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NOVE PREPORUKE ZA KLASIFIKACIJU I TERAPIJU SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA

NEW RECOMMENDATIONS FOR THE CLASSIFICATION AND MANAGEMENT OF
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Biljana Mili¢ (1,2), Tatjana lli¢ (1,2), Milica Popovi¢ (1,2),

(1) KLINIKA ZA NEFROLOGIJU I KLINICKU IMUNOLOGIJU, KLINICKI CENTAR VOJVODINE, NOVI SAD; (2)
UNIVERZITET U NOVOM SADU, MEDICINSKI FAKULTET NOVI SAD

Sazetak: U septembru 2019. godine su objavljeni novi klasifikacioni kriterijumi za SLE (sistemski
eritemski lupus) podrzani od strane Americkog reumatolo$kog drustva (ACR) i Evropskog udruZenja
reumatologa (EULAR). Osnovna razlika u odnosu na predhodne ACR/EULAR -ove Kklasifikacione kriterijume
je u ANA pozitivnosti kao obavezuju¢em ulaznom Kkriterijumu. Ukoliko je ovaj kriterijum ispunjen, bolesnik
mora sakupiti 210 bodova iz dodatnih kriterijuma grupisanih u deset domena (sedam klinickih i tri
imunoloska) kako bi se postavila dijagnoza. EULAR je u martu 2019. godine objavio aZurirane preporuke za
leCenje bolesnika sa SLE-om. Cilj leCenja je postizanje remisije ili niske aktivnosti, odnosno prevencija relapsa.
Hidroksihlorohin (HCQ) se preporucuje za sve bolesnike, u dozi ne vecoj od 5 mg/kg telesne mase. Doze
glikokortikoida pri hroni¢noj upotrebi ne bi trebalo da prelaze 7,5 mg/dan prednozona (ili ekvivalenta),
odnosno trebalo bi ih, po mogu¢éstvu, ukinuti. U cilju Sto brZeg snizavanja doze glikokortikoida, treba, prema
indikaciji, ranije uvesti imunosupresivni lek (metotreksat, azatioprin, mikofenolat). Belimumab (BEL) treba
ukljuciti u terapiju u slu€ajevima dugotrajne aktivne ili sklone relapsima ekstrarenalne bolesti, dok
rituksimab (RTX) treba razmotriti u teSkim, refraktornim oblicima bolesti.

Kljucne reci:  sistemski eritemski lupus, kriterijumi, klasifikacija, lecenje

Summary: New classification criteria for systemic lupus erythematosus (SLE) were published in
September 2019 and were jointly supported by the American College of Rheumatology (ACR) and the
European League Against Rheumatism (EULAR). The main difference compared to previous ACR/EULAR
classification criteria for SLE is positive ANA as obligatory entry criterion. If this criterion is fulfilled, then
patient must accumulate =10 points in additional criteria grouped in seven clinical and three immunological
domains in order for the diagnosis to be established. In March 2019 EULAR issued updated recommendations
for management of SLE. Treatment in SLE aims for remission or low disease activity and prevention of flares.
Hydroxychloroquine is recommended for all patients at a dose no higher than 5 mg/kg of real body weight.
Doses of glucocorticoids (GC) during chronic maintenance therapy should be minimized to less than
7.5mg/day of prednisone (or equivalent) and, when possible, withdrawn. An immunosupressive agent
(methotrexate, azathioprine, mycophenolate) may be introduced to expedite the tapering/discontinuation of
GC. Belimumab should be included in the therapy in cases of long-term active or relapse-prone extrarenal
disease, whereas rituximab should be considered in organ-threatening, refractory forms of the disease.

Key words: systemic lupus erythematosus, criteria, classification, treatment

Americkog reumatoloSkog druStva (ACR),
uvoD objavljeni 1982. godine, a potom revidirani 1997.

Sistemski eritemski lupus (SLE) je oboljenje
nepredvidivog  toka i  prognoze.  Zbog
kompleksnosti i raznolikosti klinicke prezentacije
i patogeneze ova bolest predstavlja izazov za
svakog klini¢ara. Do sada su za klasifikaciju bolesti
bili opste prihvaceni kriterijumi dati od strane

godine [1,2]. Prema ovim kriterijumima, dijagnoza
bolesti se postavlja na osnovu ispunjenosti
najmanje 4 od ponudenih 11 kriterijuma od kojih
su 9 klini¢kih i 2 imunoloska. Evropsko udruZenje
reumatologa (EULAR) je 2008. godine prvi put
objavilo opste preporuke za lecenje SLE-a, nakon
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Cega su usledile specificne preporuke za pracenje i
lecenje neuropsihijatrijskih i renalnih
manifestacija ove bolesti, kao i SLE-a u trudno¢i
[3,4,5]. Obzirom na podatke dobijene iz nedavno
sprovedenih Klinickih studija kao i odobravanje
novih (bioloskih) lekova za ovu bolest ukazala se
potreba za aZuriranjem preporuka.

Klasifikacioni kriterijumi SLICC-a (engl. Systemic
Lupus International Collaboration Clinics) iz 2012.
godine su pokuSali da unaprede postojecu
klasifikaciju naglasavajuéi ¢injenicu da je SLE pre
svega autoimuno oboljenje te je za postavljanje
dijagnoze potreban bar jedan imunoloski
kriterijum [6]. Mada je senzitivnost SLICC
kriterijuma bila veéa, nisu uspela da dostignu ACR
kriterijume u specifi¢nosti.

KLASIFIKACIJA SLE-A:

Nova klasifikacija SLE-a:

Novi ACR/EULAR Klasifikacioni kriterijumi za SLE
su objavljeni u septembru 2019. godine i rezultat
su zajednickog rada preko 200 strucnjaka iz ove
oblasti [7]. Najveca razlika u odnosu na prethodne
kriterijume je u tome S$to je ANA pozitivnost
ukljucena kao obavezuju¢i kriterijum za

postavljanje dijagnoze bolesti. Ovo je odluceno
zbog visoke senzitivnosti odredivanja ANA
imunoflourescentnom metodom na humanim
epitelijalnim ¢elijama tipa 2 (engl. Human
Epithelial type 2 cells) (HEp-2) koja iznosi oko
98%. (Tabela 1a). Tek ukoliko je ovaj kriterijum
obezbeden pristupa se daljoj numerickoj obradi
dodatnih kriterijuma koji su grupisani u sedam
klinickih (konstitucionalni, hematoloski,
neuropsihijatrijski, mukokutani, serozni,
muskuloskeletni i renalni) i tri imunoloska
(antifosfolipidna antitela, komponente
komplementa i SLE-specificna antitela) domena.
Svaki kriterijum se boduje od 2 dol0 bodova.
Dijagnoza bolesti se postavlja ako bolesnik ima =
10 bodova (Tabela br.1b). Utvrdeno je da novi
kriterijumi imaju senzitivnost 96,1% i specifi¢nost
93,4%, u poredenju sa 82,8% senzitivnosti i
93,4% specifi¢nosti ACR 1997 kriterijuma i 96,7%
senzitivnosti i 83,7% SLICC Kriterijuma. Treba
naglasiti da su ACR/EULAR Kkriterijumi dizajnirani
pre svega radi uklju¢ivanja bolesnika u Kklinicke
studije, a da je postavljanje dijagnoze i odluka o
leCenju individualnog bolesnika prepustena
samom Kklinicaru.

Tabela 1a. Klasifikacioni kriterijumi za sistemski eritemski lupus (SLE)
Table 1a. Classification criteria for systemic lupus erythematosus (SLE)

Ulazni Kriterijum
Antinuklearna antitela (ANA) u titru=1:80 na Hep-2 éelijama ili pozitivan ekvivalentan test (ikada)

Ukoliko su odsutna, ne klasifikuje se kao SLE

Ukoliko su prisutna, primeniti dodatne Kriterijume

Kriterijumi ne moraju biti prisutni istovremeno.

Dodatni kriterijumi
Ne ubrajati one kriterijume ukoliko za njih postoji verovatnije objasnjenje nego da je u pitanju SLE.
Dovoljno je da je kriterijum bio prisutan najmanje jednom, bilo kada.
Da bi se postavila dijagnoza SLE mora postojati bar jedan klinic¢ki kriterijum i 210 bodova.

U svakom domenu, samo najvise bodovan Kriterijum se urac¢unava u ukupan zbir.

Tabela br.1B Klasifikacioni kriterijumi za sistemski eritemski lupus (SLE)
Table 1B. Classification criteria for systemic lupus erythematosus (SLE)

Klinic¢ki domeni i kriterijumi Bod Imunolo$ki domeni i kriterijumi Bod

Konstitucionalni Antifosfolipidna antitela
Groznica 2 Anti-kardiolipinska antitela ili

Anti-B2GPI antitela ili

Lupus antikoagulans 2
Hematoloski Komponente komplementa
Leukopenija 3 Nizak C3 ili nizak C4 3
Trombocitopenija 4 Nizak C3 i nizak C4 4
Autoimuna hemoliza 4
Neuropsihijatrijski SLE-specificna antitela
Delirijum 2 Anti-dsDNA antitela* ili
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Psihoza 3 Anti-Smith antitela 6
Epi napad 5
Mukokutani
Ne-oziljna alopecija 2
Oralne ulceracije 2
Subakutni kutani ili diskoidni lupus 4
Akutni kutani lupus 6
Serozni
Pleuralna ili perikardna efuzija 5
Akutni perikarditis 6
Muskuloskeletni
Zahvatanje zglobova 6
Bubrezni
Proteinurija >0.5g/24h 4
Biopsija bubrega- LN klasa Ilili V 8
Biopsija bubrega- LN Kklasa IIIili IV 10

Ukupan zbir:

l

Klasifikovan kao sistemski eritemski lupus ukoliko je ukupan zbir 10 ili viSe pod uslovom da je
ispunjen ulazni kriterijum

*u metodi koja ima najmanje 90% specifi¢nosti u odnosu na kontrolnu grupu
Anti-B2GPI=anti-32-glikoprotein [; anti-dsDNA=anti-dvostruko-spiralna DNA; LN=lupus nefritis

PREPORUKE ZA TERAPIJU SLE-A

MERENJE AKTIVNOSTI BOLESTI

Merenje aktivnosti bolesti i pracenja efekta
terapije kod bolesnika sa SLE-om se vrsi putem
indeksa aktivnosti bolesti. Danas postoji viSe
indeksa aktivnosti koje mozemo svrstati u dve
kategorije. Prvu grupu Cine oni koji daju globalnu
procenu aktivnosti SLE-a, a medu njima se
najceSce koriste Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI), Systemic Lupus
Activity Measure (SLAM) i European Consensus
Lupus Activity Measurement (ECLAM) [8, 9, 10]. S
druge strane British Isles Lupus Assessment
Group (BILAG) daje procenu aktivnosti
individualnog organa/sistema [11]. SLEDAI i
njegova modifikovana verzija SLEDAI 2K su jedan
od najcesce koris¢enih indeksa aktivnosti. Koriste
se za procenu aktivnosti bolesti na osnovu
simptoma koji su prisutni u poslednjih 10 dana.
Bolesnicima se dodeljuju bodovi na osnovu tezine
manifestacija SLE-a, koje su razvrstane u 24
kategorije za 9 organa/sistema. Broj bodova se
kre¢e od 1-105. Modifikovana i danas validna
verzija BILAG indeksa ukljucuje 97 parametara
(klinickih znakova, simptoma, laboratorijskih
pokazatelja) u okviru 9 sistema organa:
konstitucionalni, mukokutani, neuropsihijatrijski,
muskuloskeletni, kardiorespiratorni,
gastrointestinalni, o¢ni, renalni i hematoloski. Ovi
parametri se procenjenju uzimajuéi u obzir
njihovu tezinu u poslednje 4 nedelje i u odnosu na
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njihovu promenu od prethodnog ispitivanja
bodovima od 0-4. BILAG indeks se kategorisSe
velikim slovima abecede (A,B,C,D,E) za svaki od 9
sistema organa zavisno od aktivnosti bolesti i
potrebe za intenziviranjem terapije.

CILJEVI LECENJA:

U martu 2019. godine objavljena je nova verzija
EULAR-ovih preporuka za leCenje SLE [12]. Cilj
leCenja je postizanje remisije ili niske aktivnosti
bolesti, prevencija oSteenja tkiva kao i relapsa
bolesti. Za razliku od prethodnih preporuka, ovde
se jasno definiSu ciljevi leCenja, pojam kompletne
remisije i1 relapsa bolesti Pod kompletnom
remisijom se podrazumeva izostanak Kklinickih
znakova bolesti bez upotrebe GC (glikokortikoidi)
i IS (imunosupresivni lekova). Niska aktivnost
bolesti se definiSe SLEDAI (engl. Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index) zbirom <3
uz upotrebu antimalarika, ili SLEDAI <4, PGA
(engl. Physician Global Assessment) <1 uz
upotrebu GC<7,5 mg (prednizon) i IS leka.
Terapija u lupus nefritisu (LN) treba da bude
usmerena ka kompletnoj renalnoj remisiji
(proteinurija<500 mg/24h, serumski kreatinin ne
viS$i od 10% od pocetnih vrednosti) ili bar
parcijalnoj remisiji (redukcija proteinurije 250%
do subnefrotskog nivoa, serumski kreatinin ne visi
od 10% od pocetnih vrednosti). Tabela br.2
prikazuje sazet prikaz lekova koji se preporucuju
za leCenje ne-renalnih manifestacija SLE-a u
zavisnosti od teZine bolesti.
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Tabela br.2. LeCenje ne-renalnih manifestacija sistemskog eritemskog lupusa prema teZzini bolesti
Table 2. Treatment of non-renal Systemic Lupus Erythematosus according to severity

Lek Blaga*

Umerena** Teska***

1. linija Refraktorna

1. linija

Refraktorna 1. linija Refraktorna

HCQ

+

+ + +

+ +
GCPO/IM + T

GCPO/IV

+ + +

MTX/AZA +

BEL

CNI

MMF

CYC

+

RTX

+

*Blaga: prisustvo konstitucionalnih simptoma, blagog artritisa, rasa < 9% BSA ili Trci 50-100x10%/mm?3;

SLEDAIs= 6; BILAG C ili <1 BILAG B manifestacije

*Umerena: RA-nalik artritis, ra§ 9-18% BSA, koZni vaskulitis <18%BSA, Trci 20-50x10%/mm? ili serozitisa;

SLEDAI 7-12; =2 BILAG B manifestacije

*TeSka: zahvatanje vaznih organa (nefritis, cerebritis, mijelitis, pneumonitis, mezenteri¢ni vaskulitis);
trombocitopenija sa Trci<20x10%/mm?; TTP- nalik bolest ili akutni sindrom aktivacije makrofaga;SLEDAI

>12; 21 BILAG A manifestacije

AZA, azatioprin;BEL, belimumab, BILAG, British
Isles Lupus Assessment Group; BSA, Body Surface
Area, CNI, Kkalcineurinski inhibitori; CYC,
ciklofosfamid;GC, glikokortikoidi; HCQ,
hidroksihlorohin; IM, intramuskularno; MMF,
mikofenolat-mofetil;, MTX, metotreksat; PO,
peroralno; RA, reumatoidni artritis; SLEDAI,
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index; Trci, trombocitiy TTP, trombozna
trombocitopeni¢na purpura.

LEKOVI KOJI SE PREPORUCUJU ZA LECENJE SLE-
A:

Nove preporuke za le¢enje SLE:
Hidroksihlorohin (HCQ) je lek izbora za svakog
bolesnika sa SLE-om, ukoliko naravno ne postoje
kontraindikacije za njegovu primenu. Kako bi se
smanjila mogucénost toksi¢nog efekta leka na
retinu (retinopatija) dnevna doza ne bi trebala da
bude veca od 5 mg/kg telesne mase. Oftalmolosku
kontrolu bi trebalo sprovoditi na pocetku lecenja,
nakon 5 godina terapije, a potom svake godine.
Glikokortikoidi (GC) su veoma efikasni i
neophodni u aktivnoj bolesti, ali je cilj da se pri
duzoj primeni doza ovih lekova smanji (< 7,5 mg
prednizona ili ekvivalenta) ili ¢ak potpuno ukine.
Ovo je moguce na dva nacina: 1) pocetna primena
pulsne doze intravenskog metilprednizolon-a
(MP) sa prelaskom na niZe startne doze i brzo

smanjivanje oralnog GC ili 2) rano ukljucivanje
imunosupresivnog leka u terapiju. Visoke doze
parenteralnog MP (250-1000 mg/dan tokom 3
dana) se daju u akutnim, visceralnim
manifestacijama  (renalni, neuropsihijatrijski
lupus) bolesti.

Imunosupresivne lekove (IS) treba ukljuciti u
terapiju kod onih bolesnika koji ne reaguju na
HCQ (sam ili u kombinaciji sa GC) ili kod onih kod
kojih nije moguée smanjiti dozu GC na onu
preporucenu za hroni¢nu primenu. Izbor IS zavisi
od klinicke manifestacije bolesti, starosti
bolesnika, generativnog perioda, bezbednosnog
profila i cene. Metotreksat (MTX) i azatioprin
(AZA) su lekovi izbora. Mikofenolat-mofetil (MMF)
je takode potentan IS, ali je njegova primena
donekle ograni¢ena zbog visokog teratogenog
potencijala i viSe cene u odnosu na predhodna dva
IS. Ciklofosfamid (CYC) je rezervisan za ozbiljne,
organske  manifestacije  bolesti (narocito
bubreZnu, neuropsihijatrijsku,
kardiopulmonalnu), ili kao poslednja alternativa
za refrakterne slucajeve SLE-a bez zahvatanja
vitalnih organa. Posebno je potrebno voditi racuna
o primeni leka kod osoba u fertilnom periodu zbog
gonadotoksi¢nog efekta.

Bioloski lekovi koji se preporucuju za primenu u
SLE-u su belimumab (BEL) i rituximab (RTX)
(monoklonska antitela koja su usmerena ka B-
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Celijama). BEL treba razmotriti kod bolesnika sa
ne-renalnom manifestacijom bolesti koji ne
reaguju na inicijalnu terapiju (HCQ, GC sa ili bez
IS) ili onih kod kojih se ne moZe smanjiti doza GC
(maksimum 7,5 mg/kgTM). Zbog negativnih
rezultata randomizovanih kontrolisanih studija
RTX se trenutno preporucuje samo kod bolesnika
sa ozbiljnim renalnim ili ekstrarenalnim
manifestacijama bolesti koji ne reaguju na IS
lekove i/ili BEL ili kod bolesnika kod kojih postoji
kontraindikacija za primenu ovih lekova.
Generalno, RTX se uvodi u terapiju SLE-a tek
nakon neuspeha vise od jednog IS leka [12].

Lecenje specificnih manifestacija bolesti:

KoZzna manifestacija bolesti zahteva primenu
topikalne terapije-GC i/ili kalcineurinski inhibitori
(CNIs) kao prvu liniju, uz antimalarik, a sistemski
GC se dodaje kasnije u dozi koja zavisi od stepena
zahvacenosti koze. U sluCaju neadekvatnog
odgovora dodaje se MTX, a dolaze u obzir i
retinoidi, dapson i MMF.

Neuropsihijatrijski lupus je oblik bolesti koji je
veliki dijagnosticki izazov, a sama terapija zavisi
od patofizoloskog mehanizma koji ga je izazvao.
Ukoliko se radi o inflamaciji onda se ukljuc¢uju GC
i/ili IS, dok je antikoagulantna/antitrombocitna
terapija rezervisana za slucajeve kada su prisutna
antifosfolipidna antitela i postoji sumnja da se radi
o tromboznom/ishemijskom incidentu. U
klini¢koj praksi se obi¢no daje kombinacija
ovih lekova.

Hematoloske = manifestacije  koje = najCeSce

zahtevaju intenziviranje terapije su
trombocitopenija i autoimuna hemolizna anemija
(AIHA). Kod izrazene trombocitopenije

(trombociti < 30.000m3) potrebno je ukljuditi
srednje-visoke doze peroralnog GC uz IS (AZA,
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MMF, ciklosporin) sa postepenim smanjivanjem
doze GC. Takode se preporucuje dati inicijalnu
pulsnu dozu MP tokom 1-3 dana. Davanje
intravenskih imunoglobulina (IVIG) se moze
razmotriti u akutnoj fazi, neadekvatnom odgovoru
na visoke doze GC ili opasnosti od GC-povezanih
infekcija. U refraktornim slucajevima ili Cestim
relapsima se mogu ukljuc¢iti i RTX ili CYC.
Trombopoetinske agoniste i splenektomiju treba
ostaviti kao poslednji izbor. AIHA se ledi po
slicnim principima kao i trombocitopenija.

LeCenje lupus nefritisa podrazumeva dve faze
leCenja: 1) indukciona faza koja podrazumeva
primenu pulsa MP uz IS (CYC ili MMF) i 2) faza
odrzavanja u kojoj se primenjuju AZA ili MMF. Kod
refraktornih slucajeva treba razmotriti primenu
RTX. CNIs su za sada druga linija lekova kako za
indukcionu fazu tako i za fazu odrzavanja i
primenjuju se u neproliferativnim oblicima LN ili
proliferativnim  oblicima sa  refrakternim
nefrotskim sindromom kada se mogu Kkoristiti u
kombinaciji sa MMF-om [12].
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