Sistemik lupus eritematozus yénetimine iliskin EULAR 6nerileri 2023 giincellemesi
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Sistemik lupus eritematozus (SLE) tedavisine yonelik ilk EULAR Onerilerinin yayinlandigi 2008
yilindan bu yana (1) SLE'de hastalik takibi, noropsikiyatrik SLE, lupus nefriti (LN), gebelik ve kadin
saghg sorunlarina iliskin bir dizi spesifik 6neri gelistirildi (2-5). Genel SLE ve LN'nin yonetimine iliskin

glincellenmis son 6neriler sirasiyla 2019 ve 2020'de yayinlandi.

2019 giincellemesinden bu yana SLE'de yeni gelismeler oldu. ikinci bir biyolojik ilag olan
anifrolumab onaylandi. Bununla birlikte LN yonetiminde belimumab ve yeni bir kalsinorin inhibitori
(CNI) olan voklosporinin onay almasi aktif LN tedavisinde geleneksel "indiiksiyon-idame" rejiminden

erken kombinasyon tedavilerine gegcisle ilgili tartisma yaratti (6,7).

Bu ilerlemeler 1siginda rehberlik saglamak ve simdiye kadar kazanilan deneyimlerden
yararlanmak amaciyla bu oneriler gelistirildi. SLE ile ilgili yeni tedavi se¢eneklerinin ¢ikmaya devam
etmesi diger hastaliklara benzer sekilde SLE icin de yonetim 6nerilerinin daha sik glincellenmesine yol

acacaktr.

Sistematik literatlr taramasi (SLR) i¢in arastirma sorularini olusturmak (izere 35 romatolog,
bes nefrolog, iki hasta temsilcisi (JA, MKou), iki metodolog (GB, CBM) ve SLR'den sorumlu iki
arastirmacidan (AF, MK) olusan bir calisma grubu olusturuldu. Grupta Avrupa disinda ABD’den iki (RF,
MP), Kanada'dan bir (DDG), Arjantin'den bir (BAPE), Asya'dan dort (SCB, CCM, SVN, YT) ve
Avustralya'dan bir (EM) uzman vardi. Bu sire¢ boyunca SLR'lerin bes alana odaklanmasina karar
verildi: [1] genel ve organa 6zgii SLE yonetimi, [2] tedavi hedefleri, [3] tedavinin azaltilmasi/kesilmesi,
[4] SLE ve antifosfolipid sendromlu (APS) hastalarin tedavisi, [5] Herpes zoster ve SARS-CoV2
virtslerine karsi asilamanin etkinligi ve glivenligi. Metodologlar tarafindan denetlenen iki arastirmaci,
SLR'leri iki farkh veri tabanini (PubMed ve Central) kullanarak gerceklestirdi. Genel SLE ile ilgili 6nceki

oneriler Aralik 2017'ye kadar olan makaleleri kapsadigindan, mevcut SLR'ler Ocak 2018 ile Aralik 2022



arasinda yayinlanan ingilizce yayinlarla sinirlandi. Randomize kontrollii ¢alismalar (RCT) ve gdzlemsel
calismalar icin sirasiyla ‘Cochrane Risk of Bias’ araci ve ‘Newcastle-Ottawa 6lcegi’ kullanilarak yanhlik
(bias) riski degerlendirmesi yapildi. Oxford Kanit Derecelendirme Sistemi’ne (8) gore nihai kanit diizeyi
ve Onerilerin derecelendirilmesi 2019 EULAR tavsiyelerini sekillendiren kanitlar bittinini de dikkate

alarak yapild.

Her bir genel ilke ve oneriye 6nceden tanimlanmis bir oylama slreci uygulandi. Kanit
diizeyleri ve onerinin glicli yonleri belirlendi ve katihmcilar son olarak her bir maddeye katilma
diizeylerini bildirdiler. EULAR standart ¢alisma prosediirlerine gore, 6neri %75'inden fazlasinin lehte
oy kullanmasi durumunda kabul edildi. Uzlasinin saglanamadigi durumlarda olasi anlagsmazlik
nedenleri tartisildi, 6nerilerde degisiklik yapildi ve katiimcilarin %66'dan fazlasinin onayini gerektiren
ikinci tur oylama yapildi. Onerinin onaylanmasinin ardindan, her bir calisma grubu Uyesi, her ifade icin
0 (hi¢ anlasma yok) ile 10 (%100 anlasma) arasinda kendi anlasma diizeyini [‘level of agreement

(LoA)’] belirtti.

Calisma grubu, hidroksiklorokin (HCQ), glukokortikoidler (GC), immunsupresif ilaglar
(metotreksat, mikofenolat, azatioprin, siklofosfamid (CYC) dahil), CNI'leri (siklosporin, takrolimus,
voklosporin) ve biyolojikler (belimumab, anifrolumab, rituksimab) kullanimina iliskin 5 genel ilke ve 13
Oneri Uzerinde anlasmaya vardi (Tablo-1). Ayrica tedavi stratejileri ve tedavi hedefleri, yanitin
degerlendirilmesi, kombinasyon ve sirali tedaviler (Figiir 1 ve 2) ve tedavinin azaltilmasi konusunda da

onerilerde bulunuldu.
Yorum:

Dinya genelinde SLE, prezantasyon ve ciddiyet agisindan ¢ok farklidir. Bu nedenle mevcut
oneriler icin miimkiin olan en genis temsiliyeti saglamak amaciyla dért kitadan SLE alaninda diinyanin
onde gelen uzmanlarindan olusan bir calisma grubu olusturulmustur. Ulkeler arasinda sikligi
degiskenlik gosteren hafif, orta ve siddetli hastaliga esit oranda deginilmeye calisilarak SLE yonetimine

iliskin glincel bir 6neri seti hazirlanmistir.

SLE've yonelik EULAR'In onceki oOneri setlerinde yapilan 6nemli bir degisiklik, bireysel
Onerilerin sayisinin azaltilmasi olmustur. Basitlestirmek ve yayginlastiriimasini kolaylastirmak amaciyla

calisma grubu bireysel nerilerin sayisini 13'e (5 genel ilke ile) indirmeyi basarmistir.

2019 versiyonuna benzer sekilde, ilk 4 6neride sik kullanilan ilaglarin optimal kullanimi, 5-12.
Onerilerde organ tutulumlan 6zelinde tedaviler ele alinmistir. Son dneride ise koruyucu onlemler ve

komorbiditeler lizerinde durulmustur.



2019 onerilerine gore yeni kilavuzda GC'lerin daha disiik dozda kullanimi vurgulanmistir. Bu
nedenle, SLE'nin hafif formlari icin tek basina HCQ yeterli gérilmis ve GC’lerin yalnizca gerektiginde
kullanimi énerilmistir. Onceki dnerilerde 7,5 mg/giin olarak énerilen maksimum idame dozu 5 mg/giin
prednizon esdegeri seklinde yeniden dizenlenmistir. Bununla birlikte, GC'lerin uzun sireli
kullanimlarinin zararli etkileri gbz 6niine alindiginda EULAR ¢alisma grubu lyeleri GC sparing ajanlarin

baslanmasi konusunda glicli bir fikir birligine varmistir.

GC'lere uzun siireli maruziyetten kaginmak igin, SLE'de immunsupresif ilaglarin erken
kullanimi 6nerilmektedir. Konvansiyonel ve biyolojik ilaglar arasindaki siralama, ¢alisma grubu iginde
tartismalara neden olmustur. Bununla birlikte, 2019'da belimumab (o zamanlar onaylanmis tek
biyolojik) ile ek tedavinin immunsupresif ajanlarla birlikte veya bunlar olmadan HCQ ve GC
kombinasyonlarina yanit vermeyen hastalarda disiliniilmesi gerektigi belirtiimisti. Biyolojik ilaglarin
(simdi, belimumab ve anifrolumab) konvansiyonel ilaglara yanitsizlik sonrasi baslanmasinin énerildigi
2019 onerilerinin aksine mevcut oneriler biyolojik bir ajana baslamadan 6nce bir veya daha fazla
konvansiyonel ilacin basarisiz olmasini gerektirmemektedir. Ancak yine de ¢ogu vaka icin en az bir

konvansiyonel immunsupresif denemek ihtiyath olabilir.

2019 yilindan bu yana Anifrolumab ekstra renal SLE tedavisi icin 2021 yilinda onay almistr.
Ote yandan, belimumab ile 10 yildan fazla gercek yasam deneyimi bulunmaktadir ve sonuglar hastalik
aktivitesinin iyi kontrol edildigini, alevienmelerin azaldigini ve hasar artisinin durdugunu dogrulamistir
(9,10). Dolayisiyla, iki ilag da mevcut kanitlar isiginda aralarinda bir hiyerarsi olmaksizin
onerilmektedir. Her iki ilacin da baslangicta serolojik olarak aktif hastalarda daha iyi etkinlige sahip

oldugu gorilse de bu durum kullanimlarini bu hasta gruplariyla sinirlamamahdir (11,12).

Kuskusuz, mevcut glincellemenin en beklenen sonucu, belimumab ve voklosporinin LN
tedavisinde konumlandiriimasina iliskin karardir. Belimumab veya bir CNI ile erken kombinasyon
tedavisinin 'dikkate alinmasi gerektigi' ifadesinin arkasindaki mantik farkli hasta o6zelliklerinin ve
yuksek ve disik gelirli Glkelerdeki ilaglara degisken erisimin dikkate alinmasi gerektigi gercegini
yansitmaktadir. Erken bir kombinasyon tedavisi dnerisi icin belimumab ya da CNI’'lerinden hangisinin
tercih edilecegi hastalarin &ne cikan klinik 6zelliklerine gére belirlenir. Ornegin, belimumab ekstra

renal hastalik aktivitesinde 6n plana gikarken CNI nefrotik aralikta proteindri varhiginda tercih edilir.

SLE'li hastalar, immunsupresif tedavi gerektiren klasik belirtilerin yaninda c¢ok cesitli
belirtilerle karsimiza gelebilir. Gercekten de yorgunluk, non-inflamatuar agri, ruh hali ve bilissel islev
bozuklugu gibi semptomlar, hastalar tarafindan en sik dile getirilen semptomlar arasindadir. Yakin
zamanda Onerilen bir sistem, SLE semptomlarini iki sinifa ayirmistir: immunsupresyon gerektiren tipik

inflamatuar semptomlar (‘tip 1') ve immunsupresif tedaviye yanit vermeyen, ancak genellikle hasta



tarafindan bildirilen yukarida bahsi gecen semptomlar ('tip 2') (13). Mevcut 6neriler esas olarak klasik
inflamatuar SLE bulgularini ele almaktadir, ¢linkii ¢alisma grubu tip 2 semptomlara iliskin verilerin
spesifik yonetim tavsiyesi sunacak kadar saglam verilere dayanmadigini disiinmektedir. Bununla
birlikte, SLE'li hastalarin biitlinclil bakimi hem immunsupresif tedavi gerektiren hem de hastalar
tarafindan belirtilen ve tamamlayici yaklasimlara ihtiya¢ duyan tim semptomlari kapsamalidir (14).

Yani sira Oneri setleriyle ilgili diger bir dnemli nokta klinik pratikte uygulanabilir olmasidir.

Sonug olarak, giincellenen 2023 onerileri, kanitlan ve uzman gorislerini birlestirerek
diinyanin dort bir yanindaki hekimler igin SLE yonetimine yonelik fikir birligi saglayan en giincel tedavi

kilavuzudur.
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Tablo-1: Sistemik lupus eritematozus yénetimine iliskin EULAR Onerileri-2023 giincellemesi

Anlagsma diizeyi
Ortalama | %
(SD) (skor 28)
Genel ilkeler
A- SLE, hasta egitimini ve hasta ile ortak karar vermeyi iceren, hastaya ve | 9.88 100
topluma olan maliyetleri g6z oOnlinde bulunduran, multidisipliner, | (0.40)
bireysellestirilmis bir yonetim gerektirir.
B- SLE hastalik aktivitesi her klinik vizitinde (sikhgl hekimin takdirine bagh | 9.74 100
olarak) degerlendirilmelidir ve organ hasari degerlendirmesi (en az yilda bir) | (0.63)
gecerliligi kanitlanmis araglar kullanilarak yapiimalidir.
C- Glinesten korunma, sigaray! birakma, saglikli ve dengeli beslenme, diizenli | 9.90 100
egzersiz ve kemik saghgini desteklemeye yonelik dnlemler gibi farmakolojik | (0.37)
olmayan midahaleler uzun vadeli sonuglari iyilestirmek i¢in dnemlidir.
D- Farmakolojik tedaviler hasta 6zellikleri, organ tutulumunun tiri ve siddeti, | 10 (0) 100
tedavi iliskili zararlar, komorbiditeler, ilerleyici organ hasari riski ve hasta
tercihleri g6z 6niline alinarak yapilir.
E- Erken SLE tanisi (serolojik degerlendirme dabhil), organ tutulumu (6zellikle | 9.81 100
nefrit) icin diizenli tarama, remisyonu (veya remisyon mimkin degilse distk | (0.51)
hastalik aktivitesini) hedefleyen tedavinin hizli bir sekilde baslatiimasi ve
tedaviye siki bir sekilde uyulmasi, alevienmeleri ve organ hasarini énlemek,
prognozu iyilestirmek ve yasam kalitesini artirmak icin gereklidir.
Bireysel 6neriler
1. HCQ, kontrendike olmadikca, tim hastalar icin (1b/A) 5 mg/kg gercek viicut | 9.21 90.4
agirhgi/gin hedef dozunda (2b/B) 6nerilir, ancak alevlenme (2b/B) ve retinal | (1.35)
toksisite riskine gore tedavi bireysellestirilir.
2. GC kullanimi gerekli olursa, dozu organ tutulumunun tipi ve siddetine gore | 9.57 97.6
ayarlanir (2b/C). Dozu idamede <5 mg/giin’e (prednizon esdegeri) | (0.77)
disurilmeli (2a/B) ve mumkin oldugunda kesilmelidir; orta ile siddetli
hastaligi olan hastalarda IV puls MP uygulanmasi (125-1000 mg/gtin, 1-3 giin
boyunca) (3b/C) dusinulebilir.
3. HCQ'ya (tek basina veya GC’lerle kombinasyon halinde) yanit vermeyen | 9.32 95.2
veya GC'leri kronik kullanimda kabul edilebilir dozlarin altina disliremeyen | (0.91)
hastalarda, immunmodulatér/ immunsupresif ajanlarin (6rn. MTX (1b/B), AZA
(2b/C) veya mikofenolat (2a/B)) ve/veya biyolojik ajanlarin (6rn. BEL (1a/A)
veya ANI (1a/A)) eklenmesi duslinalmelidir

4. Organi veya yasami tehdit eden hastaligl olan hastalarda IV CYC (2b/C) | 9.38 95.2
distnilmelidir; refrakter vakalarda RTX (2b/C) duslinulebilir. (0.99)
5. Aktif deri hastaliginin tedavisi topikal ajanlari (GC’ler, CNI’leri) (2b/B), | 9.35 95.2

antimalaryalleri (HCQ, klorokin) (1a/A) ve/veya gerektiginde sistemik GC’leri | (1.06)

(4/C) icermeli ve ikinci basamak tedavi olarak MTX (1b/B), mikofenolat (4/C),

ANI (1a/A) veya BEL (1a/B) disuntlmelidir.

6. SLE'ye atfedilen aktif noropsikiyatrik hastalikta, inflamatuar bulgular icin | 9.68 97.6
GC’ler ve immunsupresif ajanlar (1b/A) ve aterotrombotik/aPL iliskili bulgular | (0.81)

icin antiplatelet ajanlar/antikoagilanlar (2b/C) dusunulmelidir.

7. Siddetli otoimmiin trombositopeninin akut tedavisi icin yliksek doz GC’lerin | 9.48 97.6
(IV MP pulslari dahil) (4/C) tek basina veya IV immunglobulin G (4/C) ve/veya | (0.86)

RTX (2b/B) ve/veya ylksek doz IV CYC (4/C) ile kullanimi, ardindan idame

tedauvisi icin RTX (2b/B), AZA (2b/C), mikofenolat (2b/C) veya siklosporin (4/C)

kullanimi distndlmelidir.



8. Aktif proliferatif LN olan hastalar disik doz (EuroLupus) IV CYC (1a/A) veya | 9.36 92.8
mikofenolat (1a/A) ve GC (IV MP pulslari ve ardindan daha distk oral dozlar) | (1.06)

almalidir; belimumab (CYC veya mikofenolat (1b/A) ile birlikte) veya CNI

(6zellikle voklosporin veya takrolimus, mikofenolat, 1b/A ile birlikte) ile

kombinasyon tedavisi diistiniilmelidir.

9. Renal yaniti takiben, LN tedavisi en az 3 yil devam etmelidir (2b/B); | 9.56 95.2
baslangicta tek basina veya BEL veya bir CNI ile kombinasyon halinde | (0.81)
mikofenolat ile tedavi edilen hastalar bu ilaclari kullanmaya devam etmelidir

(1a/A), baslangigta tek basina CYC (1a/A) veya BEL (1a/A) ile kombinasyon

halinde CYC ile tedavi edilenler igin AZA veya mikofenolata degisim

disindlmelidir.

10. Bobrek yetmezligi agisindan yiksek riskli hastalarda (azalmis eGFR, | 9.57 95.2
histolojik olarak selller kresent veya fibrinoid nekroz varhigr veya siddetli | (0.86)
interstisyel inflamasyon olarak tanimlanir), puls IV MP ile yiksek doz (NIH

rejimi) IV CYC (1a/A) duslindlebilir.

11. Sirekli remisyon saglanan SLE hastalarinda, énce GC’lerin kesilmesi ile | 9.89 100
tedavinin kademeli olarak azaltilmasi dustintlmelidir (2a/B). (0.38)
12. Trombotik APS ile iliskili SLE, ilk arteriyel veya provoke edilmemis venéz | 9.57 97.6

trombotik olaydan sonra uzun sireli K vitamini antagonistleri ile izlenmelidir | (0.83)

(1b/B); APS olmayan ancak yuksek riskli aPL profili olan SLE hastalarinda

distk doz aspirin (75-100 mg/giin) disintlmelidir (2a/B).

13.infeksiyonlarin 6nlenmesi icin asilama (herpes zoster viriisii, human | 9.85 100
papilloma virisl, influenza, COVID-19 ve pnomokok) yapilmahdir, kemik | (0.36)
saghginin, bobreklerin korunmasi ve kardiyovaskiler riskin yonetimi

saglanmalidir ve malignite taramasi yapilmalidir (5/D).

Oxford Evidence-based Medicine derecelendirme diizeylerine gore kanit diizeyleri
(https://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/06/CEBM-Levels-of-Evidence-

2.1.pdf).

SLE, sistemik lupus eritematozus; HCQ, hidroksiklorokin; GC, glukokortikoidler; IV, intravenoz; MP,
metilprednizolon; MTX, metotreksat; AZA, azatioprin;, BEL, belimumab; ANI, anifrolumab; CYC,
siklofosfamid; RTX, rituksimab; LN, lupus nefriti; CNI, kalsindrin inhibitorli; aPL, antifosfolipid
antikorlari; NIH, National Institutes of Health; APS, APS, antifosfolipid sendromu
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Figiir 1 Non-renal SLE Tedavisi

Yukaridan asagiya dogru siralama tercih sirasi anlamina gelmez (6rnegin, MTX, AZA ve MMF hafif
hastalikta ikinci basamak tedavi veya orta siddette hastalikta birinci basamak tedavi icin esit
seceneklerdir).

* Hafif (Ihmh) hastalik: konstitlisyonel semptomlar; hafif artrit; viicut ylzey alaninin £%9’unu kaplayan
doékiintii; trombosit sayisi (PLT) 50-100 x 10%/L; SLEDAI<6; BILAG C veya <1 BILAG B bulgusu.

* Orta dereceli hastalik: orta-siddetli artrit ('RA benzeri'); vicut ylzey alaninin %9-%18’ini kaplayan
dokiinti; PLT 20-50x10°/L; serozit; SLEDAI 7-12; >2 BILAG B bulgulari.

* Siddetli hastalik: major organ tehdit edici hastalik (serebrit, miyelit, pndmonit, mezenterik vaskiilit);
PLT <20x10°%/L; TTP benzeri hastalik veya akut hemofagositik sendrom; viicut yiizey alaninin>%18’ini
kaplayan dokunti; SLEDAI>12; 21 BILAG A bulgulari.

tBEL ve ANI'nin siddetli hastalikta ilk basamak tedavi olarak onerilmesi, major organ tutulumu
olmayan, ancak deri, eklem vb. yaygin hastaligi olan bdbrek disi SLE vakalari icindir. ANI’'nin siddetli
hastalikta ek tedavi olarak kullanilmasi, esas olarak siddetli cilt hastaligi vakalar icindir. Siddetli
noropsikiyatrik hastaligi olan hastalar icin anifrolumab ve belimumab 6nerilmemektedir.

ANI, anifrolumab; aPL, antifosfolipid antikorlari; APS, antifosfolipid sendromu; AZA, azatioprin; BEL,
belimumab; BILAG, British Isles Lupus Assessment Group; CNI, kalsinérin inhibitorii; CYC,
siklofosfamid; GC, glukokortikoidler; HCQ, hidroksiklorokin; IV, intravenéz; MMF, mikofenolat mofetil;
MTX, metotreksat; PO, oral uygulama; RTX, rituksimab; SLEDAI, SLE Disease Activity Index; VKA,
vitamin K antagonistleri.



Lupus Nefriti Tedavisi

HCQ (kontrendike olmadikg¢a tiim hastalara)

Bobrek korumasi igin GC (PO/IV) (hastalik siddetine gére pulse IV MP, takiben 0,3 — 0,5 mg/kg/giin MP diisiiniin; giinliik Hedefler
yardimci tedavi® dozu miimkiin olan en kisa siirede < 5 mg’a diigiiriin)

ACEI/ARBs 3ay
Upr' de > %25 azalma
SGLT2i disiin Say
(Eger eGFR diismiisse) Diisiik doz CYC AZA/MMF Upr' de 3 gr/giin' e
kadar 2 %50 azalma
MMF/AZA + BEL®
12-24 ay

Upr<0,5-0,7 gr/glin

VKA, heparin e
(Eger eslik eden APS MMF/dusuk doz CYC + BEL®

nefropatisi varsa)

MMEF + CNI (6rn. VOC, TAC)A

Kontrendike baslangictan itibaren
- * olmadikga yukarida eGFR'si %10 icinde
Yiksek doz CYC** bahsi gegenlerden olmak kosuluyla
Tedavi uyumunu herhangi biri
degerlendir RTX'
GRS
‘ o -
Derece A Derece B Derece C Derece D

Figiir 2 SLE Nefriti Tedavisi

Yukaridan asagiya dogru siralama tercih sirasi anlamina gelmez (sekil 1'e benzer sekilde).

#Sekil 1'de belirtilen genel koruyucu énlemlere ek olarak uygulanmasi énerilir.

§ BEL her zaman baslangi¢ tedavisi olarak MMF veya diisiik doz CYC ile ve idame tedavisi olarak MMF
veya AZA ile birlikte verilmelidir.

"CNIl’leri MMF ile birlikte verilmelidir.

*QOzellikle kotii prognostik faktérlerin varliginda onerilir: azalmis eGFR, histolojik olarak hiicresel
kresentlerin veya fibrinoid nekrozun varligi veya siddetli interstisyel inflamasyon.

9] Yiksek doz CYC'nin idamede kullanimina devam edilmesi, alti aylik pulslar takiben iki ayda bir veya
¢ ayda bir CYC pulslarinin verilebilecegi ciddi LN vakalari icindir.

tRelaps/refrakter hastalikta, 6zellikle CYC bazli rejimlerin basarisizigindan sonra tercih edilir.

ACEi, anjiyotensin donistiirtici enzim inhibitorleri; APS, antifosfolipid sendromu; ARB, anjiyotensin
reseptor blokerleri; AZA, azatioprin; BEL, belimumab; CNI, kalsinérin inhibitort; CYC, siklofosfamid;
eGFR, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; GC, glukokortikoidler; HCQ, hidroksiklorokin; IV, intravendz;
MMF, mikofenolat mofetil; MP, metilprednizolon; PO, oral uygulama; RTX, rituksimab; SGLT2i, sodyum
glukoz tasiyici 2 inhibitorleri; TAC, takrolimus; Upr, idrar proteini; VKA, vitamin K antagonistleri; VOC,
voklosporin.



