.



Klasszifikacios
kritériumok

Korai diagnozis!

Ariner et al, Arthrtitis and Rheum. 20189.



SLE aktivitas monitorozasa

Weight SLEDAI  Descriptor Definition
SCORE

8 Seizure Recent onset, exclude metabolic, mfectious o drug causes.

8 Psychosis Altered ability to function in normal activity due to severe disturbance in the perception
of reality. Include hallucinations, incoherence, marked locse associatians,
impoverished thought conteat, marked illogical thinking. bizarre, disorganized, or
catatonie behavior. Exclude uremia and drug causes

R Organic brain Altered menta! fanction with impaired orieotation, memory, of other intellectual

syndrome function, with rapid onset and fluctuating clinscal features, inability to sustuin atlention
to envitonment, plus at least 2 of the following: perceptual disturbence, incoherenl
speech, insomnia or daytime drowsiness, or increased or decreased psychomotor
uctivity. Eaclude metabolic, infectious, or drug causes.

8 Visual disturbance Retinal changes of SLE, Include cytoid badies, retinal hemonhages, scrous exudate or
kemorrhages in the chorond, o optic nearitis  Exclude hypertonsion, mfection, or drug
Causes.

8 Cranial nerve disorder  New onset of sensory or motor neuropathy involving cranial nerves,

8 Lupus heedache Severe, persisterit headache; may be migrainous, but must be ponresponsive to narcatic
analgesa.

8 CVA New onset of cerebrovascular accident(s). Exclude artencsclerosis

3 P Vasculits Ulkceration, gangrene, tender finger nodules, periungual infarction, splimer
hemorrhages, or biopsy or angiogram pruof of vasculitis.

4 Arthritis > 2 joints with pain and signs of inflammation (ie., endemess, swelling or effusion)

4 Myositis Proximal muscle aching/weakness, associated with elevated creatine
phosphokinase/aldolase or electromyogram changes or a biopsy showing myositis.

4 Urinary casts Heme-granular or red blood cell casts,

A ~_ Hematria >5 red blood cells/igh power ficld. Exclude stone, infection of other cause.

4 — Proteinunia 0.5 granmy24 hours

1 Pyunia =35 white blood cellshigh power fiekd, Exclude infection.

2 Rash Inflarmatory type rash

2 Alopecia Abaormal, patchy or diffuse boss of hair

2 Mucosal ulcers Oral or nasal ulcesations.

2 Pleurisy Pleuritic ches? pain with pleural rub or effusion, or pleural thickening,

2 Pencarditis Pericardial pain with at leas: | of the following: rub, effusion, or electrocardicgram or
echocardivgrom confimmation.

2 Low complemen: Decrease in CHA0, C3, or C4 below the lower limit of normal for testing, kaboratory

2 Increased DNA binding  Incteased DNA binding by Farr sssay above normal range for teating laborazory.,

I Fever >38°C. Exclude infectious cause

| Thrombocytopenia <100,000 plateless / x 101, exclude drag causes.

| Leukopenia < 3,000 white hlood cells / x10%1L, exclude drug causes.

TOTAL
SLEDAI
SCORE

Gladman et al., The Journal of Rheumatology 2002, 29:2
Luis Sousa In"es et al, Autoimmunity Reviews 23 (2024) 103428



Kronikus karosodas és mérése

» Befolyasolhato:
» Aktivitas
» Gyogyszeres terdpia (GC)
» Antifoszfolipid antitestek?

Gonzalez LA et al, Rev. colomb reumatol . (202 1 ); 28(51):66—81
Ceccarelli F et al, Autoimmunity Rev., 2023, https://doi.org/10.1016/].autrev.2023.103374



https://doi.org/10.1016/j.autrev.2023.103374

T2T SLE-ben és lupus
nephritisben

Agner R. Parra Sa’'nchez et al, Rheumatol Ther (2023) 10:1459-1477
Nikolopoulos et al, Mediterr ] Rheumatol 2024;35(Suppl 2):328-41
S. TAKEYAMA AND M. KONO, Immunological Medicine, 2026.



Terapias lehetdségek fejlédése SLE-ben

Roveta A et al., Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 8981



SLE terapias lehetdségek, fejlesztések

» Kortikoszteroid

» Chloroquin, HCQ

» Azathioprin

» Methotrexat

» Leflunomide

» Cyclophosphamid

» Cycloporine A

» Tacrolimus
»\Voclosporin

» Mycophenolat mofetil

O

OCD

> IVIG

» Plazmaferezis

» CAR-T sejt kezelés

» Autoldg Gssejt transzplantdacid

Parodis | et al, Front.Med., 2022.



Gliikokortikoidok hatasmechanizmusa

Anti-Inflammatory Effect

Anti-Inflammatory Effect

Glucocorticoid {Genomic Way) (Non-Genomic Way)
Cortisol/hvdracortisone ] Lo
Prednisong/prednisolone 4 4

Methylprednisolone 5 10-15

Dexamethasone 2030 20

Betamethasone 20-30 =4

Table 2. Summary of the mechanisms of action of glucocorticoids.

Genomic Pathway

Non-Genomic Pathway

Cells targeted

All the arganism

Inflammatory cells

Mechanism of action

Start of action

Saturation dose of the
Immunosuppressive —
anti-inflammatory effects

Minimum effective dose

Maximum effective doses that
minimize adverse effects

Genomic modulation
~dtoih

~100% at 30 to 40 mg/day of
prednisone-equivalent

2.5 to 5 mg/day of
prednisone-equivalent
30to 40 mgiday of
prednisone-equivalent (for
trans-repression)

Membrane receptor and intracellular
inflammatory pathways

~15 min

Unknown
Over 100 mg of prednisone-equivalent

S00¢day mg of methylprednisalone

Damage accrual with
cumulative doses

Froven

Not proven

Glucocorticoids acting by
this way

All

Mainly methylprednisolone and
dexamethasone

Mejia-Vilet and Ayoub, Front.Med., 2021.
Reichardt S.D et al, Cells 2021, 10, 2921
M.Zen et al. AutoimmunityReviews10(2011)
Porta S et al, J. Clin. Med. 2020, 9, 2709.



Kortikoszteroid terapia

»Minimalizacié: 5 mg/nap prednisolon equivalens
»Szamos mellékhatas, kronikus karosodas

»Nincs kontrollalt vizsgalat a kiilonboz6 szteroid
dozisra és csokkentésre

»Szteroid sporolas moédjai
» Nem mindenkinek szlikséges
» Pulzus iv. adas, majd alacsonyabb per os adag
» Korai immunszupressziv terapia
» Multi-target terapia
» Célzott teradpidk
» Ne felejtstik el elhagyni

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2023,;0:1-15. doi:10.1136/ard-2023-224762
Shaharir SS et al, Indian J of Rheumatool, 2022.



Paradigma valtas szteroid hasznalatban SLE-ben

Régi paradigma Uj paradigma

Porta S et al, J. Clin. Med. 2020, 9, 2709.



Antimalarias szerek

» Kontraindikacio hianydban minden betegnek: Chloroquin, hydroxichloroquin
» Alacsony dodzis 2x emeli a flare-k, 6x a sulyos flare-k rizikéjat

» Csokkenti lupus nephritisben a relapsust, ESRD-t

> Javitja a tulélést

» Csokkenti a kronikus szervi kdrosodasok kialakuldsat

»Kedvez6 lipid és glikémids kontroll

> Javitja az endothel sejtek funkciojat

»Kedvez6 cardiovascularis hatas

»Véd a sulyos bakteridlis és virdlis fert6zéstdl

» Terhességben csokkenti a flare-ek gyakorisagat

»Dozis: HCQ-5 mg/tskg , szérum szint monitorozas?

Fanouriakis A, Bertsias G. Lupus Science & Medicine 2019,;6:e¢000310. doi:10.1136/lupus-2018-000310
Nirk et al., EMBO Molecular Medicine, 2020., Pawlak-Bus K et al.: Rheumatol. International, 2023. ,



Immunszupresszansok

Pawlak-Bus K et al.: Rheumatol. International, 2023. , Abu Eid et al., Cancer Inmunology Research -2016, Bentata J, Artificial Organs. 2020



Calcineurin inhibitorok

Calcineurin Inhibitor for Lupus Nephritis, Peleg et al., CJASN 15: 1066—1072, 2020. Pawlak-Bus K et al.: Rheumatol. International, 2023.

00



Belimumab SLE-ben és lupus nephritisben

Fujio K et al., Rheumatol and Autoimm., 2025.



Belimumab SLE-ben és lupus nephritisben

Fujio K et al., Rheumatol and Autoimm., 2025.
Xipell M. et al., J. Clin. Med. 2026, 15, 3173






Furie RA et al, New Eng.J. of Med., 2026.



Anifrolumab hatékonysaga SLE-ben

BICLA valasz: Minden kiindulasi BILAG-2004 A és B domain valtozasa B/C/D és C/D-re, nincs romlas egyik doménban sem
Nem romlik az SLEDAI-2K pontszam; és nincs 20.3 pont romlds a Physician’s Global Assessment-be (range 0-3).

Morand et al: Trial of Anifrolumab in Active Systemic Lupus Erythematosus, N E. J of Med, 2020.



Az anifrolumab IV és SC adagolasa konzisztens hatekonysagot mutatott az SLE
klinikai vizsgalati programjaiban
Els6dleges vegpontok

. Anifrolumab Placebo A kezelési eredmények kulonbsége -y
-érték
Vegpont nIN (%) nIN (%) (95% Cl) p-érté
MUSE? 53/99 (53.5) 26/101 (25.7) i 154 2%!» 41.0 NR¢
BICLA, 52-ik ) !
hét TULIP-1°2 83/180 (46.1) 54/184 (29.6) 6.7 | —1604—26.2 NR
(TULIP-2 : )
P :
elsdleges TULIP-24 86/180 (47.8) 57/182 (31.5) a2 P 0.001°*
végpont)! i 16.3
2.3 28.6 0.0211
| 15.5
MUSE? 62/99 (62.6) 41/102 (40.2) 1 9.0 * 35.9 NR¢
| 22.4¢
SRI(4), 52-ik !
h ét( ) TULIP-132 84/180 (46.9) 79/184 (43.0) -6.3 ' g 14.1 0.45532
(TULIP-1 s
. L
elsSdleges TULIP-24 100/180 (55.5) 68/182 (37.3) il 28.3 <0.001¢
végpont) ! 18.2
45 21.2 0.2012
8.4
| | | | 1
—20 0 20 40 60 80

Placebo elényosebb Anifrolumab elé6nyésebb

Analytic methods and definitions differ across trials.

aThe primary endpoint of TULIP-1, SRI-4 response at Week 52, was not statistically significant. Data shown are from the amended rules for restricted medications analysis, which corrected for inappropriately classified NSAID use early in the trial. Therefore, the presented p-value is nominal. "TULIP-SC data are from a pre-planned interim analysis of efficacy, which was
conducted once 220 patients completed the double-blind treatment period or discontinued; only the primary endpoint was formally tested; secondary endpoints are descriptive only. “The primary publication of MUSE? expressed these data as odds ratios rather than Cls.

dp-value not adjusted for multiplicity.

1. Tanaka Y, Tummala R. Mod Rhematol. 2020;1-12;doi:10.1080/14397595.2020.1812201. 2. Furie R, et al. Arthritis Rheumatol. 2017;69:376-386. 3. Furie RA, et al. Lancet Rheumatol. 2019;1:€208-219. 4. Morand EF, et al. N Engl J Med. 2020;382:211-221.

5. Morand EF, et al. Supplementary Appendix. N Engl J Med. 2020;382:211-221. 6. Manzi S et al. Poster presented at: ACR Convergence; October 24-29, 2025; Chicago, IL.



Anifrolumab alkalmazasi és adagolasi lehetbségei

Anifrolumab V12 Anifrolumab SC1

Ajanlott adagolas: 300 mg, 30 perc alatt,4 [
hetente

) Ajanlott adagolas: 120 mg, hetente

Infuzié elétt higitani kell

) Autoinjektorként kiszerelve e

— —
Egészségugyi szakembernek |\ Beadhatja egy egészségligyi szakember, a
kell beadnia beteg vagy gondozdja

— —

Tarolas'

Az anifrolumab intravénas és subkutan injekcids formajat hiitészekrényben (2—-8 °C) kell tarolni.

Valtas az alkalmazasi

IV-rél SC-re: Az els6 SC injekciot ~2 héttel az utolsé intravénas infuzié utan kell beadni.
moédok kozott!

SC-rél IV-re: Az elsé IV infuziot ~3-4 héttel az utolsd SC injekcid utan kell beadni.

3lf a planned infusion is missed, anifrolumab should be administered as soon as possible. A minimum interval of 14 days

between infusions should be maintained. Please see Prescribing Information for full dosing and administration
information.

1. SAPHNELO® SmPC



Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2023;0:1-15. doi:10.1136/ard-2023-224762



SLE kezelésének ACR ajanlasa

Sammaritano et al., Arth. Reas.Care, 2025



Immunszupresszans terapia a szervi manifesztaciok
flggvényében

Tsoi A et al., EXPERT OPINION ON PHARMACOTHERAPY, 2024.



Bortiinetek kezelése

» Lokalis kezelés (glikokortikoid, calcineurin inhibitorok)

» Antimalarias készitmények (chloroquin, HCQ) és/vagy szisztémas
glikokortikoid ha szikséges
» Masodvonalbeli kezelésként:
» Anifrolumab
» Belimumab
» Methotrexate
> MMF

»Harmadik vonal:
» Dapsone
» Retinoidok I s
» Calcineurin gatlé
» Azathioprin
» Cyclophospphamid
» Rituximab

Tsoi A et al., EXPERT OPINION ON PHARMACOTHERAPY, 2024. Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2023;0:1-15. doi:10.1136/ard-2023-224762



SLE arthritis kezelése

, anifrolumab

, anifrolumab

Tocilizumab
JAKi

Ceccarelli F et al, J. Clin. Med. 2022



Lupus nephritis kezelése

Parodis | et al., Nat.Rev. Dis.Prim., 2025.  S. TAKEYAMA AND M. KONO, Immunologlcal Medicine, 2026.



Sulyos autoimmun cytopenia kezelése

/7 e 7 . . . Platelet production
>Nagy dézisu gliikokortikoid —_—

>Nagy dozisu IVIG e ; /

Peripheral

» és/vagy rituximab | e €
»és/vagy iv. cyclophosphamid Vl=ca
R ~=
o~ i ’ - : @
Fenntarto kezelés: . =T
i ) f / sl e
» Rituximab S |
»Azathioprine . -‘
» Mycophenolat mofetil 9 Pateletciearance
» Cyclosoporine A

Fostamatinib: |ép tirozin kinaz inhibitor krénikus ITP-ben térzskonyvezett
TPO receptor agonista, APA pozitiv betegben évatosan!

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2023;0:1-15. doi:10.1136/ard-2023-224762
Jiang Y et al, J of Autoimmunity, 2022, https://doi.org/10.1016/j.jaut.2022.102887



https://doi.org/10.1016/j.jaut.2022.102887

Aktiv neuropszichiatriai
manifesztacid esetén

»Szimptomatikus terdpia
»Gyulladasos manifesztacio esetén:

glikokortikoid és immunszupresszans (1b/A)

» Atherosclerotikus vagy APS-hez tarsuld
thrombotikus manifesztacio esetén
antikoagulans/thrombocyta aggregacié

kezelés megfontolandd

Plazmaferezis, IVIG

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2023;0:1-15. doi:10.1136/ard-2023-224762
Wang M et al, J. Clin. Med. 2022, 11, 4955. https://doi.org/10.3390/jcm11174955



CAR-T sejt kezelés SLE-ben

Jin X et al, Cell. And Mol. Immunol, 2021.



Egyéb teendbk

» Immunszupresszans csokkentés GC
kezeléssel kezdve

» APS tarsuldsa esetén KVA adasa

» Magas rizikdju APA profil esetén
ASA profilaxis

» Véddboltasok

» Osteoporosis megelGzés

» Kardiovascularis rizikd management

» Tumorok sz(irése

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2023,;0:1-15. doi:10.1136/ard-2023-224762
Pesqueda-Cendejas K et al, Nutrients 2023, 15, 1036. https://doi.org/10.3390/nu15041036



K6szondm a figyelmet!



