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TREATMENT OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
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Sazetak

LijecCenje sistemskog eritemskog lupusa (SLE) je
kompleksno. Razli¢ite klini¢ke manifestacije bolesti za-
htijevaju poseban terapijski pristup. Standardni terapijski
pristup ukljucuje nesteroidne antireumatike, glukokortiko-
ide, antimalarike i citotoksic¢ne lijekove. Posljednjih godi-
na su za lijeCenje SLE-a u fazi ispitivanja brojne bioloske

Kljuéne rijeci

supstance. Usmjerene su na depleciju B i T limfocita, ko-
stimulatornu blokadu, inhibiciju citokina ili modulaciju
komplementa. Osim bioloskih supstanci ispituje se u¢inak
lijekova kao $to su sirolimus i takrolimus, zatim autologna
transplantacija hematopoetskih maticnih stanica i alogenic-
ka transplantacija mezenhimalnih mati¢nih stanica.

sistemski eritemski lupus, lijecenje, glukokortikoidi, citotoksicki lijekovi, bioloski lijekovi

Summary

Treatment of systemic lupus erythematosus is very
difficult because of heterogeneous clinical manifestations.
Standard therapy includes non-steroidal anti-inflammatory
drugs, glucocorticoids, antimalarials and cytotoxic agents.
A numerous biological agents have been investigated for
treatment of the systemic lupus erythematosus. They are

Keywords

directed to B and T cell depletion, blockade of co-stimu-
latory molecules, inhibition of cytokines and complement
modulation. Sirolimus, tacrolimus, autologous hematopoi-
etic stem cell transplantation and allogenic mesenchymal
stem cells transplantation have been also investigated for
treatment of systemic lupus erythematosus.
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Uvod

Lijecenje muskuloskeletnih manifestacija (artri-
tis, artralgije, mijalgije) sistemskog eritemskog lupu-
sa (SLE) temelji se na primjeni protuupalnih lijekova.
Najcéesce se koriste aspirin, te aspirinu slicne supstance i
nesteroidni antireumatici. Protuupalno djelovanje je po-
sljedica inhibicije sinteze prostaglandina (1). Uz protu-
upalne lijekove za kontrolu artritisa se ¢esto dodaju an-
timalarici (klorokin, hidroksiklorokin, quinacrine) ko-
ji dodatno reduciraju simptome umora kao i ucestalost
relapsa bolesti. Mehanizam djelovanja antimalarika ni-
je potpuno poznat, zna se da reduciraju sklonost zgrusa-
vanja krvi i serumski kolesterol, te imaju protuupalno i
imunomodulacijsko djelovanje (2). Smanjuju sekreciju
interleukina 1 (IL1) i interleukina 6 (IL6), te tumor ne-
krotiziraju¢eg ¢imbenika alfa (TNF-a) (3). Ucinkoviti
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su u blazoj do umjereno teskoj sistemskoj bolesti, ka-
da se ¢esto kombiniraju sa steroidima i drugim imuno-
supresivnim lijekovima (4). Hidroksiklorokin se moze
primjenjivati i tijekom trudnoée (5). Dnevna doza hi-
droksiklorokina je 400 mg, a klorokina 250 mg. Zbog
kornealne anestezije i pigmentacije retine potrebne su
oftalmoloske kontrole svakih 6-12 mjeseci (6). U tezih
oblika artritisa, uz nesteroidne antireumatike i antimala-
rike mogu se dodati metotreksat i leflunomid (7).
Bolesnici s koznim manifestacijama SLE-a treba-
ju izbjegavati izlaganje suncu, te koristiti zastitna sred-
stva (blokiranje UV-A i UV-B zracenja) (8). Dodavanje
antimalarika ima dobar ucinak na koZne promjene. Po-
nekad je potrebno ukljuciti i sistemske steroide (7). U li-
jecenju tezih, refraktornih koZnih oblika kao sto su bulo-
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zni SLE, lupus profundus te akutni osip, dobar ucinak se
moze posti¢i primjenom dapsona, talidomida i retinoida.
Zbog teratogenosti talidomid treba izbjegavati u Zena u
reproduktivnoj dobi (9,10,11). Kozne promjene koje ne
reagiraju na navedenu terapiju zahtijevaju primjenu osta-
lih imunosupresivnih lijekova kao §to su metotreksat, mi-
kofenolat mofetil i ciklofosfamid (7).

Blazi do srednje teski serozitis (pleuritis, perikar-
ditis) sa ili bez izljeva moze dobro odgovoriti na neste-
roidne antireumatike. U tezih oblika potrebno je uklju-
Citi sistemske steroide kao i u akutnog pneumonitisa i
miokarditisa. Ukoliko se javljaju €esti recidivi korisno
je dodati antimalarike. TeZi oblici bolesti uz steroide
zahtijevaju primjenu ostalih imunosupresivnih lijekova
(azatioprin, mikofenolat mofetil) (7,12).

Blazi hematoloski poremecaji (limfopenija, gra-
nulocitopenija) u sistemskom lupusu ne zahtijevaju te-
rapiju. Trombocitopenija s velikim rizikom krvarenja
(trombociti ispod 10x10°/L), te akutna hemoliti¢ka ane-
mija lijece se visokom dozom steroida ukljucujuci pul-
snu primjenu (1 g kroz tri dana). Ukoliko nema odgo-
vora potrebno je pokusati s intravenskim gamaglobuli-
nima (400-1000 mg/kg/d), koji su relativno kontraindi-
cirani su bolesnika s IgA deficijencijom. Bolesnici koji
su odgovorili na imunoglobuline, a imaju ¢este relapse,
su kandidati za splenektomiju. Ako je postignut zado-
voljavajuéi odgovor na steroide dolazi u obzir ukljuditi
drugi imunosupresiv (npr. azatioprin) s ciljem smanje-
nja doze steroida (7,13).

Neuropsihijatrijski lupus predstavlja veliki tera-
pijski problem. Najceséi su izrazeni kognitivni poreme-
¢aji za koje je dostatno pracenje. Psihoza i konvulzije
se lijece antipsihoticima i antiepilepticima ukoliko se ne
radi o aktivnom lupusu. No, ako je rije¢ o aktivnoj bo-
lesti neophodne su visoke doze steroida i drugi imuno-
supresivi (npr. ciklofosfamid, azatioprin). Encefalopa-
tija (organski mozdani sindrom) i transverzalni mijelitis
zahtijevaju pulsne doze steroida uz dodatak ciklofosfa-
mida intravenski ako izostane ucinak steroida. Ponekad
dolazi u obzir i plazmafereza (7,8).

Cilj lijecenja lupusnog nefritisa je postizanje re-
misije, te odrzavanje postignutog terapijskog odgovora
ili remisije. Postize se kombinacijom umjerene do vi-
soke doze steroida i citotoksickih lijekova tijekom 3-12
mjeseci (indukcijska terapija), a odrzavanje postignutog
terapijskog odgovora ili remisije kroz 2-10 godina (tera-
pija odrzavanja). Klinicki terapijski odgovor se definira
kao 50% redukcija proteinurije i stabilizacija bubrezne
funkcije. Kompletna remisija se definira kao normalna
bubrezna funkcija i odsutstvo proteinurije, te uredan se-
diment urina (14). Odabir terapije ovisi o World Heal-
th Organisation (WHO) klasi patohistoloskih promjena
bubrega. Mezangioproliferativni glomerulonefritis (GN)
i fokalni proliferativni GN pokazuju dobar odgovor na
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steroide, iako je u nekim sluc¢ajevima potrebno dodati
azatioprin i mikofenolat mofetil. Difuzni proliferativni
GN zahtijeva agresivniji terapijski pristup; primjenjuju
se visoke doze steroida i ciklofosfamid u pulsnim do-
zama. Prema preporukama National Institute of Health
(NIH) ciklofosfamid se primjenjuje pulsno u dozi 0,75-
1 mg/m? mjese¢no tijekom $est mjeseci, a potom svaki
tre¢i mjesec naredne dvije godine ili godinu dana nakon
postizanja remisije. Toksi¢nost ciklofosfamida ukljucuje
citopeniju, infekcije, mucéninu, alopeciju, hemoragicki
cistitis (moze se sprijeciti primjenom mesne), ovarijal-
nu disfunkciju (moze se smanjiti leuprolidom). Prema
Euro-Lupus preporukama ciklofosfamid se primjenjuje
u fiksnoj dozi 500 mg svaka dva tjedna kroz tri mjeseca
nakon Cega se nastavlja terapija odrzavanja s azatiopri-
nom. Azatioprin nije pokazao znacajnije ucinke u induk-
cijskoj terapiji proliferativnog nefritisa (15,16). Miko-
fenolat mofetil je u studijama pokazao sli¢nu djelotvor-
nost u usporedbi s ciklofosfamidom uz manju ucestalost
ozbiljnih infekcija i limfopenije. Primjenjuje se u dozi
od 1-3 g/d ovisno o podnosljivosti probavnog sustava
(mucnine, proljevi) i hematoloskoj toksi¢nosti (17). U
terapiji odrzavanja najznacajnije mjesto imaju mikofe-
nolat mofetil i azatioprin iako podaci upuéuju da azati-
oprin ne sprijecava realps bolesti (18).

Posljednjih godina su za lije¢enje SLE-a u fazi is-
pitivanja brojne bioloske supstance koje su usmjerene
na depleciju B i T limfocita, ko-stimulatornu blokadu,
inhibiciju citokina ili modulaciju komplementa (19). Ri-
tuksimab je kimericko monoklonsko CD20 protutijelo
koje se nalazi na pre i zrelim B limfocitima. Prve stu-
dije u manjeg broja SLE bolesnika pokazale su povolj-
ne ucinke rituksimaba, no dvije velike studije prove-
dene u bolesnika s umjerenim i teskim oblikom bolesti
(EXPLORER), te proliferativnim lupusnim nefritisom
(LUNAR) nisu potvrdile ocekivane rezultate (20,21,22).
Epratuzumab je anti-CD22 monoklonsko protutijelo koje
modulira funkciju B limfocita, pokazao je u¢inkovitost
u smanjenju aktivnosti lupusa i smanjenju doze steroi-
da (23). Belimumab je humano monoklonsko protutijelo
koje veze B limfocitni stimulator (BlyS), te inhibira nje-
govu biolosku aktivnost. Blys je vazan za prezivljavanje
B limfocita. Studije su pokazale povoljne ucinke beli-
mumaba u smanjenju aktivnosti lupusa (24). Abatacept
je fuzijski protein citotoksi¢nog T-limfocitnog antigena
(CTLA4) i imunoglobulina (CTLA4-Ig). Inhibira inte-
reakciju izmedu B i T limfocita. Nije pokazao znacaj-
niji u¢inak u smanjenju aktivnosti lupusa u bolesnika s
umjereno aktivnom bolesti (25). No, u tijeku su studije u
bolesnika s lupusnim nefritisom. Pored spomenutih, jo$
nekoliko bioloskih supstanci je u fazi ispitivanja, uklju-
¢ujuci atacicept (TACI-Ig), abetimus (LJP 394;20-mer
dsDNA), TRU-015 (CD20 SMIP), rontalizumab (hu-
mano anti IFN-a protutijelo), anti IL 10, edratide (hC-
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DR1), eculizumab (anti-C5b), tocilizumab (anti-IL6R)
i sirolimus (rapamycin) (19,26-32).

Inhibitori tumorskog nekrotiziraju¢eg ¢imbenika-
a (anti TNF-a) mogu potaknuti stvaranje auto-protutije-
la. Opisano je i nekoliko slu¢ajeva SLE-a nakon primje-
ne TNF-a inhibitora u lijeenju artritisa, stoga se ne oce-
kuje njihova rutinska primjena u SLE-u (33). Ciklosporin
(Cys) je inhibitor kalcineurina koji prekida aktivaciju T
limfocita inhibicijom IL-2. Manje studije su pokazale po-
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