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Bevezetés

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) egy heterogén, tobb szervrendszert érintd, kronikus
autoimmun betegség, melyet klasszikus formdban relapszusok és remissziok valtakozéasa
jellemez. Az SLE szinte minden szervrendszert érintheti. A leggyakoribb a polyartritis,
bortlinetek, ezen beliil is az akut és subakut kutan lupus jelentkezése. Ezen tul kardialis,
pulmonalis, hematologiai, ritkdbban szemészeti, gasztrointesztindlis manifesztaciok 1is
eléfordulnak. A betegség prognozisat leginkdbb a vese érintettsége, a lupus nephritis és
neurophichidtriai manifesztaciok hatdrozzdk meg. A betegek vérében szamos sajat
sejtstruktardk vagy sejtek elleni autoantitest lehet kimutathat6. A betegség marker antitestje a
duplaszaltt DNS elleni antitest, mely nemcsak segit a diagnozis felallitasdban, de tobbnyire a
betegség aktivitasat is koveti.

A SLE diagnézisanak felallitasat a 2019-es EULAR/ACR klasszifikacios kritérium segiti,
melynek egyedisége, hogy a diagnozis feléllitaisdhoz mindenképpen antinukledris antitest
(ANA) pozitivitds sziikséges. A lehetséges klinikai manifesztaciokat 7 (konstiticionalis,
hematologiai, muszkuloszkeletalis, mukokutdn, savés hartydkat érintdé megbetegedések,
renalis, és neuropszchiatriai), mig az immunologiai markereket 3 (SLE specifikus antitestek,
antifoszfolipid antitestek, komplement rendszer eltérései) kiilon csoportba sorolja. Az egyes
manifesztaciok pozitivitdsa esetén azok eltérd pontszamot érnek, és amennyiben a beteg ANA
pozitivitasa mellett tobb mint 10 pontot ért el, akkor az SLE diagndzisa feléllithaté. Manapsag
a minél koraibb diagndzisra és minél hamarabb elkezdett terapidra toreksziink. Az utdbbi
iddben szamos iranyelv megjelent a lupus kezelését illetden, terapids célokat fogalmazunk meg,
melynek elérése érdekében kombindlt immunszupressziv terapiat alkalmazunk, valamint az
utdbbi években elérhetdveé valtak célzott terapids lehetdségek is. Sajat és nemzetkdzi adatok
alapjan is utobbi 15-20 évben az SLE-s betegek mortalitdsi mutatoi jelentden javultak, de a
cardiovascularis mortalitds a malignus betegégek mellett tovabbra is a vezetd haldlokok kozott

szerepel.

Az SLE-ben kialakuloé vaszkularis szovodmények és akceleralt ateroszklerozis

SLE-ben az iszkémids szivbetegség prevalencidja a vizsgalatoktol fliggden 3,8 és 16% kozé
tehetd. A stroke kockéazata 2-8x nagyobb SLE-ben az atlagpopulacidhoz viszonyitva. A
diagnosztikai modszertdl fliggden az SLE-s betegek 30-40%-ban szubklinikus ateroszklerdzis
mutathato ki. A karotisz intima-media vastagsag (cIMT) szignifikdnsan magasabb az 55 év

alatti SLE-s betegcsoportban. A tradicionalis kockazati tényezdk, ugy mint a dohdnyzas, a
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magasvérnyomas, az elhizas vagy a diabetes mellitus a SLE-s betegekben is jelen vannak, de a
kardiovaszkularis megbetegedések magas prevalencidgja Onmagaban a framinghami
rizikotényezokkel nem magyardzhatd. Az SLE-ben ¢észlelhetd akceleralt ateroszklerdzis
kialakulasaért a tradicionalis rizikdtényezokon kiviil egy komplex immuno-inflammatorikus
folyamat tehetd feleldssé. Az endotél diszfunkcid kialakuldsanak 6nalld kockazati tényezdje az
SLE fennallasa.

Az elmult évek kutatdsai mutattak rd, hogy az SLE-ben észlelhetd akceleralt vaszkularis
karosodas 1étrejottében a velesziiletett és adaptiv immunités, valamint az endotel sejtkarosodas
komplex folyamata 4ll. Az SLE-ben észlelhetd akceleralt ateroszklerdzis a plakkok
valamint a neutrofil granulocitdk megjelenésével irhaté le. Ez az Osszetett folyamat a
velesziiletett és adaptiv immunitas, az antitest termelés és komplement aktivaci6 révén jon létre.
A korai ateroszklerdzis kialakuldsdban szerepet jatszanak a proinflammatorikus citokinek.
SLE-ben a kardiovaszkularis morbiditasart foként az IFN-I, ezen beliil is IFN -o és IFN-f3

felelds.

A korai ateroszklerozis kimutatasanak diagnosztikai lehetéségei

SLE-ben az érelmeszesedés ¢s a vaszkulopatia vizsgalatara kiilonbdz6 nem invaziv, ultrahang-
alaptl képalkotd technikékat alkalmaznak. Mig a cIMT az ateroszkler6zis korai indikéatora,
addig az arteria brachialison mért &ramlas-medialt vazodilataci6 (FMD) az endothel
diszfunkciot vizsgalja. Tovabbi vizsgalati lehetdség az artérids stiffness paraméterek
meghatdrozasa. A leggyakrabban detektalt stiffness paraméterekhez a pulzushulldm terjedési

sebesség (PWV) és az augmentécios index (Aix) tartozik.

Az SLE-ben kialakulo jellegzetes lipideltérések

Az SLE-hez igen gyakran tarsul a lipidanyagcsere jelentds és komplex zavara. Atta és
munkatarsai az SLE-ben szenvedd betegek 70%-ban észleltek dyslipidaemiat. A lipideltérések
mintdzata igen jellegzetes: az emelkedett triglicerid, LDL-C és apoB100 szint mellett alacsony
HDL-C szint alakul ki, melyet aterogén dyslipidaemianak is neveznek. Emellett az LDL
részecskék atlagos mérete is kisebb, mint az egészséges kontroll populacidban. A korabbi
vizsgalatok ezt, a ,,lupus mintazat”-nak is nevezett eltérést foként a betegség aktiv fazisdban
mutattak ki. A laboratdriumi leletekben észlelt lipidszint eltéréskért elsésorban a trigliceridben

gazdag lipoprotein részecskék szintjének emelkedése felelds, ezen beliil az emelkedett
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kilomikron és VLDL szint. Ennek hatterében pedig a kilomikron és VLDL lebontasban
kulcsszerepet jatsz6 LPL enzim szignifikdnsan csokkent aktivitdsa all. A nagy mennyiségii
VLDL-r6l a HDL-re juto triglicerid a HDL részecskék gyorsabb lebontasat eredményezi, ami
az alacsonyabb HDL-C szint kialakuldsdhoz vezet. A koros LPL aktivitas mellett kimutattak az
apolipoprotein C3 és az angiopoietin-like protein 4 tengely miikodési zavarat is, mindkettd a

LPL komplex miikddését gatolja az érfali endothel sejtek felszinén.

SLE és APS tarsulasa

Az SLE-s betegek 20-40%-ban mutathat6 ki antifoszfolipid antitest, és ezen betegek 50-70%-
aban az APS klinikai manifesztacioi is megjelennek. Antifoszfolipid antitestek kozé szamos
antitest sorolhatd, melyek koziil a lupus antikoagulans (LA), az anti-kardiolipin, anti-

B2glikoprotein szerepel az APS klasszifikacios kritériumai kozott.

A katasztrofa antifoszfolipid szindroma klinikai jellemzoi és diagnosztikaja

APS-ben szenvedd betegek kortilbeliill 1%-aban alakul ki egy stlyos, magas mortilitassal jard
korkép, melyet rovid idon beliil kialakuld tobb szervet érintd trombotikus folyamat jellemez.
Az elsO leirasokban a korkép mortalitdsa 50% volt, innen szarmazik a katasztrofa
antifoszfolipid szindroma (CAPS) elnevezés Elso leirdja utin Asherson szindromanak is
nevezik. A korkép raritasa miatt 2000-ben létrehoztdk a CAPS Regisztert, melyben a

diagnosztizalt betegek klinikai és laboratoriumi paramétereit, valamint terdpiajukat dsszesitik.

A CAPS terapidja

A jelenlegi terapids ajanlas megalkotasaban jelentds szerepe volt a CAPS regiszterbe feltoltott
kezelési adatok elemzésének. A kezelés harom pillérét az antikoagulacid, a precipitald faktor
kezelése és a szupportiv terapia adja. Az SLE-hez tarsult CAPS esetén ciklofoszfamid inditdsa
ajanlott. A legjobb tulélési aranyt az antikoagulacio, a gliikokortikoid, a plazmaferezis és/vagy
az IVIG egyiittes alkalmazasaval érték el. A bioldgiai terapidk koziil jo eredményeket kdzoltek

rituximab és eculizumab alkalmazasaval.



Célkitiizések

Munkank soran célul tliztiik ki 50 aktiv, fiatal SLE-s beteg és 50 korban €s nemben illesztett
kontrollcsoportban

e alipid profil és a lipoprotein szubfrakciok analizisét

e abetegség aktivitasat jelzo biokémiai és inflammatorikus markerek vizsgélatat

o czek Osszevetését a korai ateroszklerozist jellemzd noninvaziv képalkotd eljarasokkal

(cIMT, FMD, PWV, Aix)

Célul thztiik ki egy fiatal SLE-s férfibeteg esetének elemzésén keresztiil
e akatasztrofa antifoszfolipid szindroma diagnosztikdjanak bemutatasat
e a hisztopatoldgiailag alatamasztott, a vese B-sejtes infiltracigjanak hatdsat a klinikai
kimenetelre

e anti-CD20 monoklonalis antitest alkalmazasat és terapias szerepének a bemutatasat



Betegek és modszerek

Klinikailag aktiv SLE-s betegek és kontroll csoport

A vizsgalatba a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont, Belgydgyaszati Intézet Klinikai
Immunoloégiai Tanszékén gondozott 51 (44 nd ¢és 7 férfi) aktiv szisztémdas lupus
erythematosusban szenvedd beteg, valamint 41 (36 nd és 5 férfi) korban és nemben illesztett
egészséges kontroll keriilt bevondsra. A diagnozis felallitdiséhoz a kordbban érvényes
SLICC/ACR 2012-es kritériumokat hasznéltuk. A vizsgélatba torténd bevonaskor beteginket
az aktudlisan érvényben 1évd EULAR/ACR 2019-es kritériumai alapjan reklasszifikaltuk. A
betegség aktivitdsat az SLE Disease Activity Index (SLEDAI) segitségével hataroztuk meg,
mely alapjan a betegeket 5 csoportba osztottuk (0 pont = nincs aktivitds, 1-5 pont = enyhén
aktiv, 6-10 pont = kdzepesen aktiv, 11-19 pont = aktiv, 20 pont > nagyon aktiv betegség).
Kizarasi kritériumot jelentett az aktiv lupus nefritisz, a terhesség és a malignus korképek
fennallasa. Major kardiovaszkularis esemény (akut miokardialis infarktus, iszkémids stroke,
szignifikdns carotis szten6zis) sem a bevont betegek sem a kontrollcsoport esetében nem

szerepelt az anamnézisben.

Rutin laboratériumi és immunologiai paraméterek mérése

A vérvételek soran 12 6ras ¢hezést kovetden periférias vénat hasznaltunk. A rutin laboratoriumi
mérések, mint a C-reaktiv fehérje (CRP), urea, kreatinin, becsiilt glomerularis filtracios rata
(eGFR), ionok, total protein, albumin, triglycerid, &sszkoleszterinszint, LDL-C, HDL-C,
ApoAl, ApoB100 szérummintabodl torténtek standard laboratoriumi koriilmények kozott. A
vizsgalatokat a c600 Cobas analizator segitségével végezték el (Roche Ltd., Mannheim,
Németorszag). Immunszerologiai vizsgalatokat szintén szérummintabol végeztiik el. Az ANA
jelenlétét HEp2 sejtvonalon végzett indirekt immunfluoreszcens eljarassal mutattuk ki.
Enzimhez kotott antigén-antitest kolcsonhatason alapulé nem radioaktiv immunoassayt,
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)-t haszndltunk az aldbbi antitestek mérésére,
anti-dsDNS (Orgentec, Mainz, Németorszag), antiSS-A, anti-SS-B, anti-RNP, anti-Sm, (Hycor
Biomedical, Garden Grove, Kalifornia, USA) valamint az antifoszfolipid antitestek (lupus
anticoagulans, antikardiolipin (aCL) IgG/IgA/IgM, anti-B2GPI IgG/IgA/IgM - Orgentec,
Mainz, Németorszag). A C3 és C4 komplement faktorok (Siemens AG, Miinchen,
Németorszag) szintjét nefelometrids modszer segitségével mértiik. Az 6sszkomplement sCH50

szintet (CH50) haemolyticus immunoassay segitségével hataroztuk meg. Minden laboratériumi
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vizsgalat a standardizalt koriilmények kozott, a gyartd utasitasai szerint tortént a Debreceni
Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetben. Tovabbi laboratoriumi mérésekre a szérum

mintakat -70 °C-on taroltuk, és 3 honapon beliil felhasznaltuk.

Interleukin-6 (IL-6) meghatarozas

Az I1-6 szérum szintjét a kereskedelmi forgalomban 1év6 kvantitativ szendvics enzimhez kotott
immunoassay technikéval hataroztuk meg (R&D Systems Europe Ltd., Abington, Anglia). A
I1-6 szintek mérését a gyartd ajanldsainak megfelelden végeztiik. Az intra-assay CV-k 1,7—

4,4%-o0s ¢és az inter-assay CV-k 2-3,7 % kozott mozognak. Az értékeket pg/ml-ben fejeztiik ki.

Lipoprotein szubfrakcio analizis

Az LDL ¢és HDL lipoprotein szubfrakciok meghatdrozasa Lipoprint rendszer (Quantimetrix
Corporation, Redondo Beach, CA, USA) segitségével tortént, mely meghatarozas poliakrilamid

gélelektroforezisen alapul.

Komputertomografia (CT) felvételek

Az esetismertetés sordn koponya, mellkas, valamint has -és kismedence CT vizsgalat tortént.

A CT felvételek a DE Klinikai K6zpont Radiologiai Klinik4jan késziiltek.

Aramlas medialt vazodilatiacié (FMD) meghatarozasa

A vizsgalatot a jobb artéria brachialison végeztiik el nagy felbontast duplex ultrahang (Phillips,
HD-11XE; Tampa, Florida, USA) segitségével. Minden mérés EKG kapuzottan tortént. A
kubitalis fossatol proximalisan 4-7 cm-re az arteria brachialisrdl longitudinalis metszetet
nyertlink, majd végdiasztoléban az EKG R-hullamdra szinkronizdlva meghataroztuk a
nyugalmi atmérét. Ezt kovetden a felkarra vérnyomdsmérd mandzsettat helyeztiink és ezzel
egyidében a masik karon vérnyomasmérést végeztiink. A jobb karra helyezett vérnyomasmérd
mandzsettat a kiinduldsi szisztolés vérnyomast 50 Hgmm-rel meghalad6 szupraszisztolés
értekig fajtuk fel, ezzel okkluziot 1étrehozva, melyet 4,5 percig fenntartottunk. Ezt kdvetden a
cuff hirtelen leengedésével reaktiv hiperémiat hoztunk létre. 1 perc elteltével a fent részletezett
moddon ismételten megmeértiik az arteria brachialis &tmérdjét. Az dramlas medialt vazodilatacid

(FMD) a nyugalmi és a reaktiv hiperémia soran mért értékbdl szamithatd ki. Ertékét



szazalékban fejeztik ki. Méréseinket 3 egymast kovetd alkalommal megismételtiik,

eredményeinket atlagoltuk igy kaptuk meg az 4tlagos FMD értéket.

Carotis intima-media vastagsag (cIMT) mérése

A carotis intima-media vastagsag meghatarozasahoz szintén duplex ultrahang segitségével 5-
10 Hz-es linearis transzducerrel tortént (Phillips, HD-11XE; Tampa, Florida, USA).
Vizsgalatainkat mindkét arteria carotison elvégeztiik. Méréseinket 1 cm-rel a carotis bulbus
alatt végeztiik. A cIMT-t az ultrahangos metszeten lathato két echogén vonal kozti tdvolsagban
hataroztuk meg. Az els6 echogén csik a lumen és intima hatarat reprezentalja, mig a masodik a
media és adventitia hatarat mutatja. Mindkét oldalon 10-10 mérést végeztiink, ezeket atlagoltuk
majd a jobb és bal oldali cIMT atlagdban hataroztuk meg a cIMT-t. Eredményeinket

centiméterben fejeztiik ki.

Stiffness paraméterek vizsgalata

Az artérias stiffness augmentacios indexxel €s a pulzushullamterjedési sebességgel jellemeztiik.
Vizsgélatainkat az Arteriograph (TensioMed Kft., Budapest, Magyarorszag) segitségével
végeztiik el. Ezen mddszer azon alapelven nyugszik, hogy minden miokardialis kontrakci6 az
aortaban pulzushulldmot general, mely az aorta bifurkacidban visszaverddve ratevédik az el6z6
pulzushullamra. Ezéltal a szisztolé ideje alatt egy masodik (refrektalt) hullamot figyelhetiink
merevsége ¢s a periférids rezisztencia hatarozza meg. Az augmenticios indexet a két
pulzushullam amplitad6 kiillonbségébdl hataroztuk meg. A pulzushullam terjedési sebesség
meghatdrozasahoz meg kellett adni az aortaiv és a bifurcatio kozotti tavolsagot. Ezen érték jol
korrelal a fossa jugularis és symphysis kozotti tavolsaggal, igy vizsgélatainkhoz ezt hasznaltuk.
A reflexids iddtartam (RT S35) meghatarozhato az elsé és masodik szisztolés cstcs kozott eltelt
iddtartambol, mely alatt az arteria brachialisra helyezett cuffot legalabb 35 Hgmm
szupraszisztolés értéken inflalva tartjuk. A pulzushulldm terjedési sebességet a software a
jugulo-szimfizedlis tavolsag és RT S35 értékbdl szamitja ki. A kalkulalt értéket m/s-ban adjuk

meg.



Szovettani vizsgalat

A CAPS miatt kezelt betegiink esetében vesebiopszia tortént. A szdvettani vizsgalat soran
trichrome festés, fibrin immunfloreszcens festés, valamint kettés immunofluoreszcens festés a
T és B sejtek, valamint CD34 ¢és anti-C9 antitest és elektronmikroszkdpos vizsgalat tortént a

Debreceni Egyetem Pathiologiai Intézetben.

Statisztikai vizsgalat

A statisztikai szamitasainkhoz a Statistica 13.5.0.17 szoftver (TIBCO Software Inc. USA) és a
GraphPad Prism 6.01 (GraphPad Prism Software Inc., USA) szoftvereket alkalmaztuk. Az
eloszlas normalitdsat a Kolmogorov—Smirnov teszttel vizsgaltuk. A csoportok kozotti
Osszehasonlitdst folytonos valtozok esetében a normal eloszldsu esetén Student-féle
parositatlan t-prébaval, nem normal eloszlds esetén Mann-Whitney U-probaval végeztiik.
Binominalis valtozok esetében Chi-négyzet probat végeztiink. Az adatokat az atlag + SD vagy
median (fels6-als¢ kvartilis) formajaban jelenitettiikk meg. Pearson korrelaciot hasznaltunk a
kivalasztott folytonos valtozok kozotti kapcsolat vizsgalatara. Tobbszords regresszios elemzést
végeztiink az akceleralt ateroszkelodrizis fiiggetlen prediktoranak meghatarozasara. A p<0,05

valosziniiségi értékeket tekintettiik statisztikai szempontbol szignifikdnsnak.
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Eredmények

Az SLE-s és kontroll betegek antropometriai adatai, inflammatorikus markerei és

képalkoto vizsgalatok eredményei

Az SLE-s betegek atlag ¢letkora és nemi aranya nem kiilonb6z6zz a kontroll csoporthoz képest.
A tradiciondlis kardiovaszkuléris kockazati tényezdket tekintve ugy mint BMI, dohanyzas,
hypertonia, diabetes mellitusz nem volt szignifikans kiillonbség a két csoport kozott.
Valamennyi SLE-s beteg részesiilt kortikoszteroid kezelésben, 49 %-uk kapott chloroquint és
62,7 %-uk valamilyen immunszupressziv kezelést. Biologiai terapids kezelésben egyik beteg
sem részesiilt. Hairom betetegnél fordult eld lupusz nefritisz, de a vizsgéalat id6pontjaban mar
betegségiik remisszidba volt. Az SLE-s betegeknek szignifikansan magasabb volt a CRP és az
IL-6 szintje a kontroll csoporthoz viszonyitva A korai ateroszklerdzist jellemzd képalkotd
vizsgalatokat tekintve a kontroll csoport esetében az Aix szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint

az SLE-s betegek esetében.

Lipidszintek és lipidszubfrakciok vizsgalata

Az SLE-s betegcsoportban szignifikansan magasabb Tg ¢s ApoB100 szintet talaltunk, mig a
HDL-C és ApoAl szignifikdansan alacsonyabb volt a kontroll csoporthoz viszonyitva.
Magasabb 0ssz IDL, IDL-B ¢és IDL-C szubfrakciot észleltiink az SLE-s betegcsoportban a
kontroll populdcidhoz képest. Az LDL szubfrakciok tekintetében nem volt szignifikdns
kiilonbség a két csoport kozott. Ugyanakkor az SLE-s betegekben szignifikansan alacsonyabb

volt a nagy, a kozepes ¢és a kis HDL szubfrakcidk aranya a kontroll csoporthoz viszonyitva.

Lipidszubfrakciok és stiffness paraméterek kozotti korrelacio az SLE-s vizsgalati

populaciéban

Az SLE-s betegcsoportban szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk az Aix és a VLDL szint (r
=0,31, p =0,04), valamint IDL-C (r = 0,41, p = 0,006) és az IDL-B szubfrakci6 (r = 0,29; p =
0,05) esetében is.

A szignifikancia hatardhoz kozeli pozitiv korrelacié volt kimutathat6 az Aix és az LDLI1 (r =
0,29, p = 0,059) a Tg (r = 0,27, p = 0,078), az 0sszkoleszterin (r = 0.30, p = 0.058), és az
ApoB100 (r=0.29, p =0.057) kdzott az SLE-sekben. Az Aix-hez hasonld az artérids stiffnesst

jellemzd masik paraméter, a PWV esetében is szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a VLDL
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(r=0,41, p=10,007), az IDL-C (r = 0,4, p = 0,004), IDL-B (r=0,35, p = 0,02) és a LDL-1 (r =
0,31, p = 0,04) szubfrakciok kozott csakiag, mint a Tg esetében (r = 0,31, p = 0,04).

Az FMD tekintetében az SLE-s betegcsoportban szignifikans negativ korrelaciot talaltunk a
CRP (r = —0.4; p = 0.006), a Tg (r = —0.36; p = 0.02), az LDL-C (r = —0.31; p = 0.03), az
ApoB100 (r =—-0.34; p =0.02), a VLDL (r =—-0.36; p = 0.01) és a LDL-2 szubfrakcio
(r=-0.32; p =0.03) kozott.

Az SLE-s populacioban a cIMT szignifikans negativ korrelaciot mutatott a C4 szintekkel
(r=-0,4; p=10,005).

SLE-s betegeinket a betegség aktivitasat jelz6 SLEDAI pontok alapjan két csoportba osztottuk.
Az egyik csoportot az alacsony és kozepes betegségaktivitasu személyek alkottdk, ezen
populacidéban az SLEDAI pontjuk 0-10 kozé esett. A masik csoportba a 11 vagy a felletti
SLEDALI esetén keriiltek bevalasztasra, akiknél magas vagy nagyon magas betegség aktivitast
észleltiink. Vizsgalataink soran azt talaltuk, hogy az alacsony betegségaktivitasi SLEDAI
csoportban a C4 szint szignifikdnsan magasabb volt (0,165 vs. 0,103 g/L; p = 0,03); mig az
ApoB100 ¢és a cIMT szignifikdnsan alacsonyabb volt (0,82 vs. 1,03 g/L; p =0,05 és 0,0478
vs. 0,0554 cm; p =0,05)

Multiplex regresszids analizis soran kimutattuk, hogy az Aix fliggetlen prediktora az IDL-C

(B=0,399; p=0,0009). A modellben az életkort, a triglicerid szintet, az 6sszkoleszterint, a VLDL-t, az
IDL-C, IDL-B és az LDL-1 szubfrakciokat vizsgaltuk.

A kontroll populacioban szignifikans korrelaciot sem a vaszkularis vizsgdlomodszerek (FMD, Aix, PWYV,
cIMT) sem a lipid vagy a gyulladasos markerek tekintetében nem talaltunk.

SLE és a CAPS tarsulasa egy esetiink kapcsan

A 16 éves kaukdzusi rasszhoz tartoz6 férfinél SLE igazolddott a fotoszenzitivitas,
pillangdszarny eritéma, pozitiv ANA, anti-dsDNS, anti-SSA, anti-SSB és anti-CL antitestek,
lupus antikoagulans jelenléte, valamint alacsony komplement szintek alapjan. Az
antifoszfolipid antitestek jelenléte és a kordbbi magasra terjedd alsd végtagi mélyvénas
trombozis antifoszfolipid szindroma és SLE tarsuldsa mellett szolt. Ekkor antikoagulans terapia
mellett kortikoszteroid kezelés és klorokvin indult. Az ezt kovetd két évben a betegség az
alkalmazott kezelés mellett remisszioban volt. Majd relapszus kovetkezett be magas We,
thrombocitopénia €s lupus nefritisz kovetkezményes akut vesekarososdas mellett, ekkor

kezelését mikofenolat-mofetillel egészitettilk ki. Héarom honappal késobb ismételten
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hospitalizaltuk antikoagulans kezelés mellett jelentkezd mélyvénas trombozis €s lupus nefritisz
miatt. A K-vitamin antagonistat vesefunkciohoz illesztett alacsony molekulasulyu heparinra
(LMWH) cseréltiik és ciklofoszfamid terapiat inditottunk. Atmenetileg allapota javult, majd
infektiv szovéddményként colitis tiineteivel jelentkezett. A felvételi laborokban magas
gyulladdsos paraméterek €s romld trombocitopenia volt észlelhetd. Metronidazol mellett a
colitis szanalddott, de mélyiild anémiat és trombocitopéniat észleltiink, mellyel parhuzamosan
felso végtagra lokalizalt parézist detektaltunk és hasi fajdalmai is fokozddtak. A slirgdsséggel
elvégzett koponya, mellkas, has és kismedence CT soran a jobb arteria cerebri media teriileti
isémias 1ézi6 mellett a truncus coliakus trombozisa, valamint a jobb vese és a Iép infarktusa
abrazolodott. Immunszeroldgiai vizsgalatok jelentdsen emelkedett anti-dsDNS antitest és anti-
beta2GPI elleni antitest szinteket mutattak. A kenetben fragmentocitdkat azonositottunk.
Trombotikus trombocitopénids purpura (TTP) és hemolitikus urémias szindroma (HUS)
kizarasdra ADAMTSI13 ¢és anti-H faktor elleni antitest vizsgalat tortént negativ eredménnyel.

Vesebiopszia is tortént, mely trombotikus nefropatiat igazolt.

Az SLE asszocialt CAPS veseszovodményei és szévettani vizsgalata

A szdvettani vizsgalat a vese thrombotikus érintettsége mellett szolt. Trichrome festéssel
igazoltuk a mikrotrombusok jelenlétét a vese arteriolakban és glomerularis kapillarisokban.
kapillarisok  trombotikus  okkluzidgja  kronikus  mezangio-proliferativ  glomerularis
karososdashoz vezetett A fibrin immunofluoreszcens festése igazolta a kapillaris
okkluzidtvalamint szamos, fibrin gazdag trombust mutattunk ki inetrstitidlisan is. Mindezen
glomerulus bazal membrdn megvastagodasat és az endotelidlis és subendotelidlis tér
karosodasat tdmasztottak ala, melyek szintén a CAPS-asszocialt nefritisz mellett szolt. Tovabbi
vizsgalatainkhoz kettés immunfluoreszcens jelolést hasznaltunk. Az anti-komplement C9
antitest (zold fluoreszcens jelolés) és az endotelidlis marker CD34 segitségével vizualizaltuk a
komplement kaszkad részeként kialakuld6 membran attack komplexet, mely egyértelmiien
bizonyitotta a subendotelidlis és endotelialis lerakodasat a glomeruldris kapillarisokban ¢és az
interstitidlis vaszkulatiraban egyarant. Végiil pedig immuno-inflammatorikus komponensek
jelolése céljabol szintén kettdés immunofluoreszcens festést hasznaltunk, mind a T-sejtek mind
a B-sejtek identifikalhatdak voltak, mely aldtdmasztja, hogy a trombotikus okkluzié okozta

vaszkularis kdrososdas patomehanizmuséaban a sejtes immunvalasznak is l[ényeges szerepe volt
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Az SLE asszocialt CAPS kezelése betegiink esetében

Az antifoszfolipid antitestek jelenléte, a négy szervet érintd trombotikus manifesztacio és a
hisztopatologialag igazolt kisér okkluzidé alapjan az SLE asszocialt CAPS diagndzisa
felallithatd volt. A kezelés f6 célja a trombotikus kaszkdd megsziintetése és a
proinflammatorikus citokinek termelésének csokkentése volt. A kordbban inditott LMWH
kezelést a vesefunkciohoz illesztve folytattuk. Az immunszuppresszans kezelés részeként a
kortikoszteroid dozisat 1 mg/tskg-ra emeltiik, igy naponta 1x80 mg parenteralis
metilprednizolont alkalmaztunk, tovabba 40 ml/testtomeg kg plazmaferezis kezelést kezdtiink,
melyet méasnaponta végeztiink el dsszesen 6 alkalommal. Emelkedd kreatinin szint, oligo-
anuria miatt hemodiafiltracio tortént. A kronikus vesekarosodas és a tartds hemodiafiltracio
monoklonalis antitest rituximab kezelést kezdtiink. Az alkalmazott kombinalt antitrombotikus,
immunszupresszans kezelést kovetden a vesefunkciod rapidan javult, a vizelet mennyisége
normalizalddott, a szérum kreatinin szintje csdkkent, igy ismételt hemodiafiltraciora nem volt

sziikség.
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Megbeszélés
Lipid szintek, lipid szubfrakciok és vaskularis paraméterek vizsgalata SLE-ben

Ismert, hogy a kardiovaszkuldris mortalitas szignifikdnsan magasabb SLE-s betegekben tovabba
azt is kimutattak, hogy habar az SLE sszmortalitasa az elmult évtizedek alatt kedvezden alakult,
ugyanakkor ez a csokkenés nem volt megfigyelheté kardiovaszkuldris eredetli mortalitas
tekintetében . Vizsgalatunk jelentdségét az adja, hogy ez az elsd olyan klinikai tanulméany, amiben
egyszerre vizsgaltuk a lipid profil eltéréseit tovabba a lipoprotein szubfrakcio analizist végeztiink
¢és ezen eredményeinket vetettiik Ossze a gyulladasos markerekkel és a korai ateroszklerdzist

detektald non-invaziv képalkoto vizsgalatokkal.

Az ateroszklerotikus kardiovaszkularis betegségek kialakuldsaban jol ismert az LDL-C kozponti
szerepe, ugyanakkor kevessé¢ feltart, hogy a trigliceridben gazdag lipoproteinek és ezek
remnantjai milyen szerepet toltenek be ebben a folyamatban. A trigliceridben gazdag
lipoproteinek csokkentik a fokalis adhézios kindazok autofoszforilaciojat és ezaltal a
foszfatidilinozitol 3-kindz/protein kindz B (Akt) jelatviteli utvonal gatlolt, ami a nitrogén-
monoxid szintdz (NOS) inaktivaciojahoz vezet, és ezaltal csokken az endotél nitrogén monoxid
(NO) szintézise. Tovabbd a plazméban felszaporodott trigliceridben gazdag lipoproteinek
emelik az asszimetrikus dimetil-arginin (ADMA) szérumszintjét, amely a NOS endogén
inhibitora. Valamint kiemelendd az is, hogy ezen lipoproteinek eldsegitik az endotelin-1 (ET-
1) felszabadulast, amely vaszkularis simaizomsejtek tonusdnak fokozodasa révén
proinflammatorikus, protrombotikus allapot jon létre fokozott oxidativ stressz mellett. A
protrombotikus allapot kialakuldsaban tovabba szerepe van a hiperviszkozitasnak és a fokozott
trombocita aggregéacionak is, melyek kialakuldsért szintén a trigliceridben gazdag lipoproteinek

tehetOk felelOssé.

Habar korabbban torténtek humén vizsgalatok, melyek azt tamasztjak ala, hogy a remnant
lipoprotein részecskék, foképp az IDL és a kisebb VLDL, az ateroszkelorizis sulyossaganak
vagy lefolydsdnak ©nall6 prediktorai szerepiiket ezidaig az SLE-ben észlelhetd akceleralt
ateroszkelorizisban nem tisztaztdk. Egy korabbi vizsgéalatban leirtdk, hogy magasabb SLEDAI
esetén magasabb volt az aterogén lipoproteinek aranya, foképp a kis VLDL részecskéke,
valamint szignifikans korrelaciot talaltak az ApoB100:ApoAl arany és a SLEDAI-val jelzett
betegség aktivitds kozott. Vizsgalatainkban szignifikdnsan magasabb ApoB100 szintet
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talaltunk a magas/nagyon magas SLEDAI betegcsoportban az alacsony/kdzepes betegség
aktivitasi SLEDAI csoporthoz viszonyitva. Jelen eredményiink is azt tdmasztja ald, hogy a
gyulladasos folyamatoknak szerepe van a lipid eltérések kialakulasdban. Tovabba kimutattuk,
hogy a klinikailag aktiv SLE-s betegcsoportban szignifikdnsan magasabb volt a VLDL ¢és

szignifikdnsan alacsonyabb az IDL szubfrakci6 szintje.

Irodalmi adatok alapjan elmondhatd, hogy SLE-s betegekben az artérids stiffness emelkedett a
kontroll csoporthoz képest. Ezt erdsitette meg Mendosa ¢és mtsai altal nemrég publikalt 49
vizsgalat metaanalizisét Osszegzd tanulmany is [163]. Tovabba arra is torténtek vizsgalatok,
SLE-s betegekben. Egy mésik tanulmadnyban leirtak a stiffness paraméterek és a cIMT kozotti
korrelaciot. Az emelkedett artérids stiffness igy felhivja a figyelmet a fokozott
kardiovaszkularis kockéazatra és a mieldbbi adekvat, kardiovaszkularis rizikot csokkentd terapia
elindatasanak fontossagara. Vizsgalatunk megerdsitete, hogy az artérias stiffnesst leird
augmentacios index szignifikdnsan magasabb volt az SLE-s betegpopulacioban a kontroll
csoporthoz viszonyitva. Az augmentaciés index és a VLDL, IDL-B ¢és IDL-C kozotti
szignifikans pozitiv korrelacido szintén azt tdmasztja ald, hogy a trigliceridben gazdag
lipoproteineknek szerepe van a korai ateroszklerdzis folyamataban. Tobbszords regresszios
analizis soran kimutattuk, hogy az IDL-C az Aix fliggetlen prediktora, ezen megallapitasunk
csak tovabb erdsiti a trigliceridben gazdag lipoproteinek szerepét az SLE asszocialt vaszkularis

komplikaciok patomehanizmusaban.

Vizsgalatunk soran a cIMT szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a magas/nagyon magas
betegség aktivitasu csoportban, amely alatamasztja az inflammatorikus folyamatok szerepét az
ateroszkle6zis okozta artérids érfali remodellacioban mar fiatal életkorban is. Korabbi
tanulmanyok soran az FMD szignifikdnsan alacsonyabb volt SLE-s betegeben a kontroll
csoporthoz bizonyitva. Az FMD tekintetében nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a két
csoport kozott, illetve szintén nem mutatkozott szignifikans eltérés a magas/nagyon magas és
az alacsonny/kdzepes betegség aktivitasu csoportokban sem. Ugyanakkor elmondhato, hogy
szignifikans negativ korrelaciot észleltiink az SLE-s betegcsoportunkban az FMD ¢és a CRP,
Tg, LDL-C, ApoB100, VLDL és az LDL2 kozott. Az irodalmi adatoktol eltéré eredményiink a

fentebb részletezett, kornyezeti hatasokra érzékeny metodikabol szarmazhat.
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A korabbi irodalmi adatokkal megegyezden a kontroll csoportban jelen vizsgalatunk sem
mutatott ki semmilyen szignifikdns 0sszefliggést a non-invaziv képalkoto eljarasok (cIMT,
FMD, PWV, Aix), valamint a lipid ¢és gyulladdsos paraméterek tekintetében. Ezt
magyarazhattja, hogy a kontroll csoport is f6képp fiatal n6kbdl allt [99,169]. Az, hogy a kontroll
csoportot tekintve nem talaltunk szignifikdns 0sszefiiggést a vaszkularis képalkotd vizsgalatok,
valamint és a lipid és gyulladasos markerek kozott arra utal, hogy az SLE-s betegpopuldcioban
észlelt vaszkularis, lipid ¢és gyulladdasos markerekben megjelend eltérések betegség
specifikusak és az SLE asszocialt diszlipidémianak ¢és gyulladdsnak kdszonhetéen alakulnak
ki.

SLE és CAPS viszgalata egy esetiink kapcsan

A CAPS az APS egy ritka manifesztacidja, melynek a mortalitasa tovabbra is igen jelentds,
akar az 50%-ot is elérheti. A jelenlegi iranyelvek szerint a CAPS standard kezelése a heparinnal
torténd antikoagulacio, a nagydozist parenteralis glitkokortikoid, a plazmaferezis és/vagy az
IVIG egyiittes alkalmazésa.

A CAPS egyes manifesztaciéi a SIRS megjelenés¢hez kothetdek, mely kialakuldsdban a
proinflammatorikus citokineknek (TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6) jelentds szerepe van. A rituximab
B-sejt depletald hatdsa révén csokkenhet ezen citokinek ardnya, mely egy additiv tényezdje
lehet rituximab kedvezd hatasdnak CAPS-ban. Kordbbi esetismertetések alapjan a rituximab
refrakter vagy rekurrens CAPS kezelésében jotékony hatast lehet. Berman és mtsai a CAPS
regiszter adatait elemezve kimutattdk, hogy a regiszter adatai alapjan 20 beteg részesiilt
rituximab kezelésben. 12 beteg esetében a rituximabot masodvonalbeli terapiaként hasznaltak,
mig 8 beteg esetében elsdvonalbeli kezelés volt a standard medikacié mellett. A kimenetelt
tekintve elmondhatd, hogy 4 beteg meghalt €s 16 beteg felépiilt a CAPS-bdl, ami a mortalitast
tekintve egy jelentds javuldst mutatott, hiszen a rituximabbal kezelt betegek esetében a
mortalitds 20%-ra csokkent.

Rymarz és mtsai egy 35 éves primer APS-ben szenvedd nd esetét mutattdk be, akinél CAPS
alakult ki. Az elvégzett vesebiopszia trombotikus angiopatiat igazolt. Az antikoagulans
kezelést, valamint a gliikkokortikoid kezelést eldszor plazmaferezissel, majd IVIG-gel
egészitették ki, melynek hatdsara jo terapids valaszt értek el. Majd a CAPS diagnozisatol
szamitott 3 hoénap mulva ismételten emelked? titerti lups antikoagulanst és emelkedd szérum

kretanin szintet észleltek. Rituximab adasa mellett sikeresen kivédték a CAPS relapszusat.
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Stanescu és mtsai 2021-ben publikaltdk egy 61 éves férfi esetét, akinek SLE asszocialtan CAPS
alakult ki. A klinikai manifesztaciok koziil az akut vesekarosodas emelhetd ki, mely miatt
atmenetileg hemodializis kezelésre is sziikség volt. A vesebiopszia trombotikus

mikroangiopatiat igazolt.

Elsdk kozott publikaltuk a rituximab sikeres alkalmazasat rendlis érintettséggel jar6 CAPS
esetében. Esetiinket a CAPS regiszterbe is feltoltottiik. Az altalunk bemutatott eset és az
irodalmi attekintés is felhivja a figyelmet a biopszia fontossdgara, mivel a hisztopatoldgiai és
immunhisztokémiai vizsgélatok ravilagitanak a CAPS pathomechanizmusdnak részleteire.
Esetiinkben immunhisztokémia moddszerrel kimutattuk az intrarendlis T- és B limfocita

akkumulaciét, valamint a komplement aktivaciot, mely aldtdmasztja a rituximab kezelés

crer
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Az aj eredmények osszefoglalasa
Az aktiv SLE-s betegek vizsgalata soran:

1. Lipidparamétereket tekintve az SLE-s betegekben szignifikansan alacsonyabb HDL ¢és
ApoAl szintet, valamint szignifikdnsan magasabb Tg és ApoB szintet talaltunk.

2. Az SLE-s betegek Aix értéke szignifikansan korrelalt a VLDL, IDL-B ¢és IDL -C
szubfrakciokkal.

3. Enyhe, de szignifikéns pozitiv korreldci6 volt kimutathat6 az Aix és az LDL-1, a Tg, az
Osszkoleszterin és az ApoB100 szint kozott az SLE-sekben.

4. SLE-s betegekben az artérids stiffnesst jellemzé masik paraméter, a PWV esetében is
szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a Tg, a VLDL, az IDL-C, az IDL-B és a LDL-
1 szubfrakciok kozott.

5. Az FMD tekintetében az SLE-s betegcsoportban szignifikdns negativ korrelaciot
talaltunk a CRP, a Tg, az LDL-C, az ApoB100, a VLDL és a LDL-2 szubfrakcio6 kozott.

6. Az SLE-s populdcidban a cIMT szignifikdns negativ korrelaciét mutatott a C4
szintekkel.

7. Az alacsony betegségaktivitasi SLEDAI csoportban azt talaltuk, hogy a C4 szint
szignifikdnsan magasabb volt, mig az ApoB100 és a cIMT szignifikansan alacsonyabb
volt.

8. Lépésenként végzett tobbszords regresszids analizis soran kimutattuk, hogy az Aix

fiiggetlen prediktora az IDL-C szubfrakcio.
SLE asszocialt CAPS esetiink feldolgozasa soran:

9. Az els6vonalbeli terapidra refrakter akut vesekarososdas és a hisztopatologiailag igazolt
vese B-sejtes infiltracidja miatt az anti-CD20 monoklonalis antitest terapiat sikerrel
alkalmaztuk.

10. Esetiink bizonyitja, hogy a rituximab kezelés megfontolandé kezelési mdd lehet a

hagyomanyos terapiara refrakter esetekben CAPS trombotikus tiinetegyiittesben.
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Osszefoglalas

Az SLE jelentds kardiovaszkularis morbiditassal és mortalitdssal jar. Az SLE-ben észlelhetd
akceleralt ateroszkler6zis folyamaért a tradicionalis és SLE specifikus kockézati tényez0kon
kiviil egy komplex immuno-inflammatorikus folyamat felelds. Az ateroszklerdzis folymataban
jol ismert az LDL-C szerepe, de kevesebb ismerettel rendelkeziink a trigliceridben gazdag
lipoproteinek szerepérdl. A szubklinikus ateroszklerdzis jellemzésére non-invaziv képalkotd
tehnikék alkalmasak. Korabbi vizsgalatok kimutattdk, hogy a cIMT szignifikdnsan magasabb
SLE-s betegekben, illetve torténtek vizsgélatok endotél diszfunkciodt jellemzé FMD-vel is.
Tobb kutatocsoport eredménye alatdmasztotta, hogy SLE-s betegpopulacidoban szignifikdnsan
magasabb az artérias stiffnest jellemz6 augmentacids index €és pulzushulldmterjedési sebesség.
Vizsgalatunk egyediségét az adja, hogy egyszerre vizsgaltuk a szubklinikus ateroszklerdzist
képalkotd eszkozokkel, valamint a betegek lipidprofiljat és immuno-inflammatorikus
markereit.

Vizsgalatunkba 51 aktiv SLE-s beteget és 41 korban, nemben illesztett kontrollcsoportot
vontunk be. Az SLE diagnézisanak a felallitdsdhoz a korabban érvényes a SLICC/ACR 2012-
es kritériumokat hasznaltuk, vizsgalatba torténd bevonaskor beteginket az aktuélisan érvényben
1évé EULAR/ACR 2019-es kritériumai alapjan reklasszifikaltuk. A betegség aktivitasat az
SLEDALI segitségével hataroztuk meg. Kizéarasi kritérium az aktiv lupus nefritisz, korabban
lezajlott major kardiovaszkularis betegség vagy terhesség volt. A rutin laboratériumi
vizsgalatok mellett (vérkép, méj és vesefunkcid, CRP) IL-6 és antitest profil meghatarozas
tortént. Lipidparamétereiket Lipoprint gélelektroforézis segitségével vizsgaltuk. Emellett

FMD, cIMT, Aix és PWV meghatérozas is tortént.

Eredményeinket tekintve kiemelhetd, hogy az aktiv SLE-s és a korban és nemben illeszett
kontrollcsoport kozott a tradicionalis kardiovaszkularis rizikotényezoket tekintve nem volt
szignifikans kiilonbség. A gyulladdsos markerek (CRP, IL-6) szintje szignifikdnsan magasabb
volt az SLE-s betegpopulacioban a kontroll csoporthoz viszonyitva. A lipidparamétereket
tekintve az SLE-s betegekben szignifikdnsan alacsonyabb HDL szintet és szignifikdnsan
magasabb Tg, ApoAl és ApoB szintet talaltunk. Az SLE-s betegek Aix értéke szignifikdnsan
korrelalt a VLDL, IDL-B és IDL -C szubfrakciokkal. Enyhe, de szignifikans pozitiv korrelacio
volt kimutathat6 az Aix és az LDL-1, a Tg, az dsszkoleszterin és az ApoB100 szint kozott az
SLE-sekben. A PWV esetében is szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a Tg, a VLDL, az
IDL-C, az IDL-B és a LDL-1 szubfrakciok kozott. Az FMD tekintetében az SLE-s
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betegcsoportban szignifikdns negativ korreldciot taldltunk a CRP, a Tg, az LDL-C, az
ApoB100, a VLDL ¢és a LDL-2 szubfrakcio kozott. A cIMT szignifikédns negativ korrelaciot
mutatott a betegség aktivitast jellemzd C4 szintekkel SLE-sekben. Az alacsony betegség
aktivitasi SLEDAI csoportban azt talaltuk, hogy a C4 szint szignifikdnsan magasabb volt, mig
az ApoB100 ¢és a cIMT szignifikdnsan alacsonyabb volt.

Eredményeink aladtdmasztjadk az SLE-hez asszocidlt lipideltérések és gyulladasos folyamatok
szerepét a korai érelmeszesedés kialakuldsaban, valamint felhivjak a figyelmet a képalkotd

modszerek, ezen belill a striffness paraméterek meghatarozasanak fontossagara.

Az SLE gyakran tarsul APS-sel. A CAPS az APS egy ritka, potencidlisan életveszélyes
megjelenési formaja, mely kialakulasaban az esetek dontd részében valamilyen precipitald
tényez6 szerepe mutathatd ki. A diagnozis felallitasdnak egyik feltétele a nagy ér okkluzid
igazolasa mellett a szovettanilag igazolt kisér okklizio, a trombotikus microangiopatia leirasa.
Esetismertetésiink nyoman elsék kozott publikaltuk a rituximab kezelés hatékonysagat akut
vesekarosodassal szovodott CAPS esetében. Immunhisztokémiai modszerrel tdmasztottuk ald
az intrarendlis T- és B limfocita akkumulaciot, valamint a komplement aktivacidt, mely
bizonyitja a rituximab kezelés hatékonysagat és megerdsiti, hogy helye van a CAPS

kezelésében.
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