
 
 

DOKTORI (PhD) ÉRTEKEZÉS 
 

 

Dr. Diószegi Ágnes 
 

Vaszkuláris markerek vizsgálata szisztémás lupus 

erythematosusban és katasztrófa antifoszfolipid 

szindrómában 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

DEBRECENI EGYETEM 

PETRÁNYI GYULA KLINIKAI IMMUNOLÓGIAI ÉS 

ALLERGOLÓGIAI DOKTORI ISKOLA 

Debrecen, 2023 
  



 
 
 

1 

 
 

DOKTORI (PhD) ÉRTEKEZÉS 
 

 

 

Vaszkuláris markerek vizsgálata szisztémás lupus 

erythematosusban és katasztrófa antifoszfolipid 

szindrómában 
 

Dr. Diószegi Ágnes 

Témavezető: Dr. Tarr Tünde 
 

 

 

 

  
 

DEBRECENI EGYETEM 

PETRÁNYI GYULA KLINIKAI IMMUNOLÓGIAI ÉS ALLERGOLÓGIAI  

DOKTORI ISKOLA 

Debrecen, 2023  



 
 
 

2 

1 Tartalomjegyzék 

 
1 Tartalomjegyzék ................................................................................................................. 2 
2 Rövidítések jegyzéke .......................................................................................................... 4 

3 Bevezetés ............................................................................................................................ 8 
4 Irodalmi áttekintés .............................................................................................................. 9 

4.1 A szisztémémás lupus erythematosus epidemiológiai jellemzői ............................... 9 
4.2 Az SLE klinikai manifesztációja és diagnosztikája ................................................. 10 
4.3 Lupus nefritisz .......................................................................................................... 14 
4.4 Az SLE terápiája ...................................................................................................... 15 

4.4.1 Immunszuppresszív és immunmoduláns kezelés ............................................. 15 
4.4.2 B-sejt depletáló kezelés .................................................................................... 17 
4.4.3 Egyéb biológiai terápiás lehetőségek ............................................................... 17 

4.5 Az SLE-ben kialakuló vaszkuláris szövődmények és akcelerált ateroszklerózis .... 18 
4.6 A korai ateroszklerózis kimutatásának diagnosztikai lehetőségei ........................... 23 
4.7 Jellegzetes lipideltérések SLE-ben ........................................................................... 24 

4.7.1 A lipidanyagcsere legfontosabb lépései ........................................................... 24 
4.7.2 A trigliceridben gazdag lipoproteinek és jelentőségük az érelmeszesedés 
kialakulásában .................................................................................................................. 27 
4.7.3 Az SLE-ben kialakuló jellegzetes lipideltérések .............................................. 30 

4.8 SLE és APS társulása ............................................................................................... 30 
4.9 A katasztrófa antifoszfolipid szindróma klinikai jellemzői és diagnosztikája ......... 31 

4.9.1 A CAPS terápiája ............................................................................................. 33 
5 Célkitűzések ..................................................................................................................... 34 
6 Betegek és módszerek ...................................................................................................... 35 

6.1 Vizsgálati populáció ................................................................................................. 35 
6.1.1 Klinikailag aktív SLE-s betegek és kontroll csoport ........................................ 35 

6.2 Rutin laboratóriumi és immunológiai paraméterek mérése ..................................... 37 
6.3 Interleukin-6 (IL-6) meghatározás ........................................................................... 37 
6.4 Lipoprotein szubfrakció analízis .............................................................................. 37 
6.5 Komputertomográfia (CT) felvételek ....................................................................... 38 

6.6 Áramlás mediált vazodilatáció (FMD) meghatározása ............................................ 38 
6.7 Carotis intima-media vastagság (cIMT) mérése ...................................................... 39 
6.8 Stiffness paraméterek vizsgálata .............................................................................. 39 
6.9 Szövettani vizsgálat .................................................................................................. 40 
6.10 Statisztikai vizsgálat ................................................................................................. 40 



 
 
 

3 

7 Eredmények ...................................................................................................................... 41 
7.1 Az SLE-s és kontroll betegek antropometriai adatai, inflammatorikus markerei és 
képalkotó vizsgálatok eredményei ....................................................................................... 41 
7.2 Lipidszintek és lipidszubfrakciók vizsgálata ............................................................ 43 
7.3 Lipidszubfrakciók és stiffness paraméterek közötti korreláció az SLE-s vizsgálati 
populációban ........................................................................................................................ 45 

7.4 SLE és a CAPS társulása egy esetünk kapcsán ........................................................ 49 
7.4.1 Az SLE asszociált CAPS veseszövődményei és szövettani vizsgálata ............ 50 
7.4.2 Az SLE asszociált CAPS kezelése betegünk esetében ..................................... 53 

8 Az új eredmények összefoglalása .................................................................................... 55 

9 Megbeszélés ..................................................................................................................... 56 
10 Összefoglalás ................................................................................................................ 62 
11 Summary ...................................................................................................................... 64 

12 Tárgyszavak ................................................................................................................. 66 
13 Köszönetnyilvánítás ..................................................................................................... 67 
14 Irodalom ....................................................................................................................... 68 
15 Saját közlemények listája ............................................................................................. 90 
 
 
  



 
 
 

4 

2 Rövidítések jegyzéke 

 

Aix:  augmentációs index 

ACR: American College of Rheumatology 

AMI:  akut miokardiális infarktus 

Anti-ß2GPI: anti-beta2glikoprotein 

Anti-CL: anti-kardiolipin 

Anti-dsDNS: kettőssszálú dezoxiribonuklinsav elleni antitest 

Anti-RNP: ribonukleoprotein elleni antitest 

Anti-SS-A: Sjögren A antigén elleni antitest 

Anti-SS-B: Sjögren B antigén elleni antitest 

Anti-Sm:  Smith ellenes antitest 

ANA: anti-nukleáris antitest 

ANGPTL3:  angiopoetin-related protein 3 

ANGPTL5: angiopoetin-related protein 5 

ANOVA: varianciaanalízis  

ApoA1: apolipoprotein A1 

ApoB: apolipoprotein B 

ApoB100 apolipoprotein B100 

ApoE:  apolipoprotein E 

ApoM: apolipoprotein M 

APS:  antifoszfolipid szindróma 

ARDS: akut respiratorikus distressz szindróma/acute respiratory distress syndrome 

AUC: görbe alatti terület 

BAFF: B-sejt aktiváló faktor 

BLymS:  B limfocita stimulátor 

BMI: testtömeg index/body mass index 

C3: komplement faktor 3 

C4: komlement faktor 4 

CAD: koronária betegség  

CAAD:  artéria carotis szűkület 

CAPS: kataszrófa antifoszfolipid szindróma 

CCL2: kemokin ligand-2 
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CETP: koleszterinészter transzfer protein 

cIMT: karotisz intima-media vastagság 

CMV: Citomegalovírus 

CRP: C-reaktív protein 

CT: komputer tomográfia 

CV:  variabilitási koefficiens 

CVD: kardiovaszkuláris megbetegedés 

DIC: disszeminált intravaszkuláris koaguláció 

DMARD: disease-modifying anti-rheumatic drug 

EBV: Ebstein-Barr vírus 

EBNA EBV nukleáris antigén 

ELISA: enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgálat 

EMA: European Medicines Agency  

EULAR: European League Against Rheumatism 

FDA: Federal Drug Agency 

HE: hematoxilin – eozin 

HDF: haemodiafiltráció 

HDL: nagy sűrűségű lipoprotein  

HDL-C: nagy sűrűségű lipoprotein koleszterin  

HL: hepatikus lipáz 

HUS: hemolítikus urémiás szindróma 

ICAM-1: intercelluláris adhéziós molekula-1 

IDL: közepes denzitású lipoprotein 

IFN: interferon 

IgG: immunglobulin G 

IgG1κ: immunglobulin G1 kappa 

IVIG: intravénás immunglobulin 

ISN/RPS: International Society of Nephrology/Renal Pathology Society 

ISZB: iszkémiás szívbetegség 

KIR: központi idegrendszer 

L: lumen 

LA: lupus antikoaguláns 

LCAT: lecitin-koleszterin aciltranszferáz 
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LDL: alacsony sűrűségű lipoprotein  

LDL-C: alacsony sűrűségű koleszterin  

LDLR: alacsony sűrűségű lipoprotein receptor 

LDG: alacsony denzitású granulocita 

LMWH: alacsony molekulasúlyú heparin 

LN:  lupus nefritisz 

LPL: lipoprotein lipáz 

M: mezangium 

MMF: mikofenolát-mofetil 

NPC1L1: Niemann-Pick C1-like 1 

NO: nitrogén-monoxid 

NOS:  nitrogén-monoxid szintetáz  

oxLDL: oxidált alacsony sűrűségű lipoprotein 

PAD: perifériás artériás betegség 

PLTP: foszfolipid transzfer protein 

PWV:  pulzushullám terjedési sebesség 

ROS:  reaktív oxigén gyök 

RTS35: reflexiós időtartam  

sCD40L: szolubilis CD40 ligand 

SD: standard deviáció 

sICAM-1 szolubilis intercelluláris adhéziós molekula-1 

SLE:  szisztémás lupus erythematosus  

SLEDAI:  SLE Disease Activity Index  

SLEENA: Safety of Estrogens in Lupus ErythematosusNational Assesment 

SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics 

SR:  scavenger receptor 

UVB: ultraviola B sugárzás 

T2DM: 2-es típusú diabétesz mellitusz 

TG: triglicerid 

TGRL: trigliceridben gazdag lipoprotein részecskék 

TIMP-1: mátrix metalloproteináz-szöveti inhibitor  

TNF-α: tumor nekrózis faktor-α 

TNFR1: tumor nekrózis faktor receptor 1  
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TNFR2: tumor nekrózis faktor receptor 2 

TTP: trombotikus trombocitopéniás purpura 

VCAM-1: vaszkuláris sejtadhéziós molekula-1 

VEGF: vaszkuláris endoteliális növekedési faktor 

VLDL: nagyon alacsony sűrűségű lipoprotein 

We: vörösvértest süllyedés 
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3 Bevezetés 

A szisztémás lupus erythematosus (SLE) egy jelentős női dominanciát mutató, krónikus, 

számos szervrendszert érintő szisztémás autoimmun betegség. Az elmúlt évek kutatásai 

lehetővé tették a betegség pathomechanizmusának szélesebb körű megismerését és ezáltal új 

terápiás lehetőségek is elérhetővé váltak. Mindezen folyamatok a mortalitás csökkenését 

eredményezték. Napjainkban SLE-ben az egyik vezető halálok a kardiovaszkuláris 

megbetegedések csoportja, melynek hátterében akcelerált ateroszklerózis áll. Ismert, hogy a 

hagyományos kockázati tényezőkön kívül betegség specifikus kockázati tényezők is 

közrejátszanak az akcelerált ateroszklerózis kialakulásában úgy, mint a tartós kortikoszteroid 

alkalmazás, lupus nefritisz, a szisztémás gyulladás és az antifoszfoszfolipid antitestek. 

Kimutatták, hogy az SLE-s betegek 70%-ában diszlipdémia áll fent, melynek SLE specifikus 

mintázta van. Erre a trigliceridben gazdag lipoproteinek felszaporodása és csökkent nagy 

sűrűségű lipoprotein koleszterin (HDL-C) szint jellemző. A non-invazív képalkotó technikák 

lehetővé teszik a szubklinikus ateroszklerózis felismerését. Korábbi vizsgálatok kimutatták, 

hogy SLE-sekben a kontroll csoporthoz képest csökkent az endotél diszfunkciót leíró áramlás 

mediált vazodilatáció, valamint magasabb mind az augmentációs index és a 

pulzushullámterjedési sebesség, valamint szignifikánsan nagyobb SLE-sekben a carotis-intima 

media vastagság is.  

Korábban SLE-s betegeken a korai ateroszklerózis non-invazív képalkotó technikákkal történő 

felmérése, valamint a lipid és gyulladásos paraméterek komplex, egyidejű vizsgálata, illetve a 

képalkotó és laboratóriumi paraméterek között összefüggések elemzése nem történt meg.  

Az SLE gyakran társul antifoszfolipid szindrómával. Az antifoszfolipid szindróma egy ritka, 

nagy mortilitással járó klinikai entitása a katasztrófa antifoszfolipid szindróma (CAPS). A 

kórképet trombotikus kaszkád kialakulása és szisztémás gyulladásos válasz szindróma 

(systemic inflammatory response syndrome; SIRS) jellemzi.  A CAPS gyakran társul egyéb 

autoimmun betegségekhez, főképp SLE-hez és kialukulásában általában egy precipitáló 

tényező azonosítható. Az alacsony betegszám miatt nincs egységes ajánlás a betegség 

kezelésére. A standard terápia (antikoaguláció, glükokortikoid, plazmaferezis/és vagy 

intravénás immunglobulin (IVIG)) mellett esettanulmányok mutatják be a rituximab 

alkalmazásának lehetőségeit CAPS-ban. 
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4  Irodalmi áttekintés 
4.1 A szisztémémás lupus erythematosus epidemiológiai jellemzői 

Az SLE egy heterogén, több szervrendszert érintő, krónikus autoimmun betegség, melyet 

klasszikus formában relapszusok és remissziók váltakozása jellemez. Az SLE-t vélhetően 

Hippocrates írta le először (460-375 I.E), a feljegyzésekben herpes esthiomenos-ként 

hivatkoznak rá. A lupus kifejezés Herbernustól származik a 9. századból, majd 1872-ben 

Kaposi Mór már szisztémás és discoid lupusról beszélt, ezzel megteremtve a szisztémás, 

potenciálisan fatális betegség képét. 1954-ben írták le a hidralazine indukált SLE-t, és 1982-

ben jelent meg az American College of Rheumatology (ACR) első SLE klasszifikációja. 1964 

- 1990 között a terápia gerincét a nagydózisú kortikoszteroid és a cytotoxikus, 

immunszuppresszív terápia adta. SLE-ben az első törzskönyvezett biológiai terápia, a 

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

 

Az SLE döntően a fogamzóképes, fiatal nők betegsége. Az SLE az egyik leginkább nemhez 

asszociált betegség, melyben 9:1-hez női dominancia figyelhető meg [4]. A SLE incidenciája 

és prevalenciája is jelentős földrajzi különbséget mutat. Észak-Amerikában a legmagasabb az 

SLE incidenciája és prevalenciája, míg a legalacsonyabb incidencia Afrikában, a 

legalacsonyabb prevalencia pedig Ausztráliában észlelhető [5]. A kaukázusi rasszban a jelenlegi 

incidencia 6,73/100.000 fő, míg az afro-amerikai populációban 31,4/100.000 fő. Ezen adatok 

megegyeznek azzal a megfigyeléssel, hogy az afro-amerikai nőkben az SLE 3-4x gyakrabban 

fordul elő, mint a kaukázusi rassz esetén. Az USA-ban megfigyelték továbbá, hogy a kórkép 

gyakoribb a hispán, az afro-amerikai és az ázsiai populációban, mint a kaukázusi rassz esetén.   

 

Az SLE patogenezise mindmáig nem tisztázott minden részletében. Epigenetikai és környezeti 

faktorok indítják el azt a komplex mechanizmust, mely az autoimmunitás kialakulásához vezet. 

Az ultraibolya sugárzás, a dohányzás és bizonyos gyógyszerek közismert környezeti tényezők, 

melyek elősegítik az SLE kialakulását [6]. Ezidáig legalább 118 gyógyszerről igazolódott be, 

hogy szerepe lehet SLE kialakulásában. A prokainamid és a hidralazine szerepe közismert, de 

az elmúlt években egyes tumor nekrózis faktor-alfa (TNF-α) gátlók (infliximab, adalimumab, 

etanercept) kapcsán is jelentek meg tanulmányok, melyek alapján e szerek kettősszálú 

dezoxiribonukleinsav elleni (anti-ds-DNS) antitest termelődést válthatnak ki [7].  
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Az ultraibolya B (UVB) sugárzás fokozza a reaktív oxigén gyökök és a proinflammatorikus 

citokinek, mint az interferon-alfa (IFN-a), az interleukin-6 (Il-6) és a TNF-a termelődését. Az 

interferonoknak kulcsszerepe van az UVB indukált bőrjelenségekben SLE-sekben. Továbbá az 

UVB sugárzásnak szerepe van a CD4+ T sejtekben a dezoxiribonukleinsav (DNS) 

hipometilációjában, mely elősegíti az autoreaktivitást és az antitest termelődést. Vizsgálatok 

azt is kimutatták, hogy az UVB sugárzás csökkenti az apoptotikus sejtek clearance-ét [8,9]. 

Ismert, hogy az Epstein-Barr vírus (EBV) szeropizitivitás szignifikánsan magasabb az SLE-s 

betegekben a korban, nemben illesztett kontroll populációhoz képest [9]. A nem megfelelő EBV 

infekció kontroll molekuláris mimikri révén elősegítheti az SLE kialakulását. Az EBV 

nukleáris antigén (EBNA-1) elleni antitestek keresztreakcióba léphetnek SLE asszociált 

autoantigénekkel, melyek komplex mechanizmuson keresztül SLE kialakulásához vezethetnek.  

SLE kialakulásával összefüggésbe hozták még a citomegalovírust (CMV), a parvovírus B19-et 

és a hepatis B elleni vakcinációt is [10].  

 

Számos génpolimorfizmus ismert, mely fokozza az SLE kialakulásának kockázatát. A 

legerősebb genetikai asszociáció a HLA génekkel mutatható ki. HLA gének megjelenése 

különböző rasszokban eltérő lehet, meghatározhatja bizonyos antitestek megjelenését. Ezen túl 

egyre növekszik azon gén polimorfizmusoknak a száma, melyet SLE fogékonysági génként 

azonosítanak. A legtöbb SLE asszociált lókusz az immunkomplex clearance, a limfocita 

jelátviteli útvonal vagy az IFN-I jelátvitel génjeiben vagy ezekhez közel helyezkedik el [11,12].  

  

4.2 Az SLE klinikai manifesztációja és diagnosztikája  

Az SLE szinte minden szervrendszert érintheti. A leggyakoribb a polyartritis, bőrtünetek, ezen 

belül is az akut és szubakut kután lupus jelentkezése. Ezen túl kardiális, pulmonalis, 

hematológiai, ritkábban szemészeti, gasztrointesztinális manifesztációk is előfordulnak. A 

betegség prognózisát leginkább a vese érintettsége, a lupus nefritisz és neuropszichiátriai 

manifesztációk határozzák meg. A betegek vérében számos, saját sejtstruktúrák vagy sejtek 

elleni autoantitest kimutatható lehet. A betegség marker antitestje a duplaszálú DNS elleni 

antitest, mely nemcsak segít a diagnózis felállításában, de többnyire a betegség aktivitását is 

követi.  Ezen túl betegenként változó formában, számos SLE specifikus és nem specifikus 

autoantitest is kimutatható lehet.  

Az SLE diagnózisának alapját a klinikai és laboratóriumi kritériumok képezik. Az SLE 

klasszifikációs kritériumat a betegség jobb megismerésével folyamatosan megújították, 
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napjainkban cél, hogy a betegség diagnózisa minél korábban megszülessen. A három 

legszélesebb körben alkalmazott SLE kritériumrendszer az alábbi: 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 legfőbb limitációja az 

alacsony, 83%-os szenzitivitása volt, mely a betegség korai szakában csak 63%-nak adódott. A 

2012-es SLICC kritériumrendszer alapján a szenzitivitás a betegség korai szakaszában is 84%-

ra növekedett. A 2019-es EULAR/ACR kritériumrendszer egyesítette a korábbi ACR és SLICC 

kritériumok előnyeit és ezáltal a specificitása 93%-ra, a szenzitivitása pedig 96%-ra növekedett 

[16]. A 2012-ben elfogadott SLICC kritériumrendszer szerint az SLE diagnózisa akkor 

állapítható meg, ha 4 vagy annál több kritérium teljesül, melyek közül legalább egy klinikai és 

egy immunológia kritérium, vagy szövettanilag igazolt lupus nefritisz és anti-dsDNS antitest 

vagy ANA pozitivitás áll fent [14]. (1. táblázat).  

 

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

diagnosztikai kritérium rendszere [14]  

Klinikai manifesztáció Immunológiai manifesztáció 

Akut kután lupus    ANA pozitivitás 

Krónikus kután lupus    Anti-dsDNS antitest pozitivitás 

Orális vagy nazofaringeális fekélyek    Anti-Sm antitest pozitivitás 

Nem hegesedő alopecia    Antifoszfolipid antitest pozitivitás  

   közepes vagy magas titerű  

   anti-cardiolipin vagy  

   anti-b2- glikoprotein elleni antitest  

Két vagy több ízületet érintő szinovitisz Alacsony komplement szint 

Szerozitisz Direkt Coombs pozitivitás hemolítikus 

anémia hiányában 

Renális manifesztáció  

Neurológiai eltérés  

Hemolítikus anémia  

Leukopénia vagy limfopénia  

Trombocitopénia  

ANA: antinukleáris antitest 
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A 2019-es EULAR/ACR klasszifikáció egyedisége, hogy a diagnózis felállításához 

mindenképpen antinukleáris antitest (ANA) pozitivitás szükséges. Kimutatásának „arany 

standard”-ja a humán epithelioma-2 (HEp2) sejtvonalon végzett indirekt immunfluoreszcens 

festés, 1:80 hígításban észlelt pozitivitás belépő kritérium az SLE klasszifikálásához. A 

lehetséges klinikai manifesztációkat 7 (konstitúcionális, hematológiai, muszkuloszkeletális, 

mukokután, savós hártyákat érintő megbetegedések, renális, és neuropszchiátriai), míg az 

immunológiai markereket 3 (SLE specifikus antitestek, antifoszfolipid antitestek, komplement 

rendszer eltérései) külön csoportba sorolja. Az egyes manifesztációk pozitivitása esetén azok 

eltérő pontszámot érnek, és amennyiben a beteg ANA pozitivitása mellett több mint 10 pontot 

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

of Rheumatology) klasszifikációs rendszer [15] 

Klinikai kritérium Manifesztáció Pontszám 

Konstitúcionális Láz 2 

Hematológiai Leukopénia 

Trombocitopénia 

Autoimmun hemolízis 

3 

4 

4 

Neuropszichiátriai Delirium 

Pszichózis 

Görcsroham 

2 

3 

5 

Mukokután Nem-hegesedő alopecia 

Orális nyálkahárthya fekély 

Szubakut kután vagy discoid lupus 

Akut kután lupus 

2 

2 

4 

6 

Savóshártyák érintettsége Pleurális vagy perikardiális 

folyadék 

Akut perikarditisz 

5 

 

6 

Muszkuloszkletális Ízületi érintettség 6 

Renális Proteinuria >0,5g/24 óra 

Szövettanilag igazolt II. vagy V: 

lupus nefritisz 

Szövettanilag igazolt III. vagy IV. 

lupus nefritisz 

4 

8 

 

 

10 

Immunológiai kritériumok 

Antifoszfolipid antitestek Anti-kardiolipin vagy anti-b2GPI 

antitest vagy lupus antikoaguláns  

2 

Komplement rendszer Alacsony C3 vagy C4 

Alacsony C3 és C4 

3 

4 

SLE specifikus antitestek Anti-dsDNS vagy anti-Sm antitest  6 
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4.3 Lupus nefritisz 

SLE-ben az egyik legsúlyosabb manifesztáció a renális érintettség kialakulása. Egyes 

vizsgálatok szerint a betegek felében alakul ki lupus nefritisz (LN), mely a glomerulonefritisz 

egy megjelenési formája [17]. A LN szövettani klasszifikációjának alapjául a 2003-ban 

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

szolgál [18,19] (3. táblázat). A szövettani klasszifikáció 2018-ban módosításra került [20]. A LN-

en kívül interstíciális nefritisz és trombotikus mikorangiopátia is kialakulhat, ez utóbbit 

leggyakrabban az antifoszfolipid szindróma (APS) társulása okozza.   

 

3. táblázat. A lupus nefritisz (LN) ISN/RPS szövettani klasszifikációja 2003. [18,19] 

Csoport  

I. Minimális mezangiális LN  

II. Mezangiális proliferatív LN  

III. Fokális LN 

III.A.: Aktív léziók: fokális proliferatív LN 

III.B.: Aktív és krónikus léziók: fokális proliferatív és szklerotizáló LN III.C.: 

Krónikus inaktív lézió, fokális szklerotizáló LN  

IV: Diffúz LN 

IV-S csoport diffúz szegmentális, a glomerulusok >50%-ban szegmentális 

eltérés van, IV-G diffúz globális csoport, ha a glomerulusok >50%-ban globális 

eltérés van (globális akkor, ha a glomerulus állomány >50% érintett) IV-S (A): 

Aktív lézió: diffúz szegmentális proliferatív LN 

IV-G (A): Aktív lézió: diffúz globális proliferatív és szklerotizáló lézió 

IV-S (A/C): Aktív és krónikus léziók: diffúz szegmentálisan proliferatív és 

szklerotizáló 

IV-G (A/C): aktív és krónikus léziók: diffúz globálisan proliferatív és 

szklerotizáló LN 

IV-S (C): krónikus inaktív lézió hegekkel: diffúz szegmentális szklerotizáló LN 

IV-G (C): krónikus inaktív lézió hegekkel: diffúz globális szklerotizáló LN  

V. Membranózus LN 

VI. Előrehaladott szklerotizáló LN, a glomerulusok >90%-a érintett  
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A végstádiumú vesebetegség kialakulásának az esélye az elmúlt 15 évben a korszerű 

terápiáknak köszönhetően 10% alá csökkent [21]. De LN esetén így is számos komorbiditás 

megjelenésével kell számolni, melyek hátterében az immunszuppresszív kezelés, infekciók, 

oszteoporózis és kardiovaszkuláris megbetegedések állnak [17].  

 

4.4 Az SLE terápiája 

Az SLE terápiája komplex feladat, melynek célja a fellángolások kezelése, a szervkárosodás 

kialakulásának megelőzése, a beteg életminőségének javítása, remisszió indukció és ennek 

fenntartása a kezelés mellékhatásainak minimalizálása mellett. A kezelés agresszivitását 

meghatározza a betegség aktivitása, melynek meghatározására több pontrendszer ismert. A 

legszélesebb körben elfogadott és mindennapi gyakorlatban is könnyen használható aktivitási 

pontrendszer az SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Score), mellyel a 

kezelés hatékonyságát is módunk van monitorozni.   Amennyiben a beteg az SLE DAI alapján 

0 pontot kap, a betegség remissziója mondható ki. 1-5 pont között enyhe, 6-10 pont között 

közepes betegségaktivitásról, míg 11 felett súlyos, aktív betegségről beszélünk. Amennyiben a 

kezelés mellett az SLEDAI 3 ponttal csökken, az a kezelésre adott jó választ tükrözi, 

amennyiben követés során az SLEDAI legalább 3 ponttal növekszik, az a betegség fellángolását 

támasztja alá [22]. 2014-ben vezették be a „treat to target” fogalmát az SLE kezelésében is [23]. 

A 2019-es EULAR ajánlás alapján minden SLE-s betegnél hidroxiklorokvint kell alkalmazni. 

Relapszus esetén bolus glükokortikoid kezelés ajánlott, de fenntartó kezelés során a szteroid 

leépítése, vagy amennyiben lehetséges elhagyása javasolt, melyeket az immunmoduláns 

kezelés bevezetése elősegíthet. Azokban az esetekben, amikor a hagyományos 

immunszuppresszív kezelés nem hatékony, célzott terápia is szóba jön. Az elmúlt évek 

széleskörű kutatásai lehetővé tették az SLE komplex pathomechanizmusának megismerését, 

ezáltal célzottan ható biológiai terápiák is bevezetésre kerültek [24]. 

4.4.1 Immunszuppresszív és immunmoduláns kezelés 

Az SLE kezelésének egyik alappillére az antimaláriás szerként ismertté vált hidroxiklorokvin, 

mely minden etnikai csoport esetében szignifikánsan csökkenti a mortalitást [25-27]. Csökkenti 

a relapszusok számát és a betegségaktivitást, javítja a diszlipidémiát és gátolja a szubklinikus 

ateroszklerózis kialakulását [28].   
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A glükokortikoid szintén nélkülözhetetlen az SLE terápiájából. Potens immunszuppresszív 

szer, melyet betegségaktivitástól függően kis, közepes vagy nagy dózisban használunk. 

Célszerv károsodás vagy fellángolás esetén nagydózisú, lökésszteroid kezelés válhat 

szükségessé. A kiváló immunszuppresszív hatása mellett súlyos, hosszútávú mellékhatásai 

miatt törekszünk a lehető legrövidebb ideig és a legkisebb tolerálható dózisig csökkenteni vagy 

elhagyni [29,30].  

A hagyományos, steroid spóroló immunszuppresszív szerek közül az azatioprin és metotrexát 

emelendő ki. Az azatioprin fő indikációs területe a lupus nefritisz fenntartó kezelése, míg a 

metotrexát kapcsán kimutatták, hogy csökkenti a betegségaktivitást és hatékonyan kezeli az 

ízületi és bőr érintettséget [31,32].  

A ciklofoszfamidot főképp remisszió indukció céljából és célszervkárosodás megelőzésére 

használjuk, elsősorban lupus nefritisz és súlyos neurológiai manifesztációk kezelésében. Súlyos 

mellékhatásai miatt (leukopénia, fokozott infekció veszély, carcinogén) tartós kezelésként nem 

használatos [33,34].  

A lupus nefritisz kezelésében elsővonalbeli szerré lépett elő a mikofenolát-mofetil (MMF), 

annak ellenére, hogy ebben az indikációban nem került törzskönyvezésre. Szintén hatékony a 

hematológiai, refrakter kután vagy egyes neurológiai manifesztációk esetén. Vizsgálatok 

kimutatták, hogy lupus nefritiszben az MMF kezelés eredményessége ekvivalens a parenteralis 

ciklofoszfamid kezeléssel és lupus nefritisz fenntartó kezelésében hasonló vagy kedvezőbb az 

azatioprinhoz képest [35-39]. Az MMF-nek jobb a mellékhatás profilja a ciklofoszfamidhoz 

viszonyítva, emiatt napjainkban főleg fiatal betegeknél ezt preferáljuk.  

A T-sejt aktivációt gátló calcineurin inhibitorokat, mint a tacrolimus és ciklosporin és az 

újonnan elfogadott voclosporin, főképp lupus nefritisz kezelésében alkalmazzuk [40,41]. 

Csökkentik az albuminuriát és javítják a vesefunkciót [42]. Nem renális érintettség esetén 

alkalmazva csökkenti a szteroid dózist és a betegség aktivitást, valamint a fellángolások 

kialakulásának esélyét. A tacrolimust MMF-fel és szteroiddal kombinálva hatékony a lupus 

nefritisz indukciós terápiájában. Refrakter lupus nefritiszben is sikeresen alkalmazták. Fő 

mellékhatása, hogy fokozza a diabetes mellitus kialakulásának kockáztatát. A ciklosporin 

szintén hatékony lehet elsősorban memranózus lupus nefritisz esetén. Mellékhatásai közül a 

hipertónia és a tremor emelhető ki [43]. A voclosporin MMF-vel való kombinációja a klinikai 
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vizsgálatok alapján szuperior a lupus nephritis kezelésében MMF monoterápiához viszonyítva, 

ennek klinikai alkalmazása hazánkban is elindult [40]. 

Az IVIG hatékony és biztonságos kezelés terápia refrakter lupus esetén, hatékonyan kezeli a 

trombocitopéniát, lupus miokarditiszt és a refrakter neuropszichiátriai manifesztációkat is 

[44,45].  

4.4.2 B-sejt depletáló kezelés 

A belimumab volt az első, a Federal Drug Agency (FDA) által engedélyezett biológiai terápia 

SLE-ben, alkalmazásának indikációját a szeropozitív, középsúlyos, lupus nefritiszben nem 

szenvedő SLE-ben határozták meg. A belimumab egy teljesen humanizált monoklonális 

antitest, mely B-sejt proliferáció gátlást hoz létre azáltal, hogy megakadályozza a B limfocita 

stimulátor (BLymS) B-sejt receptorhoz való kötődését, így gátolva a B-sejtek plazmasejtté 

történő átalakulását. 2020. decemberben a lupus nefritiszben végzett klinikai vizsgálatok 

alapján a törzskönyvi indikációja bővült és kiegészítő kezelésként (MMF-fel vagy 

cyclophosphamiddal, azathioprinnal kombinálva) LN kezelésében is elfogadottá vált [46]. Ezen 

túl egyre több adat van a belimumab és rituximab szekvenciális alkalmazására is [47].  

A rituximab anti-CD20 monoklonális antitest, mely antitest dependens és komplement mediált 

citotoxicitás révén okoz B-sejt depléciót, valamint B-sejt apoptózist idéz elő. A rituximab fő 

indikációs körét a refrakter vagy relabáló lupus nefritisz és a refrakter neuropszichiátriai 

manifesztációk alkotják.  

4.4.3 Egyéb biológiai terápiás lehetőségek  

Az anifrolumab egy humán immunglobulin G1 kappa (IgG1K) antitest, mely nagy affinitással 

kötődik az I-es típusú interferon receptor 1-es alegységéhez. Tekintettel arra, hogy az interferon 

alpha központi szerepet játszik az SLE pathogenezisében és számos ponton befolyásolja a 

patogenetikai lépéseket, gátlásával a betegség aktivitása csökkenthető. Az interferon receptor 

inhibíció gátolja a plazmasejtek differenciálódását és visszaállítja a T-sejtek alcsoportjainak 

arányát, hatással van az innét immunrendszerre is. Az anifrolumabot 2022-ben Európai 

Gyógyszerbiztonsági Ügynökség (EMA – European Medicines Agency) befogadta közepesen 

súlyos és súlyos refrakter SLE kezelésére. Kivételt képez a lupus nefritisz és a központi 



 
 
 

18 

idegrendszeri érintettség. Legfőbb mellékhatása a herpes zoster fertőzés kockázatának 

növekedése [48,49].  

A tocilizumab humanizált Il-6 receptor elleni monoklonális antitest. Jó eredményeket értek el 

tocilizumab alkalmazásával refrakter hemolítikus anémia, visszatérő pleurális folyadék, 

perzisztáló, kortikoszteroidra refrakter magas láz és arthritis esetén, de egyelőre ez nem 

elfogadott indikáció SLE-ben [50,51].  

A secukinumab egy humanizált monoklonális antitest, mely szelektíven az interleukin 17 (Il-

17) A-hoz kötődik. Az Il-17 egy proinflammatorikus citokin, melyet a T -helper 17 sejtek 

termelnek és szerepe van számos immuno-iflammatórikus betegség kialakításában. Kóroki 

szerepe lupus nefritiszben is ismert, még folyamatban vannak a secukinumabbal folyó klinikai 

vizsgálatok LN indikációban, de az előzetes eredmények ígéretesnek tűnnek. [52].  

4.5 Az SLE-ben kialakuló vaszkuláris szövődmények és akcelerált ateroszklerózis 

SLE-ben a mortalitás egyik fő oka a kardiovaszkuláris megbetegedések kialakulása [53].  SLE-

ben az iszkémiás szívbetegség prevalenciája a vizsgálatoktól függően 3,8 és 16% közé tehető 

[53]. A stroke kockázata 2-8x nagyobb SLE-ben az átlagpopulációhoz viszonyítva [54,55]. A 

diagnosztikai módszertől függően az SLE-s betegek 30-40%-ában szubklinikus ateroszklerózis 

mutatható ki. A karotisz intima-media vastagság (cIMT) szignifikánsan magasabb az 55 év 

alatti SLE-s betegcsoportban [54,56]. A  tradícionális kockázati tényezők, úgy mint a dohányzás, 

a magasvérnyomás, az elhízás vagy a diabetes mellitus a SLE-s betegekben is jelen vannak, de 

a kardiovaszkuláris megbetegedések magas prevalenciája önmagában a framinghami 

rizikótényezőkkel nem magyarázható [55]. Az SLE-ben észlelhető akcelerált ateroszklerózis 

kialakulásáért a tradícionális rizikótényezőkön kívül egy komplex immuno-inflammatorikus 

folyamat tehető felelőssé. Az endotél diszfunkció kialakulásának önálló kockázati tényezője az 

SLE fennállása [57]. Kimutatták, hogy SLE-nefritiszben a karotisz plakk progresszió kétszer 

olyan gyors, mint a lupus nefritiszben nem szenvedő SLE-s betegeknél [58]. Több SLE-re 

adaptált kardiovaszkuláris kockázatbecslő pontrendszert dolgoztak ki, de kiemelendő, hogy 

ezek széleskörű validálása még hiányos, mely gátolja mindennapi klinikai alkalmazásukat. 

Urowitz és mtsai azt javasolták, hogy a Framingham kockázatbecslés pontszámát duplázzák 

meg [59]. A Petri által kidolgozott kockázatbecslő pontrendszer a hagyományos kockázati 

tényezőkön kívül az SLE specifikus faktorokat is számításba veszi úgy, mint az SLEENA-

SLEDAI-val jellemzett betegség aktivitást, az alacsony C3 komplement szintet és a lupus 
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antikoaguláns jelenlétét [60]. A QRISK 3 score a krónikus vesebetegséget, a migrént, a súlyos 

mentális érintettséget, az atípusos antipszichotikumok használtát, a szteroid alkalmazást, az 

erektilis diszfunkciót és szisztolés vérnyomást veszi alapul [61]. Amennyiben a trombózis 

kockázat felmérése a cél, a globális APS score, illetve ennek módosított változata használható 

[62]. Összességében elmondható, hogy a legfontosabb SLE asszociált kardiovaszkuláris 

kockázati tényezők a betegségaktivitás és betegségtartam [63,64]. A károsodási pontszám, az 

SDI score független kockázati tényezője a kardiovaszkuláris megbetegedéseknek, az 

emelkedett cIMT-nek, a carotis plakk kialakulásának és az artériás stiffnessnek [65]. A 

hagyományos és SLE-hez társuló kardiovaszkuláris kockázati tényezőket az 1. ábrán mutatjuk 

be [66].  

 
1. ábra. Hagyományos és SLE-hez társuló kardiovaszkuláris kockázati tényezők. 

Oliveira és Kaplan módosított ábrája [66] 

 

Az SLE fő kardiovaszkuláris manifesztációi az alábbiak: endokarditisz, miokarditisz, 

perikarditisz, perikardiális folyadék vagy tamponád, ingerképzési- és vezetési zavarok és a 

koronária betegség. A koronária betegség kialakulásáért a trombózis/embolizáció, a gyulladás 

vagy a koronária ateroszklerózis tehető felelőssé. A koronária ateroszklerózis gyakoribb 

férfiaknál, idősebb korban és hosszabb betegségtartam esetén [67]. Boncolás során az SLE-s 

betegek legalább 40%-ában jelen volt a koronária meszesedése [68]. A kardiovaszkuláris 

megbetegedés kockázata vizsgálatoktól függően 2-10x nagyobb az átlag populációhoz 

viszonyítva. Az 50 év alatti SLE-s nőkben 50-szer gyakoribb a miokardális infarktus 

HAGYOMÁNYOS 
KARDIOVASZKULÁRIS 

KOCKÁZATI TÉNYEZŐK

idős életkor
férfi nem

genetikai tényezők
rassz 

magasvérnyomás
diszlipidémia

dohányzás
diabétesz mellitus/hiperglikémia

abdominális obezitás
fizikai inaktivitás

SLE-HEZ TÁRSULÓ 
KARDIOVASZKULÁRIS 
KOCKÁZATI TÉNYEZŐK

SLE betegségaktivitás és 
betegségtartam
krónikus gyulladás és citokin 
felszabadulás
keringő immunkomplex
autoantitestek
SLE-specifikus lipideltérések
kortikoszteroid kezelés
lupus nefritisz
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kialakulása, mint a korban, nemben illesztett átlag populációban [69]. 65.788 SLE-s beteg 

adatát feldolgozva elmondható, hogy a hispán vagy az ázsiai rassz esetén kisebb a miokardiális 

infarktus kialakulásának az esélye, mint a kaukázusi rassz esetén, ezen adat megegyezik az 

átlag populációban látottakkal [70].  

Szintén ismert, hogy SLE-ben fokozott a cerebrovaszkuláris megbetegedések kockázata is.  

Prevalenciáját 3-15% közé teszik [71]. Az SLE-ben kialakuló cerebrovaszkuláris kórképek 

kockázati tényezői döntően megegyeznek a kardiovaszkuláris megbetegedéseknél bemutatott 

kockázati tényezőkkel, egyetlen kivételt érdemes kiemelni, mely a nem-infektív eredetű 

billentyű vegetációk okozta embolizáció [54]. Az iszkémiás cerebrovaszkuláris kórképek közé 

a sztrók, az átmeneti agyi keringészavar, a krónikus multifokális iszkémia, szubarachnoidális 

vagy intrakaniális vérzés vagy sinus trombózis tartozik [72], melyek döntően az agy középnagy 

artériáit érinti. Ugyanakkor kimutatták, hogy a kórfolyamat az agyi arteriolákat is érintheti.  

Csépány és mtsai transzkraniális-Doppler-acetazolamid teszttel bizonyították, hogy SLE-s 

betegekben már a neurológiai tünetek megjelenése előtt is csökkent a vazoreaktivitás az agyi 

arteriolák szintjén [73].  

Az elmúlt évek kutatásai mutattak rá, hogy az SLE-ben észlelhető akcelerált vaszkuláris 

károsodás létrejöttében a veleszületett és adaptív immunitás, valamint az endotel sejtkárosodás 

komplex folyamata áll. Az SLE-ben észlelhető akcelerált ateroszklerózis a plakkok 

megjelenésével és progressziójával, az endotél sejtek stimulációjával és aktivációjával, 

valamint a neutrofil granulociták megjelenésével írható le [74]. Ez az összetett folyamat a 

veleszületett és adaptív immunitás, az antitest termelés és komplement aktiváció révén jön létre. 

A korai ateroszklerózis kialakulásában szerepet játszanak a proinflammatorikus citokinek. 

SLE-ben a kardiovaszkuláris morbiditásárt főként az IFN-I, ezen belül is IFN -a és IFN-b 

felelős. Állatkísérletekben kimutatták, hogyaz IFN-I potencírozza a habos sejt és az 

extracelluláris csapda képződést, mely endotel diszfunkció kialakulásához vezet, valamint 

befolyásolja a dendritikus sejtek és T és B-limfociták működését. Mindezek együttesen 

akcelerált ateroszklerózis kialakulásához vezetnek [75,76]. A plazmacitoid dendritikus sejtek 

Toll-like receptor aktivációja IFN-I választ vált ki. A kardiovaszkuláris betegséggel szövődött 

SLE-s betegek trombocitájában szintén kimutatták az IFN -I jelátviteli út aktivációját, ami így 

akár egy új biomarker lehet kardiovaszkuláris érintettség vizsgálatára SLE-ben [77]. Továbbá 

vizsgálatok igazolták, hogy az SLE asszociált emelkedett IFN-I szint a vaszkuláris károsodás 

és reparáció közti egyensúlyt a károsodás irányába tolja el, ezáltal elősegíti az korai 

ateroszkelerózis kialakulását [78]. SLE-sekben a magasabb IFN-I aktivitás korrelál az endotel 
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diszfunkció mértékével és a koronária kalcifikáció súlyosságával [79]. Az SLE terápiájában 

újonnan elérhető IFN-I receptor gátló anifrolumab szignifikánsan csökkentette a NETózist, és 

a TNF-a szintet, ezáltal javította a kardiovaszkuláris kimentelt SLE-ben [80]. 

A vaszkuláris endoteliális növekedési faktor (VEGF) szérum szintje korrelációt mutat a 

betegség aktivitással és a magasabb cIMT-vel. Felmerül, hogy a VEGF szint lehet a korai 

ateroszklerózis egyik új markere SLE-ben [81].  Gyerekkori SLE-ben pozitív korrelációt írtak 

le az emelkedett TNF-a és a fokozott kardiovaszkuláris kockázat között. Felnőttekben szintén 

kimutatható, hogy a B-sejt aktiváló faktor (BAFF) és TNF-a szintje szintán pozitív korrelációt 

mutat a kardiovaszkuláris betegségek kialakulásával. A magas BAFF szint hozzájárul a 

szubklinikus ateroszklerózis kialakulásához. Ezt támasztja alá, hogy az anti-BAFF antitest, a 

belimumab alkalmazása csökkentheti a cIMT értékét a kis és közepes BMI-vel bíró betegekben, 

ugyanakkor ez a kedvező hatás elvész túlsúly és obesitás esetén [82].  

Az antifoszfolipid antitestek (anti-kardiolipin, anti-b2-glikoprotein és lupus antikoaguláns) az 

SLE-s betegek 20-30%-ában kimutathatóak és megjelenésük fokozott kardiovaszkuláris 

kockázattal jár. Az anti-b2-glikoprotein fokozza a sejt adhéziós molekulák (E-selectin, 

vaszkuláris sejt adhéziós molekula-1, (VCAM-1), intracelluláris adhéziós molekula -1 (ICAM-

1)) expresszióját és ezáltal a monocyták megjelenését [83]. Továbbá a b2-glikoprotein egy 

stabil és nem disszociábilis komplexet alkot az oxidált alacsony sűrűségű lipoprotein (oxLDL) 

részecskékkel, elősegítve a habossejt képződést [84].  

Az anti-dsDNS antitestek főként a monociták és neutrofilek nem megfelelő aktivációját váltják 

ki. Míg a neutrofil sejtekben NETózist hoznak létre, addig a monocitákban apoptózist 

indukálnak, valamint endotel sejt aktivációt okoznak, valamint proinflammatorikus és 

protrombotikus hatásuk is ismert [85]. A NETózis elősegíti a HDL oxidációt, mely így 

proatherogén részecskévé alakul át [86]. Patino-Trives és mtsai 85 SLE-s beteget vizsgálva 

megállapították, hogy az anti-dsDNS antitest jelenléte szerepet játszik az endotel diszfunkció, 

az aterogén diszlipidémia és az akcelerált ateroszklerózis kialakulásában, és felelőssé tehető a 

fokozott kardiovaszkuláris kockázatért [85]. 77 SLE-s beteget vizsgálva azt találták, hogy a 

HDL és apolipoprotein A1 (ApoA1) elleni IgG antitestek az ateroszklerotikus plakk 

destabilizációját okozzák [87]. További vizsgálatok is megerősítték Batuka és mtsai 

megállapításait [88].  

Az akcelerált ateroszklerózis létrejöttében a sejtes immunitásnak is nagy szerepe van.  A 

CD16+ monociták, az alacsony denzitású granulociták (low density granulocyte – LDG), a 

Th17 sejtek és CD4+CD28null limfocita alcsoport magasabb aránya, valamint a kisebb számú 
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vaszkuláris repair endotel progenitor sejtek együttesen felelősek az SLE-ben akcelerált 

ateroszklerózis kialakulásáért.  

SLE-ben emelkedett az LDG szám, továbbá kimutatták, hogy a Framingham kockázati 

tényezőktől függetlenül proinflammatorikus hatásúak, valamint fokozzák a koronária betegség 

kialakulásának esélyét [89]. Szintén ismert, hogy az LDG-k nagyobb eséllyel hoznak létre 

neutrofil külső csapdákat (NET-ek). A NETózis a sejthalál egy fajtája, mely során a neutrofil 

granulociták neutrofil külső csapdát bocsátanak ki, amely során az addig többnyire kondenzált 

kromatinállomány fellazul, és a NET-et a letekeredett kromatinállomány képezi, melyen 

hisztonok, mikrobákat inaktiváló, illetve sejtplazmafehérjék vannak kihorgonyozva [90]. A 

klasszikus netózist öngyilkos típusnak is nevezik, mert a sejt halálával végződik. SLE-ben az 

LDG proinflammatorikus granulociták kevésbé képesek a keringésben cirkulálni, nagyobb 

eséllyel kötődnek az endotel sejthez és ezáltal sejtkárososdást hoznak létre [89,91,92]. A 

plakképződés korai fázisában a koleszterin mikrokristályok is NETózist okoznak. A folyamatot 

a TLR-2 és TLR-4 által aktivált makrofágok által termelt proinflammatorikus citokinek segítik 

elő [93]. A mieloperoxidáz, mely a NETózis egy terméke, a HDL és az LDL oxidációját váltja 

ki, az ezáltal létrejött proaterogén oxLDL és oxidált nagy sűrűségű liporotein (oxHDL) elősegíti 

a koleszterin makrofágokból történő effluxát a szubintimális térbe [92].  Ismert továbbá, hogy 

a NETózis önmagában is képes érokklúziót okozni [93].  

A korai ateroszklerózis kulcsszereplői a monociták [94]. Az aktivált endotel sejtek CCL2 

kemokint termelnek, melyek monocitákat vonzanak a szubendoteliális térbe, ahol az oxLDL 

fagocitózisát követően habos sejtekké alakulnak, majd fokozzák a proinflammatorikus 

markerek, úgy, mint TNF-a, IL-6, CCL-2 és CD36 termelődését [95]. A monocita szám 

magasabb azokban az SLE-s betegekben, akikben klinikai vagy preklinikai kardiovaszkuláris 

betegség jelen van. Az SLE-ben észlelhető gyulladásos környezet a monociták fokozott 

aktivációját és az intima-media határhoz történő migrációjukat okozza, ezáltal endotel 

diszfunkciót vált ki [96]. Továbbá a monociták által termelt reaktív oxigén gyökök (ROS) és 

proinflammatorikus citokinek további endotél sejtkárosodást okoznak a gyulladás és oxidációs 

stressz ördögi köre révén. Az SLE-ben látható akcelerált ateroszklerózis folyamatát a 2. ábrán 

foglaljuk össze.  
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2. ábra. Akcelerált ateroszklerózis folyamata SLE-ben. 

HDL: nagy sűrűségű lipoprotein; ICAM-1: intercelluláris adhéziós molekula 1; IL-6: 

interleukin 6; IL12: interleukin 12; INF-γ: interferon γ; INF-I: interferon- I; LDL: kis 

sűrűségű lipoprotein; TNFα: tumor nekrózis faktor α; VCAM-1: vaszkukláris celluláris 

adhéziós molekula 1 

 
4.6 A korai ateroszklerózis kimutatásának diagnosztikai lehetőségei 

SLE-ben az érelmeszesedés és a vaszkulopátia vizsgálatára különböző nem invazív, ultrahang-

alapú képalkotó technikákat alkalmaznak. Míg a cIMT az ateroszklerózis korai indikátora, 

addig az arteria brachialison mért áramlás-mediált vazodilatáció (FMD) az endothel 

diszfunkciót vizsgálja. További lehetőség az artériás stiffness paraméterek meghatározása. A 

leggyakrabban detektált stiffness paraméterekhez a pulzushullám terjedési sebesség (PWV) és 

az augmentációs index (Aix) tartozik [97]. Fokozott artériás érfali merevséget és csökkent 

vazoreaktivitást már az agyi arteriolák szintjén is kimutatták transzkraniális-Doppler 

acetazolamid teszt segítségével [73]. A non-invazív képalkotó vizsgálatokat a 3. ábra foglalja 

össze. Az SLE-ben szenvedő nőknél Cypiene és munkatársai azt találták, hogy a PWV és az 

Aix szignifikánsan magasabb, míg az FMD nem különbözött a kontroll csoporttól [98]. SLE-s 

serdülőknél Boros és munkatársai az artériás stiffnesst vizsgálták, és azt találták, hogy a 

centrális PWV magasabb volt, míg a cIMT, az FMD és a szívizomperfúzió a normál 

tartományba esett [99]. Mások azonban korai endothel diszfunkciót észleltek SLE-ben, amelyet 
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alacsony FMD jelzett [100-102]. Egy korábbi vizsgálatban az SLE-t fokozott artériás 

merevséggel és magasabb cIMT-vel hozták összefüggésbe [103], míg egy másik tanulmány 

szerint a plazma triglicerid független prediktora a carotis stenosis kialakulásának SLE-ben 

szenvedő nőkben [104]. Sheta és mtsai. transzkraniális-Doppler vizsgálattal szignifikáns 

negatív korrelációt találtak az SLEDAI és a traszkraniális-Doplerrel meghatározott pulzatilitási 

index között valamint szignifikánsan alacsonyabb volt a pulzatilitási index az SLE-sekben a 

kontroll csoporthoz viszonyítva [105]. 

 
3. ábra. Diagnosztikus lehetőségek korai ateroszklerózis kimutatására. 

Aix: augmentációs index; cIMT: karotisz intima-média vastagság; FMD: áramlás mediált dilatáció; 

PWV: pulzushullám terjedési sebesség 

 

4.7 Jellegzetes lipideltérések SLE-ben 

Az SLE-s betegek esetén észlelhető komplex lipidanyagcsere eltérések megértéséhez érdemes 

áttekinteni a lipidek metabolizmusának legfontosabb lépéseit, a lipoprotein részecskék 

kialakulásának folyamatát, és az egyes apolipoproteinek és enzimek szerepét azok létrejöttében. 

 

4.7.1 A lipidanyagcsere legfontosabb lépései 

A szervezet lipidanyagcseréje egy igen bonyolult, részben genetikai, részben a társbetegségek, 

részben a környezeti tényezők, ezen belül a táplálkozás, részben pedig az alkalmazott 

gyógyszeres kezelés által befolyásolt folyamat, melyben enzimek, receptor és struktúrfehérjék 

Áramlás-mediált dilatáció (FMD)
a „shear stress” mediálta a nitrogén-oxid 
felszabadulást jelzi, ami az endothelialis 
NOS aktivációja következében alakul ki 

Carotis intima-media vastagság (cIMT) 
az intima és média réteg kiszélesedése a 

nagy elasztikus artériákban az 
atherosclerosist megelőző, szubklinikai 

állapotot jelzi

Artériás érfali merevség 
az érfali merevségét, azaz a csökkent érfali 

tágulékonyságot határozza meg a pulzushullám 
terjedési sebességének (PWV) és az augmentációs 

index (Aix) mérésével
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százai vesznek részt. A táplálékkal felvett, micelláris formában a vékonybélbe jutó koleszterint 

a vékonybél hámsejtjei veszik fel a kefeszegélyen elhelyezkedő Niemann-Pick C1-like 1 

(NPC1L1) transzportfehérjék segítségével [106]. A bélhámsejt ezt az általa termelt 

apolipoprotein B48 (ApoB48) tartalmú, jelentős trigliceridtartalommal rendelkező, nagy 

méretű kilomikron részecskék formájában juttatja be a nyirokkeringésbe, azon keresztül pedig 

a vénás véráramba [107]. Az érfali endothel sejtek a felszínükön elhelyezkedő lipoprotein lipáz 

(LPL) enzim segítségével képesek annak triglicerid tartalmát szabad zsírsavakká bontani, amit 

a sejtek felhasználnak. A méretében és triglicerid tartalmában csökkenő kilomikron maradékot, 

vagy másnéven kilomikron remnantot a máj veszi fel remnant receptorain keresztül. Ez a 

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

 
4. ábra. Az exogén lipidanyagcsere folyamatának kulcslépései [108].  

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

 

A máj a kilomikron remnantok által szállított, illetve a májsejtek által szintetizált koleszterint 

az apolipoprotein B100 (ApoB) tartalmú, szintén trigliceridben gazdag, de a kilomikronoknál 

kisebb méretű very low-density lipoprotein (VLDL) részecske formájában juttatja a keringésbe, 

ahol az az érfali LPL, valamint egyéb enzimatikus folyamatok hatására intermediate density 

lipoprotein (IDL), majd low-density lipoprotein (LDL) részecskévé alakul át. A folyamat során 

a részecskék triglicerid tartalma csökken, részben a LPL és hepatikus lipáz (HL), részben a 

koleszterinészter transzfer protein (CETP) hatásra. A CETP trigliceridet juttat egyéb 

lipoprotein részecskék, például a high-density lipoprotein (HDL) partikulumokra, míg azokról 

koleszterinésztert szállít a VLDL, IDL és LDL részecskékre. A kicsi, sűrű vagy másnéven small 
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dense LDL (sdLDL) részecskék a legkisebbek, emellett oxidációra és egyéb modifikációra 

hajlamosak, így erősen aterogének, mivel méretüknél fogva képesek az érfalba jutni, és ott a 

makrofágok scavenger receptorain (SR) felvételre kerülve azok habos sejtekké történő 

átalakulását okozzák. A VLDL maradékot, vagy másnéven VLDL remnatot a máj képes 

remnant receptorokon keresztül felvenni, az LDL pedig az LDL receptorokon (LDLR) kerül 

visszavételre a májba, ahol koleszterin tartalma epesavakká bomlik, és az epével az 

emésztőrendszeren keresztül kiürül. Ez a lipidanyagcsere endogén útvonala [109].  

A perifériás sejtekből a HDL elsősorban az ATP binding casette A1 (ABCA1) transzporter 

segítségével képes koleszterint felvenni, és azt észterifikációt követően egyéb lipoprotein 

részecskéknek átadni a CETP enzim segítségével, ezáltal visszajuttatni azt a májba [110]. Ezt 

nevezik reverz koleszterin transzportnak [111]. A HDL legfontosabb struktúrfehérjéje, az 

apolipoprotein A1 (ApoA1) egyébként részben a májban, részben a vékonybélben termelődik, 

és lapos, korong alakú pre-β-HDL részecske formájában jut a keringésbe, ahol a már említett 

CETP mellett egyéb enzimek, köztük a lecitin-koleszterin aciltranszferáz (LCAT) és a 

foszfolipid transzfer protein (PLTP) enzimek által éri el érett, gömb alakú formáját, miközben 

egyéb fehérjéket, például apolipoprotein M-et (ApoM) vesz fel [112]. Lebontásában elsősorban 

a vese játszik szerepet, emellett a máj is képes felvenni scavenger receptor BI (SR-BI) 

receptorain keresztül [110,113] (5.ábra).  
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5. ábra. A lipidanyagcsere endogén útvonala.  

ABCA1: ATP binding casette A1; ApoA1: apolipoprotein A1; ApoB: apolipoprotein B100, ApoM: 

apolipoprotein M; CETP: koleszteriészter transzfer protein; HDL: high-density lipoprotein; HL: hepatikus lipáz; 

IDL: interemediate density lipoprotein; LCAT: lecitin-koleszterin aciltranszferáz; LDL: low-density lipoprotein; 

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

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

 

4.7.2 A trigliceridben gazdag lipoproteinek és jelentőségük az érelmeszesedés 

kialakulásában 

Az LDL, ezen belül a sdLDL szerepe az érelmeszesedés kialakulásban jól ismert [114]. Az LDL-

koleszterin (LDL-C) és a kardiovaszkuláris események kialakulásának kockázata közötti szoros 

pozitív korrelációt számos korábbi primer- és szekunder prevenciós nagy betegszámú, placebo 

kontrollált, multicentrikus tanulmány igazolta. Az érelmeszesedés kockázatát azonban még a 

hatékony LDL-C csökkentő gyógyszeres kezeléssel sem lehet eliminálni, melynek oka a 

reziduális kockázat jelenléte, melyért a krónikus alacsony fokú gyulladás, a fokozott trombózis 

hajlam, a hiperurikémia, a kóros szénhidrát anyagcsere és az emelkedett lipoprotein (a) szint 

mellett a trigliceridben gazdag lipoprotein részecskék (TGRL) emelkedett szérumszintje felelős 

[115,116]. A trigliceridben gazdag lipoproteinek közé tartozik a kilomikron, a VLDL, ezek 

remnantjai, valamint az IDL részecske [116]. Míg a kilomikron, a VLDL és az IDL részecskék 

méretüknél fogva nem képesek az érfali endothel sejteken átjutni, a kilomikron és VLDL 
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remnantok kis méretük miatt bejutnak a szubendoteliális térbe, és a sdLDL részecskékhez 

hasonlóan a scavenger receptorokon keresztül felvételre kerülnek az érfali makrofágokba, 

melyek ezáltal habos sejtekké alakulnak át, ami az érelmeszesedés kialakulásának első lépése 

[117,118] (6. ábra). 

  
6. ábra. A trigliceridben gazdag lipoproteinek és jelentőségük az érelmeszesedés 

kialakulásában 
ApoB: apolipoprotein B100, ApoB48: apoliporotein B48; IDL: intermediate density lipoprotein; LDL: low-

density lipoprotein; sdLDL: small dense LDL; VLDL: very low-density lipoprotein 

 

Korábbi vizsgálatok alapján a TGRL részecskék nemcsak bejutni képesek a szubendotheliális 

térbe, de ott hosszabb időt is töltenek el, mint a lumenbe könnyebben visszajutó LDL 

részecskék, azaz retenciós idejük hosszabb [119]. A már említett apolipoproteinek mellett 

apolipoprotein E és C3 tartalmuk is elősegíti a kikötődésüket. A TGRL részecskék emellett 

módosítják a fokális adhéziós kinázok autofoszforilációját és ennek foszfatidilinozitol 3-kináz 

/protein kináz B (Akt) jelátviteli útvonalát, ami a nitrogénmonoxid szintetáz (NOS) 

inaktivációjához és ezáltal a nitrogén monoxid (NO) csökkent érfali szintéziséhez vezet. A 

TGRL részecskék akkumulációja emellett növeli az aszimmetrikus dimetilarginin szintjét, ami 

a NOS legfontosabb endogén inhibitora [120]. A TGRL részecskék növelik az endothelin-1 

szintézisét, ami az érfali simaizomsejtek konstrikcióját és proliferációját váltja ki [121]. Mindez 

fokozza a trombózishajlamot, az oxidatív stressz mértékét és az érfali gyulladást. A TGRL 
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részecskék számának emelkedése emellett fokozza a plazma viszkozitását és elősegíti a 

trombocita aggregációt [120,122].  

A rutin laboratóriumi vizsgálatok többnyire a szérum összkoleszterin, triglicerid, LDL-C és 

HDL-C szintjét határozza meg. A TGRL részecskék vizsgálatához azonban ennél részletesebb, 

az egyes lipid frakciók és szubfrakciók kimutatására is alkalmas módszerre van szükség. Ennek 

egyik lehetséges módszere a lipid gélelektroforézis (7. ábra). Ma már, elsősorban kutatási 

célokra, rendelkezésre áll kereskedelmi forgalomban lévő, a szubfrakciók mennyiségét és 

arányát pontosan és kiválóan reprodukálható formában mérni képes csöves gélelektroforézis 

rendszer (Lipoprint) [123]. Ennek segítségével a TGRL frakciók és szubfrakciók meghatározása 

elvégezhető. A klasszikus, standard módszernek tekintett ultracentrifugáláshoz képest a 

gélelektroforézis kevésbé eszközigényes, árban és időben is kedvezőbb, így egyre szélesebb 

körben alkamazzák a klinikai kutatások során [124].  

 

7. ábra. A lipoprotein frakciók és szubfrakciók meghatározása ultracentrifuga és Lipoprint 

gélelektroforézis módszerrel (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 kialakuló jellegzetes lipideltérések 

Az SLE-hez igen gyakran társul a lipidanyagcsere jelentős és komplex zavara. Atta és 

munkatársai az SLE-ben szenvedő betegek 70%-ban észleltek dyslipidaemiát [125]. A 

lipideltérések mintázata igen jellegzetes: az emelkedett triglicerid, LDL-C és apoB100 szint 

mellett alacsony HDL-C szint alakul ki, melyet aterogén dyslipidaemiának is neveznek 

[126,127]. Emellett az LDL részecskék átlagos mérete is kisebb, mint az egészséges kontroll 

populációban. A korábbi vizsgálatok ezt, a „lupus mintázat”-nak [128] is nevezett eltérést főként 

a betegség aktív fázisában mutatták ki [126,129]. A laboratóriumi leletekben észlelt lipidszint 

eltérésekért elsősorban a trigliceridben gazdag lipoprotein részecskék szintjének emelkedése 

felelős, ezen belül az emelkedett kilomikron és VLDL szint. Ennek hátterében pedig a 

kilomikron és VLDL lebontásban kulcsszerepet játszó LPL enzim szignifikánsan csökkent 

aktivitása áll [130]. A nagy mennyiségű VLDL-ről a HDL-re jutó triglicerid a HDL részecskék 

gyorsabb lebontását eredményezi, ami az alacsonyabb HDL-C szint kialakulásához vezet. A 

kóros LPL aktivitás mellett kimutatták az apolipoprotein C3 és az angiopoietin-like protein 4 

tengely működési zavarát is, mindkettő a LPL komplex működését gátolja az érfali endothel 

sejtek felszínén [131].  

 

4.8 SLE és APS társulása 

Az SLE-s betegek 20-40%-ban mutatható ki antifoszfolipid antitest, és ezen betegek 50-70%-

ában az APS klinikai manifesztációi is megjelennek. Antifoszfolipid antitestek közé számos 

antitest sorolható, melyek közül a lupus antikoaguláns (LA), az anti-kardiolipin (anti-CL), anti-

b2glikoprotein (anti-b2GPI) szerepel az APS klasszifikációs kritériumai között [132]. Az APS 

a szerzett thrombofíliák közé soralható. Korábban a 2006-ban elfogadott, módosított Sydney 

kritériumrendszert alkalmaztuk az APS diagnózis felállításához [132]. Az APS diagnózis 

felállítására jelenleg a 2023-ban elfogadott ACR/EULAR klasszifikációs kritériumot 

alkalmazzuk, mely alapján az APS diagnózisa felállítható, amennyiben egy klinikai és egy 

laboratóriumi diagnosztikai kritérium egymáshoz képest 3 éven belül teljesül, valamint további 

3-3 pontot ér el klinikai és laboratóriumi diagnosztikai kritériumokból, melyeket erősségük 

alapján 1-7 pont közé sorolnak. A klinikai kritériumok közé a makrovaszkuláris artériás és 

vénás tromboembóliák, a mikrovaszkuláris károsodás, a szívbillentyűeltérések (vegetáció, 

billentyű megvastagodása), a terhességi morbiditások és a hematológiai eltérés 

(trombocitopénia) tartoznak. A laboratóriumi kritériumok közé a lupus antikoaguláns jelenléte 
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(egyszeri vagy perzisztáló) valamint közepes vagy magas titerű anti-kardiolipin IgG/M vagy 

anti-b2-glikoprotein IgG/M antitest mutatható ki [133]. Az SLE-ben észlelt antifoszfolipid 

antitest pozitivitás esetén megállapítást nyert, hogy gyakrabban alakul ki célszervkárosodás, 

trombocitopénia, billentyűbetegség vagy központi idegrendszeri (KIR) érintettség, mint antitest 

negatív esetekben [134]. A LA pozitivitás jelenetősen növeli a vénás tromboemboliák 

kockázatát, egy vizsgálatban kimutatták, hogy 20 éves követés alatt az LA pozitív esetek 46%-

ában alakul ki vénás tromboemboliás betegség [135]. Az antifoszfolipid antitestek a fokozott 

trombotikus rizikó mellett jelentős szerepet töltenek be az akcelerált ateroszklerózis 

kialakulásában is. Prokoaguláns és proatherogén hatásúak, fokozzák az adhéziós molekulák 

kifejeződését és elősegítik az oxLDL felvételét a makrofágokba, fokozva a habos sejtek 

kialakulását [136].  

4.9 A katasztrófa antifoszfolipid szindróma klinikai jellemzői és diagnosztikája 

APS-ben szenvedő betegek körülbelül 1%-ában alakul ki egy súlyos, magas mortilitással járó 

kórkép, melyet rövid időn belül kialakuló több szervet érintő trombotikus folyamat jellemez 

[137]. Az első leírásokban a kórkép mortalitása 50% volt, innen származik a katasztrófa 

antifoszfolipid szindróma (CAPS) elnevezés [138].  Első leírója után Asherson szindrómának is 

nevezik. A kórkép raritása miatt 2000-ben létrehozták a CAPS Regisztert, melyben a 

diagnosztizált betegek klinikai és laboratóriumi paramétereit, valamint terápiájukat összesítik 

[139]. A CAPS diagnosztikai kritériumait 2002-ben határozták meg. A CAPS diagnózisa abban 

az esetben állítható fel, amennyiben igazolható legalább 3 szerv vagy szervrendszer vaszkuláris 

trombózisa, valamint szövettanilag legalább egy érintett szerv esetén kisér okklúzió is jelen 

van, a tünetek 1 héten belül alakulnak ki APS antitestek jelenléte mellett. Amennyiben mind a 

4 kritérium teljesül a CAPS diagnózisa felállítható [140]. A CAPS diagnosztikus kritériumait a 

4. táblázatban mutatjuk be. 
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4. táblázat. A katasztrófa antifoszfolipid szindróma (CAPS) diagnosztikai kritériumai [140] 

1. Vaszkuláris trombózis legalább 3 szerv vagy szervrendszert érintve 

2. A trombotikus tünetek egyidőben vagy 1 héten belül alakulnak ki 

3. Szövettanilag igazolt kisér- okklúzió legalább egy érintett szerv esetén 

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

A CAPS kialakulásában az esetek 50%-ában kimutatható valamilyen precipitáló tényező, 

melyek az alábbiak lehetnek: fertőzés (49%), sebészeti beavatkozás (17%), malignitás (16%), 

antikoaguláns kezelés elhagyása vagy szubterápiás INR (8%), gyógyszerek (5%) vagy az SLE 

fellángolása (3%) [139]. A fertőzések közül a leggyakoribbak a légúti infekciók (33%) voltak, 

melyet a húgyúti fertőzések (19%), és a bőr fertőzései (13%) követtek. A legkevésbé gyakoriak 

a gasztrointesztinális infekciók (8%) voltak a CAPS regiszter adatai alapján. A kórokozókat 

tekintve leggyakrabban Escherichia coli (13%) állt az infekciók hátterében, Streptococcus 

pyogenest (6%), Staphylococcus aureust (4%), Pseudomonas aeruginosát (4%) vagy Candida 

fajokat is kimutattak [141].  

A CAPS regiszter adatai alapján a betegek 69%-a nő, átlagéletkoruk 38 év volt [142]. A CAPS 

60%-ban primer APS-ben alakult ki, 30%-ban SLE-hez asszociált APS-ben, 4%-ban lupus 

szerű megbetegedéshez, illetve 6%-ban egyéb autoimmun betegséghez kapcsoltan 

manifesztálódott [143]. A CAPS klinikai megjelenése döntően a trombotikus folyamat 

kiterjedtségétől és a citokin vihar okozta SIRS kialakulásától függött.  

A trombotikus esemény döntően a veséket, a mellékveséket, a lépet érintik vagy mesenteriális 

trombózist okoznak. A CAPS regiszter adatai alapján a betegek 73%-ában vese, míg 70%-ában 

tüdő érintettség alakul ki, mely gyakran akut respiratorikus distressz szindróma (ARDS) 

kialakulásához vezet. Szintén gyakori a KIR érintettség is (agyi infarktus, encephalopátia, sinus 

trombózis). A betegek felében szív -és érrendszeri manifesztációkat is találhatunk, melyek 

közül leginkább a miokardiális infarktus, illetve a mitrális vagy aorta vitium kialakulását látjuk. 

A bőrérintettség, mint a livedo reticularis, a nekrózis vagy a purpura a betegek 47%-ában alakul 

ki [144]. A laboratóriumi eltérések közül a trombocitopénia, a hemolízis vagy a disszeminált 

intravaszkuláris koaguláció (DIC) gyakoriak. Habár a CAPS diagnosztikai követelménye a 
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szövettanilag igazolt kisér okklúzió, a betegek elesett általános állapota és trombocitopénia 

vagy koagulopátia miatt biopszia gyakran nem történik. 

4.9.1 A CAPS terápiája 

A CAPS kezelése továbbra is kihívásokkal teli és jelenleg is magas mortalitással jár [145,146]. 

A jelenlegi terápiás ajánlás megalkotásában jelentős szerepe volt a CAPS regiszterbe feltöltött 

kezelési adatok elemzésének. A kezelés három pillérét az antikoaguláció, a precipitáló faktor 

kezelése és a szupportív terápia adja. Elsővonalbeli kezelésként nagydózisú glükokortikoid és 

heparinnal történő antikoaguláció javasolt. Ezek kiegészítése plazmaferezissel és/vagy IVIG-

gel súlyos, életveszélyes állapotban javasolt [146,147]. Az SLE-hez társult CAPS esetén 

ciklofoszfamid indítása ajánlott. A legjobb túlélési arányt az antikoaguláció, a glükokortikoid, 

a plazmaferezis és/vagy az IVIG együttes alkalmazásával érték el [146,148]. Ezt a hármas 

kombinációs kezelést ajánlja a 2014-es Task Force is [149]. A biológiai terápiák közül jó 

eredményeket közöltek rituximab és eculizumab alkalmazásával [150,151].  
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5 Célkitűzések 

 
Munkánk során célul tűztük ki 50 aktív, fiatal SLE-s beteg és 50 korban és nemben illesztett 

kontrollcsoportban 

• a lipid profil és a lipoprotein szubfrakciók analízisét 

• a betegség aktivitását jelző biokémiai és inflammatorikus markerek vizsgálatát  

• ezek összevetését a korai ateroszklerózist jellemző noninvazív képalkotó eljárásokkal 

(cIMT, FMD, PWV, Aix) 

 

Célul tűztük ki egy fiatal SLE-s férfibeteg esetének elemzésén keresztül  

• a katasztrófa antifoszfolipid szindróma diagnosztikájának bemutatását 

• a hisztopatológiailag alátámasztott, a vese B-sejtes infiltrációjának hatását a klinikai 

kimenetelre  

• anti-CD20 monoklonális antitest alkalmazását és terápiás szerepének a bemutatását 
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6 Betegek és módszerek 

6.1 Vizsgálati populáció 

6.1.1 Klinikailag aktív SLE-s betegek és kontroll csoport 

A vizsgálatba a Debreceni Egyetem Klinikai Központ, Belgyógyászati Intézet Klinikai 

Immunológiai Tanszékén gondozott 51 (44 nő és 7 férfi) aktív szisztémás lupus 

erythematosusban szenvedő beteg, valamint 41 (36 nő és 5 férfi) korban és nemben illesztett 

egészséges kontroll került bevonásra. A diagnózis felállításához a korábban érvényes a 

SLICC/ACR 2012-es kritériumokat használtuk [14]. A vizsgálatba történő bevonáskor 

betegeinket az aktuálisan érvényben lévő EULAR/ACR 2019-es kritériumai alapján 

reklasszifikáltuk [15]. A betegség aktivitását az SLE Disease Activity Index (SLEDAI) 

segítségével határoztuk meg, mely alapján a betegeket 5 csoportba osztottuk ( 0 pont = nincs 

aktivitás, 1-5 pont = enyhén aktív, 6-10 pont = közepesen aktív, 11-19 pont = aktív, 20 pont ³ 

nagyon aktív betegség) [152]. Kizárási kritériumot jelentett az aktív lupus nefritisz, a terhesség 

és a malignus kórképek fennállása. Major kardiovaszkuláris esemény (akut miokardiális 

infarktus, iszkémiás stroke, szignifikáns carotis sztenózis) sem a bevont betegek sem a 

kontrollcsoport esetében nem szerepelt az anamnézisben.  A bevont betegek társbetegségeit és 

SLE specifikus betegségmanifesztációikat az 5. táblázatban foglaljuk össze.  
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5. táblázat.  SLE-s betegek klinikai manifesztációi és társbetegségei.  

Klinikai manifesztáció n (%) 

Pillangó 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 szindróma 11 (21,6) 

Fotoszenzitivitás 10 (19,6) 

Antifoszfolipid szindróma 3 (5,9) 

Szájnyálkahártya fekélyek 2 (3,9) 

Autoimmun haemolítikus anémia 5 (9,8) 

Neuropszichiátriai betegségek 1 (2) 

Migrén 2 (3,9) 

Hepatomegália 4 (7,8) 

Splenomegália 3 (5,9) 

Mialgia 2 (3,9) 

Polineuropátia 2 (3,9) 

Limfadenomegália 6 (11,8) 

Társbetegségek n (%) 

Hipertónia 2 (3,9) 

2-es típusú diabetes mellitus 1 (2) 

Hipotireózis 2 (3,9) 

Mitrális prolapsus 2 (3,9) 

Irritábilis bél szindróma 1 (2) 

 

A vizsgálatba bevont betegek és kontroll csoport is részletes szóbeli felvilágosítást követően 

beleegyező nyilatkozatot írtak alá. A vizsgálati protokollt a helyi és regionális etikai bizottságok 

(DE RKEB/IKEB 4775-2017, időpont: 2020. április 3. és az ETT TUKEB 34952-1/2017/EKU, 

a beérkezés időpontja: 2017. június 30.) hagyták jóvá és a vizsgálatunkat a Helsinki 

Nyilatkozatnak megfelelően végeztük el. 
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6.2 Rutin laboratóriumi és immunológiai paraméterek mérése 

A vérvételek során 12 órás éhezést követően perifériás vénát használtunk. A rutin laboratóriumi 

mérések, mint a C-reaktív fehérje (CRP), urea, kreatinin, becsült glomeruláris filtrációs ráta 

(eGFR), ionok, totál protein, albumin, triglicerid, összkoleszterinszint, LDL-C, HDL-C, 

ApoA1, ApoB100 szérummintából történtek standard laboratóriumi körülmények között. A 

vizsgálatokat a c600 Cobas analizátor segítségével végezték el (Roche Ltd., Mannheim, 

Németország).  

Immunszerológiai vizsgálatokat szintén szérummintából végeztük el. Az ANA jelenlétét HEp2 

sejtvonalon végzett indirekt immunfluoreszcens eljárással mutattuk ki. Enzimhez kötött 

antigén-antitest kölcsönhatáson alapuló nem radioaktív immunoassayt, Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA)-t használtunk az alábbi antitestek mérésére, anti-dsDNS 

(Orgentec, Mainz, Németország), 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-ß2GPI IgG/IgA/IgM - Orgentec, 

Mainz, Németország). A C3 és C4 komplement faktorok (Siemens AG, München, 

Németország) szintjét nefelometriás módszer segítségével mértük. Az összkomplement sCH50 

szintet (CH50) haemolyticus immunoassay segítségével határoztuk meg. Minden laboratóriumi 

vizsgálat a standardizált körülmények között, a gyártó utasításai szerint történt a Debreceni 

Egyetem Laboratóriumi Medicina Intézetben. További laboratóriumi mérésekre a szérum 

mintákat -70 °C-on tároltuk, és 3 hónapon belül felhasználtuk. 

 

6.3 Interleukin-6 (IL-6) meghatározás 

Az Il-6 szérum szintjét a kereskedelmi forgalomban lévő kvantitatív szendvics enzimhez kötött 

immunoassay technikával határoztuk meg (R&D Systems Europe Ltd., Abington, Anglia). A 

Il-6 szintek mérését a gyártó ajánlásainak megfelelően végeztük. Az intra-assay CV-k 1,7–

4,4%-os és az inter-assay CV-k 2–3,7 % között mozognak. Az értékeket pg/ml-ben fejeztük ki. 

 

6.4  Lipoprotein szubfrakció analízis 

Az LDL és HDL lipoprotein szubfrakciók meghatározása Lipoprint rendszer (Quantimetrix 

Corporation, Redondo Beach, CA, USA) segítségével történt, mely meghatározás poliakrilamid 

gélelektroforezisen alapul. A poliakrilamid gélcsövekhez 25 µl szérumot adagoltunk 300 illetve 
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200 µl szudán fekete festéket tartalmazó géloldat mellett. Ezt követően 30 percig 

fotopolimerizáltuk, majd ezt az elektroforézis követte 3 mA/cső áramerősséggel. A gyártó által 

biztosított kontroll humán szérumok (Liposure Serum Lipoprotein Control, Quantimetrix 

Corporation, Redondo Beach, CA, USA) esetében hasonlóan jártunk el. Az eljárás végén kapott 

sávokat ArtixScan M1 digitális szkennerrel (Microtek International Inc., CA, USA) 

szkenneltük. Az elemzést Lipoware szoftverrel (Quantimetrix Corporation, Redondo Beach, 

CA, USA) végeztük.  Az LDL-szubfrakciós analízisben hét LDL-szubfrakciót vizsgáltunk, 

melyek a VLDL és HDL mérési csúcsok között helyezkedtek el.  A Midbands-A, Midbands-B 

és Midbands -C aránya az IDL (intermediate density lipoprotein) mennyiségével korrelált 

leginkább.  A hét LDL szubfrakció közül az LDL1 és LDL2 százalékának összege határozta 

meg a nagy LDL (nagy LDL%) arányát, míg a kis LDL arányát az LDL3- 7 összegeként adtuk 

meg. A szubfrakciók görbe alatti területét (AUC) megszorozva minta teljes koleszterin 

koncentrációjával megkaptuk az LDL szubfrakciók koleszterin koncentrációját.  

A HDL szubfrakciós analízisben 10 HDL szubfrakciót különböztettünk meg melyeket három 

fő csoportra osztottunk: nagy (HDL1-től HDL3-ig), közepes (HDL4-től HDL7-ig) és kis 

(HDL8-tól HDL10-ig) HDL szubfrakciók. A HDL alosztályok koleszterin koncentrációját 

megkaptuk a minták teljes HDL-C koncentrációját megszorozva a szubfrakciós sávok relatív 

AUC-jával. 

 

6.5  Komputertomográfia (CT) felvételek 

Az esetismertetés során koponya, mellkas, valamint has -és kismedence CT vizsgálat történt. 

A CT felvételek a DE Klinikai Központ Radiológiai Klinikáján készültek. 

 

6.6 Áramlás mediált vazodilatáció (FMD) meghatározása 

A vizsgálatok standardizált körülmények között, ugyanazon vizsgáló által történtek 8 órás 

éhezést követően. A vizsgálatot megelőző 18 órában dohányzás, kávé vagy tea fogyasztása 

kizárási kritériumot jelentett. Vazoaktív gyógyszerek bevétele a vizsgálat előtti 24 órában 

szintén tiltott volt. A vizsgálatot a jobb artéria brachialison végeztük el nagy felbontású duplex 

ultrahang (Phillips, HD-11XE; Tampa, Florida, USA) segítségével. A vizsgálatot 5-10 MHz 

lineáris transzducer segítségével végeztük. Minden mérés EKG kapuzottan történt. A kubitális 

fossától proximálisan 4-7 cm-re az arteria brachialisról longitudinális metszetet nyertünk, majd 

végdiasztoléban az EKG R-hullámára szinkronizálva meghatároztuk a nyugalmi átmérőt [153-
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155]. Ezt követően a felkarra vérnyomásmérő mandzsettát helyeztünk és ezzel egyidőben a 

másik karon vérnyomásmérést végeztünk. A jobb karra helyezett vérnyomásmérő mandzsettát 

a kiindulási szisztolés vérnyomást 50 Hgmm-rel meghaladó szupraszisztolés értékig fújtuk fel, 

ezzel okklúziót létrehozva, melyet 4,5 percig fenntartottunk. Ezt követően a cuff hirtelen 

leengedésével reaktív hiperémiát hoztunk létre. 1 perc elteltével a fent részletezett módon 

ismételten megmértük az arteria brachialis átmérőjét. Az áramlás mediált vazodilatáció (FMD) 

a nyugalmi és a reaktív hiperémia során mért értékből számítható ki. Értékét százalékban 

fejeztük ki. Méréseinket 3 egymást követő alkalommal megismételtük, eredményeinket 

átlagoltuk így kaptuk meg az átlagos FMD értéket.  

6.7 Carotis intima-media vastagság (cIMT) mérése 

Vizsgálatainkat standardizált körülmények között ugyanazon vizsgáló által végeztük el. A 

carotis intima-media vastagság meghatározásához szintén duplex ultrahang segítségével 5-10 

Hz-es lineáris transzducerrel történt (Phillips, HD-11XE; Tampa, Florida, USA). 

Vizsgálatainkat mindkét arteria carotison elvégeztük. A vizsgálatot megelőzően vizsgáltuk már 

meglévő plakk jelenlétét az arteria carotis communis, arteria carotis internán és externán is. 

Definitív plakk jelenléte kizárási kritériumot jelentett. Méréseinket 1 cm-rel a carotis bulbus 

alatt végeztük. A cIMT-t az ultrahangos metszeten látható két echogén vonal közti távolságban 

határoztuk meg. Az első echogén csík a lumen és intima határát reprezentálja, míg a második a 

media és adventitia határát mutatja. Mindkét oldalon 10-10 mérést végeztünk, ezeket átlagoltuk 

majd a jobb és bal oldali cIMT átlagában határoztuk meg a cIMT-t. Eredményeinket 

centiméterben fejeztük ki.  

 

6.8  Stiffness paraméterek vizsgálata 

Vizsgálatainkat standardizált körülmények között ugyanazon vizsgáló által végeztük el 10 

perces fekvő helyzetben történő pihenést követően. Az artériás stiffness augmentációs indexxel 

és a pulzushullámterjedési sebességgel jellemeztük. Vizsgálatainkat az Arteriograph 

(TensioMed Kft., Budapest, Magyarország) segítségével végeztük el. Az eszközhöz kapcsolt 

mandzsettát a felkarra helyeztük majd elindítottuk a mérést. Az Arteriograph wireless módon a 

számítógéppel összekötve a TensioMed szoftver segítségével kirajzolja a pulzushullámot. Ezen 

módszer azon alapelven nyugszik, hogy minden miokardiális kontrakció az aortában 

pulzushullámot generál, mely az aorta bifurkációban visszaverődve rátevődik az előző 
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pulzushullámra. Ezáltal a szisztolé ideje alatt egy második (refrektált) hullámot figyelhetünk 

meg. A második hullám morfológiáját, valamint amplitúdóját az arteria carotis communis 

merevsége és a perifériás rezisztencia határozza meg. Az augmentációs indexet a két 

pulzushullám amplitúdó különbségéből határoztuk meg. A pulzushullám terjedési sebesség 

meghatározásához meg kellett adni az aortaív és a bifurcatio közötti távolságot. Ezen érték jól 

korrelál a fossa jugularis és symphysis közötti távolsággal, így vizsgálatainkhoz ezt használtuk. 

A reflexiós időtartam (RT S35) meghatározható az első és második szisztolés csúcs között eltelt 

időtartamból, mely alatt az arteria brachialisra helyezett cuffot legalább 35 Hgmm 

szupraszisztolés értéken inflálva tartjuk. A pulzushullám terjedési sebességet a software a 

jugulo-szimfizeális távolság és RT S35 értékből számítja ki. A kalkulált értéket m/s-ban adjuk 

meg [156-158].  

6.9  Szövettani vizsgálat 

A CAPS miatt kezelt betegünk esetében vesebiopszia történt. A szövettani vizsgálat során 

trichrome festés, fibrin immunfloreszcens festése, elektronmikroszkópos vizsgálat valamint 

kettős immunofluoreszcens festés történt a T és B sejtek, valamint CD34 és anti-C9 antitest 

jelöléssel a Debreceni Egyetem Pathiológiai Intézetben.  

6.10 Statisztikai vizsgálat 

A statisztikai számításainkhoz 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 

eloszlás normalitását a Kolmogorov–Smirnov teszttel vizsgáltuk. A csoportok közötti 

összehasonlítást folytonos változók esetében a normál eloszlású esetén Student-féle 

párosítatlan t-próbával, nem normál eloszlás esetén Mann-Whitney U-próbával végeztük. 

Binominális változók esetében Chi-négyzet próbát végeztünk. Az adatokat az átlag ± SD vagy 

medián (felső-alsó kvartilis) formájában jelenítettük meg. Pearson korrelációt használtunk a 

kiválasztott folytonos változók közötti kapcsolat vizsgálatára. Többszörös regressziós elemzést 

végeztünk az akcelerált ateroszkelórizis független prediktorának meghatározására. A p≤0,05 

valószínűségi értékeket tekintettük statisztikai szempontból szignifikánsnak. 
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7 Eredmények 
7.1 Az SLE-s és kontroll betegek antropometriai adatai, inflammatorikus markerei és 

képalkotó vizsgálatok eredményei  

Az SLE-s betegek átlag életkora és nemi aránya nem különbözözz a kontroll csoporthoz képest.  

A tradicionális kardiovaszkuláris kockázati tényezőket tekintve úgy, mint BMI, dohányzás, 

hipertónia, diabétesz mellitusz nem volt szignifikáns különbség a két csoport között. 

Valamennyi SLE-s beteg részesült kortikoszteroid kezelésben, 49 %-uk kapott chloroquint és 

62,7 %-uk valamilyen immunszupresszív kezelést. Biológiai terápiás kezelésben egyik beteg 

sem részesült. Három betegnél fordult elő lupusz nefritisz, de a vizsgálat időpontjában már 

betegségük remisszióban volt. Az SLE-s betegeknek szignifikánsan magasabb volt a CRP és 

az IL-6 szintje a kontroll csoporthoz viszonyítva A korai ateroszklerózist jellemző képalkotó 

vizsgálatokat tekintve a kontroll csoport esetében az Aix szignifikánsan alacsonyabb volt, mint 

az SLE-s betegek esetében.  A cIMT, FMD és PWV esetében szignifikáns különbséget nem 

találtunk.  Eredményeinket 6. táblázatban mutatjuk be.  
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6. táblázat. A vizsgált populáció antropometriai adatai, valamint inflammatorikus és képalkotó 

vizsgálatok eredményei.  Az értékek átlag ±standard deviáció vagy medián (alsó kvartilis-felső 

kvartilis) formában vannak megadva 

 SLE-s betegek Kontroll csoport p érték 

Esetszám 51 41  

Nő/Férfi 44/7 36/5 ns. 

Életkor (év) 31,82±6,4 31,4±7,2 ns. 

BMI (kg/m2) 23,7±4,3 23,8±7,4 ns. 

Dohányzás (%) 17 (33,3) 13 (31,7) ns. 

Hipertónia (%) 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 pozitivitás (%) 7 (13,7)   

Lupus nephritis (%) 3 (5,9)   

Prednisolone (%) 51 (100)   

Hidrosziklorokvin (%) 25 (49)   

DMARDs (%) 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) 0,15±0,08 
  

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 

PWV (m/s) 7,88±1,5 8,2±18 ns. 

Aix: augmentációs index; APS: antifoszfolipid szindróma; BMI: body mass index; C3: komplement 3; 

C4: komplement 4; CH50: 50% hemolítikus komplement; cIMT: carotis intima-media vastagság; CRP: 

C-reaktív protein; DMARDs: disease-modifying anti-rheumatic drugs; FMD: áramlás mediált 

vazodilatáció; IL-6: interleukine-6; ns.: nem szignifikáns; PWV: pulzushullám terjedési sebesség; SLE 

DAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 
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7.2 Lipidszintek és lipidszubfrakciók vizsgálata 

Az SLE-s betegcsoportban szignifikánsan magasabb Tg és ApoB100 szintet találtunk, míg a 

HDL-C és ApoA1 szignifikánsan alacsonyabb volt a kontroll csoporthoz viszonyítva.  

Magasabb össz IDL, IDL-B és IDL-C szubfrakciót észleltünk az SLE-s betegcsoportban a 

kontroll populációhoz képest. Az LDL szubfrakciók tekintetében nem volt szignifikáns 

különbség a két csoport között. Ugyanakkor az SLE-s betegekben szignifikánsan alacsonyabb 

volt a nagy, a közepes és a kis HDL szubfrakciók aránya a kontroll csoporthoz viszonyítva. A 

lipidszubfrakciók eloszlását a 7. táblázatban mutatjuk be.  
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7. táblázat. Lipid szubfraciók jellemzése 

 SLE-s betegek Kontroll csoport p érték 

Összkoleszterin (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 

ApoA1 (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 szubfrakciók    

VLDL szubfrakció 

(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 szubfrakciók    

   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 szubfrakciók    

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

  Közepes 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 

ApoA1: apolipoprotein A1; ApoB100: apolipoprotein B100; HDL: nagy sűrűségű lipoprotein; IDL: 

közepes sűrűségű lipoprotein; LDL: alacsony sűrűségű lipoprotein; VLDL: nagyon alacsony sűrűségű 

lipoprotein 
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7.3 Lipidszubfrakciók és stiffness paraméterek közötti korreláció az SLE-s vizsgálati 

populációban 

Az SLE-s betegcsoportban szignifikáns pozitív korrelációt találtunk 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 szubfrakció (r = 0,29; p = 

0,05) esetében is. (8. ábra a–c). 

A szignifikancia határához közeli pozitív korreláció volt kimutatható az Aix és az LDL1 (r = 

0,29, p = 0,059) (8. ábra d), a Tg (r = 0,27, p = 0,078), az összkoleszterin (r = 0.30, p = 0.058), 

és az ApoB100 (r = 0.29, p = 0.057) között az SLE-sekben.   

 

 

8. ábra. Szisztémás lupus erythematosusban (SLE) szenvedő betegekben az augmentációs 

index (Aix) korrelációja a nagyon alacsony sűrűségű lipoprotein (VLDL) (a), közepes 

sűrűségű lipoprotein (IDL-C) (b), IDL-B (c), az alacsony sűrűségű lipoprotein-1 (LDL1) (d) 

szubfrakciók esetén 
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Az Aix-hez hasonló az artériás stiffnesst jellemző másik paraméter, a PWV esetében is 

szignifikáns pozitív korrelációt találtunk 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) szubfrakciók között csakúgy 

,mint a Tg esetében (r = 0,31, p = 0,04). 

Az FMD tekintetében az SLE-s betegcsoportban szignifikáns negatív korrelációt találtunk 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 szubfrakció (r = 

−0.32; p = 0.03) között. (9. ábra).  



 
 
 

47 

9.ábra. Szisztémás lupus erythematosusban (SLE) szenvedő betegeknél az áramlás mediált 

vazodilatáció (FMD) korrelációja a C-reaktív protein (CRP) (a), a triglicerid (TG) (b), az 

alacsony sűrűségű lipoprotein koleszterin (LDL-C) (c), az apolipoprotein B (ApoB) (d), a 

nagyon alacsony sűrűségű lipoprotein (VLDL) szubfrakció (e) és az LDL2 szubfrakció (f) 

esetén 

 

Az SLE-s populációban a cIMT szignifikáns negatív korrelációt mutatott a C4 szintekkel (r = 

−0,4; p = 0,005). (10. ábra). 



 
 
 

48 

SLE-s betegeinket a betegség aktivitását jelző SLEDAI pontok alapján két csoportba osztottuk. 

Az egyik csoportot az alacsony és közepes betegségaktivitású személyek alkották, ezen 

populációban az SLEDAI pontjuk 0-10 közé esett. A másik csoportba a 11 vagy a felletti 

SLEDAI esetén kerültek beválasztásra, akiknél magas vagy nagyon magas betegség aktivitást 

észleltünk. Vizsgálataink során azt találtuk, hogy az alacsony betegségaktivitású SLEDAI 

csoportban a C4 szint szignifikánsan magasabb volt (0,165 vs. 0,103 g/L; p = 0,03); míg az 

ApoB100 és a cIMT szignifikánsan alacsonyabb volt (0,82 vs. 1,03 g/L; p = 0,05 és 0,0478 

vs. 0,0554 cm; p = 0,05) (10 ábra b–d). 

 

 

10. ábra. Korreláció SLE-s betegekben a C4 szint és az áramlás mediált vazodilatáció között 

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

carotis-intima media vastagság (cIMT) és az SLEDAI között (d). Alacsony vagy közepes 

betegségaktivitású csoport: SLEDAI = 0–10; a magas vagy nagyon magas betegség aktivitású 

csoport: SLEDAI < 11. 
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Multiplex regressziós analízis során kimutattuk, hogy az Aix független prediktora az IDL-C (β 

= 0,399; p = 0,0009). A modellben az életkort, a triglicerid szintet, az összkoleszterint, a VLDL-t, az 

IDL-C, IDL-B és az LDL-1 szubfrakciókat vizsgáltuk.  

A kontroll populációban szignifikáns korrelációt sem a vaszkuláris vizsgálómódszerek (FMD, Aix, PWV, 

cIMT) sem a lipid vagy a gyulladásos markerek tekintetében nem találtunk.  

 

7.4 SLE és a CAPS társulása egy esetünk kapcsán 

A 16 éves kaukázusi rasszhoz tartozó férfinél SLE igazolódott a fotoszenzitivitás, 

pillangószárny eritéma, pozitív ANA, anti-dsDNS, anti-SS-A, anti-SS-B és anti-CL antitestek, 

lupus antikoaguláns jelenléte, valamint alacsony komplement szintek alapján. Az 

antifoszfolipid antitestek jelenléte és a korábbi magasra terjedő alsó végtagi mélyvénás 

trombózis antifoszfolipid szindróma és SLE társulása mellett szólt. Ekkor antikoaguláns terápia 

mellett kortikoszteroid kezelés és klorokvin indult. Az ezt követő két évben a betegség az 

alkalmazott kezelés mellett remisszióban volt. Majd relapszus következett be magas We, 

thrombocitopénia és lupus nefritisz következményes akut vesekárososdás mellett, ekkor 

kezelését mikofenolát-mofetillel egészítettük ki. Három hónappal később ismételten 

hospitalizáltuk antikoaguláns kezelés mellett jelentkező mélyvénás trombózis és lupus nefritisz 

miatt. A K-vitamin antagonistát vesefunkcióhoz illesztett alacsony molekulasúlyú heparinra 

(LMWH) cseréltük és ciklofoszfamid terápiát indítottunk. Átmenetileg állapota javult, majd 

infektív szövődményként colitis tüneteivel jelentkezett. A felvételi laborokban magas 

gyulladásos paraméterek és romló trombocitopenia volt észlelhető. Metronidazol mellett a 

colitis szanálódott, de mélyülő anémiát és trombocitopéniát észleltünk, mellyel párhuzamosan 

felső végtagra lokalizált parézist detektáltunk és hasi fájdalmai is fokozódtak. A sürgősséggel 

elvégzett koponya, mellkas, has és kismedence CT során a jobb arteria cerebri media területi 

isémiás lézió mellett a truncus cöliakus trombózisa, valamint a jobb vese és a lép infarktusa 

ábrázolódott (11. ábra).   
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11. ábra. Komputertomográfia képe az arteria cerebri media területi isémiás károsodásról (a), 

a truncus coliacus trombózisról (b), a lép infarktusról (c) és a veseinfarktusról (d). 

Immunszerológiai vizsgálatok jelentősen emelkedett anti-dsDNS antitest és anti-beta2GPI 

elleni antitest szinteket mutattak. A kenetben fragmentocitákat azonosítottunk. Trombotikus 

trombocitopéniás purpura (TTP) és hemolítikus urémiás szindróma (HUS) kizárására 

ADAMTS13 és anti-H faktor elleni antitest vizsgálat történt negatív eredménnyel. 

Vesebiopszia is történt, mely trombotikus nefropátiát igazolt.  

 

7.4.1 Az SLE asszociált CAPS veseszövődményei és szövettani vizsgálata 

A szövettani vizsgálat a vese thrombotikus érintettsége mellett szólt. Trichrome festéssel 

igazoltuk a mikrotrombusok jelenlétét a vese arteriolákban és glomeruláris kapillárisokban. 

Összességében a szövettani vizsgálat II-es klasszifikációjú lupus nephritist igazolt a 2003-ban 

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

klasszifikáció alapján, melyhez trombotikus mikroangiopatia is társult.   

A kapillárisok trombotikus okklúziója krónikus mezangio-proliferatív glomeruláris 

kárososdáshoz vezetett (12. ábra A-D). A fibrin immunofluoreszcens festése igazolta a 
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kapilláris okklúziót (B hosszú nyíl), valamint számos, fibrin gazdag trombust (zöld 

fluoreszcencia) mutattunk ki interstitiálisan is (B vastag nyíl). Mindezen eltérések a CAPS 

renális manifesztációját igazolták.  

 

12. ábra. Fénymikroszkópos felvétel hematoxilin-eosin festés, mely az SLE asszociált 

mesangioproliferatív károsodást (nyilak) okozó multiplex kapilláris trombózisokat mutatja be 

(a); Fibrin immunfluoreszcens jelzése során mind a glomeruláris kapillárisokban ( hosszú 

nyilak) mind az interstitialis vaszkulatúrában (vastag nyilak) fibrin dús trombusok igazolódtak 

(zöld fluoreszcencia) (b);  Trikróm festés során  láthatóvá váltak a fibrin dús trombusok 

részben szubendoteliális régióban elhelyezkedve (nyilak) (c,d). 

Az elektronmikroszkópos képek a glomerulus bazál membrán megvastagodását és az 

endoteliális és subendoteliális tér károsodását támasztották alá, ami szintén a CAPS-asszociált 
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nefritisz mellett szólt (13. ábra).  Az elektronmikroszkóp 10.000x nagyítása során (13. ábra B) 

láthatóvá vált egy elektron-lucens subendoteliális sáv formájában a bazál membránról leváló 

endothel sejtek és sejttörmelék által létrehozott amorf mintázat.  

 

13. ábra. Elektronmikroszkópos felvétel bazál membrán megvastagodásról és katasztrofa 

atifoszfolipid szindróma (CAPS)  asszociált endoteliális-subendoteliális károsodásról; 

Kisnagyítású felvételen már látszik a bazál membrán megvastagodása valamint a kapillárisok 

intima változása ( L: kapilláris lumen; M: mezangium) (A);  a nagy nagyítású képen pedig 

láthatóvá válik, ahogy a bazál membránról az endotél sejtek leválnak és a sejttörmelékekkel 

együtt  egy elektron-lucens sunendoteliálisan (SE) elhelyezkedő amorf mintázatot öltenek (B) 

További vizsgálatainkhoz kettős immunfluoreszcens jelölést használtunk. Az anti-komplement 

C9 antitest (zöld fluoreszcens jelölés) és az endoteliális marker CD34 (piros fluoreszcens 

jelölés) segítségével vizualizáltuk a komplement kaszkád részeként kialakuló membrán attack 

komplexet, mely egyértelműen bizonyította a subendoteliális és endoteliális lerakódását a 

glomeruláris kapillárisokban és az interstitiális vaszkulatúrában egyaránt (14. ábra a).  Végül 

pedig immuno-inflammatorikus komponensek jelölése céljából szintén kettős 

immunofluoreszcens festést használtunk, mind a   T-sejtek (vörös fluorszcens), mind a B-sejtek 

(zöld fluoreszcens) identifikálhatóak voltak, mely alátámasztja, hogy a trombotikus okklúzió 

okozta vaszkuláris károsodás patomehanizmusában a sejtes immunválasznak is lényeges 

szerepe volt (14. ábra b). 



 
 
 

53 

 

14. ábra. Kettős immunfluoreszcens jelölés a membrán attack komplex (a) és a pan-T és B-

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

kialakulásában. 

7.4.2 Az SLE asszociált CAPS kezelése betegünk esetében 

Az antifoszfolipid antitestek jelenléte, a négy szervet érintő trombotikus manifesztáció és a 

hisztopatológiailag igazolt kisér okklúzió alapján az SLE asszociált CAPS diagnózisa 

felállítható volt. Triggerként feltehetően a megelőző gasztrointesztinális infekció szerepelt, 

mely elindította a trombotikus kaszkádot. A folyamat a komplement aktiváció és a sejtes 

immunválasz és a T és B sejt mobilizálásán keresztül öngerjesztővé vált, így hozva létre a 

trombotikus manifesztációkat és következményes isémiás károsodásokat.  

A kezelés fő célja a trombotikus kaszkád megszűntetése és a proinflammatorikus citokinek 

termelésének csökkentése volt. A korábban indított LMWH kezelést a vesefunkcióhoz illesztve 

folytattuk 2x0,2 mg dózisban. A redukált dózis nemcsak a beszűkült vesefunkció miatt volt 

szükséges, hanem hogy az arteria cerebri media területi isémia vérzéses transzformációját 

megelőzzük. Az immunszuppresszáns kezelés részeként a kortikoszteroid dózisát 1 mg/tskg-ra 

emeltük, így naponta 1x80 mg parenterális metilprednizolont alkalmaztunk, továbbá 40 

ml/testtömeg kg plazmaferezis kezelést kezdtünk, melyet másnaponta végeztünk el összesen 6 

alkalommal. Az alkalmazott terápia mellett a hemoglobin és a trombocita szint javulni kezdett, 

illetve a jobb felső végtagi parézis oldódott. Ugyanakkor minden terápiás erőfeszítésünk 

ellenére a beteg szérum kreatinin szinttel jellemezhető vesefunkciója tovább romlott, a beteg 

oligo-anuriássá vált, így nefrológiai konzíliumot követően a hemodiafiltráció mellett 

döntöttünk, melyet másnaponta összesen 3 alkalommal végeztünk el. A krónikus vesekárosodás 

és a tartós hemodiafiltráció elkerülése végett, tekintettel a vese szövettanilag igazolt B-sejtes 
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infiltrációjára, anti-CD20 monoklonális antitest rituximab kezelést kezdtünk. A beteg összesen 

2x1 g rituximabot kapott intravénásan megfelelő premedikációt követően. Az alkalmazott 

kombinált antitrombotikus, immunszupresszáns kezelést követően a vesefunkció rapidan 

javult, a vizelet mennyisége normalizálódott, a szérum kreatinin szintje csökkent, így ismételt 

hemodiafiltrációra nem volt szükség. Az 15. ábrán mutatjuk be a szérum kreatininszint 

változását a betegség lefolyása során, illetve nyíllal jelöljük a terápiás modalitásokat.  

 

15. ábra.  A szérum kreatinin változása a betegség lefolyása során; HDF: hemodiafiltráció  
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8 Az új eredmények összefoglalása 

Az aktív SLE-s betegek vizsgálata során: 

1. Lipidparamétereket tekintve az SLE-s betegekben szignifikánsan alacsonyabb HDL és 

ApoA1 szintet, valamint szignifikánsan magasabb Tg és ApoB100 szintet találtunk. 

2. Az SLE-s betegek Aix értéke szignifikánsan korrelált a VLDL, IDL-B és IDL -C 

szubfrakciókkal.  

3. Enyhe, de szignifikáns pozitív korreláció volt kimutatható az Aix és az LDL-1, a Tg, az 

összkoleszterin és az ApoB100 szint között az SLE-sekben.   

4. SLE-s betegekben az artériás stiffnesst jellemző másik paraméter, a PWV esetében is 

szignifikáns pozitív korrelációt találtunk a Tg, a VLDL, az IDL-C, az IDL-B és a LDL-

1 szubfrakciók között.  

5. Az FMD tekintetében az SLE-s betegcsoportban szignifikáns negatív korrelációt 

találtunk a CRP, a Tg, az LDL-C, az ApoB100, a VLDL és a LDL-2 szubfrakció között. 

6. Az SLE-s populációban a cIMT szignifikáns negatív korrelációt mutatott a C4 

szintekkel. 

7.  Az alacsony betegségaktivitású SLEDAI csoportban azt találtuk, hogy a C4 szint 

szignifikánsan magasabb volt, míg az ApoB100 és a cIMT szignifikánsan alacsonyabb 

volt. 

8. Lépésenként végzett többszörös regressziós analízis során kimutattuk, hogy az Aix 

független prediktora az IDL-C szubfrakció.  

SLE asszociált CAPS esetünk feldolgozása során: 

9. Az elsővonalbeli terápiára refrakter akut vesekárosodás és a hisztopatológiailag igazolt 

vese B-sejtes infiltrációja miatt az anti-CD20 monoklonális antitest terápiát sikerrel 

alkalmaztuk. 

10. Esetünk bizonyítja, hogy a rituximab kezelés megfontolandó kezelési mód lehet a 

hagyományos terápiára refrakter esetekben CAPS trombotikus tünetegyüttesben.  
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9 Megbeszélés 

9.1 Lipid szintek, lipid szubfrakciók és vaskuláris paraméterek vizsgálata SLE-ben 

Ismert, hogy a kardiovaszkuláris mortalitás szignifikánsan magasabb SLE-s betegekben [159-

161], továbbá azt is kimutatták, hogy habár az SLE összmortalitása az elmúlt évtizedek alatt 

kedvezően alakult, ugyanakkor ez a csökkenés nem volt megfigyelhető kardiovaszkuláris eredetű 

mortalitás tekintetében [162]. Vizsgálatunk jelentőségét az adja, hogy ez az első olyan klinikai 

tanulmány, amiben egyszerre vizsgáltuk a lipid profil eltéréseit továbbá a lipoprotein szubfrakció 

analízist végeztünk és ezen eredményeinket vetettük össze a gyulladásos markerekkel és a korai 

ateroszklerózist detektáló non-invazív vizsgálatokkal.  

Az ateroszklerotikus kardiovaszkuláris betegségek kialakulásában jól ismert az LDL-C központi 

szerepe, ugyanakkor kevessé feltárt, hogy a trigliceridben gazdag lipoproteinek és ezek 

remnantjai milyen szerepet töltenek be ebben a folyamatban [163]. Fontos kiemelni, hogy a 

remnant részecskék, különösen a kis VLDL és az IDL részecskék tömegük legalább 30%-át 

koleszterin alkotja és akár 4x több koleszterint tartalmaznak, mint az LDL. A VLDL-nek és 

remnantjainak magas az ApoE és ApoC3 tartalma, mely lehetővé teszi ezen részecskék számára 

az érfalon való átjutást és kikötődésüket a szubendoteliális térben [164]. A remnant részecskék 

hasonló ütemben jutnak be a szubendoteliális térbe, kilépésük azonban lassú, ezáltal a 

makrofágok könnyebben tudják a remnantokat internalizálni így elősegítve a habos sejt 

képződését [165]. A trigliceridben gazdag lipoproteinek csökkentik a fokális adhéziós kinázok 

autofoszforilációját és ezáltal a foszfatidilinozitol 3-kináz/protein kináz B (Akt) jelátviteli 

útvonal gátolt, ami a nitrogén-monoxid szintáz (NOS) inaktivációjához vezet, és ezáltal 

csökken az endotél nitrogén monoxid (NO) szintézise. Továbbá a plazmában felszaporodott 

trigliceridben gazdag lipoproteinek emelik az asszimetrikus dimetil-arginin (ADMA) 

szérumszintjét, amely a NOS endogén inhibitora. Valamint kiemelendő az is, hogy ezen 

lipoproteinek elősegítik az endotelin-1 (ET-1) felszabadulást, amely vaszkuláris 

simaizomsejtek tónusának fokozódása révén vazokonstrikciót hoz létre, illetve simaizomsejtek 

proliferációját okozza. Összességében egy proinflammatorikus, protrombotikus állapot jön 

létre fokozott oxidatív stressz mellett. A protrombotikus állapot kialakulásában továbbá szerepe 

van a hiperviszkozitásnak és a fokozott trombocita aggregációnak is, melyek kialakulásért 

szintén a trigliceridben gazdag lipoproteinek tehetők felelőssé [166]. 



 
 
 

57 

Habár korábbban történtek humán vizsgálatok, melyek azt támasztják alá, hogy a remnant 

lipoprotein részecskék, főképp az IDL és a kisebb VLDL, az ateroszkelórizis súlyosságának 

vagy lefolyásának önálló prediktorai [167], szerepüket ezidáig  az SLE-ben észlelhető akcelerált 

ateroszkelórizisban nem tisztázták. Egy korábbi vizsgálatban leírták, hogy magasabb SLEDAI 

esetén magasabb volt az aterogén lipoproteinek aránya, főképp a kis VLDL részecskéké, 

valamint szignifikáns korrelációt találtak az ApoB100:ApoA1 arány és a SLEDAI-val jelzett 

betegség aktivitás között. Vizsgálatainkban szignifikánsan magasabb ApoB100 szintet 

találtunk a magas/nagyon magas SLEDAI betegcsoportban az alacsony/közepes betegség 

aktivitású SLEDAI csoporthoz viszonyítva. Jelen eredményünk is azt támasztja alá, hogy a 

gyulladásos folyamatoknak szerepe van a lipid eltérések kialakulásában. Továbbá kimutattuk, 

hogy a klinikailag aktív SLE-s betegcsoportban szignifikánsan magasabb volt a VLDL és 

szignifikánsan alacsonyabb az IDL szubfrakció szintje. 

Irodalmi adatok alapján elmondható, hogy SLE-s betegekben az artériás stiffness emelkedett a 

kontroll csoporthoz képest [168-170]. Ezt erősítette meg Mendosa és mtsai által nemrég publikált 

49 vizsgálat metaanalízisét összegző tanulmány is [168]. Továbbá arra is történtek vizsgálatok, 

hogy az ateroszklerotikus plakk propagációjával párhuzamosan romlik az artériás stiffness is 

SLE-s betegekben [171]. Egy másik tanulmányban leírták a stiffness paraméterek és a cIMT 

közötti korrelációt [172]. Az emelkedett artériás stiffness így felhívja a figyelmet a fokozott 

kardiovaszkuláris kockázatra és a mielőbbi adekvát, kardiovaszkuláris rizikót csökkentő terápia 

elíndátásának fontosságára. Vizsgálatunk megerősítette, hogy az artériás stiffnesst leíró 

augmentációs index szignifikánsan magasabb volt az SLE-s betegpopulációban a kontroll 

csoporthoz viszonyítva. Az augmentációs index és a VLDL, IDL-B és IDL-C közötti 

szignifikáns pozitív korreláció szintén azt támasztja alá, hogy a trigliceridben gazdag 

lipoproteineknek szerepe van a korai ateroszklerózis folyamatában. Többszörös regressziós 

analízis során kimutattuk, hogy az IDL-C az Aix független prediktora, ezen megállapításunk 

csak tovább erősíti a trigliceridben gazdag lipoproteinek szerepét az SLE asszociált vaszkuláris 

komplikációk patomehanizmusában.  

Amíg az artériás stiffness paraméterek és a cIMT értékét egyéb környezeti faktorok nem 

befolyásolják, addig az FMD egy sokkal érzékenyebb metodika, a vizsgálati eredményét 

számos egyéb tényező is befolyásolhatja [97]. Vizsgálatunk során a cIMT szignifikánsan 

magasabbnak bizonyult a magas/nagyon magas betegség aktivitású csoportban, amely 

alátámasztja az inflammatorikus folyamatok szerepét az ateroszklerózis okozta artériás érfali 
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remodellációban már fiatal életkorban is. Korábbi tanulmányok során az FMD szignifikánsan 

alacsonyabb volt SLE-s betegekben a kontroll csoporthoz bizonyítva [168,173]. Az FMD 

tekintetében nem találtunk szignifikáns különbséget a két csoport között, illetve szintén nem 

mutatkozott szignifikáns eltérés a magas/nagyon magas és az alacsonny/közepes betegség 

aktivitású csoportokban sem. Ugyanakkor elmondható, hogy szignifikáns negatív korrelációt 

észleltünk az SLE-s betegcsoportunkban az FMD és a CRP, Tg, LDL-C, ApoB100, VLDL és 

az LDL2 között. Az irodalmi adatoktól eltérő eredményünk a fentebb részletezett, környezeti 

hatásokra érzékeny metodikából származhat.  

Egy korábbi tanulmányban azt találták, hogy az L5 LDL (elektronegatív, kicsi-sűrű LDL) 

szubfrakció szignifikánsan korrelál a magasabb cIMT és emelkdett PWV értékekkel. 

Vizsgálataikat gyors fehérje liquid kromatográfiával végezték el [174]. Jelen vizsgálatunkban a 

nagyobb esetszám ellenére sem tudtunk szignifikáns korrelációt kimutatni a PWV és az egyes 

LDL szubfrakciók között. Ennek lehetséges magyarázata a bevont betegek fiatalabb életkora és 

az eltérő metodika lehetett.  

A korábbi irodalmi adatokkal megegyezően a kontroll csoportban jelen vizsgálatunk sem 

mutatott ki semmilyen szignifikáns összefüggést a non-invazív képalkotó eljárások (cIMT, 

FMD, PWV, Aix), valamint a lipid és gyulladásos paraméterek tekintetében. Ezt 

magyarázhattja, hogy a kontroll csoport is főképp fiatal nőkből állt [102,174]. Az, hogy a kontroll 

csoportot tekintve nem találtunk szignifikáns összefüggést a vaszkuláris képalkotó vizsgálatok, 

valamint és a lipid és gyulladásos markerek között arra utal, hogy az SLE-s betegpopulációban 

észlelt vaszkuláris, lipid és gyulladásos markerekben megjelenő eltérések betegség 

specifikusak és az SLE asszociált diszlipidémiának és gyulladásnak köszönhetően alakulnak 

ki.  

A 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA) reduktáz gátló statinok az LDL-C 

csökkentése mellett számos egyéb pleiotrop hatással bírnak. Vannak vizsgálatok, melyek azt 

mutatják, hogy az artériás érfalban létrejövő immunfolyamatokat gátolják és kedvezően 

befolyásolják a betegség aktivitást is [175]. Ugyanakkor megemelítendő, hogy korábbi nem-

kontrollált vizsgálatokban a statin kezelés mellékhatásaként leírtak néhány lupushoz hasonlító 

tünetegyüttest, autoimmun heptatitist, subakut kután lupust vagy dermatomyositist [176].  Ezen 

mellékhatások kialakulásában két lehetséges patomehanizmus merül fel.  Az egyik, hogy a 

statinok a sejtek apoptózisát erősítik, és az így kiszabaduló sejtmagi antigének elősegítik az 
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autoantitest termelődést [177]. A másik lehetséges mechanizmus szerint a statinok direkten a T-

limfocitákra hatnak, a Th2 javára eltolják a Th1 és Th2 sejtek közötti egyensúlyt, ami B-sejt 

aktivitáshoz és autoantitest termelődéshez vezet [178]. Ugyanakkor azt fontos hangsúlyozni, 

hogy a statin terápiát követően lupus szerű tünetek kialakulásának az esélye csekély [179,180]. 

Továbbá az sem elhanyagolható a statinok kapcsán, hogy kevésbé hatnak a trigliceridben 

gazdag lipoproteinekre. 2015-ben publikálták a tajvani egyetem vizsgálatát, melyben több mint 

4000 hiperlipidémiás SLE-s beteg és korban, nemben illesztett kontroll csoport esetében 

vizsgálták a statin kezelés hatását a mortalitásra és morbiditásra. Eredményeik alapján a 

nagydózisú statin kezelés szignifikánsan csökkentette SLE-s betegekben csak úgy, mint a 

kontroll csoportban a bármilyen okból bekövetkező mortalitást, valamint szintén szignifikánsan 

csökkentette a koránária esemény, a stroke és a végstádiumú vesebetegség kialakulásának 

kockázatát [181]. Ugyanakkor mindent egybevetve felmerül, hogy SLE-ben nem a statinok a 

legoptimálisabb lipidcsökkentő szerek és hatékonyságuk nem megfelelő a szubklinikus 

ateroszkelerózis megelőzésében [180,182,183]. Nagy, placebo kontrollált klinikai vizsgálatok 

történtek, melyekben a trigliceridet csökkentő szerek kardiovaszkuláris előnyeit vizsgálták. A 

REDUCE-IT, a STRENGTH és a PROMINENT vizsgálatokban a tisztított omega-3 zsírsav és 

a szelektív peroxiszóma proliferátor aktivált receptor α modulátor pemafibrate hatását 

vizsgálták. A vizsgálatok eredményei a kardiovaszkuláris előnyt tekintve ellentmondóak.  

Ugyanakkor az újonnan megjelenő apolipoprotein C3 (ApoC3) gátlóval és az angiopoetin-

related protein 3 és 5 gátlóval (ANGPTL 3 és ANGPTL5) történt klinikai vizsgálatok 

eredményei bíztatóak, ezen eredmények pedig hozzásegíthetik az evinacumab és az apoC3 

gátlók elterjedését a klinikai gyakorlatban [184]. Eredményeink alapján elmondható, hogy az 

SLE asszociált diszlipidémia kezelése egy lehetséges új indikációja lehet ezen, új és korszerű 

lipidcsökkentő szereknek.  

Vizsgálatunk néhány korlátját érdemes megemlíteni. A vizsgálatba bevont kevés számú férfi 

miatt nem állt módunkban a nemi különbségek vizsgálata.  A vizsgálati populációt és a kontroll 

csoportot is fiatal, főképp nők alkották, így bármilyen kardiovaszkuláris történés kockázta 

nagyon alacsony volt. Így kijelenthető, hogy a képalkotó vizsgálatokkal detektált vaszkuláris 

eltérések az SLE asszociált diszlipidémia és inflammatorikus mechanizmusok következménye. 

Hosszútávú követéses vizsgálatok szükségesek a trigliceridben gazdag lipoproteinek SLE-ben 

kialakuló ateroszklerózisban betöltött pontos szerepének tisztázására. Ugyanakkor vizsgálatunk 

felhívja a trigliceridben gazdag részecskék és az artériás stiffness paraméterek vizsgálatának 

potenciális előnyeire ebben a speciális betegpopulációban.  
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9.2. SLE és CAPS viszgálata egy esetünk kapcsán 

 

A CAPS az APS egy ritka manifesztációja, melynek a mortalitása továbbra is igen jelentős, 

akár az 50%-ot is elérheti [142,185]. A jelenlegi irányelvek szerint a CAPS standard kezelése a 

heparinnal történő antikoaguláció, a nagydózisú parenterális glükokortikoid, a plazmaferezis 

és/vagy az IVIG együttes alkalmazása.  

A rituximab egy kiméra anti-CD20 elleni moniklonális antitest, mely B sejt depléció révén 

immunszuppressziót okoz [186].  Gátolja az IgG termelődését és elősegíti a regulatorikus B sejt 

populáció megjelenését, mely IL-10 termelődése réven negatív feedback-et jelent az 

autoimmun folyamatokban [187]. Vizsgálatok kimutatták, hogy rituximab és ciklofoszfamid 

kezelést követően az antikardiolipin IgG titere szignifikánsan csökken [188]. A CAPS egyes 

manifesztációi a SIRS megjelenéséhez köthetőek, mely kialakulásában a proinflammatorikus 

citokineknek (TNF-α, IL-1, IL-2, IL-6) jelentős szerepe van. A rituximab B-sejt depletáló 

hatása révén csökkenhet ezen citokinek aránya, mely egy additív tényezője lehet rituximab 

kedvező hatásának CAPS-ban [189]. Korábbi esetismertetések alapján a rituximab refrakter 

vagy rekurrens CAPS kezelésében jótékony hatású lehet. Berman és mtsai a CAPS regiszter 

adatait elemezve kimutatták, hogy a regiszter adatai alapján 20 beteg részesült rituximab 

kezelésben. 12 beteg esetében a rituximabot másodvonalbeli terápiaként használták, míg 8 

beteg esetében elsővonalbeli kezelés volt a standard medikáció mellett. Az elsővonalbeli 

kezelés indoka 2 beteg esetében a limfóma mint alapbetegség volt, míg 6 beteg már a diagnózis 

felállításakor is kritikus állapotban volt. A rituximabot másodvonalbeli terápiaként refrakter 

trombocitopénia, illetve újonnan manifesztálódó trombotikus esemény miatt alkalmazták. A 

kórkép raritása miatt a terápiás stratégiát tekintve nincsen egységes álláspont, vagy 4 héten át 

375 mg/m2 dózisban, vagy kétszer 500-1000 mg-ot alkalmaztak 7 vagy 14 nap különbséggel 

[142,190]. A kimenetelt tekintve elmondható, hogy 4 beteg meghalt és 16 beteg felépült a CAPS-

ból, ami a mortalitást tekintve egy jelentős javulást mutatott, hiszen a rituximabbal kezelt 

betegek esetében a mortalitás 20%-ra csökkent [150]. A betegek átlagos követési ideje 9,5 hónap 

volt, mely alatt ismételt trombotikus esemény nem következett be. Az antitest profilt tekintve 

elmondható, hogy a betegek felében az antifoszfolipid antitest pozitivitás perzisztált. 

Rymarz és mtsai egy 35 éves primer APS-ben szenvedő nő esetét mutatták be, akinél CAPS 

alakult ki. Az elvégzett vesebiopszia trombotikus angiopátiát igazolt. Az antikoaguláns 

kezelést, valamint a glükokortikoid kezelést először plazmaferezissel, majd IVIG-gel 

egészítették ki, melynek hatására jó terápiás választ értek el. Majd a CAPS diagnózisától 
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számított 3 hónap múlva ismételten emelkedő titerű lups antikoagulánst és emelkedő szérum 

kretanin szintet észleltek.  Rituximab adása mellett sikeresen kivédték a CAPS relapszusát [190]. 

Stanescu és mtsai 2021-ben publikálták egy 61 éves férfi esetét, akinek SLE asszociáltan CAPS 

alakult ki. A klinikai manifesztációk közül az akut vesekárosodás emelhető ki, mely miatt 

átmenetileg hemodialízis kezelésre is szükség volt. A vesebiopszia trombotikus 

mikroangiopátiát igazolt. A standard kezelés (antikoaguláció, glükokortikoid és plazmaferezis) 

mellett rituximab adása mellett döntöttek (2x1000 mg iv., 7 nap különbséggel), melyet 

követően 1 hónapon belül a vesefunkció normalizálódott [191].  

Elsők között publikáltuk a rituximab sikeres alkalmazását renális érintettséggel járó CAPS 

esetében. Esetünket a CAPS regiszterbe is feltöltöttük. Az általunk bemutatott eset és az 

irodalmi áttekintés is felhívja a figyelmet a biopszia fontosságára, mivel a hisztopatológiai és 

immunhisztokémiai vizsgálatok rávilágítanak a CAPS pathomechanizmusának részleteire. 

Esetünkben immunhisztokémia módszerrel kimutattuk az intrarenális T- és B limfocita 

akkumulációt, valamint a komplement aktivációt, mely alátámasztja a rituximab kezelés 

hatékonyságát és megerősíti, hogy ennek a kezelésnek helye van a CAPS terápiájában. 
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10 Összefoglalás 

Az SLE jelentős kardiovaszkuláris morbiditással és mortalitással jár. Az SLE-ben észlelhető 

akcelerált ateroszklerózis folyamatáért a tradícionális és SLE specifikus kockázati tényezőkön 

kívül egy komplex immuno-inflammatorikus folyamat felelős. Az ateroszklerózis folymatában 

jól ismert az LDL-C szerepe, de kevesebb ismerettel rendelkezünk a trigliceridben gazdag 

lipoproteinek szerepéről. A szubklinikus ateroszklerózis jellemzésére non-invazív képalkotó 

tehnikák alkalmasak. Korábbi vizsgálatok kimutatták, hogy a cIMT szignifikánsan magasabb 

SLE-s betegekben, illetve történtek vizsgálatok endotél diszfunkciót jellemző FMD-vel is. 

Több kutatócsoport eredménye alátámasztotta, hogy SLE-s betegpopulációban szignifikánsan 

magasabb az artériás stiffnest jellemző augmentációs index és pulzushullámterjedési sebesség. 

Vizsgálatunk egyediségét az adja, hogy egyszerre vizsgáltuk a szubklinikus ateroszklerózist 

képalkotó eszközökkel, valamint a betegek lipidprofilját és immuno-inflammatorikus 

markereit.  

 

Vizsgálatunkba 51 aktív SLE-s beteget és 41 korban, nemben illesztett kontroll személyt 

vontunk be. Az SLE diagnózisának a felállításához a korábban érvényes a SLICC/ACR 2012-

es kritériumokat használtuk, vizsgálatba történő bevonáskor beteginket az aktuálisan érvényben 

lévő EULAR/ACR 2019-es kritériumai alapján reklasszifikáltuk. A betegség aktivitását az 

SLEDAI segítségével határoztuk meg. Kizárási kritérium az aktív lupus nefritisz, korábban 

lezajlott major kardiovaszkuláris betegség vagy terhesség volt. A rutin laboratóriumi 

vizsgálatok mellett (vérkép, máj és vesefunkció, CRP) IL-6 és antitest profil meghatározás 

történt. Lipidparamétereiket Lipoprint gélelektroforézis segítségével vizsgáltuk. Emellett 

FMD, cIMT, Aix és PWV meghatározás is történt.   

Eredményeinket tekintve kiemelhető, hogy az aktív SLE-s és a korban és nemben illeszett 

kontrollcsoport között a tradícionális kardiovaszkuláris rizikótényezőket tekintve nem volt 

szignifikáns különbség.  A gyulladásos markerek (CRP, IL-6) szintje szignifikánsan magasabb 

volt az SLE-s betegpopulációban a kontroll csoporthoz viszonyítva. A lipidparamétereket 

tekintve az SLE-s betegekben szignifikánsan alacsonyabb HDL szintet és szignifikánsan 

magasabb Tg, ApoA1 és ApoB szintet találtunk. Az SLE-s betegek Aix értéke szignifikánsan 

korrelált a VLDL, IDL-B és IDL -C szubfrakciókkal.  Enyhe, de szignifikáns pozitív korreláció 

volt kimutatható az Aix és az LDL-1, a Tg, az összkoleszterin és az ApoB100 szint között az 

SLE-sekben. A PWV esetében is szignifikáns pozitív korrelációt találtunk a Tg, a VLDL, az 



 
 
 

63 

IDL-C, az IDL-B és a LDL-1 szubfrakciók között. Az FMD tekintetében az SLE-s 

betegcsoportban szignifikáns negatív korrelációt találtunk a CRP, a Tg, az LDL-C, az 

ApoB100, a VLDL és a LDL-2 szubfrakció között. A cIMT szignifikáns negatív korrelációt 

mutatott a betegség aktivitást jellemző C4 szintekkel SLE-sekben. Az alacsony betegség 

aktivitású SLEDAI csoportban azt találtuk, hogy a C4 szint szignifikánsan magasabb volt, míg 

az ApoB100 és a cIMT szignifikánsan alacsonyabb volt. 

Eredményeink alátámasztják az SLE-hez asszociált lipideltérések és gyulladásos folyamatok 

szerepét a korai érelmeszesedés kialakulásában, valamint felhívják a figyelmet a képalkotó 

módszerek, ezen belül a striffness paraméterek meghatározásának fontosságára.  

Az SLE gyakran társul APS-sel. A CAPS az APS egy ritka, potenciálisan életveszélyes 

megjelenési formája, mely kialakulásában az esetek döntő részében valamilyen precipitáló 

tényező szerepe mutatható ki.  A diagnózis felállításának egyik feltétele a nagy ér okklúzió 

igazolása mellett a szövettanilag igazolt kisér okklúzió, a trombotikus microangiopatia leírása. 

Esetismertetésünk nyomán elsők között publikáltuk a rituximab kezelés hatékonyságát akut 

vesekárosodással szövődött CAPS esetében. Immunhisztokémiai módszerrel támasztottuk alá 

az intrarenális T- és B limfocita akkumulációt, valamint a komplement aktivációt, mely 

bizonyítja a rituximab kezelés hatékonyságát és megerősíti, 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 Tárgyszavak 

 

Tárgyszavak: szisztémás lupus erythematosus, vaszkuláris markerek, trigliceridben gazdag 

lipoproteinek, katasztrófális antifoszfolipid szindróma, rituximab 

 

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

catastrophic antiphospholipid syndrome, rituximab 
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