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2 Roviditések jegyzéke

Aix:

ACR:

AMI:
Anti-B2GPI:
Anti-CL:

Anti-dsDNS:

Anti-RNP:
Anti-SS-A:
Anti-SS-B:
Anti-Sm:
ANA:
ANGPTL3:
ANGPTLS:
ANOVA:
ApoAl:
ApoB:
ApoB100
ApoE:
ApoM:
APS:
ARDS:
AUC:
BAFF:
BLymS:
BMI:

C3:

C4:

CAD:
CAAD:
CAPS:
CCL2:

augmentécios index

American College of Rheumatology
akut miokardialis infarktus
anti-beta2glikoprotein
anti-kardiolipin

kettdssszalu dezoxiribonuklinsav elleni antitest
ribonukleoprotein elleni antitest
Sjogren A antigén elleni antitest
Sjogren B antigén elleni antitest
Smith ellenes antitest

anti-nukledris antitest
angiopoetin-related protein 3
angiopoetin-related protein 5
varianciaanalizis

apolipoprotein Al

apolipoprotein B

apolipoprotein B100

apolipoprotein E

apolipoprotein M

antifoszfolipid szindroma

akut respiratorikus distressz szindroma/acute respiratory distress syndrome
gorbe alatti teriilet

B-sejt aktivalo faktor

B limfocita stimulator

testtomeg index/body mass index
komplement faktor 3

komlement faktor 4

korondria betegség

artéria carotis sztikiilet

kataszrofa antifoszfolipid szindréma

kemokin ligand-2



CETP: koleszterinészter transzfer protein

cIMT: karotisz intima-media vastagsag

CMV: Citomegalovirus

CRP: C-reaktiv protein

CT: komputer tomografia

CV: variabilitasi koefficiens

CVD: kardiovaszkularis megbetegedés

DIC: disszeminalt intravaszkularis koagulacio
DMARD: disease-modifying anti-rheumatic drug
EBV: Ebstein-Barr virus

EBNA EBV nuklearis antigén

ELISA: enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgélat
EMA: European Medicines Agency

EULAR: European League Against Rheumatism
FDA: Federal Drug Agency

HE: hematoxilin — eozin

HDF: haemodiafiltracio

HDL.: nagy stirtiségti lipoprotein

HDL-C: nagy stirliségii lipoprotein koleszterin
HL: hepatikus lipaz

HUS: hemolitikus urémids szindroma
ICAM-1: intercellularis adhézios molekula-1
IDL: kdzepes denzitasu lipoprotein

IFN: interferon

IgG: immunglobulin G

IgGlx: immunglobulin G1 kappa

IVIG: intravénas immunglobulin

ISN/RPS: International Society of Nephrology/Renal Pathology Society
ISZB: iszkémias szivbetegség

KIR: kdzponti idegrendszer

L: lumen

LA: lupus antikoagulans

LCAT: lecitin-koleszterin aciltranszferaz



LDL:
LDL-C:
LDLR:
LDG:
LMWH:
LN:

LPL:

M:
MMEF:
NPCILI:
NO:
NOS:
oxLDL:
PAD:
PLTP:
PWV:
ROS:
RTS35:
sCD40L:
SD:
sICAM-1
SLE:
SLEDAL:

SLEENA:

SLICC:
SR:
UVB:
T2DM:
TG:
TGRL:
TIMP-1:
TNF-a:
TNFRI1:

alacsony stirtiségli lipoprotein

alacsony stirtiségii koleszterin

alacsony stirliségli lipoprotein receptor
alacsony denzitasu granulocita

alacsony molekulasulyu heparin

lupus nefritisz

lipoprotein lipaz

mezangium

mikofenolat-mofetil

Niemann-Pick C1-like 1

nitrogén-monoxid

nitrogén-monoxid szintetaz

oxidalt alacsony stirliségii lipoprotein
periférids artérias betegség

foszfolipid transzfer protein

pulzushullam terjedési sebesség

reaktiv oxigén gyok

reflexids id6tartam

szolubilis CD40 ligand

standard deviacid

szolubilis intercellularis adhézids molekula-1
szisztémas lupus erythematosus

SLE Disease Activity Index

Safety of Estrogens in Lupus ErythematosusNational Assesment
Systemic Lupus International Collaborating Clinics
scavenger receptor

ultraviola B sugarzas

2-es tipusu diabétesz mellitusz

triglicerid

trigliceridben gazdag lipoprotein részecskék
matrix metalloproteinaz-szoveti inhibitor
tumor nekrozis faktor-o

tumor nekrozis faktor receptor 1



TNFR2:
TTP:

VCAM-1:

VEGEF:
VLDL:

tumor nekrozis faktor receptor 2
trombotikus trombocitopénias purpura
vaszkularis sejtadhézids molekula-1
vaszkularis endotelialis ndvekedési faktor
nagyon alacsony stiriségili lipoprotein

vorosvertest siillyedés



3 Bevezetés

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) egy jelentés ndi dominanciat mutatd, kronikus,
szamos szervrendszert érint szisztémds autoimmun betegség. Az elmult évek kutatdsai
lehetdvé tették a betegség pathomechanizmusénak szélesebb korti megismerését ¢€s ezaltal uj
terapids lehetdségek is elérhetdvé valtak. Mindezen folyamatok a mortalitas csokkenését
eredményezték. Napjainkban SLE-ben az egyik vezetd halalok a kardiovaszkularis
megbetegedések csoportja, melynek hatterében akceleralt ateroszklerdzis all. Ismert, hogy a
hagyomdnyos kockdzati tényezOkon kiviil betegség specifikus kockéazati tényezdk is
kozrejatszanak az akceleralt ateroszklerozis kialakulasdban ugy, mint a tartos kortikoszteroid
alkalmazds, lupus nefritisz, a szisztémas gyulladds és az antifoszfoszfolipid antitestek.
Kimutattak, hogy az SLE-s betegek 70%-4ban diszlipdémia all fent, melynek SLE specifikus
mintazta van. Erre a trigliceridben gazdag lipoproteinek felszaporodasa és csokkent nagy
stiriségli lipoprotein koleszterin (HDL-C) szint jellemzd. A non-invaziv képalkot6 technikak
lehetdvé teszik a szubklinikus ateroszkler6zis felismerését. Korabbi vizsgalatok kimutattak,
hogy SLE-sekben a kontroll csoporthoz képest csokkent az endotél diszfunkciot leird dramlas
medialt vazodilaticio, valamint magasabb mind az augmenticiés index ¢és a
pulzushullamterjedési sebesség, valamint szignifikdnsan nagyobb SLE-sekben a carotis-intima

media vastagsag is.

Korabban SLE-s betegeken a korai ateroszklerdzis-non-invaziv képalkoto6 technikakkal torténd
felmérése, valamint a lipid és gyulladasos paraméterek komplex, egyidejli vizsgélata, illetve a

képalkot6 €s laboratoériumi paraméterek kozott 0sszefliggések elemzése nem tortént meg.

Az SLE gyakran tarsul antifoszfolipid szindrémaval. Az antifoszfolipid szindroma egy ritka,
nagy mortilitassal jar6 klinikai entitdsa a katasztrofa antifoszfolipid szindroma (CAPS). A
kérképet trombotikus kaszkad kialakuldsa és szisztémas gyulladasos valasz szindréma
(systemic inflammatory response syndrome; SIRS) jellemzi. A CAPS gyakran tarsul egyéb
autoimmun betegségekhez, fOképp SLE-hez ¢és kialukuldsdban altaldban egy precipitald
tényez0 azonosithatd. Az alacsony betegszdm miatt nincs egységes ajanlds a betegség
kezelésére. A standard terdpia (antikoagulacio, gliikokortikoid, plazmaferezis/és vagy
intravénds immunglobulin (IVIG)) mellett esettanulményok mutatjdk be a rituximab

alkalmazasanak lehetdségeit CAPS-ban.



4 TIrodalmi attekintés

4.1 A szisztémémas lupus erythematosus epidemioldgiai jellemzoi

Az SLE egy heterogén, tobb szervrendszert érintd, kronikus autoimmun betegség, melyet
klasszikus formaban relapszusok és remissziok valtakozésa jellemez. Az SLE-t vélhetden
Hippocrates irta le eloszor (460-375 LE), a feljegyzésekben herpes esthiomenos-ként
hivatkoznak ra. A lupus kifejezés Herbernustol szarmazik a 9. szdzadbol, majd 1872-ben
Kaposi Mér mar szisztémas ¢és discoid lupusrdl beszélt, ezzel megteremtve a szisztémas,
potencialisan fatalis betegség képét. 1954-ben irtdk le a hidralazine indukalt SLE-t, és 1982-
ben jelent meg az American College of Rheumatology (ACR) elsé SLE klasszifikacidja. 1964
- 1990 kozott a terdpia gerincét a nagydozisi kortikoszteroid és a cytotoxikus,
immunszuppressziv terapia adta. SLE-ben az elsd torzskonyvezett bioldgiai terdpia, a

belimumab megjelenéséig 2011-ig kellett varni [1-3] .

Az SLE dontden a fogamzdképes, fiatal ndk betegsége. Az SLE az egyik leginkabb nemhez
asszocialt betegség, melyben 9:1-hez ndi dominancia figyelhetd meg [4]. A SLE incidencidja
és prevalenciaja is jelentds foldrajzi kiilonbséget mutat. Eszak-Amerikaban a legmagasabb az
SLE incidencidja és prevalencidja, mig a legalacsonyabb incidencia Afrikdban, a
legalacsonyabb prevalencia pedig Ausztralidban észlelhetd [5]. A kaukdzusi rasszban a jelenlegi
incidencia 6,73/100.000 {6, mig az afro-amerikai populdcioban 31,4/100.000 6. Ezen adatok
megegyeznek azzal a megfigyeléssel, hogy az afro-amerikai nékben az SLE 3-4x gyakrabban
fordul eld, mint a kaukazusi rassz esetén. Az USA-ban megfigyelték tovabba, hogy a korkép

gyakoribb a hispan, az afro-amerikai és az dzsiai populacioban, mint a kaukézusi rassz esetén.

Az SLE patogenezise mindmaig nem tisztdzott minden részletében. Epigenetikai és kdrnyezeti
faktorok inditjak el azt a komplex mechanizmust, mely az autoimmunitas kialakuldséhoz vezet.
Az ultraibolya sugarzas, a dohdnyzas és bizonyos gyogyszerek kdzismert kornyezeti tényezok,
melyek eldsegitik az SLE kialakulasat [6]. Ezidaig legalabb 118 gyodgyszerrdl igazolodott be,
hogy szerepe lehet SLE kialakuldsdban. A prokainamid és a hidralazine szerepe kozismert, de
az elmult években egyes tumor nekrézis faktor-alfa (TNF-o) gatlok (infliximab, adalimumab,
etanercept) kapcsan is jelentek meg tanulmanyok, melyek alapjan e szerek kettdsszalu

dezoxiribonukleinsav elleni (anti-ds-DNS) antitest termelddést valthatnak ki [7].



Az ultraibolya B (UVB) sugarzas fokozza a reaktiv oxigén gyokok és a proinflammatorikus
citokinek, mint az interferon-alfa (IFN-a), az interleukin-6 (I1-6) és a TNF-a termelddését. Az
interferonoknak kulcsszerepe van az UVB indukalt bérjelenségekben SLE-sekben. Tovabba az
UVB sugéarzasnak szerepe van a CD4+ T sejtekben a dezoxiribonukleinsav (DNS)
hipometilacigjaban, mely elésegiti az autoreaktivitast és az antitest termelddést. Vizsgalatok
azt is kimutattak, hogy az UVB sugérzas csokkenti az apoptotikus sejtek clearance-ét [8,9].

Ismert, hogy az Epstein-Barr virus (EBV) szeropizitivitas szignifikansan magasabb az SLE-s
betegekben a korban, nemben illesztett kontroll populacidhoz képest [9]. A nem megfelel6 EBV
infekcio kontroll molekuldris mimikri révén eldsegitheti az SLE kialakuladsat. Az EBV
nukledris antigén (EBNA-1) elleni antitestek keresztreakcioba Iéphetnek SLE asszocialt
autoantigénekkel, melyek komplex mechanizmuson keresztiil SLE kialakuldsdhoz vezethetnek.
SLE kialakulasaval dsszefliggésbe hoztak még a citomegalovirust (CMV), a parvovirus B19-et

¢s a hepatis B elleni vakcindciot is [10].

Szamos génpolimorfizmus ismert, mely fokozza az SLE kialakuldsdnak kockazatat. A
legerésebb genetikai asszociacid a HLA génekkel mutathatdo ki. HLA gének megjelenése
kiilonbozo rasszokban eltérd lehet, meghatarozhatja bizonyos antitestek megjelenését. Ezen tal
egyre ndvekszik azon gén polimorfizmusoknak a szama, melyet SLE fogékonysagi génként
azonositanak. A legtobb SLE asszocialt lokusz az immunkomplex clearance, a limfocita

jelatviteli itvonal vagy az IFN-I jelatvitel génjeiben vagy ezekhez kozel helyezkedik el [11,12].

4.2 Az SLE klinikai manifesztacidja és diagnosztikaja

Az SLE szinte minden szervrendszert érintheti. A leggyakoribb a polyartritis, bortlinetek, ezen
beliil is az akut és szubakut kutan lupus jelentkezése. Ezen tul kardidlis, pulmonalis,
hematologiai, ritkdbban szemészeti, gasztrointesztinalis manifesztaciok is eléfordulnak. A
betegség prognodzisat leginkdbb a vese érintettsége, a lupus nefritisz €s neuropszichidtriai
manifesztaciok hatarozzak meg. A betegek vérében szamos, sajat sejtstrukturak vagy sejtek
elleni autoantitest kimutathatd lehet. A betegség marker antitestje a duplaszala DNS elleni
antitest, mely nemcsak segit a diagndzis felallitisdban, de tobbnyire a betegség aktivitasat is
koveti. Ezen tul betegenként valtozd formaban, szdmos SLE specifikus és nem specifikus
autoantitest is kimutathat6 lehet.

Az SLE diagnézisanak alapjat a klinikai és laboratoriumi kritériumok képezik. Az SLE

klasszifikacios kritériumat a betegség jobb megismerésével folyamatosan megujitottak,
10



napjainkban cél, hogy a betegség diagnézisa minél kordbban megsziilessen. A harom
legszélesebb korben alkalmazott SLE kritériumrendszer az alabbi: 1. American College of
Rheumatology (ACR) 1997 [13], 2. 2012-es Systemic Lupus International Collaborating Clinics
(SLICC) [14] és a 3. 2019. European League Against Rheumatism/American College of
Rheumatology (EULAR/ACR) [15]. Az 1997-es ACR kritériumrendszer legfobb limitacidja az
alacsony, 83%-o0s szenzitivitasa volt, mely a betegség korai szakéban csak 63%-nak adodott. A
2012-es SLICC kritériumrendszer alapjan a szenzitivitds a betegség korai szakaszaban is 84%-
randvekedett. A 2019-es EULAR/ACR kritériumrendszer egyesitette a korabbi ACR ¢és SLICC
kritériumok eldnyeit és ezaltal a specificitasa 93%-ra, a szenzitivitasa pedig 96%-ra novekedett
[16]. A 2012-ben elfogadott SLICC kritériumrendszer szerint az SLE diagnoézisa akkor
allapithatdo meg, ha 4 vagy annal tobb kritérium teljesiil, melyek koziil legalabb egy klinikai és
egy immunoldgia kritérium, vagy szovettanilag igazolt lupus nefritisz és anti-dsDNS antitest

vagy ANA pozitivitas all fent [14]. (1. tabladzat).

1. tablazat. SLE 2012-es SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics)

diagnosztikai kritérium rendszere [14]

Klinikai manifesztacio Immunolégiai manifesztacio
Akut kutan lupus ANA pozitivitas
Kronikus kutén lupus Anti-dsDNS antitest pozitivitas
Oralis vagy nazofaringealis fekélyek Anti-Sm antitest pozitivitas
Nem hegesed6 alopecia Antifoszfolipid antitest pozitivitas

kozepes vagy magas titert
anti-cardiolipin vagy

anti-[2- glikoprotein elleni antitest

Két vagy tobb iziiletet érintd szinovitisz Alacsony komplement szint

Szerozitisz Direkt Coombs pozitivitds hemolitikus

anémia hianyéaban

Renalis manifesztacio

Neurologiai eltérés

Hemolitikus anémia

Leukopénia vagy limfopénia

Trombocitopénia

ANA: antinuklearis antitest
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A 2019-es EULAR/ACR Kklasszifikacio egyedisége, hogy a diagnézis felallitasahoz
mindenképpen antinukledris antitest (ANA) pozitivitds sziikséges. Kimutatasanak ,arany
standard”-ja a human epithelioma-2 (HEp2) sejtvonalon végzett indirekt immunfluoreszcens
festés, 1:80 higitdsban észlelt pozitivitas belépd kritérium az SLE klasszifikalasdhoz. A
lehetséges klinikai manifesztaciokat 7 (konstiticionalis, hematoldgiai, muszkuloszkeletlis,
mukokutan, savdés hartyakat érintd megbetegedések, rendlis, és neuropszchiatriai), mig az
immunologiai markereket 3 (SLE specifikus antitestek, antifoszfolipid antitestek, komplement
rendszer eltérései) kiilon csoportba sorolja. Az egyes manifesztaciok pozitivitasa esetén azok
eltérd pontszamot érnek, és amennyiben a beteg ANA pozitivitdsa mellett tobb mint 10 pontot

ért el, akkor SLE diagnozisa felallithato [15]. (2. tablazat)
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2. tablazat. 2019-es EULAR/ACR (European League Against Rheumatism/American College

of Rheumatology) klasszifikacios rendszer [15]

Klinikai kritérium Manifesztacio Pontszam
Konstitucionalis Laz 2
Hematologiai Leukopénia 3
Trombocitopénia 4
Autoimmun hemolizis 4
Neuropszichiatriai Delirium 2
Pszichodzis 3
Gorcsroham 5
Mukokutan Nem-hegesedd alopecia 2
Oralis nyalkaharthya fekély 2
Szubakut kutan vagy discoid lupus | 4
Akut kutan lupus 6
Savoshartydk érintettsége Pleuralis vagy perikardidlis 5
folyadék
Akut perikarditisz 6
Muszkuloszkletalis [ziileti érintettség 6
Renalis Proteinuria >0,5g/24 6ra 4
Szdvettanilag igazolt II. vagy V: 8
lupus nefritisz
Szovettanilag igazolt II1. vagy IV.
lupus nefritisz 10
Immunolégiai kritériumok
Antifoszfolipid antitestek Anti-kardiolipin vagy anti-B2GPI | 2
antitest vagy lupus antikoagulans
Komplement rendszer Alacsony C3 vagy C4 3
Alacsony C3 ¢és C4 4
SLE specifikus antitestek Anti-dsDNS vagy anti-Sm antitest | 6
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4.3 Lupus nefritisz

SLE-ben az egyik legsulyosabb manifesztacidé a rendlis érintettség kialakuldsa. Egyes
vizsgalatok szerint a betegek felében alakul ki lupus nefritisz (LN), mely a glomerulonefritisz
elfogadott ISN/RPS (International Society of Nephrology/Renal Pathology Society) iranyelv
szolgél [18,19] (3. tablazat). A szdvettani klasszifikacid 2018-ban modositasra keriilt [20]. A LN-
en kivill intersticialis nefritisz és trombotikus mikorangiopatia is kialakulhat, ez utdbbit

leggyakrabban az antifoszfolipid szindroma (APS) tarsulasa okozza.

3. tablazat. A lupus nefritisz (LN) ISN/RPS szovettani klasszifikacidja 2003. [18,19]

Csoport

L. Minimalis mezangialis LN

IIL. Mezangidlis proliferativ LN

1. Fokalis LN
II.A.: Aktiv 1éziok: fokalis proliferativ LN
III.B.: Aktiv és kronikus 1éziok: fokalis proliferativ és szklerotizalé LN II1.C.:
Kronikus inaktiv 1ézi6, fokalis szklerotizald LN

Iv: Diffuz LN

IV-S csoport diffuz szegmentalis, a glomerulusok >50%-ban szegmentalis
eltérés van, IV-G diffuz globdlis csoport, ha a glomerulusok >50%-ban globalis
eltérés van (globalis akkor, ha a glomerulus allomany >50% érintett) IV-S (A):
Aktiv 1€zi6: diffuz szegmentalis proliferativ LN

IV-G (A): Aktiv 1ézi6: diffiz globalis proliferativ és szklerotizalo 1€zi6

IV-S (A/C): Aktiv és kronikus 1éziok: diffuz szegmentélisan proliferativ és
szklerotizalo

IV-G (A/C): aktiv és kronikus 1€ziok: difftz globalisan proliferativ és
szklerotizalo LN

IV-S (C): krénikus inaktiv 1ézi6 hegekkel: diffuz szegmentalis szklerotizalé LN
IV-G (C): kronikus inaktiv 1€zi6 hegekkel: diffuz globalis szklerotizalo LN

V. Membrandzus LN

VL Elérehaladott szklerotizalé LN, a glomerulusok >90%-a érintett
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A végstadiumll vesebetegség kialakuldsdnak az esélye az elmult 15 évben a korszerli
terapidknak koszonhetéen 10% ald csokkent [21]. De LN esetén igy is szdmos komorbiditas
megjelenésével kell szdmolni, melyek hatterében az immunszuppressziv kezelés, infekciok,

oszteoporozis és kardiovaszkularis megbetegedések allnak [17].

4.4 Az SLE terapiaja

Az SLE terapidja komplex feladat, melynek célja a fellangolasok kezelése, a szervkarosodas
kialakulasanak megeldzése, a beteg életmindségének javitasa, remisszio indukcid és ennek
fenntartasa a kezelés mellékhatasainak minimalizalasa mellett. A kezelés agresszivitasat
meghatdrozza a betegség aktivitasa, melynek meghatarozasara tobb pontrendszer ismert. A
legszélesebb kdrben elfogadott és mindennapi gyakorlatban is konnyen hasznalhat6 aktivitasi
pontrendszer az SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Score), mellyel a
kezelés hatékonysagat is moédunk van monitorozni. Amennyiben a beteg az SLE DAI alapjan
0 pontot kap, a betegség remisszidja mondhatd ki. 1-5 pont kozott enyhe, 6-10 pont kdzott
kozepes betegségaktivitasrol, mig 11 felett sulyos, aktiv betegségrdl besz¢liink. Amennyiben a
kezelés mellett az SLEDAI 3 ponttal csokken, az a kezelésre adott jo valaszt tlikrozi,
amennyiben kdvetés soran az SLEDAI legalabb 3 ponttal ndvekszik, az a betegség fellangolasat
tdmasztja ala [22]. 2014-ben vezették be a ,.treat to target” fogalmat az SLE kezelésében is [23].
A 2019-es EULAR ajanlas alapjan minden SLE-s betegnél hidroxiklorokvint kell alkalmazni.
Relapszus esetén bolus gliikokortikoid kezelés ajanlott, de fenntartd kezelés soran a szteroid
leépitése, vagy amennyiben lehetséges elhagyasa javasolt, melyeket az immunmodulans
kezelés bevezetése eldsegithet. Azokban az esetekben, amikor a hagyomanyos
immunszuppressziv kezelés nem hatékony, célzott terdpia is szoba jon. Az elmult évek
széleskorii kutatasai lehetévé tették az SLE komplex pathomechanizmusanak megismerését,

ezaltal célzottan hatd bioldgiai terapidk is bevezetésre keriiltek [24].

4.4.1 Immunszuppressziv és immunmodulans kezelés

Az SLE kezelésének egyik alappillére az antimalarids szerként ismertté valt hidroxiklorokvin,
mely minden etnikai csoport esetében szignifikansan csékkenti a mortalitast [25-27]. Csokkenti
a relapszusok szamat €s a betegségaktivitast, javitja a diszlipidémiat és gatolja a szubklinikus

ateroszklerézis kialakulasat [28].
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szer, melyet betegségaktivitastol fliggden kis, kozepes vagy nagy dozisban hasznalunk.
Célszerv karosodas vagy fellangolds esetén nagydozist, 16késszteroid kezelés valhat
sziikségessé. A kivald immunszuppressziv hatdsa mellett sulyos, hosszitavi mellékhatésai
miatt toreksziink a lehet6 legrovidebb ideig és a legkisebb toleralhatd dozisig csokkenteni vagy

elhagyni [29,30].

A hagyomanyos, steroid sporold immunszuppressziv szerek koziil az azatioprin és metotrexat
emelendd ki. Az azatioprin f6 indikacios teriilete a lupus nefritisz fenntartd kezelése, mig a
metotrexat kapcsan kimutattak, hogy csokkenti a betegségaktivitast és hatékonyan kezeli az

izlileti és bor érintettséget [31,32].

A ciklofoszfamidot f6képp remisszid indukcid céljabol és célszervkarosodas megeldzésére
hasznaljuk, elsésorban lupus nefritisz és sulyos neurologiai manifesztaciok kezelésében. Sulyos
mellékhatasai miatt (leukopénia, fokozott infekcio veszély, carcinogén) tartds kezelésként nem

hasznalatos [33,34].

A lupus nefritisz kezelésében elsGvonalbeli szerré 1épett eld6 a mikofenolat-mofetil (MMF),
annak ellenére, hogy ebben az indikacidoban nem keriilt torzskonyvezésre. Szintén hatékony a
hematologiai, refrakter kutdn vagy egyes neuroldgiai manifesztaciok esetén. Vizsgéalatok
kimutattak, hogy lupus nefritiszben az MMF kezelés eredményessége ekvivalens a parenteralis
ciklofoszfamid kezeléssel és lupus nefritisz fenntart6 kezelésében hasonld vagy kedvezobb az
azatioprinhoz képest [35-39]. Az MMF-nek jobb a mellékhatas profilja a ciklofoszfamidhoz

viszonyitva, emiatt napjainkban fdleg fiatal betegeknél ezt preferaljuk.

A T-sejt aktivaciot gatld calcineurin inhibitorokat, mint a tacrolimus és ciklosporin és az
ujonnan elfogadott voclosporin, féképp lupus nefritisz kezelésében alkalmazzuk [40,41].
Csokkentik az albuminuriat és javitjak a vesefunkciot [42]. Nem rendlis érintettség esetén
alkalmazva csokkenti a szteroid dozist és a betegség aktivitast, valamint a fellangolasok
kialakuldséanak esélyét. A tacrolimust MMF-fel és szteroiddal kombinalva hatékony a lupus
mellékhatasa, hogy fokozza a diabetes mellitus kialakuldsanak kockaztatat. A ciklosporin
szintén hatékony lehet elsdsorban memrandzus lupus nefritisz esetén. Mellékhatésai koziil a

hipertdnia és a tremor emelhetd ki [43]. A voclosporin MMF-vel val6é kombinacidja a klinikai
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vizsgalatok alapjan szuperior a lupus nephritis kezelésében MMF monoterapiahoz viszonyitva,

ennek klinikai alkalmazasa hazankban is elindult [40].

Az IVIG hatékony és biztonsagos kezelés terapia refrakter lupus esetén, hatékonyan kezeli a
trombocitopénidt, lupus miokarditiszt €s a refrakter neuropszichiatriai manifesztaciokat is

[44,45].
4.4.2 B-sejt depletdlo kezelés

A belimumab volt az elsd, a Federal Drug Agency (FDA) éltal engedélyezett biologiai terapia
SLE-ben, alkalmazéasanak indikéciojat a szeropozitiv, kozépstlyos, lupus nefritiszben nem
szenvedd SLE-ben hataroztdk meg. A belimumab egy teljesen humanizalt monoklonalis
antitest, mely B-sejt proliferaci6 gatlast hoz létre azéltal, hogy megakadalyozza a B limfocita
stimulator (BLymS) B-sejt receptorhoz vald kotddését, igy gatolva a B-sejtek plazmasejtté
torténd atalakulasat. 2020. decemberben a lupus nefritiszben végzett klinikai vizsgéalatok
alapjan a torzskonyvi indikdcidja boviilt és kiegészitd kezelésként (MMF-fel vagy
cyclophosphamiddal, azathioprinnal kombinalva) LN kezelésében is elfogadotta valt [46]. Ezen

tul egyre tobb adat van a belimumab ¢és rituximab szekvencialis alkalmazésara is [47].

A rituximab anti-CD20 monoklonalis antitest, mely antitest dependens és komplement medialt
citotoxicitds révén okoz B-sejt depléciot, valamint B-sejt apoptozist idéz eld. A rituximab {6
indikécios korét a refrakter vagy relabald lupus nefritisz és a refrakter neuropszichiatriai

manifesztaciok alkotjak.
4.4.3 Egyéb biologiai terapidas lehetoségek

Az anifrolumab egy human immunglobulin G1 kappa (IgG1K) antitest, mely nagy affinitassal
kotddik az I-es tipusu interferon receptor 1-es alegységéhez. Tekintettel arra, hogy az interferon
alpha kozponti szerepet jatszik az SLE pathogenezisében és szamos ponton befolyasolja a
patogenetikai 1épéseket, gatlasaval a betegség aktivitasa csokkenthetd. Az interferon receptor
inhibicio gatolja a plazmasejtek differencidlodasat és visszaallitja a T-sejtek alcsoportjainak
aranyat, hatdssal van az innét immunrendszerre is. Az anifrolumabot 2022-ben Eurodpai
Gyogyszerbiztonsagi Ugyndkség (EMA — European Medicines Agency) befogadta kdzepesen

sulyos ¢és sulyos refrakter SLE kezelésére. Kivételt képez a lupus nefritisz és a kozponti
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idegrendszeri érintettség. Legfobb mellékhatisa a herpes zoster fert6zés kockazatanak

noévekedése [48,49].

A tocilizumab humanizalt I1-6 receptor elleni monoklonalis antitest. J6 eredményeket értek el
tocilizumab alkalmazasaval refrakter hemolitikus anémia, visszatéré pleurdlis folyadék,
perzisztalo, kortikoszteroidra refrakter magas ladz és arthritis esetén, de egyelére ez nem

elfogadott indikacidé SLE-ben [50,51].

A secukinumab egy humanizalt monoklonalis antitest, mely szelektiven az interleukin 17 (Il-
17) A-hoz kotddik. Az I1-17 egy proinflammatorikus citokin, melyet a T -helper 17 sejtek
termelnek és szerepe van szdmos immuno-iflammatorikus betegség kialakitdsaban. Koroki
szerepe lupus nefritiszben is ismert, még folyamatban vannak a secukinumabbal foly¢ klinikai

vizsgalatok LN indikacioban, de az elézetes eredmények igéretesnek tiinnek. [52].

4.5 Az SLE-ben kialakul6 vaszkularis szovodmeények és akceleralt ateroszklerozis

SLE-ben a mortalitas egyik f6 oka a kardiovaszkularis megbetegedések kialakulasa [53]. SLE-
ben az iszkémids szivbetegség prevalencidja a vizsgéalatoktol fiiggden 3,8 és 16% kozé tehetd
[53]. A stroke kockazata 2-8x nagyobb SLE-ben az atlagpopulacidohoz viszonyitva [54,55]. A
diagnosztikai modszertdl fliggden az SLE-s betegek 30-40%-aban szubklinikus ateroszklerdzis
mutathato ki. A karotisz intima-media vastagsag (cIMT) szignifikdnsan magasabb az 55 év
alatti SLE-s betegcsoportban [54,56]. A tradicionalis kockazati tényezdk, igy mint a dohanyzas,
a magasvérnyomas, az elhizas vagy a diabetes mellitus a SLE-s betegekben is jelen vannak, de
a kardiovaszkularis megbetegedések magas prevalencigja Onmagaban a framinghami
rizikotényezokkel nem magyarazhato [55]. Az SLE-ben észlelhetd akceleralt ateroszklerdzis
kialakulasaért a tradicionalis rizikdtényezokon kiviil egy komplex immuno-inflammatorikus
folyamat tehetd feleldssé. Az endotél diszfunkci6 kialakuldsanak 6nall6 kockazati tényezdje az
SLE fennallasa [57]. Kimutattak, hogy SLE-nefritiszben a karotisz plakk progresszié kétszer
olyan gyors, mint a lupus nefritiszben nem szenvedd SLE-s betegeknél [58]. Tobb SLE-re
adaptalt kardiovaszkularis kockazatbecsld pontrendszert dolgoztak ki, de kiemelendd, hogy
ezek széleskorli validalasa még hianyos, mely géatolja mindennapi klinikai alkalmazéasukat.
Urowitz és mtsai azt javasoltdk, hogy a Framingham kockazatbecslés pontszamat duplazzak
meg [59]. A Petri 4ltal kidolgozott kockazatbecslé pontrendszer a hagyomanyos kockazati
tényez6kon kiviil az SLE specifikus faktorokat is szdmitasba veszi Ggy, mint az SLEENA-

SLEDAI-val jellemzett betegség aktivitast, az alacsony C3 komplement szintet és a lupus
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antikoagulans jelenlétét [60]. A QRISK 3 score a kronikus vesebetegséget, a migrént, a sulyos
mentalis érintettséget, az atipusos antipszichotikumok hasznaltat, a szteroid alkalmazést, az
erektilis diszfunkciot és szisztolés vérnyomadst veszi alapul [61]. Amennyiben a trombdzis
kockazat felmérése a cél, a globalis APS score, illetve ennek moddositott valtozata hasznalhato
[62]. Osszességében elmondhatd, hogy a legfontosabb SLE asszocidlt kardiovaszkularis
kockazati tényezdk a betegségaktivitas €s betegségtartam [63,64]. A kdrosodasi pontszam, az
SDI score fiiggetlen kockézati tényezdje a kardiovaszkularis megbetegedéseknek, az
emelkedett cIMT-nek, a carotis plakk kialakuldsanak és az artérias stiffnessnek [65]. A
hagyomanyos és SLE-hez tarsuld kardiovaszkularis kockézati tényezoket az 1. dbrdan mutatjuk

be [66].

SLE-HEZ TARSULO
KARDIOVASZKULARIS
KOCKAZATI TENYEZOK

HAGYOMANYOS
KARDIOVASZKULARIS
KOCKAZATI TENYEZOK

idGs életkor SLE betegségaktivitas és

férfi nem betegségtartam

kronikus gyulladas és citokin
felszabadulas

genetikai tényez6k

rassz
, . keringé immunkomplex
magasvérnyomas
e autoantitestek
diszlipidémia .
; ; SLE-specifikus lipideltérések
dohdnyzas

s . . - kortikoszteroid kezelés
diabétesz mellitus/hiperglikémia

lupus nefritisz
abdominalis obezitas ‘ P
fizikai inaktivitas

1. abra. Hagyomanyos ¢s SLE-hez tarsul6 kardiovaszkularis kockazati tényezok.

Oliveira és Kaplan médositott abraja [66]

Az SLE {6 kardiovaszkularis manifesztacioi az alabbiak: endokarditisz, miokarditisz,
perikarditisz, perikardialis folyadék vagy tamponad, ingerképzési- és vezetési zavarok és a
koronéria betegség. A koronaria betegség kialakuldsaért a trombodzis/embolizacio, a gyulladas
vagy a korondria ateroszklerdzis tehetd feleldssé. A koronaria ateroszklerdzis gyakoribb
férfiaknal, iddsebb korban és hosszabb betegségtartam esetén [67]. Boncolds soran az SLE-s
betegek legalabb 40%-aban jelen volt a korondria meszesedése [68]. A kardiovaszkularis
megbetegedés kockdzata vizsgalatoktol fiiggéen 2-10x nagyobb az atlag populdcidhoz

viszonyitva. Az 50 év alatti SLE-s ndkben 50-szer gyakoribb a miokardalis infarktus
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kialakulasa, mint a korban, nemben illesztett atlag populacioban [69]. 65.788 SLE-s beteg
adatat feldolgozva elmondhatd, hogy a hispan vagy az azsiai rassz esetén kisebb a miokardialis
infarktus kialakuldsanak az esélye, mint a kaukdzusi rassz esetén, ezen adat megegyezik az
atlag populacioban latottakkal [70].

Szintén ismert, hogy SLE-ben fokozott a cerebrovaszkularis megbetegedések kockazata is.
Prevalencidjat 3-15% kozé teszik [71]. Az SLE-ben kialakuld cerebrovaszkularis korképek
kockazati tényez6i dontden megegyeznek a kardiovaszkularis megbetegedéseknél bemutatott
kockézati tényezdkkel, egyetlen kivételt érdemes kiemelni, mely a nem-infektiv eredetli
billentyli vegetaciok okozta embolizacid [54]. Az iszkémids cerebrovaszkularis korképek kozé
a sztrok, az atmeneti agyi keringészavar, a kronikus multifokalis iszkémia, szubarachnoidalis
vagy intrakanialis vérzés vagy sinus trombozis tartozik [72], melyek dontden az agy kozépnagy
artériait érinti. Ugyanakkor kimutattak, hogy a korfolyamat az agyi arterioldkat is érintheti.
Csépany és mtsai transzkranialis-Doppler-acetazolamid teszttel bizonyitottdk, hogy SLE-s
betegekben mar a neuroldgiai tiinetek megjelenése eldtt is csokkent a vazoreaktivitas az agyi
arterioldk szintjén [73].

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 irhato le [74]. 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
felelés. Allatkisérletekben kimutattdk, hogyaz IFN-I potencirozza a habos sejt és az
extracellularis csapda képzddést, mely endotel diszfunkcid kialakuldsdhoz vezet, valamint
befolydsolja a dendritikus sejtek és T és B-limfocitdk mukodését. Mindezek egyiittesen
akceleralt ateroszklerozis kialakuldsahoz vezetnek [75,76]. A plazmacitoid dendritikus sejtek
Toll-like receptor aktivacioja IFN-I valaszt valt ki. A kardiovaszkularis betegséggel szovodott
SLE-s betegek trombocitajaban szintén kimutattdk az IFN -I jelatviteli at aktivacigjat, ami igy
akar egy 0j biomarker lehet kardiovaszkularis érintettség vizsgalatara SLE-ben [77]. Tovabba
vizsgalatok igazoltak, hogy az SLE asszocialt emelkedett IFN-I szint a vaszkularis karosodas
és reparacid kozti egyensulyt a karosodds iranyaba tolja el, ezaltal eldsegiti az korai

ateroszkelerdzis kialakuldsat [78]. SLE-sekben a magasabb IFN-I aktivitas korreldl az endotel
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ujonnan elérhetd IFN-I receptor gatld anifrolumab szignifikdnsan csokkentette a NET6zist, és
a TNF-a szintet, ezaltal javitotta a kardiovaszkularis kimentelt SLE-ben [80].

A vaszkularis endotelidlis novekedési faktor (VEGF) szérum szintje korrelaciét mutat a
betegség aktivitdssal és a magasabb cIMT-vel. Felmeriil, hogy a VEGF szint lehet a korai
ateroszklerdzis egyik uj markere SLE-ben [81]. Gyerekkori SLE-ben pozitiv korrelaciot irtak
le az emelkedett TNF-a. €s a fokozott kardiovaszkularis kockazat kozott. Felnbttekben szintén
kimutathato, hogy a B-sejt aktivalo faktor (BAFF) és TNF-a szintje szintdn pozitiv korrelaciot
mutat a kardiovaszkularis betegségek kialakuldsaval. A magas BAFF szint hozzajarul a
szubklinikus ateroszklerozis kialakuldsdhoz. Ezt tAmasztja ald, hogy az anti-BAFF antitest, a
belimumab alkalmazasa csokkentheti a cIMT értékét a kis és kozepes BMI-vel bir6 betegekben,
ugyanakkor ez a kedvezd hatés elvész tilstly €s obesitas esetén [82].

Az antifoszfolipid antitestek (anti-kardiolipin, anti-B2-glikoprotein és lupus antikoagulans) az
SLE-s betegek 20-30%-4ban kimutathatéak és megjelenésiik fokozott kardiovaszkularis
kockézattal jar. Az anti-B2-glikoprotein fokozza a sejt adhéziés molekulak (E-selectin,
vaszkularis sejt adhézids molekula-1, (VCAM-1), intracellularis adhézids molekula -1 (ICAM-
1)) expresszidjat és ezaltal a monocytak megjelenését [83]. Tovabba a B2-glikoprotein egy
stabil és nem disszociabilis komplexet alkot az oxidalt alacsony stirliségii lipoprotein (oxLDL)
részecskékkel, eldsegitve a habossejt képzodést [84].

Az anti-dsDNS antitestek foként a monocitak és neutrofilek nem megfeleld aktivaciojat valtjak
ki. Mig a neutrofil sejtekben NETO6zist hoznak létre, addig a monocitdkban apoptdzist
indukdlnak, valamint endotel sejt aktivaciot okoznak, valamint proinflammatorikus és
protrombotikus hatdsuk is ismert [85]. A NETozis eldsegiti a HDL oxidaciot, mely igy
proatherogén részecskévé alakul at [86]. Patino-Trives és mtsai 85 SLE-s beteget vizsgalva
megallapitottak, hogy az anti-dsDNS antitest jelenléte szerepet jatszik az endotel diszfunkcio,
az aterogén diszlipidémia és az akceleralt ateroszklerozis kialakulasaban, és feleldssé tehetd a
fokozott kardiovaszkuldris kockazatért [85]. 77 SLE-s beteget vizsgalva azt talaltdk, hogy a
HDL és apolipoprotein Al (ApoAl) elleni IgG antitestek az ateroszklerotikus plakk
destabilizaciojat okozzadk [87]. Tovabbi vizsgalatok is megerdsitték Batuka és mtsai
megallapitasait [88].

Az akcelerdlt ateroszklerozis létrejottében a sejtes immunitasnak is nagy szerepe van. A
CD16+ monocitak, az alacsony denzitasti granulocitak (low density granulocyte — LDG), a

Th17 sejtek és CD4+CD28null limfocita alcsoport magasabb ardnya, valamint a kisebb szdmu
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vaszkularis repair endotel progenitor sejtek egyiittesen felelések az SLE-ben akceleralt
ateroszklerdzis kialakuldsaért.

SLE-ben emelkedett az LDG szam, tovabbd kimutattdk, hogy a Framingham kockazati
tényezOktdl fiiggetleniil proinflammatorikus hatasuak, valamint fokozzak a koronaria betegség
kialakuldsanak esélyét [89]. Szintén ismert, hogy az LDG-k nagyobb eséllyel hoznak létre
neutrofil kiils6 csapdakat (NET-ek). A NETOzis a sejthalal egy fajtaja, mely sordn a neutrofil
granulocitak neutrofil kiilsé csapdat bocsatanak ki, amely sordn az addig tobbnyire kondenzalt
kromatinallomany fellazul, és a NET-et a letekeredett kromatinallomany képezi, melyen
hisztonok, mikrobdkat inaktivalo, illetve sejtplazmafehérjék vannak kihorgonyozva [90]. A
klasszikus netdzist ongyilkos tipusnak is nevezik, mert a sejt halalaval végzddik. SLE-ben az
LDG proinflammatorikus granulocitdk kevésbé képesek a keringésben cirkulalni, nagyobb
eséllyel kotddnek az endotel sejthez és ezaltal sejtkarososdast hoznak 1étre [89,91,92]. A
plakképzddés korai fazisdban a koleszterin mikrokristalyok is NET6zist okoznak. A folyamatot
a TLR-2 ¢és TLR-4 4ltal aktivalt makrofagok altal termelt proinflammatorikus citokinek segitik
el6 [93]. A mieloperoxiddz, mely a NETOzis egy terméke, a HDL és az LDL oxidacigjat valtja
ki, az ezaltal 1étrejott proaterogén oxLDL és oxidalt nagy stirtiségii liporotein (oxHDL) eldsegiti
a koleszterin makrofagokbol torténd effluxat a szubintimalis térbe [92]. Ismert tovabba, hogy
a NETo6zis 6nmagaban is képes érokkluzidt okozni [93].

A korai ateroszklerdzis kulcsszerepldi a monocitdk [94]. Az aktivalt endotel sejtek CCL2
kemokint termelnek, melyek monocitdkat vonzanak a szubendotelidlis térbe, ahol az oxLDL
fagocitozisat kovetden habos sejtekké alakulnak, majd fokozzdk a proinflammatorikus
markerek, gy, mint TNF-a, IL-6, CCL-2 és CD36 termelddését [95]. A monocita szdm
magasabb azokban az SLE-s betegekben, akikben klinikai vagy preklinikai kardiovaszkularis
betegség jelen van. Az SLE-ben észlelhetd gyulladdsos kornyezet a monocitak fokozott
aktivacigjat és az intima-media hatdrhoz torténé migraciojukat okozza, ezéltal endotel
diszfunkciot valt ki [96]. Tovabba a monocitak altal termelt reaktiv oxigén gyokok (ROS) és
proinflammatorikus citokinek tovabbi endotél sejtkarosodast okoznak a gyulladas és oxidacios
stressz 6rdogi kore révén. Az SLE-ben lathat6 akceleralt ateroszkler6zis folyamatat a 2. dbrdn

foglaljuk 6ssze.
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2. abra. Akceleralt ateroszklerozis folyamata SLE-ben.
HDL: nagy stirtiségii lipoprotein; ICAM-1: intercellularis adhéziés molekula 1; IL-6:
interleukin 6; IL12: interleukin 12; INF-y: interferon y; INF-I: interferon- I; LDL: kis
stiriségli lipoprotein; TNFa: tumor nekrdzis faktor a; VCAM-1: vaszkuklaris cellularis

adhézios molekula 1
4.6 A Kkorai ateroszklerozis kimutatasanak diagnosztikai lehetéségei

SLE-ben az érelmeszesedés és a vaszkulopatia vizsgalatara kiilonb6z6é nem invaziv, ultrahang-
alapu képalkotd technikakat alkalmaznak. Mig a cIMT az ateroszklerézis korai indikatora,
addig az arteria brachialison mért &ramlas-medialt vazodilataci6 (FMD) az endothel
diszfunkciot vizsgalja. Tovabbi lehetdség az artérids stiffness paraméterek meghatarozasa. A
leggyakrabban detektalt stiffness paraméterekhez a pulzushullam terjedési sebesség (PWV) és
az augmentacids index (Aix) tartozik [97]. Fokozott artérias érfali merevséget és csokkent
vazoreaktivitdist mar az agyi arterioldk szintjén is kimutattak transzkranialis-Doppler
acetazolamid teszt segitségével [73]. A non-invaziv képalkot6 vizsgéalatokat a 3. dbra foglalja
Ossze. Az SLE-ben szenvedd ndknél Cypiene és munkatarsai azt talaltdk, hogy a PWV és az
Aix szignifikansan magasabb, mig az FMD nem kiilonb6zott a kontroll csoporttol [98]. SLE-s
serdiiloknél Boros ¢és munkatarsai az artérids stiffnesst vizsgaltak, és azt talaltadk, hogy a
centralis PWV magasabb volt, mig a cIMT, az FMD ¢és a szivizomperfiizi6 a normal

tartomanyba esett [99]. Masok azonban korai endothel diszfunkciot észleltek SLE-ben, amelyet

23



alacsony FMD jelzett [100-102]. Egy korabbi vizsgalatban az SLE-t fokozott artérias
merevséggel és magasabb cIMT-vel hoztdk 6sszefiiggésbe [103], mig egy masik tanulmany
szerint a plazma triglicerid fliggetlen prediktora a carotis stenosis kialakulasanak SLE-ben
szenvedd nékben [104]. Sheta és mtsai. transzkranidlis-Doppler vizsgélattal szignifikans
negativ korrelaciot talaltak az SLEDALI és a traszkranialis-Doplerrel meghatarozott pulzatilitasi
index kozott valamint szignifikansan alacsonyabb volt a pulzatilitasi index az SLE-sekben a

kontroll csoporthoz viszonyitva [105].

Carotis intima-media vastagsag (cIMT)
az intima és média réteg kiszélesedése a
nagy elasztikus artériakban az
atherosclerosist megel6z9, szubklinikai
allapotot jelzi

Aramlas-medialt dilatacié (FMD)
a ,,shear stress” medialta a nitrogén-oxid
felszabadulast jelzi, ami az endothelialis
NOS aktivacidja kdvetkezében alakul ki

N1/ / L\

/N \1/

Artérias érfali merevség
az érfali merevségét, azaz a csokkent érfali
tagulékonysagot hatarozza meg a pulzushullam
terjedési sebességének (PWV) és az augmentacios
index (Aix) mérésével

3. abra. Diagnosztikus lehetdségek korai ateroszklerdzis kimutatasara.
Aix: augmentacios index; cIMT: karotisz intima-média vastagsag; FMD: aramlas medialt dilatacio;

PWYV: pulzushullam terjedési sebesség

4.7 Jellegzetes lipideltérések SLE-ben

Az SLE-s betegek esetén észlelhetd komplex lipidanyagcsere eltérések megértéséhez érdemes
attekinteni a lipidek metabolizmusanak legfontosabb [épéseit, a lipoprotein részecskék

kialakulasanak folyamatat, és az egyes apolipoproteinek és enzimek szerepét azok létrejottében.

4.7.1 A lipidanyagcsere legfontosabb lépései

A szervezet lipidanyagcseréje egy igen bonyolult, részben genetikai, részben a tarsbetegségek,
részben a kornyezeti tényezOk, ezen belill a taplalkozas, részben pedig az alkalmazott

gyogyszeres kezelés altal befolyasolt folyamat, melyben enzimek, receptor és strukturfehérjék
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szazai vesznek részt. A taplalékkal felvett, micellaris formaban a vékonybélbe jutd koleszterint
a vékonybél hamsejtjei veszik fel a kefeszegélyen elhelyezkedd Niemann-Pick Cl-like 1
(NPCI1L1) transzportfehérjék segitségével [106]. A bélhamsejt ezt az 4ltala termelt
apolipoprotein B48 (ApoB48) tartalmu, jelentds trigliceridtartalommal rendelkezd, nagy
méretll kilomikron részecskék formajaban juttatja be a nyirokkeringésbe, azon keresztiil pedig
a vénds véraramba [107]. Az érfali endothel sejtek a felsziniikon elhelyezkedd lipoprotein lipaz
(LPL) enzim segitségével képesek annak triglicerid tartalmat szabad zsirsavakka bontani, amit
a sejtek felhasznalnak. A méretében ¢s triglicerid tartalméban csokkend kilomikron maradékot,
vagy masnéven kilomikron remnantot a m4j veszi fel remnant receptorain keresztiil. Ez a

folyamat az exogén lipidanyagcsere [108] (4. dbra).

vékonybél
)
A
\Mw remnant
| Mf/i NPC1L1 receptor
kilomikron remnant
kilomikron

5 o foszfolipid
szabad koleszterin

triglicerid/szabad zsirsav = Iolessterin dsster
LPL triglicerid
- - - apolipoprotein B48

4. abra. Az exogén lipidanyagcsere folyamatanak kulcslépései [108].

ApoB48: apolipoprotein 48; LPL: lipoprotein lipaz; NPC1L1: Niemann-Pick C1-like 1

A mjj a kilomikron remnantok altal szallitott, illetve a méjsejtek altal szintetizalt koleszterint
az apolipoprotein B100 (ApoB) tartalmt, szintén trigliceridben gazdag, de a kilomikronoknal
kisebb méretii very low-density lipoprotein (VLDL) részecske formajaban juttatja a keringésbe,
ahol az az érfali LPL, valamint egyéb enzimatikus folyamatok hatdsara intermediate density
lipoprotein (IDL), majd low-density lipoprotein (LDL) részecskévé alakul at. A folyamat soran
a részecskék triglicerid tartalma csokken, részben a LPL és hepatikus lipaz (HL), részben a
koleszterinészter transzfer protein (CETP) hatdsra. A CETP trigliceridet juttat egyéb
lipoprotein részecskék, példaul a high-density lipoprotein (HDL) partikulumokra, mig azokrol

koleszterinésztert szallita VLDL, IDL és LDL részecskékre. A kicsi, stirli vagy masnéven small
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dense LDL (sdLDL) részecskék a legkisebbek, emellett oxidaciora és egyéb modifikaciora
hajlamosak, igy erésen aterogének, mivel méretiiknél fogva képesek az érfalba jutni, és ott a
makrofagok scavenger receptorain (SR) felvételre keriilve azok habos sejtekké torténd
atalakulasat okozzdk. A VLDL maradékot, vagy masnéven VLDL remnatot a maj képes
remnant receptorokon keresztiil felvenni, az LDL pedig az LDL receptorokon (LDLR) keriil
visszavételre a majba, ahol koleszterin tartalma epesavakkd bomlik, és az epével az
emésztOrendszeren keresztiil kitiriil. Ez a lipidanyagcsere endogén titvonala [109].

A periférids sejtekb6l a HDL els6sorban az ATP binding casette A1 (ABCA1) transzporter
segitségével képes koleszterint felvenni, és azt észterifikdciot kovetden egyéb lipoprotein
részecskéknek atadni a CETP enzim segitségével, ezaltal visszajuttatni azt a majba [110]. Ezt
nevezik reverz koleszterin transzportnak [111]. A HDL legfontosabb struktirfehérjéje, az
apolipoprotein A1 (ApoAl) egyébként részben a majban, részben a vékonybélben termelddik,
¢s lapos, korong alaku pre-B-HDL részecske formajaban jut a keringésbe, ahol a mar emlitett
CETP mellett egyéb enzimek, koztilkk a lecitin-koleszterin aciltranszferaz (LCAT) ¢és a
foszfolipid transzfer protein (PLTP) enzimek altal éri el érett, gdmb alaktl formajat, mikozben
egy¢eb fehérjéket, példaul apolipoprotein M-et (ApoM) vesz fel [112]. Lebontasaban elsésorban
a vese jatszik szerepet, emellett a mdj is képes felvenni scavenger receptor Bl (SR-BI)

receptorain keresztiil [110,113] (5.dbra).
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5. abra. A lipidanyagcsere endogén ttvonala.

ABCAL: ATP binding casette Al; ApoAl: apolipoprotein Al; ApoB: apolipoprotein B100, ApoM:
apolipoprotein M; CETP: koleszteriészter transzfer protein; HDL: high-density lipoprotein; HL: hepatikus lipaz;
IDL: interemediate density lipoprotein; LCAT: lecitin-koleszterin aciltranszferaz; LDL: low-density lipoprotein;

LDLR: LDL receptor; LPL: lipoprotein lipaz; PLTP: foszfolipid transzfer protein; sdHDL: small dense LDL;

SR: scavenger receptor; SR-BI: scavenger receptor Bl

4.7.2 A trigliceridben gazdag lipoproteinek és jelentoségiik az érelmeszesedés

kialakulasaban

Az LDL, ezen beliil a sdLDL szerepe az érelmeszesedés kialakuldsban jol ismert [114]. Az LDL-
koleszterin (LDL-C) és a kardiovaszkularis események kialakulasanak kockéazata kdzotti szoros
pozitiv korrelaciot szamos korabbi primer- és szekunder prevencids nagy betegszamu, placebo
kontrollalt, multicentrikus tanulmany igazolta. Az érelmeszesedés kockazatat azonban még a
hatékony LDL-C csokkentd gyodgyszeres kezeléssel sem lehet elimindlni, melynek oka a
rezidudlis kockézat jelenléte, melyért a kronikus alacsony foku gyulladds, a fokozott trombdzis
hajlam, a hiperurikémia, a koéros szénhidrat anyagcsere és az emelkedett lipoprotein (a) szint
mellett a trigliceridben gazdag lipoprotein részecskék (TGRL) emelkedett szérumszintje felelds
[115,116]. A trigliceridben gazdag lipoproteinek koz¢é tartozik a kilomikron, a VLDL, ezek
remnantjai, valamint az IDL részecske [116]. Mig a kilomikron, a VLDL és az IDL részecskék
méretliknél fogva nem képesek az érfali endothel sejteken atjutni, a kilomikron és VLDL
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remnantok kis méretiilk miatt bejutnak a szubendotelidlis térbe, és a sdLDL részecskékhez
hasonldéan a scavenger receptorokon keresztiil felvételre keriilnek az érfali makrofdgokba,
melyek ezaltal habos sejtekké alakulnak at, ami az érelmeszesedés kialakulasanak elsd 1épése

[117,118] (6. dbra).

kilomikron trigliceridben gazdag lipoproteinek

o foszfolipid apolipoprotein B100
szabad koleszterin apolipoprotein B48

= koleszterin észter
triglicerid

6. abra. A trigliceridben gazdag lipoproteinek és jelentdségiik az érelmeszesedés

kialakulasaban
ApoB: apolipoprotein B100, ApoB48: apoliporotein B48; IDL: intermediate density lipoprotein; LDL: low-
density lipoprotein; sdLDL: small dense LDL; VLDL: very low-density lipoprotein

Korabbi vizsgalatok alapjan a TGRL részecskék nemcsak bejutni képesek a szubendothelialis
térbe, de ott hosszabb id6t is toltenek el, mint a lumenbe konnyebben visszajuté LDL
részecskék, azaz retencids idejiik hosszabb [119]. A mar emlitett apolipoproteinek mellett
apolipoprotein E és C3 tartalmuk is eldsegiti a kikotddésiliket. A TGRL részecskék emellett
modositjak a fokalis adhézios kinazok autofoszforilacidjat és ennek foszfatidilinozitol 3-kinaz
/protein kinaz B (Akt) jelatviteli utvonaldt, ami a nitrogénmonoxid szintetaz (NOS)
inaktivacidjahoz ¢és ezaltal a nitrogén monoxid (NO) csokkent érfali szintéziséhez vezet. A
TGRL részecskék akkumulécioja emellett noveli az aszimmetrikus dimetilarginin szintjét, ami
a NOS legfontosabb endogén inhibitora [120]. A TGRL részecskék novelik az endothelin-1
szintézisét, ami az érfali simaizomsejtek konstrikciojat és proliferaciojat valtja ki [121]. Mindez

fokozza a trombozishajlamot, az oxidativ stressz mértékét és az érfali gyulladast. A TGRL
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részecskék szdmanak emelkedése emellett fokozza a plazma viszkozitasat és eldsegiti a
trombocita aggregaciot [120,122].

A rutin laboratoriumi vizsgalatok tobbnyire a szérum Osszkoleszterin, triglicerid, LDL-C ¢és
HDL-C szintjét hatdrozza meg. A TGRL részecskék vizsgalatdhoz azonban ennél részletesebb,
az egyes lipid frakcidk és szubfrakcidok kimutatdsara is alkalmas modszerre van sziikség. Ennek
egyik lehetséges modszere a lipid gélelektroforézis (7. dbra). Ma mar, elsdsorban kutatédsi
célokra, rendelkezésre all kereskedelmi forgalomban 1év6, a szubfrakcidk mennyiségét és
aranyat pontosan ¢és kivaléan reprodukalhatdé formaban mérni képes csoves gélelektroforézis
rendszer (Lipoprint) [123]. Ennek segitségével a TGRL frakciok és szubfrakciok meghatarozasa
elvégezhetd. A klasszikus, standard modszernek tekintett ultracentrifugalashoz képest a
gélelektroforézis kevésbé eszkozigényes, arban és idében is kedvezobb, igy egyre szélesebb

korben alkamazzak a klinikai kutatdsok soran [124].

ultracientrifugalas
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7. abra. A lipoprotein frakciok és szubfrakciok meghatarozasa ultracentrifuga és Lipoprint

gélelektroforézis modszerrel (http://www.labanalisibruno.it/lipoprint.html)
HDL: high-density lipoprotein; IDL: interemediate density lipoprotein; LDL: low-density lipoprotein; MB:
midband; VLDL: very low-density lipoprotein
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4.7.3 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 [125]. A
lipideltérések mintazata igen jellegzetes: az emelkedett triglicerid, LDL-C és apoB100 szint
mellett alacsony HDL-C szint alakul ki, melyet aterogén dyslipidaemidnak is neveznek
[126,127]. Emellett az LDL részecskék atlagos mérete is kisebb, mint az egészséges kontroll
populacidban. A korabbi vizsgalatok ezt, a ,,lupus mintdzat”-nak [128] is nevezett eltérést foként
a betegség aktiv fazisdban mutattak ki [126,129]. A laboratériumi leletekben észlelt lipidszint
eltérésekért elsésorban a trigliceridben gazdag lipoprotein részecskék szintjének emelkedése
felelds, ezen beliil az emelkedett kilomikron és VLDL szint. Ennek hatterében pedig a
kilomikron és VLDL lebontasban kulcsszerepet jatsz6 LPL enzim szignifikdnsan csokkent
aktivitasa all [130]. A nagy mennyiségli VLDL-r6l a HDL-re jutd triglicerid a HDL részecskék
gyorsabb lebontdsat eredményezi, ami az alacsonyabb HDL-C szint kialakulasahoz vezet. A
kéros LPL aktivitds mellett kimutattdk az apolipoprotein C3 és az angiopoietin-like protein 4
tengely miikodési zavarat is, mindketté a LPL komplex miikodését gatolja az érfali endothel

sejtek felszinén [131].

4.8 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-CL), anti-
B2glikoprotein (anti-B2GPI) szerepel az APS klasszifikacios kritériumai kozott [132]. Az APS
a szerzett thrombofilidk kozé soralhatd. Korabban a 2006-ban elfogadott, modositott Sydney
kritériumrendszert alkalmaztuk az APS diagnozis feldllitisahoz [132]. Az APS diagnozis
felallitasara jelenleg a 2023-ban elfogadott ACR/EULAR klasszifikacids kritériumot
alkalmazzuk, mely alapjan az APS diagnodzisa felallithatd, amennyiben egy klinikai és egy
laboratoriumi diagnosztikai kritérium egymashoz képest 3 éven belil teljesiil, valamint tovabbi
3-3 pontot ér el klinikai és laboratoriumi diagnosztikai kritériumokbdl, melyeket erdsségiik
alapjan 1-7 pont k6z¢é sorolnak. A klinikai kritériumok koéz¢é a makrovaszkularis artérias és
vénds tromboembolidk, a mikrovaszkularis karosodas, a szivbillentytlieltérések (vegetacio,
billentyli megvastagodasa), a terhességi morbiditdsok ¢és a hematoldgiai eltérés

(trombocitopénia) tartoznak. A laboratoriumi kritériumok kdzé a lupus antikoaguléns jelenléte
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(egyszeri vagy perzisztalo) valamint kdzepes vagy magas titerli anti-kardiolipin IgG/M vagy
anti-B2-glikoprotein IgG/M antitest mutathatd ki [133]. Az SLE-ben észlelt antifoszfolipid
antitest pozitivitas esetén megallapitast nyert, hogy gyakrabban alakul ki célszervkarosodas,
trombocitopénia, billentylibetegség vagy kdzponti idegrendszeri (KIR) érintettség, mint antitest
negativ esetekben [134]. A LA pozitivitas jelenetésen nodveli a vénds tromboembolidk
kockazatat, egy vizsgalatban kimutattak, hogy 20 éves kovetés alatt az LA pozitiv esetek 46%-
aban alakul ki vénas tromboembolids betegség [135]. Az antifoszfolipid antitestek a fokozott
trombotikus rizikd6 mellett jelentds szerepet toltenek be az akceleralt ateroszklerdzis
kialakulasaban is. Prokoaguldns és proatherogén hatastiak, fokozzdk az adhézidés molekuldk
kifejez6dését és eldsegitik az oxLDL felvételét a makrofagokba, fokozva a habos sejtek

kialakulasat [136].

4.9 A katasztrofa antifoszfolipid szindroma klinikai jellemzai és diagnosztikaja

APS-ben szenvedd betegek kortilbeliil 1%-aban alakul ki egy stlyos, magas mortilitassal jard
kérkép, melyet rovid idén beliil kialakuld tobb szervet érintd trombotikus folyamat jellemez
[137]. Az els6 leirasokban a korkép mortalitasa 50% volt, innen szdrmazik a katasztrofa
antifoszfolipid szindroma (CAPS) elnevezés [138]. Els6 leirdja utan Asherson szindromanak is
nevezik. A korkép raritasa miatt 2000-ben létrehoztdk a CAPS Regisztert, melyben a
diagnosztizalt betegek klinikai és laboratoriumi paramétereit, valamint terapidjukat dsszesitik
[139]. A CAPS diagnosztikai kritériumait 2002-ben hataroztak meg. A CAPS diagndzisa abban
az esetben allithato fel, amennyiben igazolhato legalabb 3 szerv vagy szervrendszer vaszkularis
trombozisa, valamint szovettanilag legalabb egy érintett szerv esetén kisér okkluzio is jelen
van, a tiinetek 1 héten beliil alakulnak ki APS antitestek jelenléte mellett. Amennyiben mind a
4 kritérium teljesiil a CAPS diagndzisa felallithato [140]. A CAPS diagnosztikus kritériumait a
4. tablazatban mutatjuk be.
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4. tablazat. A katasztrofa antifoszfolipid szindroma (CAPS) diagnosztikai kritériumai [140]

1. Vaszkularis trombdzis legalabb 3 szerv vagy szervrendszert érintve

2. A trombotikus tiinetek egyidében vagy 1 héten beliil alakulnak ki

3. Szdvettanilag igazolt kisér- okkluzio legalabb egy érintett szerv esetén

4. APS antitestek jelenléte (LA vagy anti-kardiolipin antitest)

A CAPS kialakulasaban az esetek 50%-aban kimutathatdé valamilyen precipitdlé tényezo,
melyek az alabbiak lehetnek: fert6zés (49%), sebészeti beavatkozas (17%), malignitas (16%),
antikoagulans kezelés elhagydsa vagy szubterapias INR (8%), gyodgyszerek (5%) vagy az SLE
fellangolasa (3%) [139]. A fertdzések koziil a leggyakoribbak a 1éguti infekciok (33%) voltak,
melyet a hugyuti fert6zések (19%), és a bor fertdzései (13%) kovettek. A legkevésbé gyakoriak
a gasztrointesztinalis infekciok (8%) voltak a CAPS regiszter adatai alapjan. A koérokozokat
tekintve leggyakrabban Escherichia coli (13%) allt az infekciok hatterében, Streptococcus
pyogenest (6%), Staphylococcus aureust (4%), Pseudomonas aeruginosat (4%) vagy Candida

fajokat is kimutattak [141].

A CAPS regiszter adatai alapjan a betegek 69%-a nd, atlagéletkoruk 38 év volt [142]. A CAPS
60%-ban primer APS-ben alakult ki, 30%-ban SLE-hez asszocidlt APS-ben, 4%-ban lupus
szeri megbetegedéshez, illetve 6%-ban egyéb autoimmun betegséghez kapcsoltan
manifesztalodott [143]. A CAPS klinikai megjelenése dontéen a trombotikus folyamat

kiterjedtségétdl és a citokin vihar okozta SIRS kialakulasatol fiiggott.

A trombotikus esemény dontden a veséket, a mellékveséket, a 1épet érintik vagy mesenterialis
trombozist okoznak. A CAPS regiszter adatai alapjan a betegek 73%-aban vese, mig 70%-aban
tido érintettség alakul ki, mely gyakran akut respiratorikus distressz szindroéma (ARDS)
kialakulasadhoz vezet. Szintén gyakori a KIR érintettség is (agyi infarktus, encephalopatia, sinus
trombozis). A betegek felében sziv -és érrendszeri manifesztaciokat is taldlhatunk, melyek
koziil leginkabb a miokardialis infarktus, illetve a mitralis vagy aorta vitium kialakulasat latjuk.
A boérérintettség, mint a livedo reticularis, a nekrdzis vagy a purpura a betegek 47%-aban alakul
ki [144]. A laboratoriumi eltérések koziil a trombocitopénia, a hemolizis vagy a disszeminalt

intravaszkularis koagulacié (DIC) gyakoriak. Habar a CAPS diagnosztikai kovetelménye a
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szovettanilag igazolt kisér okkluzid, a betegek elesett altalanos allapota és trombocitopénia

vagy koagulopatia miatt biopszia gyakran nem torténik.

4.9.1 A CAPS terdpidja

A CAPS kezelése tovabbra is kihivasokkal teli és jelenleg is magas mortalitassal jar [145,146].
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. Elsévonalbeli kezelésként nagydozist gliikokortikoid és
heparinnal torténd antikoagulacid javasolt. Ezek kiegészitése plazmaferezissel és/vagy IVIG-
gel stlyos, életveszélyes allapotban javasolt [146,147]. Az SLE-hez tarsult CAPS esetén
ciklofoszfamid inditdsa ajanlott. A legjobb talélési aranyt az antikoagulacid, a gliikokortikoid,
a plazmaferezis és/vagy az IVIG egyiittes alkalmazéasaval érték el [146,148]. Ezt a harmas
kombinécios kezelést ajanlja a 2014-es Task Force is [149]. A biologiai terapidk kozil jo

eredményeket kdzoltek rituximab €s eculizumab alkalmazaséaval [150,151].
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5 Célkitiuzések

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
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6 Betegek és modszerek
6.1 Vizsgalati populacio
6.1.1 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 bevonasra. A diagnézis felallitisdhoz a kordbban érvényes a
SLICC/ACR 2012-es kritériumokat hasznaltuk [14]. A vizsgélatba torténd bevonaskor
betegeinket az aktudlisan érvényben 1évé EULAR/ACR 2019-es kritériumai alapjan
reklasszifikaltuk [15]. A betegség aktivitasat az SLE Disease Activity Index (SLEDAI)
segitségével hataroztuk meg, mely alapjan a betegeket 5 csoportba osztottuk ( 0 pont = nincs
aktivitas, 1-5 pont = enyhén aktiv, 6-10 pont = kdzepesen aktiv, 11-19 pont = aktiv, 20 pont >
nagyon aktiv betegség) [152]. Kizarasi kritériumot jelentett az aktiv lupus nefritisz, a terhesség
¢s a malignus korképek fennallasa. Major kardiovaszkularis esemény (akut miokardidlis
infarktus, iszkémias stroke, szignifikans carotis sztendzis) sem a bevont betegek sem a
kontrollcsoport esetében nem szerepelt az anamnézisben. A bevont betegek tarsbetegségeit €s

SLE specifikus betegségmanifesztacioikat az 5. #ablazatban foglaljuk dssze.
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5. tablazat. SLE-s betegek klinikai manifesztacidi és tarsbetegségei.

Klinikai manifesztdcio n (%)
Pillang¢ eritéma 24 (47,1)
Poliartritisz 37 (72,5)
Alopecia 10 (19,6)
Pleuritisz 11 (21,6)
Perikarditisz 6(11,8)
Mioakarditisz 1(2)
Alveolitis 3(5,9)
Raynaud szindréma 11 (21,6)
Fotoszenzitivitas 10 (19,6)
Antifoszfolipid szindroma 3(5,9)
Szajnyalkahartya fekélyek 2(3,9)
Autoimmun haemolitikus anémia 5(9,9)
Neuropszichiatriai betegségek 1(2)
Migrén 2(3,9)
Hepatomegélia 4(7,8)
Splenomegalia 3(5,9)
Mialgia 2(3,9)
Polineuropatia 2(3,9)
Limfadenomegalia 6(11,8)
Tarsbetegsegek n (%)
Hipertonia 2(3,9)
2-es tipust diabetes mellitus 1(2)
Hipotireozis 2(3,9)
Mitralis prolapsus 2(3,9)
Irritabilis bél szindroma 1(2)

A vizsgalatba bevont betegek ¢s kontroll csoport is részletes szobeli felvilagositast kdvetden
beleegyezd nyilatkozatot irtak ala. A vizsgalati protokollt a helyi és regionalis etikai bizottsdgok
(DE RKEB/IKEB 4775-2017, id6pont: 2020. aprilis 3. és az ETT TUKEB 34952-1/2017/EKU,
a beérkezés iddpontja: 2017. jinius 30.) hagytdk jova és a vizsgalatunkat a Helsinki

Nyilatkozatnak megfeleléen végeztiik el.
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6.2 Rutin laboratoriumi 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 filtracids rata
(eGFR), ionok, totdl protein, albumin, triglicerid, Osszkoleszterinszint, 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).

Immunszeroldgiai vizsgalatokat szintén szérummintabol végeztiik el. Az ANA jelenlétét HEp2
sejtvonalon végzett indirekt immunfluoreszcens eljarassal mutattuk ki. Enzimhez kotott
antigén-antitest kolcsonhatdson alapulé nem radioaktiv immunoassayt, Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA)-t hasznaltunk az alabbi antitestek mérésére, anti-dsDNS
(Orgentec, Mainz, Németorszag), anti-SS-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
vizsgalat a standardizalt koriilmények kozott, a gyartd utasitasai szerint tortént a Debreceni
Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetben. Tovabbi laboratoriumi mérésekre a szérum

mintékat -70 °C-on taroltuk, és 3 hoénapon beliil felhasznaltuk.

6.3 Interleukin-6 (IL-6) meghatarozas

Az I1-6 szérum szintjét a kereskedelmi forgalomban 1év6 kvantitativ szendvics enzimhez kotott
immunoassay technikéval hatdroztuk meg (R&D Systems Europe Ltd., Abington, Anglia). A
I1-6 szintek mérését a gyartd ajanlasainak 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.

6.4 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. A poliakrilamid gélcsovekhez 25 pl szérumot adagoltunk 300 illetve
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200 pl szudan fekete festéket tartalmazé géloldat mellett. Ezt kovetéen 30 percig
fotopolimerizaltuk, majd ezt az elektroforézis kovette 3 mA/csé dramerdsséggel. A gyarto altal
biztositott kontroll humédn szérumok (Liposure Serum Lipoprotein Control, Quantimetrix
Corporation, Redondo Beach, CA, USA) esetében hasonloan jartunk el. Az eljaras végén kapott
savokat ArtixScan M1 digitalis szkennerrel (Microtek International Inc., CA, USA)
szkenneltiik. Az elemzést Lipoware szoftverrel (Quantimetrix Corporation, Redondo Beach,
CA, USA) végeztik. Az LDL-szubfrakcios analizisben hét LDL-szubfrakciot vizsgaltunk,
melyek a VLDL és HDL mérési csticsok kozott helyezkedtek el. A Midbands-A, Midbands-B
¢s Midbands -C ardnya az IDL (intermediate density lipoprotein) mennyiségével korrelalt
leginkdbb. A hét LDL szubfrakci6 koziil az LDL1 és LDL2 sz4zalékanak 0sszege hatdrozta
meg a nagy LDL (nagy LDL%) ardnyat, mig a kis LDL aranyat az LDL3- 7 6sszegeként adtuk
meg. A szubfrakciok gorbe alatti teriiletét (AUC) megszorozva minta teljes koleszterin
A HDL szubfrakcios analizisben 10 HDL szubfrakciét kiilonbdztettiink meg melyeket harom
f6 csoportra osztottunk: nagy (HDLI1-t61 HDL3-ig), kozepes (HDL4-t61 HDL7-ig) és kis
(HDLS-t6] HDL10-ig) HDL szubfrakciok. A HDL alosztalyok koleszterin koncentracidjat

crer

AUC-javal.

6.5 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.

6.6 Aramlas medialt vazodilatacio (FMD) meghatirozasa

A vizsgalatok standardizalt koriilmények kozott, ugyanazon vizsgdlo altal torténtek 8 oOrds
¢hezést kovetden. A vizsgalatot megel6z6 18 draban dohanyzés, kavé vagy tea fogyasztasa
kizarasi kritériumot jelentett. Vazoaktiv gyogyszerek bevétele a vizsgalat eldtti 24 draban
szintén tiltott volt. A vizsgalatot a jobb artéria brachialison végeztiik el nagy felbontasu duplex
ultrahang (Phillips, HD-11XE; Tampa, Florida, USA) segitségével. A vizsgélatot 5-10 MHz
linedris transzducer segitségével végeztiik. Minden mérés EKG kapuzottan tortént. A kubitalis
fossatol proximalisan 4-7 cm-re az arteria brachialisrol longitudinalis metszetet nyertiink, majd

végdiasztoléban az EKG R-hulldmara szinkronizalva meghataroztuk a nyugalmi atmér6t [153-
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155]. Ezt kovetden a felkarra vérnyomasméré mandzsettat helyeztiink és ezzel egyidében a
masik karon vérnyoméasmérést végeztiink. A jobb karra helyezett vérnyomasméré mandzsettat
a kiindulési szisztolés vérnyomast 50 Hgmm-rel meghalad6 szupraszisztolés értékig fujtuk fel,
ezzel okkluziot l1étrehozva, melyet 4,5 percig fenntartottunk. Ezt kdvetden a cuff hirtelen
leengedésével reaktiv hiperémidt hoztunk 1étre. 1 perc elteltével a fent részletezett médon
ismételten megmértiik az arteria brachialis &tmérdjét. Az d&ramlas medialt vazodilatacio (FMD)
a nyugalmi és a reaktiv hiperémia soran mért értékbél szamithaté ki. Ertékét szazalékban
fejeztiik ki. Méréseinket 3 egymast kovetd alkalommal megismételtiik, eredményeinket

atlagoltuk igy kaptuk meg az atlagos FMD értéket.
6.7 Carotis intima-media vastagsag (cIMT) mérése

Vizsgalatainkat standardizalt koriilmények kozott ugyanazon vizsgald altal végeztik el. A
carotis intima-media vastagsag meghatarozasdhoz szintén duplex ultrahang segitségével 5-10
Hz-es linearis transzducerrel tortént (Phillips, HD-11XE; Tampa, Florida, USA).
Vizsgalatainkat mindkét arteria carotison elvégeztiik. A vizsgalatot megel6zden vizsgaltuk mar
meglévd plakk jelenlétét az arteria carotis communis, arteria carotis internan és externan is.
Definitiv plakk jelenléte kizarasi kritériumot jelentett. 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 hatidroztuk meg a cIMT-t. Eredményeinket

centiméterben fejeztiik ki.

6.8  Stiffness paraméterek vizsgalata

Vizsgalatainkat standardizalt koriilmények kozott ugyanazon vizsgald altal végeztik el 10
perces fekvo helyzetben torténd pihenést kovetden. Az artérids stiffness augmentacios indexxel
¢s a pulzushullamterjedési sebességgel jellemeztiik. Vizsgélatainkat az Arteriograph
(TensioMed Kft., Budapest, Magyarorszag) segitségével végeztiik el. Az eszkdzhdz kapcsolt
mandzsettat a felkarra helyeztiik majd elinditottuk a mérést. Az Arteriograph wireless modon a
szamitogéppel Osszekotve a TensioMed szoftver segitségével kirajzolja a pulzushullamot. Ezen
moddszer azon alapelven nyugszik, hogy minden miokardidlis kontrakcié az aortdban

pulzushullamot general, mely az aorta bifurkdcioban visszaverddve ratevédik az el6zo
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pulzushullamra. Ezéltal a szisztolé ideje alatt egy masodik (refrektalt) hullamot figyelhetiink
merevsége ¢és 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 [156-158].

6.9  Szovettani vizsgalat

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

jeloléssel a Debreceni Egyetem Pathiologiai Intézetben.

6.10 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 véaltozok 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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7 Eredmények

7.1 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 kardiovaszkularis kockazati tényezdket tekintve ugy, mint BMI, dohanyzas,
hipertonia, diabétesz 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 betegnél fordult el lupusz nefritisz, de a vizsgalat iddpontjdban mar
betegségiik remisszioban volt. Az SLE-s betegeknek szignifikdnsan magasabb volt a CRP ¢és
az IL-6 szintje a kontroll csoporthoz viszonyitva A korai ateroszklerozist jellemzd képalkotd
vizsgalatokat tekintve a kontroll csoport esetében az Aix szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint
az SLE-s betegek esetében. A cIMT, FMD és PWV esetében szignifikans kiilonbséget nem
talaltunk. Eredményeinket 6. tabldzatban mutatjuk be.
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6. tablazat. A vizsgalt populéaci6 antropometriai adatai, valamint inflammatorikus ¢és képalkotd

vizsgalatok eredményei. Az értékek atlag +standard deviacid vagy medidn (alsé kvartilis-felsd

kvartilis) formaban vannak megadva

SLE-s betegek Kontroll csoport p érték
Esetszam 51 41
No/Férfi 44/7 36/5 ns.
Eletkor (év) 31,82+6,4 31,4472 ns.
BMI (kg/m?) 23,744,3 23,847,4 ns.
Dohanyzas (%) 17 (33,3) 13 (31,7) ns.
Hipertonia (%) 2(3.9) 3(7,3) ns.
Diabetes mellitus (%) 1(1,96) 0 ns.
SLE DAI 5,96 (2-10)
APS (%) 3(5,9)
APS antitest pozitivitas (%) 7 (13,7)
Lupus nephritis (%) 35,9
Prednisolone (%) 51 (100)
Hidrosziklorokvin (%) 25 (49)
DMARD:s (%) 32 (62,7)
CRP (mg/L) 2.13(0,59-7,88) 1,07(0,05-2.23) p<0.05
IL-6 (mg/L) 0,54 (0-3,25) 0 (0-0,17) p<0.01
C3 (g/L) 0,92+0,28
C4 (g/L) 0,1540,08
CH50 (g/L) 42,5+16,4
cIMT (cm) 0,049+0,01 0,037+0,004 ns.
FMD (%) 8,43+4,8 9,32+3,2 ns.
Aix (%) -13,95+31,6 -48.66+22 p<0.05
PWYV (m/s) 7,88+1,5 8,2+18 ns.

Aix: augmentacios index; APS: antifoszfolipid szindroma; BMI: body mass index; C3: komplement 3;

C4: komplement 4; CH50: 50% hemolitikus komplement; cIMT: carotis intima-media vastagsag; CRP:

C-reaktiv protein, DMARDs: disease-modifying anti-rheumatic drugs; FMD: aramlas medialt

vazodilatacio; IL-6: interleukine-6; ns.: nem szignifikans; PWV: pulzushullam terjedési sebesség; SLE

DALI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
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7.2 Lipidszintek és lipidszubfrakciok vizsgalata

Az SLE-s betegcsoportban szignifikansan magasabb Tg ¢s ApoB100 szintet talaltunk, mig a
HDL-C ¢és ApoAl szignifikansan 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 kdzepes ¢és a kis HDL szubfrakcidk aranya a kontroll csoporthoz viszonyitva. A

lipidszubfrakciok eloszlasat a 7. tabldzafban mutatjuk be.
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7. tablazat. Lipid szubfraciok jellemzése

SLE-s betegek Kontroll csoport p érték

Osszkoleszterin (mmol/L) 4,57+1,1 4,74+0,8 ns.
LDL-C (mmol/L) 2,59+0,8 2,67+0,7 ns.
HDL-C (mmol/L) 1,24+0,4 1,71+0,4 <0,001
Triglicerid (mmo/L) 1,25 (0,9-1,9) 0,8 (0,7-1,4) <0,01
ApoAl (g/L) 1,39+0,4 1,63+0,4 <0,01
ApoB (g/L) 0,86+0,3 0,73+0,2 <0,01
Lipoprotein(a) (mg/L) 106 (80-294) 91 (80-181) ns.
Lipoprotein szubfrakciok
VLDL szubfrakcio6
(mmol/L) 0,75+0,2 0,71+0,1 ns.
Midband (IDL) (mmol/L) 0,59+0,2 0,84+0,2 <0,001
IDL-A (mmol/L) 0,59+0,2 0,58+0,2
IDL-B (mmol/L) 0,33+0,1 0,28+0,1
IDL-C (mmol/L) 0,41+0,1 0,35+0,1
LDL szubfrakciok

LDL-1 (mmol/L) 0,79+0,3 0,90+0,2

LDL-2 (mmol/L) 0,25+0,2 0,24+0,1

LDL-3 (mmol/L) 0,03+0,1 0,02+0,01

LDL-4 (mmol/L) 0,002+0,01 0

LDL-5 (mmol/L) 0 0
HDL szubfrakciok

Nagy HDL (mmol/L) 0,48+0,3 0,64+0,3 <0,01

Ko6zepes HDL (mmol/L) 0,59+0,2 0,84+0,2 <0,001

Kicsi HDL (mmol/L) 0,16+0,1 0,25+0,1 <0,001

ApoAl: apolipoprotein Al; ApoB100: apolipoprotein B100; HDL: nagy stirliségli lipoprotein; IDL:
kozepes stirtiségii lipoprotein; LDL: alacsony siiriiségii lipoprotein; VLDL: nagyon alacsony stiriiségii

lipoprotein
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7.3 Lipidszubfrakciok és stiffness paraméterek kozotti korrelacio az SLE-s vizsgalati

populiaciéban

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. (8. dabra a—c).

A szignifikancia hatardhoz kozeli pozitiv korrelacié volt kimutathat6 az Aix és az LDLI1 (r =
0,29, p =0,059) (8. a@abra d), a Tg (r=0,27, p = 0,078), az 6sszkoleszterin (r = 0.30, p = 0.058),
¢s az ApoB100 (r =0.29, p = 0.057) kozott az SLE-sekben.
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8. abra. Szisztémas lupus erythematosusban (SLE) szenvedd betegekben az augmentacios
index (Aix) korrelacidja a nagyon alacsony stiriiségli lipoprotein (VLDL) (a), kdzepes
stirtiségti lipoprotein (IDL-C) (b), IDL-B (¢), az alacsony stirtiségii lipoprotein-1 (LDL1) (d)

szubfrakciok esetén
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Az Aix-hez hasonld az artérids stiffnesst jellemzd masik paraméter, a PWV esetében is
szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a VLDL (r = 0,41, p = 0,007), 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 csakigy
,;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. (9. dbra).
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9.abra. Szisztémas lupus erythematosusban (SLE) szenvedd betegeknél az aramlas medialt
vazodilataci6 (FMD) korrelacidja a C-reaktiv protein (CRP) (a), a triglicerid (TG) (b), az
alacsony stiriségii lipoprotein koleszterin (LDL-C) (¢), az apolipoprotein B (ApoB) (d), a
nagyon alacsony stirliségii lipoprotein (VLDL) szubfrakcio (e) és az LDL2 szubfrakcio (f)

esetén

Az SLE-s populacidban a cIMT szignifikéns negativ korrelaciot mutatott a C4 szintekkel (r =

~0,4; p = 0,005). (10. dbra).
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SLE-s betegeinket a betegség aktivitasat jelz6 SLEDAI pontok alapjan két csoportba osztottuk.

Az egyik csoportot az alacsony és kozepes betegségaktivitasi személyek alkottak, ezen

populacidban 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 sordn 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) (10 dabra b—d).
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10. abra. Korrelacié SLE-s betegekben a C4 szint és az dramlas medialt vazodilatacio kozott

(FMD) (a) a C4 és az SLEDALI (b) az apolipoprotein B (ApoB) és az SLEDALI (c) valamint a

carotis-intima media vastagsag (cIMT) és az SLEDAI kozott (d). Alacsony vagy kdzepes

betegségaktivitasu csoport: SLEDAI = 0—10; a magas vagy nagyon magas betegség aktivitasu

csoport: SLEDAI < 11.

48



Multiplex regresszids analizis sordn kimutattuk, hogy az Aix fliggetlen prediktora az IDL-C (B
=0,399; p = 0,0009). A modellben az ¢€letkort, a triglicerid szintet, az dsszkoleszterint, 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.

7.4 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-SS-A, anti-SS-B 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 késdbb ismételten
hospitalizaltuk antikoagulans kezelés mellett jelentkezd mélyvénas trombozis €és lupus nefritisz
miatt. A K-vitamin antagonistat vesefunkciohoz illesztett alacsony molekulasulyu heparinra
(LMWH) cseréltiik és ciklofoszfamid terapiat inditottunk. Atmenetileg allapota javult, majd
infektiv szovédményként 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
fels6 végtagra lokalizalt parézist detektaltunk és hasi fajdalmai is fokozdodtak. 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 (11. dbra).
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11. abra. Komputertomografia képe az arteria cerebri media teriileti isémias karosodasrol (a),

a truncus coliacus trombo6zisrdl (b), a 1ép infarktusrdl (c) és a veseinfarktusrol (d).

Immunszeroldgiai vizsgalatok jelentdsen emelkedett anti-dsDNS antitest és anti-beta2GPI
elleni antitest szinteket mutattak. A kenetben fragmentocitdkat azonositottunk. Trombotikus
trombocitopénias purpura (TTP) és hemolitikus urémids szindroma (HUS) kizédrasara
ADAMTSI13 ¢és anti-H faktor elleni antitest vizsgalat tortént negativ eredménnyel.

Vesebiopszia is tortént, mely trombotikus nefropatiat igazolt.

7.4.1 Az SLE asszocialt CAPS veseszovodményei és szovettani vigsgalata

A szdvettani vizsgalat a vese thrombotikus érintettsége mellett szolt. Trichrome festéssel

igazoltuk a mikrotrombusok jelenlétét a vese arteriolakban és glomerularis kapillarisokban.

crer

elfogadott International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS)

klasszifikaci6 alapjan, melyhez trombotikus mikroangiopatia is tarsult.

A kapillarisok trombotikus okkluzioja kronikus mezangio-proliferativ  glomerularis

karososdashoz vezetett (12. dbra A-D). A fibrin immunofluoreszcens festése igazolta a
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kapillaris okkliziot (B hossza nyil), valamint szdmos, fibrin gazdag trombust (zdld
fluoreszcencia) mutattunk ki interstitidlisan is (B vastag nyil). Mindezen eltérések a CAPS

renalis manifesztaciojat igazoltak.

12. abra. Fénymikroszkopos felvétel hematoxilin-eosin festés, mely az SLE asszocialt
mesangioproliferativ kdrosodast (nyilak) okozé multiplex kapilléaris trombdzisokat mutatja be
(a); Fibrin immunfluoreszcens jelzése soran mind a glomerularis kapillarisokban ( hosszu
nyilak) mind az interstitialis vaszkulatiraban (vastag nyilak) fibrin dis trombusok igazolodtak
(z6ld fluoreszcencia) (b); Trikrém festés soran lathatova valtak a fibrin das trombusok

részben szubendotelialis régidoban elhelyezkedve (nyilak) (c,d).

Az elektronmikroszkopos képek a glomerulus bazdl membrdn megvastagoddsat és az
endotelialis és subendotelialis tér karosodasat tamasztottak ala, ami szintén a CAPS-asszocialt
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nefritisz mellett szolt (13. dbra). Az elektronmikroszkép 10.000x nagyitasa soran (13. dbra B)

lathatova valt egy elektron-lucens subendotelidlis sav forméjaban a bazal membranrol levalo

endothel sejtek és sejttormelék altal 1étrehozott amorf mintazat.

13. abra. Elektronmikroszkdpos felvétel bazal membran megvastagodasrol és katasztrofa
atifoszfolipid szindroma (CAPS) asszocialt endotelialis-subendotelidlis karosodasrol;
Kisnagyitasu felvételen mar latszik a bazal membran megvastagodasa valamint a kapillarisok
intima valtozasa ( L: kapillaris lumen; M: mezangium) (A); a nagy nagyitasu képen pedig
lathatova valik, ahogy a bazal membranrdl az endotél sejtek levalnak és a sejttormelékekkel

egylitt egy elektron-lucens sunendotelidlisan (SE) elhelyezkedd amorf mintazatot Sltenek (B)

Tovabbi vizsgalatainkhoz kettés immunfluoreszcens jel6lést hasznaltunk. Az anti-komplement
C9 antitest (z0ld fluoreszcens jelolés) és az endotelidlis marker CD34 (piros fluoreszcens
jelolés) segitségével vizualizaltuk a komplement kaszkad részeként kialakulé membran attack
komplexet, mely egyértelmiien bizonyitotta a subendotelidlis és endotelialis lerakddasat a
glomeruléris kapillarisokban és az interstitialis vaszkulaturaban egyarant (14. dbra a). Végiil
pedig immuno-inflammatorikus  komponensek  jelolése  céljabol  szintén  kettds
immunofluoreszcens festést hasznaltunk, mind a T-sejtek (voros fluorszcens), mind a B-sejtek
(zold fluoreszcens) identifikalhatoak voltak, mely alatdmasztja, hogy a trombotikus okkluzio
okozta vaszkularis karosodas patomehanizmusdban a sejtes immunvalasznak is lényeges

szerepe volt (14. dbra b).
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14. abra. Kettés immunfluoreszcens jel6lés a membran attack komplex (a) és a pan-T és B-

sejtek esetén (b), mely igazolja a sejtes immunvalasz szerepét is a trombotikus folyamat

kialakulasaban.

7.4.2 Az SLE asszocialt CAPS kezelése betegiink esetében

Az antifoszfolipid antitestek jelenléte, a négy szervet érintd trombotikus manifesztacio és a
hisztopatologiailag igazolt kisér okkluzidé alapjan az SLE asszocidlt CAPS diagndzisa
felallithatd volt. Triggerként feltehetéen a megeldzd gasztrointesztindlis infekcid szerepelt,
mely elinditotta a trombotikus kaszkadot. A folyamat a komplement aktivacio és a sejtes
immunvalasz és a T és B sejt mobilizalasan keresztiil ongerjesztévé valt, igy hozva 1étre a

trombotikus manifesztacidkat és kovetkezményes isémias kdrosodasokat.

A kezelés f6 célja a trombotikus kaszkad megsziintetése ¢és a proinflammatorikus citokinek
termelésének csokkentése volt. A korabban inditott LMWH kezelést a vesefunkcidhoz illesztve
folytattuk 2x0,2 mg dézisban. A redukalt dozis nemcsak a besziikiilt vesefunkcié miatt volt
megeldzziik. Az immunszuppresszans kezelés részeként a kortikoszteroid dozisat 1 mg/tskg-ra
emeltiik, igy naponta 1x80 mg parenteralis metilprednizolont alkalmaztunk, tovabba 40
ml/testtdomeg kg plazmaferezis kezelést kezdtiink, melyet masnaponta végeztiink el 6sszesen 6
alkalommal. Az alkalmazott terapia mellett a hemoglobin és a trombocita szint javulni kezdett,
illetve a jobb fels6 végtagi parézis oldodott. Ugyanakkor minden terdpias erdfeszitésiink
ellenére a beteg szérum kreatinin szinttel jellemezhetd vesefunkcidja tovabb romlott, a beteg
oligo-anuridssa valt, igy nefroldgiai konziliumot kdovetéen a hemodiafiltraci6 mellett
dontottiink, melyet masnaponta 6sszesen 3 alkalommal végeztiink el. A kronikus vesekarosodas

¢s a tartos hemodiafiltracio elkeriilése végett, tekintettel a vese szovettanilag igazolt B-sejtes
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infiltracigjara, anti-CD20 monoklonalis antitest rituximab kezelést kezdtiink. A beteg dsszesen
2x1 g rituximabot kapott intravénasan megfeleld premedikaciot kovetden. Az alkalmazott
kombinalt antitrombotikus, immunszupresszans kezelést kovetéen a vesefunkcid rapidan
javult, a vizelet mennyisége normalizalodott, a szérum kreatinin szintje csokkent, igy ismételt
hemodiafiltraciéra nem volt sziikség. Az 15. dbrdn mutatjuk be a szérum kreatininszint

valtozasat a betegség lefolyasa sordn, illetve nyillal jeloljiik a terapias modalitasokat.
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15. abra. A szérum kreatinin véltozasa a betegség lefolyasa soran; HDF: hemodiafiltracié
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8 Az j eredmények osszefoglalasa
Az aktiv SLE-s betegek vizsgalata soran:

1. Lipidparamétereket tekintve az SLE-s betegekben szignifikansan alacsonyabb HDL ¢és
ApoALl szintet, valamint szignifikdnsan magasabb Tg ¢s ApoB100 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 elsOvonalbeli terapiara refrakter akut vesekdrosodas €s 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.

55



9 Megbeszélés

9.1 Lipid szintek, lipid szubfrakciok és vaskularis paraméterek vizsgalata SLE-ben

Ismert, hogy a kardiovaszkularis mortalitas szignifikdnsan magasabb SLE-s betegekben [159-
161], tovabba azt is kimutattak, hogy habar az SLE Osszmortalitdsa az elmult évtizedek alatt
kedvezden alakult, ugyanakkor ez a csokkenés nem volt megfigyelhetd kardiovaszkularis eredetii
mortalitas tekintetében [162]. Vizsgalatunk jelentdségét az adja, hogy ez az elsd olyan klinikai
tanulmany, amiben egyszerre vizsgaltuk a lipid profil eltéréseit tovabba a lipoprotein szubfrakcid
analizist végeztiink ¢s ezen eredményeinket vetettiik ssze a gyulladdsos markerekkel és a korai

ateroszklerdzist detektald non-invaziv 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 [163]. Fontos kiemelni, hogy a
remnant részecskék, kiilonosen a kis VLDL és az IDL részecskék tomegiik legalabb 30%-at
koleszterin alkotja és akar 4x tobb koleszterint tartalmaznak, mint az LDL. A VLDL-nek és
remnantjainak magas az ApoE és ApoC3 tartalma, mely lehetové teszi ezen részecskék szdmara
az érfalon valo atjutast és kikotodésiiket a szubendotelidlis térben [164]. A remnant részecskék
hasonlé {itemben jutnak be a szubendotelidlis térbe, kilépésiik azonban lassu, ezaltal a
makrofagok konnyebben tudjdk a remnantokat internalizalni igy eldsegitve a habos sejt
képzbodését [165]. A trigliceridben gazdag lipoproteinek csokkentik a fokalis adhézios kindzok
autofoszforilaciojat és ezaltal a foszfatidilinozitol 3-kindz/protein kindz B (Akt) jelatviteli
utvonal gatolt, ami a nitrogén-monoxid szintaz (NOS) inaktivacidjdhoz vezet, és ezaltal
csokken az endotél nitrogén monoxid (NO) szintézise. Tovabba 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 tonusanak fokozodasa révén vazokonstrikciot hoz 1étre, illetve simaizomsejtek
1étre fokozott oxidativ stressz mellett. A protrombotikus allapot kialakulasaban tovabba szerepe
van a hiperviszkozitasnak ¢és a fokozott trombocita aggregacionak is, melyek kialakulasért

szintén a trigliceridben gazdag lipoproteinek tehetdk feleldssé [166].
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Habéar korabbban torténtek humén vizsgalatok, melyek azt tamasztjak ala, hogy a remnant
lipoprotein részecskék, foképp az IDL és a kisebb VLDL, az ateroszkelorizis stlyossaganak
vagy lefolydsanak 6nall6 prediktorai [167], 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 részecskékeé,
valamint szignifikans korrelaciot talaltak az ApoB100:ApoAl arany és a SLEDAI-val jelzett
betegség aktivitds kozott. Vizsgalatainkban szignifikdnsan magasabb ApoB100 szintet
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 kialakulasaban. 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 artérias stiffness emelkedett a
kontroll csoporthoz képest [168-170]. Ezt erdsitette meg Mendosa és mtsai altal nemrég publikalt
49 vizsgalat metaanalizisét 6sszegzd tanulmany is [168]. Tovabba arra is torténtek vizsgalatok,
SLE-s betegekben [171]. Egy masik tanulmanyban leirtdk a stiffness paraméterek és a cIMT
kozotti korrelacidt [172]. Az emelkedett artérias stiffness igy felhivja a figyelmet a fokozott
kardiovaszkularis kockéazatra és a mieldbbi adekvat, kardiovaszkularis rizikot csokkentd terapia
elindatasanak fontossagara. Vizsgalatunk megerdsitette, hogy az artérids 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
szignifikdns pozitiv korrelacido szintén azt tdmasztja ald, hogy a trigliceridben gazdag
lipoproteineknek szerepe van a korai ateroszklerézis 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.

Amig az artérias stiffness paraméterek és a cIMT értékét egyéb kornyezeti faktorok nem
befolyasoljak, addig az FMD egy sokkal érzékenyebb metodika, a vizsgalati eredményét
szdmos egyéb tényezO is befolyasolhatja [97]. Vizsgélatunk sordn a cIMT szignifikdnsan
magasabbnak bizonyult a magas/nagyon magas betegség aktivitdsii csoportban, amely

alatamasztja az inflammatorikus folyamatok szerepét az ateroszklerdzis okozta artérias érfali
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remodellacioban mar fiatal életkorban is. Korabbi tanulmanyok sordn az FMD szignifikdnsan
alacsonyabb volt SLE-s betegekben a kontroll csoporthoz bizonyitva [168,173]. Az FMD
tekintetében nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a két csoport kozott, illetve szintén nem
mutatkozott szignifikdns eltérés a magas/nagyon magas és az alacsonny/kozepes betegség
aktivitasi csoportokban sem. Ugyanakkor elmondhatd, 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, kdrnyezeti

hatésokra érzé¢keny metodikabdl szarmazhat.

Egy korabbi tanulméanyban azt talaltdk, hogy az L5 LDL (elektronegativ, kicsi-stiri LDL)
szubfrakcio szignifikdnsan korreldl a magasabb cIMT ¢és emelkdett PWV értékekkel.
Vizsgalataikat gyors fehérje liquid kromatografiaval végezték el [174]. Jelen vizsgalatunkban a
nagyobb esetszam ellenére sem tudtunk szignifikéns korrelaciot kimutatni a PWV és az egyes
LDL szubfrakciok kozott. Ennek lehetséges magyarazata a bevont betegek fiatalabb életkora és

az eltérd metodika lehetett.

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 foképp fiatal ndkbdl allt [102,174]. Az, hogy a kontroll
csoportot tekintve nem talaltunk szignifikdns 0sszefiiggést a vaszkularis képalkotd vizsgalatok,
valamint és a lipid és gyullad4dsos markerek kozott arra utal, hogy az SLE-s betegpopulécioban
észlelt vaszkularis, lipid ¢és gyulladdasos markerekben megjelend eltérések betegség
specifikusak és az SLE asszocialt diszlipidémianak ¢és gyulladdsnak koszonhetéen alakulnak

ki.

A 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA) reduktdz gétldo statinok az LDL-C
csokkentése mellett szamos egyéb pleiotrop hatassal birnak. Vannak vizsgalatok, melyek azt
mutatjak, hogy az artérids érfalban létrejové immunfolyamatokat gatoljak és kedvezden
befolyasoljak a betegség aktivitast is [175]. Ugyanakkor megemelitendd, hogy kordbbi nem-
kontrollalt vizsgalatokban a statin kezelés mellékhatasaként leirtak néhany lupushoz hasonlitd
tiinetegyiittest, autoimmun heptatitist, subakut kutan lupust vagy dermatomyositist [176]. Ezen
mellékhatasok kialakulasdban két lehetséges patomehanizmus meriil fel. Az egyik, hogy a

statinok a sejtek apoptozisat erdsitik, és az igy kiszabaduld sejtmagi antigének eldsegitik az
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autoantitest termelddést [177]. A masik lehetséges mechanizmus szerint a statinok direkten a T-
limfocitdkra hatnak, a Th2 javara eltoljak a Thl és Th2 sejtek kozotti egyensulyt, ami B-sejt
aktivitashoz és autoantitest termelddéshez vezet [178]. Ugyanakkor azt fontos hangsulyozni,
hogy a statin terdpiat kovetden lupus szerli tiinetek kialakuldsanak az esélye csekély [179,180].
Tovabbad az sem elhanyagolhat6 a statinok kapcsan, hogy kevésbé hatnak a trigliceridben
gazdag lipoproteinekre. 2015-ben publikaltdk a tajvani egyetem vizsgalatat, melyben tobb mint
4000 hiperlipidémias SLE-s beteg és korban, nemben illesztett kontroll csoport esetében
vizsgaltak a statin kezelés hatdsat a mortalitdsra és morbiditasra. Eredményeik alapjan a
nagydoézisu statin kezelés szignifikdnsan csdkkentette SLE-s betegekben csak ugy, mint a
kontroll csoportban a barmilyen okbdl bekdvetkezd mortalitast, valamint szintén szignifikansan
csokkentette a kordnaria esemény, a stroke €s a végstadiumu vesebetegség kialakuldsdnak
kockézatat [181]. Ugyanakkor mindent egybevetve felmeriil, hogy SLE-ben nem a statinok a
legoptimalisabb lipidcsokkentd szerek és hatékonysaguk nem megfeleld a szubklinikus
ateroszkelerdzis megeldzésében [180,182,183]. Nagy, placebo kontrollalt klinikai vizsgélatok
torténtek, melyekben a trigliceridet csokkentd szerek kardiovaszkularis elonyeit vizsgaltak. A
REDUCE-IT, a STRENGTH ¢s a PROMINENT vizsgéalatokban a tisztitott omega-3 zsirsav és
a szelektiv peroxiszoma proliferator aktivalt receptor o moduldtor pemafibrate hatasat
vizsgaltak. A vizsgalatok eredményei a kardiovaszkuléris elényt tekintve ellentmondodak.
Ugyanakkor az Gjonnan megjelend apolipoprotein C3 (ApoC3) gatloval és az angiopoetin-
related protein 3 és 5 gatloval (ANGPTL 3 és ANGPTLS) tortént klinikai vizsgalatok
eredményei biztatdak, ezen eredmények pedig hozzéasegithetik az evinacumab és az apoC3
gatlok elterjedését a klinikai gyakorlatban [184]. Eredményeink alapjan elmondhato, hogy az
SLE asszocialt diszlipidémia kezelése egy lehetséges 1j indikacidja lehet ezen, 1) és korszerii

lipidcsokkent6 szereknek.

Vizsgalatunk néhany korlatjat érdemes megemliteni. A vizsgalatba bevont kevés szdmu férfi
miatt nem allt médunkban a nemi kiilonbségek vizsgalata. A vizsgélati populéciot és a kontroll
csoportot is fiatal, foképp ndk alkottdk, igy barmilyen kardiovaszkuléris torténés kockézta
nagyon alacsony volt. Igy kijelenthet6, hogy a képalkot6 vizsgalatokkal detektalt vaszkularis
eltérések az SLE asszocialt diszlipidémia és inflammatorikus mechanizmusok kovetkezménye.
Hosszatava kovetéses vizsgalatok sziikségesek a trigliceridben gazdag lipoproteinek SLE-ben
kialakul6 ateroszklerdzisban betoltott pontos szerepének tisztazasara. Ugyanakkor vizsgalatunk
felhivja a trigliceridben gazdag részecskék és az artérias stiffness paraméterek vizsgalatanak

potencialis eldnyeire ebben a specidlis betegpopulacidban.
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9.2. 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 [142,185]. A jelenlegi iranyelvek szerint a CAPS standard kezelése a
heparinnal torténd antikoagulacio, a nagydozist parenteralis gliikkokortikoid, a plazmaferezis
¢és/vagy az IVIG egyiittes alkalmazésa.

A rituximab egy kiméra anti-CD20 elleni moniklonalis antitest, mely B sejt deplécid révén
immunszuppressziot okoz [186]. Gatolja az IgG termelddését és eldsegiti a regulatorikus B sejt
populacié megjelenését, mely IL-10 termelddése réven negativ feedback-et jelent az
autoimmun folyamatokban [187]. Vizsgalatok kimutattak, hogy rituximab ¢és ciklofoszfamid
kezelést kdvetden az antikardiolipin IgG titere szignifikdnsan csokken [188]. A CAPS egyes
manifesztacioi a SIRS megjelenéséhez kothetdek, mely kialakuldsdban a proinflammatorikus
citokineknek (TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6) jelentds szerepe van. A rituximab B-sejt depletald
hatasa révén csokkenhet ezen citokinek ardnya, mely egy additiv tényezdje lehet rituximab
kedvezd hatasanak CAPS-ban [189]. Korabbi 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. Az elsGvonalbeli
kezelés indoka 2 beteg esetében a limfoma mint alapbetegség volt, mig 6 beteg mar a diagndzis
felallitasakor is kritikus allapotban volt. A rituximabot méasodvonalbeli terapiaként refrakter
trombocitopénia, illetve Gjonnan manifesztalédd trombotikus esemény miatt alkalmaztdk. A
korkép raritdsa miatt a terdpids stratégiat tekintve nincsen egységes allaspont, vagy 4 héten at
375 mg/m? dézisban, vagy kétszer 500-1000 mg-ot alkalmaztak 7 vagy 14 nap kiilonbséggel
[142,190]. A kimenetelt tekintve elmondhatd, hogy 4 beteg meghalt €s 16 beteg felépiilt a CAPS-
bol, ami a mortalitast tekintve egy jelentds javulast mutatott, hiszen a rituximabbal kezelt
betegek esetében a mortalitas 20%-ra csokkent [150]. A betegek atlagos kovetési ideje 9,5 honap
volt, mely alatt ismételt trombotikus esemény nem kovetkezett be. Az antitest profilt tekintve
elmondhat6, hogy a betegek felében az antifoszfolipid antitest pozitivitas perzisztalt.

Rymarz és mtsai egy 35 éves primer APS-ben szenvedd né esetét mutattak 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
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szamitott 3 honap mulva ismételten emelkedd titerti lups antikoaguldnst és emelkedd szérum
kretanin szintet észleltek. Rituximab adasa mellett sikeresen kivédték a CAPS relapszusat [190].
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. A standard kezelés (antikoagulacio, gliikokortikoid és plazmaferezis)
mellett rituximab adasa mellett dontottek (2x1000 mg iv., 7 nap kiilonbséggel), melyet

kovetéen 1 honapon beliil a vesefunkciod normalizalodott [191].

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 pathomechanizmusanak 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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10 Osszefoglalas

Az SLE jelentds kardiovaszkularis morbiditassal és mortalitdssal jar. Az SLE-ben észlelhetd
akceleralt ateroszkler6zis folyamataért a tradicionalis és SLE specifikus kockézati tényezOkon
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 diszfunkciot jellemzé FMD-vel is.
Tobb kutatocsoport eredménye alatdmasztotta, hogy SLE-s betegpopulacidoban szignifikdnsan
magasabb az artérias stiffnest jellemz6 augmentaciods 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 ¢s 41 korban, nemben illesztett kontroll személyt
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 hatdroztuk meg. Kizarasi 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 taldltunk a Tg, a VLDL, az
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IDL-C, az IDL-B és a LDL-1 szubfrakciok kozott. Az FMD tekintetében az SLE-s
betegcsoportban szignifikdns negativ korreldciot taldltunk a CRP, a Tg, az LDL-C, az
ApoB100, a VLDL ¢és a LDL-2 szubfrakcié 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 aldtdmasztjadk az SLE-hez asszocidlt lipideltérések és gyulladdsos 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 aktivaciot, mely
bizonyitja a rituximab kezelés hatékonysagat és megerdsiti, hogy helye van a CAPS

kezelésében.
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11 Summary

SLE is associated with high cardiovascular morbidity and mortality. In addition to traditional
and SLE-specific risk factors, a complex immuno-inflammatory process is responsible for the
accelerated atherosclerosis in SLE. The role of LDL-C in the atherosclerosis pathway is well
known, but less is known about the role of triglyceride-rich lipoproteins. Non-invasive imaging
techniques are suitable for the characterisation of subclinical atherosclerosis. Previous studies
have shown that cIMT is significantly higher in patients with SLE, and studies have also been
performed with FMD characterizing endothelial dysfunction. The results of previous studies
have confirmed that the augmentation index and pulse wave velocity are significantly higher in
the SLE patients. This is the first study evaluating vascular diagnostic tests, lipid and lipoprotein

subfraction profile and immuno-inflammatory markers of the SLE patients.

We have enrolled 51 active patients with SLE and 41 age- and sex-matched controls. To
establish SLE diagnose, SLICC/ACR 2012 criteria was used, and reclassification has been
taken according to the currently valid EULAR/ACR 2019 criteria. Exclusion criteria were
active lupus nephritis, previous major cardiovascular disease or pregnancy. In addition to
routine laboratory investigations (blood count, liver and kidney function, CRP), IL-6 and
antibody profile were performed. Their lipid parameters were assessed by Lipoprint
gelelectrophoresis. In addition, FMD, cIMT, Aix and PWV were determined.

Our results showed that there was no significant difference in traditional cardiovascular risk
factors between the age- and sex-matched control group and the SLE group. Inflammatory
markers (CRP, IL-6) were significantly higher in the SLE patient population compared to the
control group. In terms of lipid parameters, significantly lower HDL-C level and significantly
higher Tg, ApoA1 and ApoB levels were found in patients with SLE. Aix positively correlated
with VLDL, IDL-C and IDL-B subfractions in subjects with SLE. Marginally but significant
positive correlation was detected between Aix and LDL-1, Tg, total cholesterol and ApoB100
levels in SLE patients. For PWV, a significant positive correlation was also found between Tg,
VLDL, IDL-C, IDL-B and LDL-1 subfractions. As for FMD, a significant negative correlation
was found between CRP, Tg, LDL-C, ApoB100, VLDL and LDL-2 subfractions in the SLE
patient group. cIMT showed a significant negative correlation with C4 levels, a marker of
disease activity in SLE patients. In the low disease activity SLEDAI group, we found that C4

levels were significantly higher, whereas ApoB100 and cIMT were significantly lower.
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Our results demonstrate the possible role of SLE-associated lipid abnormalities and
imflammatory processes in early atherogenesis and underline the importance of vascular
parameter measurement, especially the determination of arterial stiffness parameters in SLE

patients.

SLE is often associated with APS. CAPS is a rare, potentially life-threatening subset of APS.
Usually a precipitating factor can be detected in the patomechanism of CAPS. One of the
diagnostic criteria is the demonstration of histologically proven small vessel occlusion, the
thrombotic microangiopathy. We were among the firsts to publish the efficacy of rituximab
treatment in CAPS complicated by acute kidney injury. Immunohistochemical evidence of
intrarenal T- and B-lymphocyte accumulation and complement activation demonstrates the

efficacy of rituximab treatment and confirms its place in the treatment of CAPS.
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12 Targyszavak

Targyszavak: szisztémas lupus erythematosus, vaszkularis markerek, trigliceridben gazdag

lipoproteinek, katasztrofalis antifoszfolipid szindroma, rituximab

Keywords: systemic lupus erythematosus, vascular markers, trigliceride-rich lipoproteins,

catastrophic antiphospholipid syndrome, rituximab
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